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Introduccién

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células B caracterizada por la proliferacion clonal de células plasmaticas
(CP), principalmente en la médula ésea (MO), o también como masas extramedulares denominadas plasmocitoma.
Las células plasmaticas clonales del MM generalmente producen y secretan inmunoglobulinas monoclonales
patolégicas (componente monoclonal o CM) o proteina M, que se pueden detectar en el suero o en la orina (1).
Habitualmente cursa con fallo funcional de la MO (induciendo citopenias), inmunoparesia, insuficiencia renal, dolor,
destruccién ésea (lesiones liticas y/o fracturas patoldgicas), infecciones recurrentes, sindrome de hiperviscosidad e

hipercalcemia.

El MM constituye el 1-1,8 % de todos los canceres y es la segunda neoplasia hematolégica mas frecuente (10%) con una

incidencia anual en el afio 2020 en Espafa de 5,3-6,9/100.000 habitantes/afio, y una mortalidad de 3,9-4,9/100.000
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habitantes/afio (2). Segun el informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) del afo 2022, la
prevalencia total de MM en el ano 2020 fue de 8.925 en hombres y de 7.382 en mujeres (3). La edad media en el
momento del diagnéstico es de 65-70 aflos y menos de un 15 % de los casos se dan en pacientes menores de 50 afios

(4 5).

Los criterios utilizados en el diagnéstico de MM sintomatico, definidos por el Grupo Internacional de Trabajo en
Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés, /nternational Myeloma Working Group), son: presencia de 210% de CP,
plasmocitoma 6seo o extramedular confirmado por biopsia y uno mas de los siguientes criterios de dafio organico
atribuible al mieloma: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones éseas, conocidos conjuntamente como
clinica CRAB (por sus siglas en inglés, en base a los sistemas afectados: Calcium, Renal, Anemia, Bone) (6, 7). Ademas,
también puede diagnosticarse cuando uno o mas de los siguientes marcadores de malignidad estan presentes,
incluso sin sintomas CRAB, porque indican un riesgo inminente de progresién: células plasmaticas clonales en MO
>60%, ratio de cadenas ligeras libres clonales (involved)/policlonales (uninvolved) =100, y = de 1 lesién focal =25 mm
detectada por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) (8, 9). Existe también un MM indolente, asintomatico o

quiescente (MMq) que no presenta manifestaciones clinicas (6, 7).

El pronéstico del MM depende de muchos factores, entre ellos edad, estadio al diagnéstico, perfil citogenético de las
células tumorales, presencia de comorbilidades, y carga tumoral. Entre los factores prondsticos mas importantes
estan la B2-microglobulina sérica y la albumina, recogidos en el Sistema Internacional de Estratificacién (ISS, por sus
siglas en inglés, International Staging System) y que permiten clasificar a los pacientes en ISS I, Il o lll (10). El ISS
revisado (R-ISS) incluye ademas la Lactato-Deshidrogenasa (LDH) y alteraciones citogenéticas asociadas a un peor
prondstico [t (4; 14), t (14; 16), del (17p13)], detectadas mediante la técnica de hibridacién fluorescente /n situ (FISH, por

sus siglas en inglés, Fluorescent In Situ Hybridization) (7, 11).

A pesar de los grandes avances en el tratamiento y manejo de la enfermedad, el MM sigue siendo incurable. El
objetivo principal del tratamiento del MM es frenar la progresiéon de la enfermedad, reducir los sintomas asociados y
con ello mejorar la supervivencia. La medicion de la Enfermedad Medible Residual (EMR) (por citometria de flujo o
secuenciacién molecular de alta sensibilidad) (12, 13), y la utilizacién de técnicas de imagen (como la tomografia por
emision de positrones o la tomografia computarizada) son técnicas que pueden permitir predecir los resultados y

evaluar la respuesta al tratamiento (14, 15, 16, 17).

El trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas (ASCT, por sus siglas en inglés, Autologous Stem Cell
Transplantation) ha demostrado que prolonga la supervivencia en el MM de nuevo diagnéstico (NDMM, por sus siglas
en inglés, Newly Diagnosed Multiple Myeloma), aunque practicamente todos los pacientes finalmente recaen. El uso
del trasplante alogénico en MM es muy limitado, ya que incluso los candidatos ideales, tienen una alta tasa de
mortalidad relacionada con el tratamiento (inmunosupresion, infecciones recurrentes y riesgo de sufrir Enfermedad

de Injerto Contra Receptor (EICR)) y su eficacia no estd completamente establecida (18).

En los pacientes candidatos para recibir un ASCT, el tratamiento de primera linea en MM suele consistir en una
combinacién de un inhibidor del proteasoma (IP) (bortezomib [V de Velcade®]), un medicamento inmunomodulador
(IMD) (talidomida, lenalidomida [R de Revlimid®]) y dexametasona (d), o la combinacién cuadruple de daratumumab,
bortezomib, talidomida y dexametasona (DaraVTD), seguidos del ASCT, como consolidacién. Los pacientes que han
recibido ASCT y obtienen respuesta, se beneficiardn de un tratamiento continuado de mantenimiento; el Unico

autorizado en Espafa como mantenimiento post-trasplante es la lenalidomida (8).

En los pacientes de nuevo diagnéstico no candidatos a un ASCT las guias recomiendan como primera opcién la
combinacién de lenalidomida, un corticoide y un tercer fadrmaco, que puede ser bortezomib (VRd) o daratumumab

(DaraRd), o la combinaciéon cuadruple de daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona (DaraVMP) (19).
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El MM suele reaparecer de manera mas agresiva tras cada recaida, con una menor duracién de la respuesta, y culmina
en una situacion de enfermedad resistente al tratamiento con muy breve tiempo de supervivencia (16). En la
actualidad, el tratamiento para los pacientes con MM en recaida y refractario (MMRR) se basa preferiblemente en
combinaciones de 3-4 medicamentos no usados anteriormente o frente a los que no se presenta resistencia (8). En
pacientes que han recibido una linea de terapia previa, la guia EHA-ESMO recomienda un segundo ASCT para los
pacientes que previamente respondieron al mismo y mantuvieron la remisién durante 236 meses. Para pacientes que
no han recibido previamente lenalidomida o daratumumab, la guia recomienda regimenes basados en lenalidomida y
dexametasona, en combinacién con carfilzomib (KRd), daratumumab (DaraRd), ixazomib (IRd) o elotuzumab (EloRd).
La hematoguia de mieloma del grupo de estudio de gammapatias monoclonales de Castilla y Ledn, considera ademas
como opciones de segunda linea, para pacientes sensibles a lenalidomida y daratumumab, la combinacién de
bortezomib y dexametasona junto con daratumumab (DaraVd) o Selinexor (SVd), asi como la combinacién de
carfilzomib y dexametasona (Kd) (20). Para pacientes refractarios a lenalidomida, las opciones recomendadas por la
guia EHA-ESMO son pomalidomida junto con bortezomib y dexametasona (PomVd), o la combinacién de carfilzomib
y dexametasona junto con daratumumab (DaraKd) o isatuximab (IsaKd) (19). Ademas de estas opciones, la guia de
Castilla y Ledén, considera opciones de segunda linea las combinaciones DaraVd, DaraPd (daratumumab,
pomalidomida y dexametasona), SVd y Kd para pacientes refractarios a lenalidomida pero sensibles a daratumumab.
Para pacientes refractarios a daratumumab, las opciones consideradas son KRd, PVd, Kd y Svd (20), La tabla 1 del
anexo recoge las principales caracteristicas diferenciales de las distintas combinaciones que no contienen
lenalidomida y que estan autorizadas en la UE para el tratamiento del MM en pacientes que han recibido al menos

una linea previa de tratamiento.

Las opciones de tratamiento aprobados para MMRR que han recibido al menos tres terapias previas, refractarios a un
IP, un IMD y un anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-CD38 son muy reducidas. De acuerdo con la guia EHA-ESMO (19) y
la Guia de Mieloma Mdltiple del Grupo Espafiol de Mieloma (211), los tratamientos disponibles para estos pacientes son:
belantamab mafodotin (un anticuerpo conjugado, actualmente en estado de re-evaluacion tras la recomendacién de
no renovacion de la autorizacién del CHMP) (22, 23), para pacientes que han recibido al menos cuatro terapias previas,
dos terapias CAR-T recientemente autorizadas para pacientes que han recibido al menos tres terapias previas:
idecabtagén vicleucel (ide-cel) (244) y ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) (255) y melfalan flufenamida en combinacién
con dexametasona (266). Otras opciones recientemente autorizadas son teclistamab y talquetamab, ambos en
monoterapia (27, 28). Ademas de la indicacidon objeto de este informe, selinexor estd autorizado en combinacién con
dexametasona para pacientes con MM penta-refractarios que han recibido al menos cuatro tratamientos previos

(cuya enfermedad es refractaria al menos a dos IP, dos IMD y un AcMo anti-CD38).

Selinexor (Nexpovio®)

Selinexor (Nexpovio®), en combinacién con bortezomib y dexametasona, esta indicado para el tratamiento del MM en
pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo. Ademas, cuenta con otra indicacién (no objeto de
este informe) en combinacién con dexametasona para el tratamiento del MM en pacientes adultos que han recibido al
menos 4 tratamientos y cuya enfermedad es resistente al menos a 2 inhibidores del proteasoma, 2 agentes
inmunomoduladores y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, y que han presentado evolucién de la enfermedad en el

ultimo tratamiento. Se presenta en forma de comprimidos recubiertos con pelicula que contienen 20 mg de selinexor.

El tratamiento se debe iniciar y vigilar bajo la supervision de médicos con experiencia en el abordaje del mieloma
multiple. Las dosis recomendadas para selinexor, bortezomib y dexametasona (SVd), en funcién de un ciclo de 35 dias,

son las siguientes:

O Selinexor 100 mg por via oral una vez a la semana el dia 1 de cada semana. La dosis de selinexor no debe

superar los 70 mg/m? por dosis.
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O Bortezomib 1,3 mg/m? administrado por via subcutanea una vez a la semana el dia 1 de cada semana durante 4

Y

semanas seguido de 1semana de descanso.
O Dexametasona 20 mg por via oral dos veces a la semana los dias 1y 2 de cada semana.

El tratamiento con SVd se debe prolongar hasta que se produzca la evoluciéon de la enfermedad o una toxicidad

inaceptable.

Farmacologia

El selinexor es un compuesto inhibidor selectivo de la exportacién nuclear (SINE, por sus siglas en inglés), covalente y
reversible, primero en su clase, que bloquea especificamente la exportina 1 (XPO1). La XPO1 es el mediador principal de
la exportacién nuclear de un gran numero de proteinas de carga, incluidas las proteinas supresoras de tumores (PST),
reguladores del crecimiento y ARNm de proteinas promotoras del crecimiento. La inhibicién de la XPO1 por el
selinexor origina una marcada acumulacién de PST en el ndcleo, la interrupcién del ciclo celular, reducciones en varias
oncoproteinas como c-Myc y ciclina D1 y la apoptosis de las células cancerosas. La combinacién de selinexor y
dexametasona o bortezomib demostré efectos citotéxicos sinérgicos en el mieloma multiple /n vitro con un aumento
de la actividad antitumoral en modelos murinos de xenoinjerto de mieloma multiple /n vivo, incluidos los resistentes a

los inhibidores del proteasoma.

Eficacia

La eficacia de selinexor en combinacién con bortezomib y dexametasona (SVd) se evalué en el estudio KCP-330-023
(BOSTON) (EudraCT number: 2016-003957-14; NCT03110562), un estudio de fase 3 internacional, aleatorizado, abierto y

controlado con comparador activo: bortezomib en combinacién con dexametasona (Vd) (29, 30).

Los pacientes incluidos debian tener 218 anos, presentar MM confirmado y medible conforme a los criterios del IMWG,
haber recibido previamente entre 1 y 3 regimenes diferentes para el tratamiento del MM y presentar pruebas
documentadas de evolucién de la enfermedad en el régimen de tratamiento mas reciente o posteriormente. A estos
efectos, la terapia de induccién seguida de ASCT y terapia de consolidacién/mantenimiento fueron consideradas
como un Unico régimen. Los pacientes que habian recibido IP previamente (en monoterapia o combinacién) debian
haber tenido al menos una respuesta parcial al tratamiento y debian haber transcurrido al menos 6 meses desde el
ultimo tratamiento con IP, sin antecedentes de suspension de bortezomib debido a toxicidad de grado 3 o superior.

Los pacientes debian tener una puntuacién ECOG <2y funcién hepatica, renal y hematopoyética adecuada.

Se consideraron criterios de exclusion, entre otros, la exposicién previa a un inhibidor selectivo de la exportacion
nuclear (incluyendo selinexor) y la presencia de leucemia de células plasmaticas activa, amiloidosis de cadena ligera
sistémica, mieloma del sistema nervioso central activo, neuropatia periférica de grado >2 o neuropatia dolorosa de
grado 2 o sindrome de POEMS (por sus siglas en inglés, que incluye los siguientes sintomas: polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal y cambios en la piel). También se excluyeron los pacientes
que hubiesen recibido terapia anticancerosa en las dos semanas previas al primer ciclo, ASCT en el mes previo o
trasplante de células alogénicas en los 4 meses previos, asi como aquellos con enfermedad de injerto contra huésped
activa, funcién cardiovascular alterada (isquemia sintomatica, anomalias de conduccién significativas no controladas,
infarto de miocardio en los 3 meses previos al primer ciclo, insuficiencia cardiaca congestiva de clase 23 o fraccién de

eyeccion ventricular <40%), infeccién por VIH o por el virus de la hepatitis A,Bo C.
Los pacientes incluidos se aleatorizaron en proporcién 1:1 a los siguientes grupos de tratamiento:

O Grupo SVd: Selinexor 100 mg una vez a la semana (administrado por via oral el dia 1 de cada semana),

dexametasona 20 mg dos veces a la semana (administrada por via oral los dias 1y 2 de cada semana) y
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bortezomib 1,3 mg/m? una vez a la semana (administrado por via subcuténea el dia 1de las semanas 1-4 con un

Y

descanso en la semana 5).

O Grupo Vd: bortezomib 1,3 mg/m? dos veces a la semana (administrado por via subcutanea los dias 1, 4, 8 y 11)
con dexametasona 20 mg (administrada por via oral los dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12) de un ciclo estandar de 21 dias
para los primeros 8 ciclos, seguido de bortezomib 1,3 mg/m? por via subcutadnea una vez a la semana (el dia 1de
las semanas 1-4 con un descanso en la semana 5) y dexametasona 20 mg dos veces a la semana (administrada

por via oral los dias 1y 2 de cada semana) para los ciclos 29.

Los pacientes del grupo Vd con progresién de la enfermedad, evaluada de acuerdo con los criterios IMWG y
confirmada por un comité de revisién independiente (CRI), podian cruzar a un régimen de tratamiento que incluyese

selinexor:

O SVdX: selinexor, bortezomib y dexametasona, para los pacientes que podian tolerar el uso continuado de

bortezomib.
O SdX:selinexor y dexametasona, para los pacientes que tuviesen problemas de tolerancia a bortezomib.

El tratamiento continud en todos los grupos hasta la evolucion de la enfermedad, muerte o toxicidad inaceptable. Con
el objetivo de manejar la tolerancia al tratamiento, se permitié la modificacién de las dosis de selinexor, dexametasona

y bortezomib.

La respuesta al tratamiento se evalué de acuerdo con los criterios del IMWG (31). Las evaluaciones del MM se llevaron a
cabo cada 3 semanas hasta la semana 37 (12 evaluaciones) y posteriormente, cada 5 semanas hasta el final del estudio.
Tras la interrupcién del tratamiento de estudio, los pacientes seran seguidos para evaluar la supervivencia cada 3
meses hasta el final del estudio (es decir, cuando el ultimo paciente tratado en el estudio haya sido seguido hasta 5

afos después de su ultima dosis de Svd/vd/SvVdXx/sdX).

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresién (SLP) evaluada por el CRI. Las variables

secundarias clave de eficacia fueron:

O TRG (tasa de respuesta global), evaluada por el CRI y definida como cualquier respuesta igual o mejor a una

respuesta parcial (RP), es decir, RP, RP muy buena (RPMB), respuesta completa (RC) o RC rigurosa (RCr).

O Tasas de respuesta en cualquier momento previo a la progresién de la enfermedad o muerte por cualquier
causa, medidas de forma agrupada y por separado para las siguientes respuestas: 2RPMB, 2RC, =RCr y

enfermedad minima residual-negativa (EMR-negativa) para los pacientes que alcanzaron una RC o RCr.

Otras variables secundarias evaluadas incluyeron la supervivencia global (SG), duracién de la respuesta (DR), TRG y
SLP para los pacientes SVdX, tiempo hasta el siguiente tratamiento, tiempo hasta la respuesta y SLP2 (definida como
el tiempo transcurrido entre la primera dosis del tratamiento de estudio y la primera fecha en la que se detecte
progresion de la enfermedad o muerte por cualquier causa con el tratamiento posterior). Ademas, se evalué la
neuropatia periférica mediante resultados reportados por el paciente con el instrumento QLQ-CIPN20, asi como la

calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) mediante los instrumentos QIQ-C30 y EQ-5D-5L.

Se planificaron dos andlisis intermedios previos al analisis final; posteriormente, se modificé el protocolo para llevar a
cabo el andlisis final en el momento del segundo analisis intermedio. El analisis principal se llevé a cabo por intencién
de tratar (ITT, por sus siglas en inglés: intention to treat), aunque se realizé también un andlisis de apoyo por protocolo
(PP). Adicionalmente, se llevaron a cabo diversos analisis de sensibilidad utilizando distintas reglas de censura y

definicién de eventos para evaluar la SLP (30).

Se aleatorizé a un total de 402 pacientes: 195 al grupo SVd (todos los cuales recibieron el tratamiento) y 207 al grupo

Vd (de los cuales, 3 no llegaron a recibir tratamiento debido a retirada del consentimiento [n=1], fallecimiento [n=1] y
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efectos adversos [n=1]). La aleatorizacidn se estratificé en funcién de los siguientes criterios: terapia previa con IP (si vs.
no), nuUmero de regimenes previos frente al MM (1 vs. >1) y gravedad de la enfermedad al inicio del estudio (basada en

el sistema internacional de estratificacion revisado [R-ISS, por sus siglas en inglés]: estadio Il vs. estadio | o Il).

Los grupos de tratamiento estuvieron bien balanceados con respecto a las caracteristicas demograficas basales y las
caracteristicas basales relacionadas con la enfermedad. La mediana de edad de los pacientes fue de 66 y 67 afios en
los brazos SVd y Vd, respectivamente, siendo la mayor parte de los pacientes incluidos de edad 265 afos (55,9% en SVd
y 63,8% en Vd) y en torno al 20% 275 afios. El estudio incluyé mas hombres que mujeres (59,0% y 55,6% de hombres en
los grupos SVd y Vd, respectivamente) y la raza fue predominantemente blanca (82,6% y 79,7%, respectivamente). El
50,8% y el 47,8% de los pacientes de los grupos SVd y Vd, respectivamente, habian recibido 1 régimen de tratamiento
previo frente al MM; el 33,3% y el 30,9%, respectivamente, habian recibido 2 regimenes previos y el 159% y 21,3% de los
pacientes habian recibido 3 regimenes previos. En la tabla 2 del anexo se indican los tratamientos frente al MM a los
que los pacientes habian estado expuestos previamente a su entrada en el estudio y la tabla 3 del anexo recoge la

proporciéon de pacientes refractarios a tratamientos especificos.
La tabla 4 del anexo recoge los resultados de SLP, SG y TRG en el momento del andlisis principal del estudio BOSTON.

De los 207 pacientes asignados al brazo Vd, hubo 63 que cruzaron a SVdX y 11 a SdX tras presentar progresién de la
enfermedad. La supervivencia libre de progresion en el brazo control (Vd) fue similar a la reportada en estudios
recientes (30). En el momento del andlisis principal, la combinacién SVd demostré superioridad frente a Vd, con una
mejora estadisticamente significativa en la mediana de SLP (13,93 vs. 9,46 meses) y un hazard ratio (HR) de 0,70
(IC95%: 0,53-0,93; p=0,0075). La figura 1 muestra la curva de Kaplan Meier para el analisis principal de la SLP. La figura 1
del anexo muestra la curva de Kaplan Meier para la SLP en una actualizaciéon posterior solicitada por el Comité de

Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la SLP para los pacientes tratados con SVd o Vd en el andlisis del CRI en la

poblacién ITT (analisis principal).

1.00-s
—r— SVd
a-- Vd
1,75
0.50-

{:I.25—i HR: 070 (95% C1; 0.53, 0.93)
| pevalue: 0.0075

| median PFS SWid: 13.93 months
':"DD_; Wd: 9.46 months
I | T T I T T T I T T T T T T T T T T T I T T I T
01 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 15 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Time (Manths)

Probability of
Progression Free Survival

Mumbser o Subjects at Risk
Svd 195 187 175 152 135 117 106 89 79 W6 69 o4 57 51 45 41 35 O 22 19 14 0% 7T 6 o4 )
wvd 207 187 175 152 138 127 111 100 90 81 66 59 56 53 49 42 35 M M 16 10 OB 5 4 3 3 2

En Un andlisis post-hoc, se analizaron los resultados de eficacia y seguridad de aquellos pacientes asignados al brazo
SVd a los que se les redujo la dosis de selinexor (en funciéon de la gravedad de los eventos adversos) en comparacion
con aquellos a los que no se les redujo. En el estudio BOSTON, se redujo la dosis de selinexor en 126 pacientes (65%)
(dosis media: 71,4 mg/semana). En los pacientes con reducciones de dosis frente a los que no la redujeron, la mediana

de SLP fue de 16,6 meses (IC95%: 12,9-no evaluable [NE]) frente a 9,2 meses (IC95%: 6,8-15,5) (32).
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Los resultados de la variable principal por lo general fueron consistentes en los multiples analisis de sensibilidad
llevados a cabo (incluyendo anélisis segun las reglas de censura de la EMA). Sin embargo, cuando la interrupcién del
tratamiento por cualquier motivo se consideré6 como evento para la SLP, no se encontraron diferencias entre los
grupos de tratamiento, obteniéndose una mediana de SLP de 6,7 meses (IC95%: 5,75-7,66) en el brazo Svd y de 6,97
meses (IC95%: 5,78-8,34) en el brazo Vd (p=0,33). Las TRG para los pacientes que interrumpieron el tratamiento sin
haber alcanzado un evento fueron similares a las obtenidas en la poblacién global y superiores en el brazo SVd (N=78;

TRG=76,9%) que en el brazo Vd (N=49; TRG=63,3%) (30).

Los anadlisis de subgrupos mostraron resultados consistentes sobre la SLP independientemente de la edad, género,
numero de regimenes previos de terapia frente al MM, trasplante de células madres, presencia de anomalias
cromosdémicas indicativas de un alto riesgo, nivel de funcién renal, estado fragil o en forma y puntuacién ECOG basal.
Se encontraron diferencias mas marcadas en el subgrupo de pacientes que no habian recibido IP previamente
(HR=0,259; 1C95%: 0,112-0,599) vs. los pacientes previamente tratados con IP (HR=0,78; 1C95%: 0,58-1,06) (p de

interaccion=0,0168).

La TRG fue del 76,4% (IC95%: 69,8-82,2) en el brazo SVd y del 62,3% (IC95%: 55,3-68,9) en el brazo Vd, con un odds ratio
(OR) de 1,963 (IC95%: 1,264-3,047; p=0,0012). Las tasas de 2RPMB fueron del 44,6% y el 32,4% en los brazos Svd y Vd,
respectivamente (OR=1.659; IC95%: 1,099-2,505; p=0,0082), y las tasas de RC/RCr fueron del 7,2%/9,7% en el brazo SvVd y
del 4,3%/6,3% en el brazo Vd (p=0,037). De 33 pacientes con RC o RCr en el brazo SVd, 9 presentaron EMR-negativa
frente a 8 de 22 en el brazo Vd. Los analisis de subgrupos mostraron resultados de TRG y tasas de 2RPMB consistentes
con los encontrados en la poblacién global (30). En los pacientes a los que se les redujo la dosis de selinexor, la TRG fue
del 81,7% (IC95%: 73,9-88,1) y en aquellos pacientes a los que no se les redujo la dosis de selinexor, la TRG fue del 66,7%
(IC95%: 54,3-77,6%) (32).

En el momento del andlisis principal, la mediana de SG no se habia alcanzado en el brazo SVd y fue de 24,97 meses
(IC95%: 23,49-no evaluable) en el brazo Vd (HR=0,84; IC95%: 0,57-1,23; p=0,8330). En el andlisis actualizado a fecha de 15
de febrero de 2021, la mediana de SG fue de 36,67 meses (IC95%: 30,19-no evaluable) en el brazo SVd y de 32,76 (1C95%:
27,83-no evaluable) en el brazo vVd (HR=0,88; IC95%: 0,63-1,22; p=0,8350). En una actualizacién de datos posterior (22 de
marzo de 2022), se habian producido un total de 74 fallecimientos en el grupo SVd (37,9%) y 83 en el grupo Vd (40,1%),
siendo la SG consistente con los andlisis anteriores, sin que se detecte un efecto negativo sobre la SG por la adicién de
selinexor a la combinaciéon de bortezomib y dexametasona. En este ultimo analisis, el HR estimado (teniendo en
cuenta el efecto del crossover) fue de 0,88 (IC95%: 0,64-1,22) (figura 2 del anexo). La mediana de SG fue similar en
pacientes previamente sometidos a trasplante de células madre (36,67 meses; 1C95%: 31,74-no evaluable) que en

aquellos no sometidos a trasplante de células madre (31,41 meses; IC95%: 26,68-no evaluable).

La mediana de duracién de la respuesta en pacientes con RP o mejor confirmada fue de 20,3 meses (IC95%: 12,55-no
evaluable) en el brazo SVd y de 12,9 meses (IC95%: 9,26-15,77) en el brazo Vd (p=0,1364). En el analisis actualizado, las
medianas de DR fueron de 17,3 meses (IC95%: 12,55-26,25) y de 12,9 meses (IC95%: 9,26-15,77), respectivamente
(p=0,1103).

Un total de 69 pacientes del brazo SVd (35,4%) y 116 del brazo Vd (56,0%) recibieron un tratamiento posterior para el
MM. La mediana de tiempo hasta el siguiente tratamiento fue de 16,13 meses en el brazo SVd y de 10,84 meses en el

brazo Vd (p=0,0012). La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 1,41 y 1,61 meses, respectivamente (p<0,0001).

Las puntuaciones basales en los cuestionarios de calidad de vida EORTC-QLQ-CIPN20 y EORTC-QLQ-C30 fueron
similares entre los grupos de tratamiento. Durante el estudio, se observé un cambio menor en el brazo Svd en la
escala sensorial de EORTC-QLQ-CIPN20 (p=0,0038), indicando menor carga sintomatica sensorial, sin que se
detectasen cambios entre los brazos de tratamiento en las escalas motora y auténoma. Los pacientes del brazo vd
mostraron mayor puntuacién en los sintomas de neuropatia periférica, especialmente durante los primeros 169 dias

del estudio (cuando los pacientes de este brazo estaban recibiendo bortezomib 2 veces a la semana). Con respecto al
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cuestionario EORTC-QLQ-C30, durante el estudio los pacientes del brazo SVd presentaron puntuaciones menores en
el dominio cognitivo (indicando un peor funcionamiento) y superiores en el dominio social (indicando un mejor
funcionamiento), sin diferencias importantes en el resto de dominios funcionales. En cuanto a los sintomas, los
pacientes del brazo SVd presentaron peores puntuaciones relativas a nauseas/vomitos y descenso del apetito, asi
como en estrefimiento. Aunque la puntuacién de la fatiga se mantuvo igualada entre los brazos de tratamiento
durante los 3 primeros meses, a partir de ahi la puntuacién fue mayor (indicando peores sintomas) en el brazo Svd. La
puntuacién de dolor fue inferior en el brazo SVd (indicando una mejora de este sintoma). En el andlisis post-hoc que
comparo los pacientes asignados a SVd que redujeron la dosis de selinexor frente a los que no la redujeron, se observé
una mejora de la calidad de vida en los primeros. El mejor cambio medio desde el inicio en la escala EORTC QLQ-C30
(estado global de salud) fue de 10,0 + 20,5 en los pacientes que redujeron la dosis de selinexor, frente a 4,0 + 20,9 en los

pacientes sin reducciones de dosis (32).

En un andlisis post-hoc, se analizaron los resultados de eficacia para el subgrupo de pacientes refractarios a
lenalidomida (no pre-especificado); las medianas de SLP fueron de 10,2 meses y 7,1 meses en los grupos SVd y Vd,
respectivamente (HR=0,52; IC95%: 0,31-0,88; p=0,012) y las medianas de SG (ajustada para el crossover) fueron 26,7 vs.
18,6 meses, respectivamente (HR=0,53; IC95%: 0,3-0,95; p=0,03) (33).

Limitaciones, validez y utilidad practica

En general, el disefio del estudio BOSTON se considera aceptable; la poblacién incluida se considera representativa de
la poblacién diana para la indicacién autorizada y los pacientes europeos estan bien representados. Sin embargo,

cuenta con algunas limitaciones que conviene mencionar.

Por un lado, los pacientes del grupo SVd recibieron aproximadamente un 40% menos de bortezomib y un 25% menos
dexametasona que los pacientes del grupo Vd, lo que impide el enmascaramiento, por lo que se trata de un estudio
con disefio abierto. El régimen Vd como grupo control, es aln una opcién aceptable de tratamiento para pacientes
con MMRR, sin embargo, el margen de mejora para pacientes previamente tratados con bortezomib parece limitado,
por lo que en la actualidad puede considerarse un tratamiento subdptimo y existen otras opciones autorizadas (Rd,
KRd, EloRd). Aunque la comparacién con el régimen Vd es suficiente para la autorizacién de comercializacién de la
combinacion SVd, no es de mucha utilidad para posicionar esta combinaciéon entre las alternativas terapéuticas

disponibles actualmente.

Durante el curso del ensayo, el protocolo sufrié varias modificaciones. Una modificacién importante fue que se
adelanté el andlisis principal al momento previsto para el segundo analisis intermedio. La justificacion para este
cambio fue que no era esperable que se produjesen los 267 eventos previstos en un periodo de tiempo razonable. No
obstante, los resultados contintan siendo estadisticamente significativos cuando en lugar de utilizar el umbral de p
previsto para el analisis principal (0,025) se utiliza el resultante de la funcidén de gasto alfa planificada para el segundo
analisis secundario (0,0103), lo que apoya la fiabilidad de los resultados. Por otro lado, se llevaron a cabo inspecciones
de buenas practicas clinicas en las que se encontraron hallazgos criticos, identificAndose un riesgo potencial de sesgo
en las evaluaciones del comité de revision independiente, lo cual, teniendo ademdas en cuenta que se trata de un
estudio abierto, pone en cuestién la robustez y fiabilidad de los resultados. Para abordar este problema, se llevaron a

cabo diversos andlisis de sensibilidad que produjeron resultados consistentes con el andlisis principal (30).

Seguridad

Los datos de seguridad de la combinacién SVd para esta indicacién proceden principalmente del estudio BOSTON,
con 195 pacientes aleatorizados al brazo SVd y 207 al brazo Vd. Como ya se ha mencionado previamente, los pacientes
del brazo SVd recibieron bortezomib una vez a la semana, mientras que los pacientes del brazo Vd lo recibieron 2

veces a la semana durante los primeros 8 ciclos (de acuerdo con la ficha técnica de bortezomib). Adicionalmente, se
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dispone de datos de seguridad del estudio STOMP (KCP-330-017), de fase 1b/2, con 42 pacientes tratados con SVd. Los
datos del estudio STOMP se consideran de apoyo, ya que no todos los pacientes de este estudio recibieron las dosis de

SVd recomendadas.

En general, la incidencia de efectos adversos (EA) fue superior en los pacientes tratados con SVd que en los tratados
con Vd. Los EA mas frecuentes fueron trombocitopenia (62,1% vs. 27,5% de los pacientes de los grupos SVd y Vd del
estudio BOSTON, respectivamente), nauseas (50,3% vs. 10,3%), fatiga (42,1% vs. 18,1%), anemia (37,4% vs. 23,5%),
reduccién del apetito (35,4% vs. 5,4%) y diarrea (33,3% vs. 25,5%). La neuropatia periférica fue mas frecuente en el brazo
Vd (48,5% de los pacientes frente al 33,3% de los pacientes del grupo SVd). Otros EA menos frecuentes, pero con mayor
incidencia en el grupo SVd, fueron: deficiencia visual (7,2% vs. 2,0%), infeccién del tracto respiratorio superior (20,5% vs.
14,7%), nasofaringitis (11,8% vs. 4,9%), shock séptico (2,1% vs. 0), hiponatremia (7,7% vs. 1,5%), hipofosfatemia (8,7% vs.
3,4%), mareos (12,3% vs. 4,4%), disgeusia (6,7% vs. 0,5%), estado confusional (8,2% vs. 1,0%), depresidén (3,6% vs. 0) y dolor
orofaringeo (7,2% vs. 2%). Los EA cardiacos también fueron mas frecuentes en el brazo SVd (17,4% vs. 7,8%), aunque no
parece que sea debido a ningln EA en particular (30). También se produjeron mas EA de hemorragias en el grupo Svd
(17,4% vs. 7,4%), aunque la mayor parte fueron de grado 1 0 2. Las hemorragias graves ocurrieron en 7 pacientes del
grupo SVd y 1 del grupo Vd; estas incluyen 2 eventos fatales: una hemorragia cerebral y un shock hemorragico. La
hemorragia cerebral ocurrié tras una Unica dosis de selinexor y en el contexto de enfermedad progresiva, por lo que
su relacién con el tratamiento es poco probable; sin embargo, no se puede descartar una relacién entre el evento de
shock hemorragico y el tratamiento con selinexor, ya que ocurrié en un paciente con trombocitopenia, que es un EA

conocido de selinexor.

Los EA de grado 23 se produjeron en el 78,5% de los pacientes del grupo SVd y el 56,4% de los pacientes del grupo Vd.
Los mas frecuentes fueron: trombocitopenia (40,5% y 17,6%), anemia (16,4% y 9,8%), fatiga (13,3% y 1,0%), neumonia
(12,3% y 10,3%), neutropenia (9,2% y 3,4%) y cataratas (11,3% y 2,0%). La neuropatia periférica de grado 23 se reporté en el
8,8% de los pacientes del grupo Vd frente al 4,6% de los pacientes del grupo Svd.

Se produjeron 10 eventos de sobredosis en el grupo SVd (5,1%), 7 de ellos debidos a sobredosis de selinexor. De los 10
pacientes, 5 tuvieron un EA. También hubo un paciente que tomé por error 320 mg de selinexor y sufrié un EA grave
de embolismo pulmonar que se resolvié. No se reportaron otros EA graves relacionados con sobredosis. Los errores de

medicacién se han incluido como un riesgo potencial importante en el plan de gestién de riesgos (30).

En el estudio BOSTON se produjeron 147 fallecimientos: 68 (34,9%) del brazo SvVd y 79 (38,7%) del brazo Vd. La causa
del fallecimiento mas frecuente fue la progresién de la enfermedad, con incidencia similar en ambos grupos de
tratamiento (33/68 pacientes del grupo SVd [48,5%)] y 35/80 pacientes del grupo Vd [43,8%]). Un total de 34 pacientes
(8,5%) fallecieron durante el tratamiento o en los 30 dias siguientes a la administracién de la dltima dosis, con una
frecuencia similar en ambos brazos de tratamiento (8,2% y 8,8% en SVd y Vd, respectivamente). La incidencia de EA
que conllevaron la muerte fue similar en ambos brazos de tratamiento: 13 pacientes del brazo Svd (6,7%) y 14
pacientes del brazo Vd (6,9%). Los EA que conllevaron la muerte mas comunes fueron neumonia (1,5%) y sepsis (1,5%)

en el grupo SVd y neumonia (2,0%) en el grupo Vd.

Un total de 13 pacientes de la poblacién SVdX (20,3%) y 1 de SdX (7,7%) fallecieron dentro de los 30 dias desde la ultima
dosis; 9 de los pacientes del grupo SVdX (14,1%) y el paciente del grupo SdX (7,7%) fallecieron debido a EA.

Los EA graves fueron mas frecuentes en el brazo SVd que en el brazo Vd (54,4% vs. 38,7%, respectivamente). Los EA
graves que se consideraron relacionados con el tratamiento se produjeron en el 29,7% de los pacientes del grupo Svd
y el 11,8% de los pacientes del grupo Vd. Los EA graves mas frecuentes (independientemente de la relacién de

causalidad) fueron neumonia (14,8% vs. 13,2%), cataratas (4,6% vs. O) y sepsis (4,1% vs. 1,0%).

Se reportaron EA que llevaron a la interrupcién del tratamiento en 41 pacientes (21,0%) del grupo SVd y 34 (16,7%) del

grupo Vd. El EA que mas frecuentemente llevo a la interrupcion del tratamiento fue la neuropatia periférica, con una
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incidencia superior en el grupo Vd (7,8% frente a 4,6% en SVd). La proporcién de pacientes con EA que llevaron a una
reduccion de dosis fue superior en el brazo SVd (72,3%) que en el brazo Vd (52,0%). Los EA que mas frecuentemente
llevaron a una reduccién de dosis fueron: neuropatia periférica (SVd: 20,0%; Vd: 28,4%), trombocitopenia (SVd: 33,3%;

Vd: 4,4%) y fatiga (SVd: 10,8%, Vd: 2,5%).

En pacientes 265 afios se ha observado una mayor frecuencia de EA graves (56,0% frente a un 46,5% en pacientes mas
jovenes) e interrupciones del tratamiento debido a EA (27,5% vs. 12,8%); sin embargo, en el brazo control se observa un
patrén similar. Los EA mas frecuentes en pacientes ancianos fueron fatiga, mareos y confusion. El perfil de seguridad
de selinexor también parece mas desfavorable en mujeres, entre las que se ha observado una mayor incidencia de EA
de grado 4 (21,3% en mujeres frente a 14,8% en hombres), EA graves (61,3% vs. 45,2%), reducciones de dosis (78,8% vs.
67,8%), interrupciones de dosis (91,3% vs. 81,7%) e interrupciones del tratamiento (26,3% vs. 17,4%). Los EA que se
notificaron con mayor frecuencia en mujeres que en hombres fueron nauseas, fatiga, diarrea, pérdida de peso,
vomitos, infecciones del tracto respiratorio superior, neutropenia, edema periférico e hipocalemia. La mayor incidencia

de algunos EA en mujeres podria ser debido a un menor peso corporal y, por tanto, mayor exposicion a selinexor.

En el brazo SVd se incluyeron 25 pacientes con insuficiencia hepatica leve y ninguno con insuficiencia hepatica
moderada. En estos pacientes se observé una mayor incidencia de EA de grado 3/4 (84,0% vs. 77,2%), EA graves (72,0%
vs. 52,1%) y EA que conllevaron la muerte (12,0% vs. 6,6%) que en pacientes con funcidon hepatica normal. Sin embargo,
el numero de pacientes con insuficiencia hepatica leve es muy reducido y las diferencias observadas no parecen

deberse a ningldn EA en particular.

Los datos de reacciones adversas reportadas con el uso post-comercializacién de selinexor son consistentes con el

perfil de seguridad identificado en los estudios (30).

EA de especial interés

O Trombocitopenia: se reporté trombocitopenia en el 62,1% de los pacientes tratados con SVd, siendo el
40,5% de los eventos de grado 3/4 y 3 EA graves. Estos eventos se abordaron con modificacion de dosis,
agonistas del receptor de trombopoyetina y factores de crecimiento de plaquetas y transfusiones de
plaguetas. Entre los pacientes con trombocitopenia de grado 23, se notificaron eventos de sangrado en 4
pacientes del grupo SVd (5,1%) y 2 del grupo Vd (5,6%). Por tanto, a pesar de la mayor frecuencia de
trombocitopenia en el brazo SVd, esta no parece asociarse con un incremento en los eventos de

sangrado.

O Neutropenia: se reporté neutropenia en 31 pacientes del grupo SVvd (15,9%) y 14 del grupo Vd (6,9%). Se
notificaron eventos de grado 3/4 en el 9,7% y el 3,9% de los pacientes, respectivamente. Estos eventos se
abordaron con modificaciones de dosis y tratamiento con factores estimulantes de colonias de

granulocitos (G-CSF).

O Sepsis: en el brazo SVd se notificaron 8 EA de sepsis (4,1%) frente a 2 en el brazo Vd (1,0%). Este
desbalance se debe principalmente a 4 casos notificados en la India (3 de ellos fatales), posiblemente
debido a un manejo inadecuado de estos pacientes. Tras la implementacién de medidas adicionales en

la India, no se identificaron casos adicionales y los EA graves se redujeron.

O Infecciones oportunistas: la incidencia de infecciones oportunistas fue del 82% en el grupo Svd y del
4,4% en el grupo Vd. La incidencia de EA graves fue similar en ambos grupos de tratamiento (1,5% vs. 1%)
Yy no se reportaron eventos fatales. Las infecciones oportunistas mas frecuentes fueron infecciones por
candida, herpes zéster, herpes y virus respiratorio sincitial. Las infecciones oportunistas graves que se
notificaron en el brazo SVd fueron dos eventos de infeccidn por virus respiratorio sincitial y un evento de

meningitis tuberculosa.
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O Visidn borrosa y cataratas: la incidencia de cataratas fue superior en el brazo SVd (23,6%) que en el brazo
Vd (7,4%). Se reportaron 11 casos de cataratas de grado 3/4 en el brazo SVd (11,3%) frente a 4 (2,0%) en el

brazo Vd. Se produjeron 9 eventos graves en el brazo SVd frente a ninguno en el brazo Vd.

O Toxicidad neuroldgica: se notificé toxicidad neuroldégica en 48 pacientes del brazo SVd (24,6%) frente a 16
en el brazo Vd (7,8%). En el grupo SVd se reportaron 8 eventos de grado 3 (4,1%) y 3 graves (1,5%). Los
eventos mas frecuentes fueron mareos y confusién. La mayoria de estos eventos se consideraron

relacionados con el tratamiento con selinexor.

O Eventos cardiovasculares: Se reportaron en el 10,8% de los pacientes del grupo Svd y el 3,4% de los
pacientes del grupo Vd. Se presentaron EA de grado 3 en el 1,5% y el 0,5% de los pacientes de los grupos
SVd y Vd, respectivamente, y EA graves en el 2,6% y el 1,0% de los pacientes, respectivamente. Los mas
frecuentes fueron taquicardia y fibrilacién auricular. La taquicardia ya estd incluida como un EA de
selinexor. En el caso de la fibrilacién auricular, no se ha podido establecer una relaciéon clara con el

tratamiento con selinexor.

O Sindrome de lisis tumoral: no se ha reportado ningln caso de sindrome de lisis tumoral en el estudio
BOSTON.

Valoracion del beneficio clinico

El tratamiento con la combinacién SVd ha mostrado una mejora significativa en SLP en comparacién con el régimen
Vd estandar en pacientes adultos con MM que han recibido al menos un régimen de tratamiento previo. Estos
resultados han mostrado consistencia con multiples andlisis de sensibilidad y de subgrupos pre-especificados.
Adicionalmente, el beneficio en términos de SLP esta apoyado por varias variables secundarias, como la TRG, la tasa
de 2RPMB, DR o el tiempo hasta la siguiente terapia. Por otro lado, los resultados de SG no muestran evidencia de un
efecto perjudicial de la combinacién SVd, teniendo en cuenta ademas que el ensayo permitié que los pacientes del

brazo Vd con progresién de la enfermedad cruzasen al brazo Svd.

Discusion

A pesar de los importantes avances en el tratamiento del MM, éste se sigue considerando una enfermedad incurable
en la que las recaidas son comunes incluso tras haber alcanzado la remisién completa (1). Un aspecto clave del
tratamiento de la recaida es establecer el grado de sensibilidad o resistencia a los farmacos empleados con
anterioridad. Aunque es posible obtener algun tipo de respuesta con combinaciones o dosis distintas de farmacos a
los que el paciente ya se ha mostrado refractario, la evidencia apoya el uso preferente de combinaciones de farmacos

a los que el paciente no haya sido expuesto o al menos a los que no haya demostrado refractariedad (19, 21).

Las guias actuales abordan el tratamiento de los pacientes con MM que han recibido al menos una linea previa de
tratamiento en funcién de si han sido expuestos o son refractarios al tratamiento con lenalidomida. De esta forma,
para los pacientes no expuestos o no refractarios al tratamiento con lenalidomida se recomiendan tratamientos
basados en lenalidomida y dexametasona (Rd). En la UE estan autorizadas las combinaciones KRd (34), DaraRd (35),
EloRd (36) e IRd (37). No obstante, teniendo en cuenta que la lenalidomida en monoterapia es el Unico farmaco de
mantenimiento autorizado actualmente en la UE, es previsible que el uso como segunda linea de tratamiento de
combinaciones que contengan lenalidomida sea limitado. Ademas, el nuevo paradigma que incluye la combinacién
DaraRd entre las opciones recomendadas en primera linea (un anticuerpo ant-CD38 y un inmunomodulador), limita el
numero de alternativas terapéuticas para los pacientes refractarios a los dos mecanismos de accién (19). Por lo tanto,
existe una necesidad de farmacos eficaces y bien tolerados que ofrezcan un cambio en el mecanismo de accién en

pacientes con MMRR después de la terapia de primera linea. Se dispone de diversas combinaciones que no contienen
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lenalidomida y que pueden ser preferentes para pacientes refractarios o previamente tratados con la misma; en la UE

estan autorizadas las siguientes combinaciones:

O Bortezomib y dexametasona (Vd) junto con un tercer farmaco, que puede ser selinexor (SVd),

pomalidomida (PVd), daratumumab (DaraVd) o panobinostat (PanVd).

O La combinacién de carfilzomib y dexametasona (Kd) sola o junto con un tercer farmaco: daratumumab

(DaraKd) o isatuximab (IsaKd).

O La combinacion de pomalidomida y dexametasona (Pd) junto con un tercer farmaco: daratumumab

(DaraPd) o isatuximab (IsaPd).
La tabla 1 del anexo recoge las principales caracteristicas de estas combinaciones.

El régimen PVd demostré un aumento en la SLP frente a Vd (11,2 vs. 7,1 meses; HR=0,61; IC95%: 0,49-0,77) con una
mediana de seguimiento de 159 meses, en un estudio de fase 3 aleatorizado y abierto que incluyd un 100% de
pacientes previamente expuestos a lenalidomida, un 70% de pacientes refractarios a lenalidomida y un 73% de
pacientes tratados previamente con bortezomib. Aproximadamente el 20% de los pacientes presentaban citogenética
de alto riesgo. En el subgrupo pre-especificado de pacientes refractarios a lenalidomida, los resultados de SLP fueron
consistentes con el analisis principal (HR=0,65; IC95%: 0,50-0,84). Segun un analisis intermedio con una mediana de
seguimiento de 26,2 meses, la mediana de SG fue de 40,5 meses en el grupo PVd y de 30,5 meses en el grupo Vd

(HR=0,91; IC95%: 0,7-118) (38, 39).

El régimen DaraVd demostré un beneficio en SLP frente a Vd con un HR=0,39 (IC95%: 0,28-0,53) tras una mediana de
seguimiento de 7,4 meses, en un estudio aleatorizado y abierto que excluyé a los pacientes refractarios a bortezomib.
Aproximadamente el 22% de los pacientes incluidos presentaban citogenética de alto riesgo, el 33% eran refractarios a
inmunomoduladores y el 28% eran refractarios a lenalidomida. En un andlisis actualizado con una mediana de
seguimiento de 40 meses, la mediana de SLP fue de 16,7 meses en el brazo DaraVvd y de 7,1 meses en el brazo vd
(HR=0,31; IC95%: 0,24-0,39). En el subgrupo pre-especificado de pacientes que habian recibido una linea de terapia
previa, la mediana de SLP fue de 27,0 meses en el grupo DaraVd vs. 7,9 meses en el grupo Vd (HR=0,22; IC95%: 0,15-
0,32; p<0,0001). En el subgrupo pre-especificado de pacientes refractarios a inmunomoduladores también se observd
un beneficio en términos de SLP (HR=0,46; 1C95%: 0,31-0,66). Adicionalmente, este régimen ha demostrado una
ventaja en la SG con respecto al grupo Vd, con medianas de SG de 49,6 vs. 38,5 meses, respectivamente (HR=0,74;
1C95%: 0,59-0,92; p=0,0075). Con respecto al subgrupo de pacientes que sélo habia recibido una linea de terapia previa,
la mediana de SG no se alcanzé en los pacientes tratados con DaraVd (tras una mediana de seguimiento de 73,2
meses) y fue de 47,0 meses en el grupo vd (HR=0,56; IC95%: 0,39-0,80). Lo mismo ocurridé con el subgrupo de
pacientes refractarios a inmunomoduladores, (HR=0,96; IC95%: 0,67-1,38) (35, 40, 41).

El régimen Kd demostré su eficacia en un estudio de fase 3 aleatorizado, abierto y multicéntrico en comparaciéon con
el régimen Vd. El estudio incluyé un 54% de pacientes tratados previamente con bortezomib, un 38% tratados
previamente con lenalidomida y un 25% de pacientes refractarios a lenalidomida. El 23% de los pacientes presentaban
citogenética de alto riesgo. El estudio mostré una mejora significativa en la SLP en pacientes del grupo Kd respecto a
Vd, con medianas de SLP de 18,7 meses vs. 9,4 meses, respectivamente (HR=0,53; IC95%: 0,44-0,65; p<0,0001). Tras una
mediana de seguimiento de aproximadamente 37 meses, se observé una mejora estadisticamente significativa en la
SG en pacientes del grupo Kd en comparacién con Vd, con medianas de SG de 47,6 meses vs. 40,0 meses,
respectivamente (HR=0,79; IC95%: 0,65-0,96; p=0,010). En un analisis exploratorio de subgrupos, se analizaron, entre
otros, los resultados del subgrupo de pacientes refractarios a lenalidomida para la SLP (HR=0,80; 1C95%:0,57-1,11) y SG
(HR=0,86; IC95%: 0,62-1,18) (34, 42, 43).

El régimen DaraKd ha demostrado un beneficio en SLP frente a Kd (mediana de SLP no alcanzada en DaraKd vs. 15,8

meses en Kd), con un HR=0,63 (IC95%: 0,46-0,85), tras una mediana de seguimiento de 17 meses en un ensayo
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aleatorizado y abierto que incluyé un 90% de pacientes pretratados con bortezomib, un 29% de pacientes refractarios
al mismo y un 33% de refractarios a lenalidomida. Aproximadamente el 16% de los pacientes incluidos presentaban
citogenética de alto riesgo. Los resultados actualizados tras una mediana de 50 meses de seguimiento muestran
medianas de SLP de 28,4 meses en el grupo DaraKd vs. 15,2 meses en el grupo Kd (HR=0,64; IC95%: 0,49-0,83) y
medianas de SG de 50,8 vs. 43,6 meses, respectivamente (HR=0,78; 1C95%: 0,60-1,03; p=0,042). En el subgrupo pre-
especificado de pacientes refractarios a lenalidomida el HR para la SG fue de 0,69 (IC95%: 0,46-1,05) (34, 44).

La combinacién DaraPd estd indicada en aquellos pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo que
contuviese un IP y lenalidomida y son refractarios a lenalidomida. En un estudio de fase 3 aleatorizado y abierto, la
mediana de SLP en los pacientes tratados con DaraPd fue de 12,4 meses frente a 6,9 meses en los pacientes tratados
con Pd (HR=0,63; IC95%: 0,47-0,85). En el subgrupo pre-especificado de pacientes refractarios a lenalidomida, el HR
para la SLP fue de 0,66 (IC95%: 0,49-0,90). Con una mediana de seguimiento de 39,6 meses, la mediana de SG fue de
34,4 meses en el brazo DaraPd y de 23,7 meses en el brazo Pd (HR=0,82; IC95%: 0,61-1,11). La mayoria de los pacientes
eran refractarios a lenalidomida (80%), un IP (48%) o tanto a un inmunomodulador como a un IP (42%) y
aproximadamente el 35% presentaban citogenética de alto riesgo. Esta combinaciéon también esta indicada en
pacientes que han recibido al menos 2 tratamientos previos incluyendo lenalidomida y un IP y han presentado

progresiéon durante o después del dltimo tratamiento (35, 45).

El régimen IsaKd mostré una mejora en SLP frente a Kd, con una mediana de 35,65 meses frente a 19,15 meses en el
grupo Kd (HR=0,58; 1C95,4%: 0,42-0,79), en un estudio de fase 3 aleatorizado y abierto. El 89,7% de los pacientes
incluidos habian sido tratados previamente con un IP, siendo el 33,1% refractarios. El 78,1% de los pacientes habian
recibido inmunomoduladores previamente, siendo el 450% refractarios (incluyendo un 32,8% de refractarios a
lenalidomida). ElI 20,5% de los pacientes eran refractarios tanto a IP como a inmunomoduladores. El 24,2% de los
pacientes presentaba anomalias cromosémicas de alto riesgo (46). En la poblacion de pacientes refractarios a
lenalidomida, se mantiene el beneficio de IsaKd vs. Kd en términos de SLP (HR=0,59; IC95%: 0,35-0,97). Con una
mediana de seguimiento de 56,61 meses, la mediana de SG no se alcanzé en el brazo de IsaKd frente a 50,6 meses del

brazo Kd (HR=0,59; IC95%: 0,61-1,20) (46, 47).

Con respecto a la combinacidén IsaPd, esta indicada en pacientes que han recibido al menos 2 tratamientos previos,
incluyendo lenalidomida y un IP y han mostrado progresién de la enfermedad en el dltimo tratamiento. Demostré un
beneficio en términos de SLP frente a Pd (11,53 meses vs. 6,47), con un HR=0,596 (IC95%: 0,436-0,814). El 92,5% de los
pacientes incluidos en el estudio eran resistentes a lenalidomida, el 75,9% a un IP y el 72,6% a un inmunomodulador y
un IP. EI 19,5% de los pacientes presentaban anomalias cromosémicas de alto riesgo (46). En el subgrupo de pacientes
refractarios a lenalidomida, el HR para la SLP fue de 0,59 (IC95%: 0,43-0,82) y para la SG, de 0,79 (IC95%: 0,59-1,05) (48,
49).

La combinacién PanVd esta indicada para pacientes adultos con MMRR que han recibido al menos 2 tratamientos
previos con bortezomib y un agente inmunomodulador. Ha demostrado mejorar la SLP con respecto al tratamiento
con Vd, con medianas de SLP de 12,0 y 8,1 meses, respectivamente (HR=0,63; IC95%: 0,52-0,76). La mediana de SG fue
de 40,3 y 35,8 meses, respectivamente (HR=0,94; IC95%: 0,78-1,14) (43).

Por su parte, la combinacién SVd ha demostrado mejorar la SLP con respecto a la combinacién Vd, con un HR de 0,70
(IC95%: 0,53-0,93; p=0,0075) y una mediana de SLP de 13,93 meses frente a 9,46 meses, respectivamente. La TRG fue
del 76,4% en el brazo SVd y del 62,3% en el brazo Vd (OR=1,963; IC95%: 1,264-3,047; p=0,0012). Hasta el momento, no se
ha demostrado un beneficio en términos de SG de la combinacién SVd con respecto a Vd, si bien tampoco se observa
un efecto perjudicial sobre la misma. En el subgrupo de pacientes refractarios a lenalidomida, el HR para la SLP fue de
0,52 (IC95%: 0,31-0,88) (33).

El estudio BOSTON excluyé a los pacientes con isquemia sintomatica, anomalias de conduccién no controladas

clinicamente relevantes, insuficiencia cardiaca congestiva de clase 23 o fraccidon de eyeccién del ventriculo izquierdo
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<40%, asi como los pacientes que hubiesen sufrido un infarto de miocardio en los 3 meses previos al inicio del primer
ciclo. Por tanto, no se dispone de datos en pacientes de estas caracteristicas. Con respecto a la seguridad, la adicién de
selinexor a Vd implica un incremento en la toxicidad, con mayor incidencia en EA de grado 3/4, EA graves,
modificaciones de dosis e interrupciones del tratamiento. La incidencia de neuropatia periférica fue inferior en el
brazo SVd que en el brazo Vd debido a la menor dosis de bortezomib recibida con la combinacién Svd. En general, el
perfil de seguridad de la combinacién SVd es consistente con los perfiles de seguridad ya conocidos de sus

componentes.

Recientemente, se ha publicado un anadlisis post-hoc del estudio BOSTON en el que se analizan los resultados de
eficacia y seguridad de aquellos pacientes aleatorizados a SVd que redujeron la dosis de selinexor (en funcién de la
gravedad de los EA presentados) en comparaciéon con aquellos que no redujeron la dosis de selinexor. De acuerdo con
este estudio, las tasas de EA se redujeron tras la reduccién de dosis. Aunque el estudio sugiere en varias ocasiones
que, ademas, los pacientes que redujeron la dosis obtuvieron mejores resultados de eficacia que los que la
mantuvieron (mediana de SLP de 16,6 meses vs. 9,2 meses, respectivamente), esta conclusién es cuestionable
teniendo en cuenta que los grupos de pacientes comparados no son resultado de una aleatorizaciéon, por lo que los
resultados del analisis pueden estar sesgados por factores de confusién importantes; por ejemplo, como los autores
mencionan al final de la discusién, la mejora en los resultados de eficacia puede ser debida a la interrupcién mas
temprana del tratamiento en los pacientes que no redujeron la dosis con enfermedad estable o respuesta lenta (28).
No obstante, los resultados de SLP de los pacientes que redujeron la dosis son similares o superiores a los de la
poblacién global asignada a SVd en el estudio BOSTON, lo que sugiere que es posible reducir la dosis de selinexor con
el objetivo de controlar los EA, tal y como se recoge en el resumen de las caracteristicas del producto, sin que

aparentemente se vea perjudicada su eficacia (44).

El 38,3% de los pacientes incluidos en el estudio BOSTON habian sido previamente expuestos a lenalidomida y el
26,4% eran refractarios a la misma, por lo que la combinacién SVd constituye una opcién valida de tratamiento tanto
para pacientes previamente expuestos o refractarios a lenalidomida como para pacientes no expuestos previamente a
la misma. Ademas, los resultados de eficacia del subgrupo de pacientes refractarios a lenalidomida son consistentes
con los obtenidos en la poblacion global. En contraste, los ensayos clinicos realizados con combinaciones que
contienen lenalidomida excluyeron a los pacientes refractarios a la misma, a excepciéon de un pequefo porcentaje de
pacientes del estudio ASPIRE con KRd (7%), que habian mostrado refractariedad a lenalidomida, aunque no en la

dltima linea de tratamiento previa al ensayo (34, 35, 36, 37).

Por otro lado, el 76,4% de los pacientes incluidos en el estudio BOSTON habian recibido tratamiento con algun IP
previamente (mayoritariamente bortezomib) y el 14,4% eran refractarios a algun IP, aunque los criterios de inclusién
establecian que los pacientes previamente expuestos a IP debian haber mostrado al menos una respuesta parcial a
los mismos. Los resultados del analisis de subgrupos muestran una tendencia a un mayor beneficio del régimen Svd
en los pacientes no tratados previamente con un IP; sin embargo, también se observa un efecto beneficioso en el
subgrupo de pacientes previamente tratados con IP, consistente con el obtenido en la poblacién global. Por tanto,
aunque existe la posibilidad de que el tratamiento con SVd sea mas beneficioso en pacientes no expuestos a IP, los

pacientes previamente expuestos también pueden beneficiarse del mismo.

Por lo tanto, recapitulando, las combinaciones que contienen lenalidomida disponen de escasa o nula evidencia en
pacientes refractarios a la misma mientras que los ensayos llevados a cabo con el resto de combinaciones han
incluido proporciones variables de pacientes refractarios a lenalidomida u otros inmunomoduladores. Por otro lado, la
inclusiéon de DaraRd entre las opciones recomendadas en primera linea para los pacientes con MMND no candidatos a
recibir ASCT, limita el nUmero de alternativas terapéuticas para los pacientes refractarios a los dos mecanismos de

accion (inmunomoduladores y anti-CD38) (19).
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De entre las combinaciones que no contienen lenalidomida, solo Kd y DaraVd han demostrado hasta el momento un
beneficio estadisticamente significativo en términos de supervivencia global en comparacién con Vd, aunque hay que
tener en cuenta que en los estudios con DaraVd se excluyé a los pacientes refractarios a bortezomib, algo que no
ocurre en los estudios llevados a cabo con el resto de combinaciones. Ademas, no todas las combinaciones se han
comparado con Vd; los regimenes DaraKd e IsaKd han mostrado una mejora en la SLP con respecto a Kd (que a su vez

demostré mejorar la SG frente a Vvd).

Por otro lado, las combinaciones SVd, PomVd, DaraVd, Kd, DaraKd, IsaKd y DaraPd estan autorizadas para pacientes
adultos con MM que han recibido al menos un tratamiento previo, aunque DaraPd estd autorizada Unicamente para
pacientes refractarios a lenalidomida. Las combinaciones IsaPd y PanVd estan indicadas para pacientes que han
recibido al menos 2 tratamientos previos. Otro aspecto diferencial a destacar es la via de administracion: las
combinaciones Kd, DaraKd, IsaKd e IsaPd se administran tanto por via oral como intravenosa mientras que el resto se
administran por via oral y subcutanea (DaraVd y PomVd presentan también la opcién de administrarse por via oral e
intravenosa). Por otro lado, con la combinacién DaraVd, a partir de la semana 25, solo se administra daratumumab
cada 4 semanas, algo que no ocurre con el resto de combinaciones (ver tabla 1 del anexo). También cabe destacar que
selinexor presenta un mecanismo de accién novedoso, lo que convierte a la combinacién SVd en una opcién
interesante en segunda linea al ofrecer la oportunidad de un doble cambio de clase de farmaco en pacientes

previamente tratados con un anti-CD38 y un agente inmunomodulador (19).

No se dispone de comparaciones directas con ninguna de las combinaciones autorizadas en la UE para pacientes con
MM que han recibido previamente al menos una linea de tratamiento. En ausencia de comparaciones directas, es
dificil establecer diferencias cuantitativas entre los perfiles de seguridad de las distintas opciones autorizadas. Sin
embargo, hay un aspecto de seguridad que es necesario mencionar: la combinacién SVd utiliza una dosis de
bortezomib mas reducida que el resto de combinaciones basadas en Vd. Esto probablemente explica la menor
incidencia de neuropatia periférica observada en los pacientes tratados con SVd en comparacién con los tratados con
Vd en el ensayo BOSTON, una reduccidon que no se ha observado en el resto de combinaciones que contienen Vd

(PVvd, DaraVd y PanVd) (45, 46, 47).

Un metaanalisis en red traté de comparar la eficacia de distintos regimenes de tratamiento del MM, tanto en segunda
como en tercera linea (48). En este estudio, cuando se analizaron las mejoras obtenidas en SLP, la combinacién Svd
obtuvo un rango promedio de 7,2 entre los 21 regimenes incluidos como segunda linea de tratamiento. Los regimenes
que obtuvieron rangos mas favorables que SVd fueron DaraRd (rango=3,93), DaraVd (rango=1,18), PVd (rango=5,46),
DaraKd (rango=2,42) y Kd (rango=4,01). De estos, solo DaraVd presentd una mejora estadisticamente significativa con
respecto a SVd, algo que puede ser debido en parte a que el estudio incluido en el metaanalisis comparé DaraVd con
respecto a Vd y el uso de bortezomib se interrumpid tras las primeras 24 semanas, lo que puede haber magnificado
los beneficios del régimen DaraVd. Por otro lado, aproximadamente la mitad de los pacientes del ensayo BOSTON
tenian una citogenética de alto riesgo, una subpoblacién superior a la de otros estudios e intrinsecamente mas dificil
de tratar (48). Este metaanalisis consta de numerosas limitaciones y la red establecida para las comparaciones es
relativamente compleja, por lo que sus resultados deben ser interpretados con cautela. Asimismo, no incluye todos los
regimenes disponibles actualmente, como IsaKd, que las guias IMWG consideran como una de las opciones

preferentes en primera recaida en pacientes refractarios a lenalidomida, junto con DaraKd y PVd (49).

Por lo tanto, el régimen SVd puede considerarse una opcion adecuada para el tratamiento de pacientes adultos con
MM que han recibido al menos una linea previa de tratamiento. Aunque las comparaciones indirectas existentes en la
literatura sugieren que el régimen SVd podria ser similar al resto de alternativas existentes, estas cuentan con
numerosas limitaciones; y en ausencia de comparaciones directas no es posible establecer con certeza su
superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica con el resto de combinaciones disponibles. Por ello, la elecciéon

del tratamiento mas adecuado para pacientes adultos con MM que han recibido al menos una linea previa de



¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD
»
2

tratamiento debera llevarse a cabo de forma individualizada, teniendo en cuenta especialmente la exposicién previay
la respuesta y tolerancia mostrada a los distintos agentes, asi como el perfil de seguridad y contraindicaciones de las

distintas combinaciones disponibles.

Conclusion

Selinexor proporciona un nuevo mecanismo de accién en el tratamiento del MM, siendo el primero de su clase. Su
combinacién con bortezomib y dexametasona (SVd) ha demostrado mejorar de forma estadisticamente significativa
la SLP con respecto al régimen Vd en pacientes adultos con MM que habian recibido entre 1y 3 regimenes previos de
tratamiento (HR=0,70; IC95%: 0,53-0,93; p=0,0075). La mediana de SLP fue de 13,93 meses en el grupo SVd frente a 9,46

meses en el grupo Vd. Hasta el momento, no se ha demostrado un beneficio en términos de SG.

El perfil de seguridad de la combinacién SVd es consistente con los perfiles de seguridad ya conocidos de sus
componentes, con un incremento de la toxicidad con respecto a Vd. Los EA mas frecuentes fueron los hematolégicos
y gastrointestinales. La neuropatia periférica también es frecuente (33,3% de los pacientes del grupo SVd) aunque

inferior a la observada en el grupo Vd, ya que la dosis de bortezomib se reduce con la combinacién Svd.

El régimen SVd puede considerarse una opciéon adecuada para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han
recibido al menos una linea previa de tratamiento. El mecanismo de accién novedoso de selinexor convierte a la
combinacion SVd en una opcidn de tratamiento especialmente interesante en pacientes refractarios a
inmunomoduladores y anti-CD38 que sigan siendo sensibles a IP, si bien el régimen SVd también representa una
opcién adecuada para pacientes no refractarios a inmunomoduladores y/o anti-CD38 y previamente expuestos a IP.
En ausencia de comparaciones directas no es posible establecer con certeza su superioridad, inferioridad o
equivalencia terapéutica con el resto de combinaciones disponibles. Por ello, la eleccion del tratamiento mas
adecuado debera llevarse a cabo de forma individualizada, teniendo en cuenta especialmente la exposiciéon previay la
respuesta y tolerancia mostrada a los distintos agentes, asi como el perfil de seguridad y contraindicaciones de las

distintas combinaciones disponibles.
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Anexo

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la SLP en un andlisis posterior al andlisis principal, con mediana de seguimiento

de 22,1 meses.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de la SG para los brazos de tratamiento (poblaciéon ITT) en los analisis actualizados a

fecha del 15 de febrero de 2021y el 22 de marzo de 2022.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Q
< PVd DaraVd DaraKd DaraPd
2
c
0
§ Oral y Oral y subcutanea | Oral y subcutanea i Oral, subcutanea e Oral e Oral e Oral y )
c i ) ) Oral y subcutanea ) ) ) i Oral e intravenosa
@ subcutanea o intravenosa o intravenosa intravenosa intravenosa intravenosa subcutanea
(<)
a
-Selinexor 100 | -Pomalidomida 4 -Daratumumab 16 | -Panobinostat 20 mg -Carfilzomib 20 mg/m?iv los | -lsatuximab 10 | -Carfilzomib 20 -Daratumumab -Isatuximab 10
mg vo el dia 1 mg vo una vez al mg/kg de peso vo una vez al dia los dias 1,2, 8,9,15y 16 de un | mg/kg (iv), mg/m? (iv) en 1800 mg sc mg/kg (iv),
de cada dia, en los dias 1 scliv dias 1, 3, 5,8,10y 12 | ciclo de 28 dias. Si se tolera, | semanalmente | dos dias semanalmente semanalmente
semana. a 14 de cada ciclo | semanalmente de un ciclo de 21 dias la dosis se debe aumentar el | durante el consecutivos durante las durante el primer
Bortezomib de 21 dias. durante las 9 durante 8 ciclos que dia 8 del ciclo 1 a 56 mg/m?. | primer ciclo de | cada semana primeras 8 ciclo de 28 dias y
- zomi
) primeras se pueden extender 8 ) 28 dias y cada | durante 3 dosis, cada 2 cada dos semanas
1,3 mg/m?sc el | -Bortezomib 1,3 ) L -Dexametasona 20 mg vo/iv i )
i ) semanas, cada 3 ciclos mas si el i dos semanas semanas (dias semanas para en ciclos
dia 1 de cada mg/m? sc/iv una ) . losdias 1,2,8,9,15y 16y . . .
i i semanas en las paciente obtiene ) i en ciclos 1,2,8,9,15y las siguientes 8 posteriores.
semana vez al dia los dias . 40 mg voliv el dia 22 de . ) .
semanas 10-24 y beneficio. ) posteriores. 16), seguido de dosis y ) )
durante 4 1,4,8y 11 de cada ciclo. ) . -Pomalidomida y
; cada 4 semanas ) ) ) un periodo de posteriormente,
semanas, cada ciclo de 21 A -Bortezomib 1,3 -Carfilzomib y dexametasona
AT ) i ) posteriormente. i -Daratumumab 1800 mg (sc) descanso de 12 cada 4 i
=J seguido de 1 dias hasta el ciclo mg/m? sc los dias 1, 4, i dexametasona i i segun las pautas
K} i . en los dias 1, 8, 12 y 22 del i dias (dias 17 a semanas.
2 semana de 8,ylosdias1y8 -Dexametasona 8 y 11 de los primeros ) . segun las recomendadas en
3 ) i ) i ciclo 1y en los dias 1, 8, 15 28). )
o descanso. de cada ciclo en 20 mg los dias 1, 8 ciclos y los dias 1y 29 del ciclo 2: después pautas -Dexametasona sus respectivas
| ) ues, ; P
ciclos posteriores. | 2,4,5,8,9, 11y 8 de los ciclos o > recomendadas | -Dexametasona | 40 mg/semana. fichas técnicas.
- } cada 2 semanas durante 4 )
12 de los 8 posteriores. ) ) en sus 20 mg (vol/iv) en ) )
Dexametasona | -Dexametasona . ) ciclos (ciclos del 3 al 6) y, a . i -Pomalidomida
primeros ciclos ) . respectivas los dias 1, 2, 8, i
20 mg vo los 20 mg vo una vez ) -Dexametasona 20 mg | continuacion, cada 4 . segun la pauta
i i i con bortezomib. i . fichas 9, 15,16, 22y .
dias 1y 2de al dia los dias 1, 2, vo los dias 1, 2, 4, 5, semanas en los ciclos L ; posolégica
. ., técnicas. 23 de cadaciclo | | |
cada semana. 4,5,8,9,11y12 -Bortezomib segun | 8,9, 11y 12de los 8 restantes o hasta la de 28 dias. Se indicada en su
ias.

de los 8 primeros
ciclos y los dias 1,
2,8 y9delos
ciclos posteriores.

la pauta indicada
en su ficha
técnica.

primeros ciclos y los
dias 1,2, 8y 9 de los
ciclos posteriores.

progresion de la
enfermedad. También
puede administrarse por via
intravenosa.

debe administrar
entre 30 minutos
y 4 horas antes
que carfilzomib.

ficha técnica.
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Indicacion

Tratamiento
del MM en
adultos que
han recibido al
menos un
tratamiento
previo.

Tratamiento del
MM en adultos
que han recibido
al menos un
tratamiento previo,
incluyendo
lenalidomida.

Tratamiento de
MM en adultos
que han recibido
al menos un

tratamiento previo.

Tratamiento de MMRR
en adultos que han
recibido al menos
dos tratamientos
previos con
bortezomib y un
agente
inmunomodulador.

Tratamiento de MM en
adultos que han recibido
como minimo un tratamiento
previo.

Tratamiento
de MM en
adultos que
han recibido al
menos un
tratamiento
previo.

Tratamiento de
MM en adultos
que han recibido
como minimo un
tratamiento
previo.

Tratamiento de
MM en adultos
que han recibido
un tratamiento
previo
conteniendo un
Py
lenalidomida y
fuesen
refractarios a
lenalidomida, o
que han recibido
al menos 2
tratamientos
previos que
incluyan
lenalidomida y
un IP y hayan
presentado
progresion de la
enfermedad
durante o
después del
ultimo
tratamiento.

Tratamiento de
pacientes adultos
con MM resistente
al tratamiento o
recidivante que
han recibido al
menos 2
tratamientos
previos,
incluyendo
lenalidomida y un
IP y han
demostrado
progresion de la
enfermedad en el
ultimo tratamiento.
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Efectos adversos

EA més
frecuentes:
trombocitopeni
a (62%),
nauseas
(50%), fatiga
(42%), anemia
(37%), apetito
disminuido
(35%), diarrea
(33%) y
neuropatia
periférica
(33%).

EA més
frecuentes:
neutropenia
(46,8%),
trombocitopenia
(36,7%), anemia
(28,4%) y
neuropatia
sensitiva periférica
(47,8%).

EA mas
frecuentes:
reacciones
relacionadas con
la perfusion,
fatiga, nauseas,
diarrea,
estreifimiento,
fiebre, tos,
neutropenia,
trombocitopenia,
anemia, edema
periférico,
neuropatia
periférica sensitiva
e infeccion del
tracto respiratorio
superior.

EA mas frecuentes:

diarrea, fatiga,
nauseas, vomitos,
trombocitopenia,

anemia, neutropenia y

linfopenia.

Los EA mas frecuentes
durante el tratamiento con
carfilzomib fueron anemia,
fatiga, trombocitopenia,
nauseas, diarrea, pirexia,
disnea, infeccion del tracto
respiratorio, tos y
neutropenia.

Los EA graves mas
frecuentes en DaraKd (en
comparacion con Kd) fueron
anemia, diarrea, pirexia,
neumonia, gripe, sepsis y
bronquitis.

EA mas
frecuentes:
reacciones a
la perfusion
(45,8%),
hipertension
(36,7%),
diarrea
(36,2%),
infeccion del
tracto
respiratorio
superior
(36,2%),
neumonia
(28,8%), fatiga
(28,2%),
disnea
(27,7%),
insomnio
(23,7%),
bronquitis
(22,6%) y
dolor de
espalda
(22,0%).

Los EA mas
frecuentes
durante el
tratamiento con
carfilzomib
fueron anemia,
fatiga,
trombocitopenia,
nauseas,
diarrea, pirexia,
disnea, infeccion
del tracto
respiratorio, tos
y neutropenia.

EA mas
frecuentes:
reacciones
relacionadas
con la inyeccion,
fatiga, nauseas,
diarrea,
estrefimiento,
fiebre, tos,
neutropenia,
trombocitopenia,
anemia, edema
periférico,
neuropatia
periférica
sensitiva e
infeccion del
tracto
respiratorio
superior.

EA mas
frecuentes:
neutropenia,
reacciones a la
perfusion,
neumonia,
infeccion del tracto
respiratorio
superior, diarrea y
bronquitis.
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Se debe Las mujeres con Se deben Los pacientes deben recibir Tratamiento Tratamiento Tratamiento previo
administrar un capacidad de administrar de 1-3 medicacion previa a la previo a la previo a la a la perfusion (ver
tratamiento gestacion deben horas antes de perfusion con daratumumab | perfusion: inyeccion (ver IsaKd).
concomitante utilizar métodos cada perfusion o (ver DaraVd). DaraVd)
profilactico con | anticonceptivos inyeccion: un -
. ) o Dexametason
un antagonista | efectivos. antipirético (vo), a del
5-HT2 u otros un antihistaminico )
L ) . tratamiento de
antieméticos (voliv) y la dosis base.
antes y de dexametasona
durante el correspondiente al -Paracetamol
5 g tratamiento tratamiento de 650-1000 mg
'g 5 con selinexor. base (iv) o 0 equivalente
= § premedicacion. (vo).
5¢ ]
Difenhidramin
a25-50 mg o
equivalente
(voliv).
Carfilzomib: Se debe considerar la profilaxis antivirica para
disminuir el riesgo de reactivacion del herpes zéster y en
Se recomienda profilaxis antiviral en pacientes en tratamiento con bortezomib. pacientes con serologia positiva para el VHB.
Se recomiendan medidas profilacticas antitrombdéticas.
| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 22/28 ~




MINISTERIO agencia espafola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios

IPT-216/V1/19012024

Selinexor: solo Pomalidomida: Daratumumab: solo Panobinostat: Daratumumab: solo Isatuximab:
hipersensibilidad hipersensibilidad. lactancia. hipersensibilidad. solo
Embarazo. ) -
hipersensibilid
Mujeres con ad.

capacidad de
gestacion, salvo
que se cumpla un
programa de
prevencion de

Daratumumab:
solo
hipersensibilidad

Isatuximab: solo
hipersensibilidad.

embarazo.
» Hombres
g incapaces de
‘© cumplir las
[ .
02 medidas
u . .
£ anticonceptivas
©
= requeridas.
o
(8}

Bortezomib: Enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda y enfermedad pericardica. | Carfilzomib: Mujeres en periodo de lactancia.

Pomalidomida:

Embarazo.

Mujeres con capacidad de gestacion,

salvo que se cumpla un programa de

prevencion de embarazo.

Hombres incapaces de cumplir las

medidas anticonceptivas requeridas.

Dexametasona: Enfermedad virica activa o psicosis no controlada.

S: Selinexor, V: Bortezomib, d: Dexametasona, P: Pomalidomida, Dara: Daratumumab, K: Carfilzomib, Isa: Isatuximab, Pan: Panobinostat.
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Tabla 2. Numero de pacientes expuestos a cada medicamento contra el MM previamente a su entrada en el estudio.

Bortezomib

Carfilzomib

Ixazomib

Talidomida

Lenalidomida

Pomalidomida

Daratumumab

Cualquier IP (bortezomib, carfilzomib o
ixazomib)

Cualquier inmunomodulador (talidomida,
lenalidomida o pomalidomida)

134 (68,7%)

20 (10,3%)

6 (3,1%)

78 (40,0%)

77 (39,5%)

11 (5,6%)

11 (5,6%)

148 (75,9%)

138 (70,8%)

145 (70,0%)

21 (10,1%)

3 (1,4%)

87 (42,0%)

77 (37,2%)

7 (3,4%)

6 (2,9%)

159 (76,8%)

147 (71,0%)

279 (69,4%)

41 (10,2%)

9 (2,2%)

165 (41,0%)

154 (38,3%)

18 (4,5%)

17 (4,2%)

307 (76,4%)

285 (70,9%)

Tabla 3. Numero de pacientes refractarios a cada tratamiento frente al MM previamente a su entrada en el estudio.

Bortezomib

Carfilzomib

Ixazomib

Talidomida

Lenalidomida

Pomalidomida

Daratumumab

Cualquier IP (bortezomib, carfilzomib o
ixazomib)

Cualquier inmunomodulador (talidomida,
lenalidomida o pomalidomida)

18 (9,2%)

5 (2,6%)

2 (1,0%)

24 (12,3%)

53 (27,2%)

10 (5,1%)

10 (5,1%)

4 (12,3%)

4 (37,9%)

29 (14,0%)

5 (2,4%)

1(0,5%)

34 (16,4%)

53 (25,6%)

6 (2,9%)

6 (2,9%)

34 (16,4%)

86 (41,5%)

7 (11,7%)

10 (2,5%)

3(0,7%)

58 (14,4%)

106 (26,4%)

16 (4,0%)

16 (4,0%)

58 (14,4%)

160 (39,8%)
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Tabla 4. Extraccion y expresién de resultados de SLP, SG y TRG en el momento del andlisis principal.

Svd vd HR

N (195) N (207) (IC 95%)

SLP (Variable Principal)

13,93 meses 9,46 meses
Mediana de SLP (IC95%)
(11,73 a NE) (8,11 a 10,78)
Numero de pacientes con eventos 0.702
(progresion de la enfermedad o muerte 80 (41,0%) 124 (59,9%) 0,0075
por cualquier causa) (0,528 2 0,934)
SG
Mediana de SG (IC95%) NE 24,97 meses
(23,49 a NE)
Numero de pacientes con eventos 0,84
; 47 (24,1%) 62 (30,0%) 0,1852
muerte por cualquier causa
( P 9 ) (0,57 a 1,23)
Tratamiento estudiado Tratamiento OR (IC 95%
Tasa de respuesta global (TRG) ( ) 4
control
1,96
TRG 149 (76,4%) 129 (62,3%) 0,0012
(1,26 a 3,05)

SVd: selinexor, bortezomib y dexametasona, Vd: bortezomib y dexametasona, SLP: supervivencia libre de progresion, NE: no
evaluable, TRG: tasa de respuesta global.
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