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El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasméticas
que se suelen alojar en la médula ésea y pueden producir lesiones dseas,
deterioro renal, anemia e hipercalcemia (1, 2). Representa el 1% de
todos los tumores y el 10-15% de los tumores hematopoyéticos, y
supone el 20% de todas las muertes por neoplasias hematoldgicas (3, 4).
En Europa, su incidencia anual es de aproximadamente 7 casos por
100.000 habitantes y tiene una mediana de edad al diagndstico de unos
69 afios. En 2020 se prevé el diagnostico de mieloma en 3198 personas:
1861 hombres y 1337 mujeres (5, 6).

Aunque el MM contindia siendo incurable, los avances en el
tratamiento con el uso de nuevos farmacos y el melfalan a altas dosis
seguido de autotrasplante de progenitores hematopoyéticos (TAPH), y
la mejoria de los cuidados de soporte han permitido una mejora en la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes (3, 4, 7-11). Los
principales grupos de nuevos farmacos han sido los agentes
inmunomoduladores  (IMiDs), derivados de la talidomida
(lenalidomida, pomalidomida), anticuerpos monoclonales (elotuzumab
y daratumumab), inhibidores de la histona deacetilasa (panobinostat) y
los inhibidores del proteasoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib),
empleados en monoterapia 0 en combinacion con corticosteroides con
o sin farmacos clésicos (melfalan, ciclofosfamida, antraciclinas). El
fallo al tratamiento con IMiDs e inhibidores del proteasoma implica un
pronostico infausto con supervivencias alrededor de un afio (12).

Nuevos tipos de farmacos han visto la luz recientemente debido a
los avances en el conocimiento de la biologia del MM: pequefias
moléculas inhibidoras de vias de sefializacion intracelular (p38,
PI3K/Akt/MTOR, IKKp), antagonistas de receptores de superficie y
antigenos (FGFR3, TRAIL, CS1, IL-6), inhibidores de ciclinas/kinasas
dependientes de ciclinas, inhibidores del plegamiento andémalo de
proteinas, inhibidores de los mediadores de la enfermedad dsea
mielomatosa (RANK ligando - denosumab, DKK1). El desarrollo de
estos farmacos permitird un tratamiento mas efectivo del MM al
permitir controlar los puntos claves de su fisiopatologia (10).

El primer farmaco en ser aprobado tras los inhibidores del
proteasoma y los inmunomoduladores fue panobinostat, un inhibidor de
histona deacetilasas, en combinacion con bortezomib y dexametasona
(13). Maés recientemente la investigacion farmacoldgica se ha centrado

! Fecha de adopcién de la fase | del informe por el GCPT: 15 de
diciembre de 2020* actualizado el 22 de septiembre de 2022.

Ministerio de Sanidad

de forma preferente en la inmunoterapia, asi que se han investigado
numerosos anticuerpos monoclonales, entre los cuales, el primero en ser
aprobado en la UE ha sido elotuzumab, seguido de daratumumab (14,
15).

En el momento de decidir el mejor tratamiento, los pacientes se
clasifican en dos grupos en funcién de edad, estado funcional y
presencia de comorbilidades; la eleccién del tratamiento se hard en
funcion de si el paciente es candidato a trasplante o no. En los pacientes
jovenes (< 65 afios) sin comorbilidades, el tratamiento considerado de
eleccién consiste en una fase de induccion seguida de terapia de altas
dosis con trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)
y tratamiento de mantenimiento. En aquellos pacientes de edad
avanzada, con presencia de comorbilidades o mal estado funcional, se
utilizan tratamientos menos intensivos sin ir a trasplante.

A pesar de las maltiples opciones terapéuticas, la combinacion
Optima y la secuencia de terapia siguen siendo un desafio importante,
asi como el impacto en la salud fisica, social y emocional (miedo, ira,
dolor, ansiedad, depresion, soledad, etc.) de la enfermedad y los
tratamientos (16-19).

DARATUMUMAB (DARZALEX®)
Daratumumab se encuentra autorizado en las siguientes indicaciones:

e En combinacion con lenalidomida y dexametasona o con
bortezomib, melfalan y prednisona (VMP) para el
tratamiento de pacientes adultos con MM de nuevo
diagndstico que no son candidatos a un TAPH.

e En combinacion con bortezomib, talidomida y
dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con
MM de nuevo diagndstico que son candidatos a un TAPH.

e En combinacién con lenalidomida y dexametasona, o
bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de
pacientes adultos con MM que han recibido al menos un
tratamiento previo.

e  En combinacién con pomalidomida y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma maltiple que
han recibido un tratamiento previo conteniendo un inhibidor
del proteasoma y lenalidomida y fuesen refractarios a
lenalidomida, o que han recibido al menos dos tratamientos
previos que incluyan lenalidomida y un inhibidor del
proteasoma y hayan presentado progresion de la
enfermedad durante o después del Gltimo tratamiento.

e  Enmonoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
MM en recaida y refractario al tratamiento, que hayan
recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un
agente inmunomodulador y que hayan presentado
progresion de la enfermedad en el Gltimo tratamiento.

Unicamente serd objeto de este informe la indicacion en
combinacidn con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de
pacientes adultos con MM de nuevo diagndstico que no son
candidatos a un TAPH.

La dosis y forma de administrar daratumumab, lenalidomida y
dexametasona se realizara en ciclos de 28 dias, de la siguiente manera:
daratumumab se administra a dosis de 16 mg/kg de peso, en perfusion
intravenosa conforme a la pauta posolégica indicada en la Tabla 1.
Lenalidomida se administra a dosis de 25 mg, por via oral, una vez al
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dia, los dias 1 al 21 y dexametasona a dosis de 40 mg, por via oral,
una vez al dia, en los dias 1, 8, 15y 22.

Tabla 1: Pauta posoldgica de daratumumab
Semanas Pauta

Semanas1a8 Semanalmente (8 dosis en total)

Semanas 9 a 24 Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 y sucesivas Cada cuatro semanas

Ademas, desde el 1 de noviembre de 2020, esta disponible la forma de
administracion subcuténea. La posologia es la misma que la
formulacion intravenosa, reduciéndose la duracién de la administracion,
y ademas, las reacciones relacionadas con la administracion se reducen
hasta el 13% vs 34%.

Farmacologia

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano IgGlx
que se une a la proteina CD38 que se expresa con un nivel alto en la
superficie de las células tumorales del mieloma multiple, asi como en
otros tipos celulares y tejidos a diversos niveles (20). Daratumumab ha
demostrado que inhibe la proliferacion in vivo de las células tumorales
que expresan la proteina CD38. De acuerdo con estudios in vitro,
daratumumab puede utilizar diversas funcione efectoras y causar la
muerte de las células tumorales mediada inmunoldgicamente (10, 20).
Estos estudios sugieren que daratumumab puede inducir lisis de células
tumorales mediante citotoxicidad dependiente del complemento,
citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis celular dependiente
de anticuerpos en neoplasias malignas que expresan la proteina
CD38(20).

Eficacia

Los datos de eficacia de la nueva indicacién objeto de este
informe, daratumumab en combinacion con lenalidomida y
dexametasona (DRd), provienen del ensayo clinico MMY3008
(“MAIA”; NCT02252172) (20-22). Es un ensayo clinico fase 111,
abierto, randomizado (1:1), controlado con tratamiento activo
(lenalidomida y dexametasona: Rd), multinacional y multicéntrico,
para pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagnéstico no
candidatos a quimioterapia a dosis altas sequida de TAPH.

El objetivo primario del ensayo fue la eficacia medida como
supervivencia libre de progresion (SLP), y los objetivos secundarios
fueron la supervivencia global (SG), el tiempo hasta la progresion
(TP), tasa de respuestas completas (RC), tasa de enfermedad minima
residual (EMR) negativa , SLP en la siguiente linea de tratamiento
(SLP2), tiempo hasta el siguiente tratamiento (TST), tasa de RC
estricta (RCe), tasa global de respuesta (RG), proporcion de pacientes
que alcanzan al menos muy buena respuesta parcial (MBRP), tiempo
hasta la respuesta (TR) y duracién de la respuesta (DR).

Los pacientes debian haber sido diagnosticados recientemente de
mieloma multiple (1), tener un buen estado funcional (ECOG 0-2), y
no ser candidatos a TAPH por edad > 65 afios o comorbilidades que
pusieran en riesgo la tolerancia al mismo. Se excluyeron pacientes con
aclaramiento de creatinina (CICr) inferior a 30ml/min, citopenias (Hb
< 7,5¢/dl, RAN < 1000/uL, plaquetas <70000/ pL), alteracion de las
pruebas de funcion hepética (AST o ALT > 2,5 veces valores
normales, Bi > 2 veces valor normal), o calcemia corregida >14mg/dl.
También se excluyeron pacientes con MM latente, amiloidosis

primaria, macroglobulinemia de Waldenstrom, leucemia de células
plasmaticas o sindrome de POEMS.

La asignacion aleatoria al tratamiento se estratificd segn el indice
prondstico 1SS (I, Il vs. 111), region geografica (EE.UU. vs. resto de
paises), y edad (<75 afios vs. > 75 afios).

Los pacientes recibieron Rd en ciclos de 28 dias: lenalidomida
25mg los dias 1 al 21, dexametasona 40mg los dias 1, 8, 15, 22. Los
pacientes con CICr entre 30 y 50ml/min recibieron dosis de 10mg de
lenalidomida, y aquéllos mayores de 75 afios o indice de masa
corporal menor de 18,5 dexametasona a dosis de 20mg. Los pacientes
asignados al grupo DRd, recibieron daratumumab por via intravenosa
a dosis de 16mg/kg semanalmente los ciclos 1y 2, cada dos semanas
los ciclos 3 al 6, y cada cuatro semanas posteriormente, con
premedicacién una hora antes de la infusion. El tratamiento se
mantuvo hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se estimaron 730 pacientes como tamafio muestral necesario para
detectar un riesgo de progresion de la enfermedad o muerte del 25%
menor con DRd que con Rd, para una potencia estadistica del 80% de
y un error alfa del 0,05.

Se aleatorizaron 737 pacientes a recibir DRd (368 pacientes), o
Rd (369 pacientes), con datos clinicos y demograficos similares:
mediana de edad 73 afios (rango: 45 — 90), mediana de tiempo desde
el diagndstico 0,9 meses (rango: 0 — 14,5 meses). Un 14,3% de los
pacientes presentaban citogenética de alto riesgo (dell7p, t(14;16),
t(4;14). Recibieron al menos una dosis de tratamiento 729 pacientes
(364 en el grupo DRd, 365 en el grupo Rd).

La mediana de duracion del tratamiento fue de 25,3 meses (rango:
0,1 -40,4) en el grupo DRd, frente a 21,3 meses (rango: 0,03 — 40,6)
en el grupo Rd, con una mediana de ciclos de 27 (rango: 1 — 44),y 22
(rango: 1 — 43) respectivamente para cada grupo. La mediana de
intensidad relativa de dosis para daratumumab fue del 98,4%, y para
la lenalidomida 76,2% en el grupo DRd frente a 91,4% en el grupo
Rd. 112 pacientes (30,8%) recibieron dosis iniciales de lenalidomida
de 10mg o menos en el grupo DRd, frente a 83 pacientes (22,7%) en
el grupo Rd.

Con una mediana de seguimiento de 28 meses, 240 pacientes habian
progresado o fallecido (97/ 26,4% en el grupo DRd; 143/38,8% en el
grupo Rd). La mediana de SLP no se habia alcanzado en el grupo DRd
frente a 31,9 meses en el grupo Rd (1C95%: 28,9 — no alcanzada
[NA]), lo que supuso un hazard ratio (HR) para progresion o muerte
de 0,56 (1C95%: 0,43 — 0,73; p < 0,001). Una actualizacion de los
resultados de la SLP (junio 2019) realizada aproximadamente 9 meses
después de los datos clinicos originales, siguié mostrando beneficio
en la SLP en los pacientes del grupo de DRd en comparacion con el
grupo de Rd. La mediana no se habia alcanzado en el grupo de DRd y
era de 33,8 meses en el grupo de Rd, como se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de SLP en el estudio MMY3008
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Los resultados de un andlisis actualizado de la SLP tras una mediana
de seguimiento de 64 meses continuaron mostrando una mejoria de la
SLP en los pacientes del grupo de DRd en comparacion con el grupo
de Rd. La mediana de la SLP fue de 61,9 meses en el grupo de DRd y
de 34,4 meses en el grupo de Rd (HR=0,55; IC del 95%: 0,45; 0,67).
Se muestra en la Figura 2.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de SLP en el estudio MMY 3008
(datos actualizados a mayor seguimiento).
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de la SG en el estudio
MMY3008
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Esta diferencia significativa encontrada en SLP se ha confirmado
también en la SG. Con una mediana de seguimiento de 28 meses
habian fallecido 138 pacientes, 62 (16,8%) en el grupo DRd frente a
76 (20,6%) en el grupo control. La mediana de SG no se habia
alcanzado en ninguno de los dos grupos, obteniéndose un HR de 0,78
(1C95% 0,56 — 1,10). Con una mediana de seguimiento de 56 meses,
el grupo de DRd ha mostrado una ventaja en la SG sobre el grupo de
Rd (HR=0,68; IC del 95%: 0,53; 0,86; p=0,0013). Los resultados de
un andlisis actualizado de la SG tras una mediana de 64 meses
continuaron mostrando una mejoria en la SG en los pacientes del
grupo de DRd en comparacion con el grupo de Rd. La mediana de la
SG no se habia alcanzado en el grupo de DRd y fue de 65,5 meses en
el grupo de Rd (HR=0,66; IC del 95%: 0,53; 0,83). Se muestra en la
Figura 3(23).

Los resultados adicionales de eficacia se muestran en la tabla 2.
La SLP-2 no se alcanzé en DRd y fue de 47,28 meses para Rd
(HR=0,69, 1C95%: 0,53-0,91; P=0,0079). EI TP no se alcanz6 en DRd
y fue de 41,6 meses para Rd (HR=0,49, 1C95%: 0,37-0,64; P<0,0001).
Se realiz6 un analisis exploratorio para examinar la correlacion entre
una SLP y el estado de EMR, donde se observd una SLP mas
prolongada en los pacientes que alcanzaban EMR negativa,
independientemente del grupo de tratamiento recibido. Todos los
pacientes con EMR negativa habian alcanzado al menos RC.
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Tabla 2. Resultados adicionales de eficacia del estudio MMY 3008

DRd (n=368) Rd (n=369)

Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RP) n (%) 342 (92,9%) 300 (81,3%)
Valor de p° <0,0001

Respuesta completa estricta (RCe) 112 (30.4%) 46 (12,5%)

Respuesta completa (RC) 63 (17.1%) 46 (12,5%)

Muy buena respuesta parcial (MBRP) 117 (31.8%) 104 (28,2%)

Respuesta parcial (RP) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
RC o mejor (RCe + RC) 175 (47.6%) 92 (24,9%)
Valor de p” <0,0001
MBRP o mejor (RCe + RC + MBRP) 292 (79.3%) 196 (53,1%)
Valor de p” <0,0001
Tasa de EMR negativa™ n (%) 89 (24,2%) 27 (7.3%)
IC del 95% (%) (19.9%. 28.9%) (4.9%. 10,5%)
0dds ratio con IC del 95%° 4,04 (2,55, 6,39)
Valor de p° <0,0001

DRd = daran b-lenalidomi Rd =1 lexametasona; EMR = enfermedad minima residual;

IC = intervalo de confianza

Basado en la poblacion per intencion de tratar.

b valor de p basado en una prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel

¢ Basado en un umbral de 107

¢ Se utiliza una estimacion de Mantel-Haenszel de la odds ratio para las tablas no estratificadas. Una odds ratio > 1 indica
una ventaja para DRd

©  El valor de pse corresponde con una prueba exacta de Fisher.

Entre los pacientes que alcanzaron al menos una respuesta parcial
(RP), el 80,3% (1C95: 75,1 — 84,5) en el grupo DRd y el 65,7% (1C95:
58,6 — 71,8) en el grupo control mantuvieron la respuesta durante 30
meses.

La mediana de TR fue de 1,05 meses en ambos grupos. La
mediana de tiempo hasta RC o mejor fue de 10,4 meses en el grupo
DRd frente a 11,2 meses en el grupo control.

En el momento del primer andlisis planificado, 118 pacientes
(32,4%) del grupo DRd y 207 pacientes (56,7%) del grupo Rd, habian
suspendido el tratamiento fundamentalmente por progresion de la
enfermedad (14,6% en el grupo DRd, 23,8% en el grupo control), o
efectos adversos (7,4% y 16,2% respectivamente).

Se realizd un andlisis de subgrupos considerando el sexo, la edad
(>75 6 < 75 afios), la raza (blanca u otras), la region geografica (Norte
América u otras), funcion renal (aclaramiento de creatinina > 60 6 <
60 mL/min), funcidn hepética, estadio ISS (1, 11 6 I11), tipo de mieloma
multiple (1gG o no-1gG), riesgo citogenético (alto o estandar) y ECOG
(0, 1 6 > 2). Los resultados de todos ellos fueron consistentes con el
beneficio a favor de DRd obtenido en la poblacion global. Se muestra
en lafigura 4.

Figura 4. Analisis de subgrupos para SLP (forest plot) del estudio
MMY3008

Rd ORd Harard Ratio

EVIN Modan EVIN Modan % C1

x af mhudy entry

Con estos resultados, el analisis de subgrupos no muestra
diferencias que puedan ser tenidas en cuenta de forma fiable en la
practica clinica, por lo que el resultado atribuible a cada subgrupo es
el del global del estudio.

Seguridad

Para evaluar la seguridad de daratumumab se han utilizado los
datos obtenidos del ensayo MMY 3008, donde se evalu6 una cohorte
de 364 pacientes tratados con DRd frente a 365 pacientes en el grupo
control. Se incluyen todos los pacientes que recibieron al menos una
dosis de cualquier medicamento incluido en el ensayo.

Practicamente todos los pacientes presentaron algun evento
adverso (EA), 100% en DRd y 99,2% en Rd, siendo el mayoritario las
infecciones (86,3% con DRd vs 73,4% con Rd), principalmente
bronquitis (22,1% vs 20,3%), infeccion del tracto respiratorio superior
(22,8% vs 14,2%) y neumonia (22,5% vs 12,6%).

Otros EA que se registraron frecuentemente fueron: neutropenia
(56,9% vs 42,2%), anemia (34,6% vs 37,8%), leucopenia (18,7% vs
9,3%), diarrea (56,9% vs 46%), nauseas (31,6% vs 23%), disnea
(40,4% vs 28,5%), disminucion del apetito (32,1% vs 24,7%) e
hipertension (10,1% vs. 3,1%).

No se observaron diferencias entre DRd y Rd en cuanto a los EA
graves (62,9% vs 62,7%). Los efectos adversos graves (grado 3 6 4)
méas frecuentes fueron, para DRd y Rd respectivamente, la
neutropenia (50% vs. 35,3%), anemia (11,8% vs. 19,7%), linfopenia
(15,1% vs. 10,7%), neumonia (13,7% vs. 7,9%), y leucopenia (11%
vs. 4,9%). La incidencia de infecciones de cualquier severidad fue del
86,3% en el grupo DRd frente a 73,4% en el grupo Rd, y de
infecciones grado 3-4, 32,1% y 23,3% respectivamente.

Un 7,1% de pacientes del grupo DRd y un 15,9% del grupo Rd
tuvo que finalizar el tratamiento del ensayo debido a eventos adversos,
y las suspensiones del tratamiento del ensayo por infecciones fue de
un 0,5% y un 1,4% respectivamente. Un paciente en el grupo control
(0,3%) finaliz6 el tratamiento del ensayo por neutropenia. 25
pacientes (6,9%) del grupo DRd y 23 pacientes (6,3%) del grupo
control tuvieron un evento adverso con resultado de muerte, siendo el
més comun la neumonia (0,5% y 0,8% respectivamente).

Los segundos tumores primarios ocurrieron en 12 pacientes
(3,3%: 2,7% tumores solidos, 0,5% neoplasias hematoldgicas) del
grupo DRd y en 13 pacientes (3,6%: 3% de tumores solidos, 0,5%
neoplasias hematoldgicas) del grupo Rd.

Las reacciones infusionales a daratumumab sucedieron en el
40,9% de los pacientes, un 2,7% fueron grado 3-4, incluyendo un
paciente con hipertension arterial grado 4. No hubo muertes por
reacciones infusionales. EI 98% de las reacciones infusionales
ocurrieron en la primera administracion y solo el paciente con la
hipertension grado 4 tuvo que abandonar el tratamiento.

No hay diferencias relevantes en el nimero total de muertes 6,9%
vs 6,3% ocasionadas por un efecto adverso.

DiSCUsION

En los pacientes con mieloma multiple mayores de 65-70 afios, las
comorbilidades, el estado funcional o la presencia de insuficiencia
renal asociada al propio diagnéstico, condicionan la eleccion del
tratamiento y el hecho de no poder recibir TAPH como consolidacion
del tratamiento inicial. La aparicion de nuevos farmacos ha supuesto
la mejoria de la SLP y la SG incluso en este grupo de pacientes,
permitiendo ademas alcanzar respuestas de mayor calidad en mas
pacientes (9, 24-28).

La combinacién de daratumumab con lenalidomida y
dexametasona en pacientes con mieloma mdltiple no candidatos a
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trasplante de nuevo diagndstico se evalla en el ensayo MAIA, fase
Il, abierto y multicéntrico. El beneficio observado frente a
lenalidomida-dexametasona en su variable principal, SLP, con un HR
de 0,55 (IC95% 0,45 — 0,67), resulta de relevancia clinica. Los datos
de SG confirman el beneficio, y tras una mediana de seguimiento de
64 meses, la mediana de supervivencia no se habia alcanzado en el
grupo de DRd mientras que fue de 65,5 meses en el grupo de Rd
(HR=0,66; IC del 95%: 0,53; 0,83). Entre los pacientes que recibieron
sucesivas lineas de tratamiento en el brazo control (Rd), solo un 21%
(39 de 186 pacientes) se tratd con esquemas que contenian
daratumumab como segunda linea, y un 46% adicional (85 pacientes)
recibieron esquemas con daratumumab en lineas adicionales de
tratamiento.(23)

El disefio abierto puede ser una limitacion en la valoracion de la
variable principal SLP, aunque la valoracion de los resultados por un
Comité de Monitorizacion de Datos Independiente minimiza este
$esgo.

El comparador empleado, Rd, resulta adecuado pues se trata de
una de las alternativas terapéuticas disponibles actualmente para estos
pacientes.

La eleccion del tratamiento se basa en la edad del paciente, su
estado funcional ECOG vy la presencia o no de comorbilidades. Los
pacientes >65 o <65 afios con multiples comorbilidades o ECOG
avanzado no son candidatos a recibir tratamientos agresivos con dosis
altas de quimioterapia ni TAPH. Otro factor que puede condicionar el
tratamiento es la presencia de insuficiencia renal, ya que
aproximadamente el 50% de los pacientes no candidatos a TAPH
presentan un aclaramiento de creatinina (CICr) <60ml/min.

Los esquemas de tratamiento para pacientes con mieloma multiple
de nuevo diagnostico recomendados en las guias clinicas actualizadas
de la SEHH, ESMO, y la NCCN son daratumumab + VMP (D-VMP),
lenalidomida, dexametasona (Rd), daratumumab + Rd (DRd),
bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd), y en caso de no estar
disponibles las anteriores opciones, bortezomib, melfalan, prednisona
(VMP), melfalan, prednisona, talidomida (MPT) (29-33). La
combinacién de bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd),
mostro frente a Rd en el estudio SWOG S0777 un HR en SLP de 0,712
(1C95% 0,56-0,91). La principal limitacion de este estudio es que
incluy6 tanto a pacientes candidatos a trasplante como a no
candidatos, por lo que puede ser que la poblacion incluida presente
caracteristicas mas favorables que en estudios restringidos a pacientes
no candidatos a trasplante.

La eficacia de VMP se evalu6 en el ensayo MMY-3002 (VISTA),
donde se compara con melfalan y prednisona (MP). Se incluyeron 682
pacientes (344 recibieron VMP y 338 MP). La variable estudiada fue
el tiempo hasta progresion, siendo la mediana para VMP de 24 meses
frente a 16,6 meses para MP (HR 0,48; p<0,001). Se obtuvo un mayor
ntmero de RP (71% vs 35%, p<0,001) y RC (30% vs 5%, p<0,001)
con VMP que con MP. La SG no se alcanzd en ninguno de los dos
grupos. Posteriormente, en el analisis final, tras 5 afios de
seguimiento, se observd una mediana de SG de 56,4 meses con VMP
frente a 43,1 meses con MP (HR 0,695; p=0,00043), y los indices de
SG a5 afios fueron del 46,0% frente a 34,4% respectivamente (1C95%
28,9% — 39,9%), con una mediana de SLP del18,3 vs. 14 meses (HR
0,61, 1C95%: 0,49 - 0,76, p = 0,00001). En cuanto a la seguridad, en
el grupo de bortezomib se detectaron mas casos de neuropatia
periférica (44% vs 5%), EA gastrointestinales grado 3 y 4 (19% vs
5%) e infecciones por virus herpes zoster (13% vs 4%). El nimero de
EA graves también fue superior con VMP (46% vs 36%). Se
detectaron mas casos de neoplasias primarias en pacientes tratados
con VMP (6%) que con MP (4%) (24, 33, 34).

La combinacién de Rd se evalu6 en el estudio FIRST (MM-020),
donde se comparo la terapia con Rd administrada durante 2 periodos

de tiempo diferentes (hasta progresiéon de la enfermedad [Rd] o
durante un maximo de 18 ciclos de 28 dias [Rd18]) frente a la
combinacién MPT candidato a TAPH. Se incluyeron 1623 pacientes
(Rd = 535, Rd18 = 541 y MPT = 547). La variable principal fue la
SLP, siendo la mediana para Rd de 26 meses frente a 21 meses con
Rd18 (HR 0,71; 1C95% 0,61-0,83) y 21,9 meses con MPT (HR 0,69;
IC95% 0,59-0,80). La tasa de SG a los 3 y 4 afos fue,
respectivamente, de 70% y 59% con Rd, 66% y 58% con Rd18 y de
62% y 51,7% con MPT, la diferencia no fue estadisticamente
significativa entre Rd y Rd18. La TRG fue superior con Rd (75%) y
Rd18 (73%) que con MPT (62%) (p<0,001) y la DR fue superior con
Rd que con Rd18 (35 vs 22,1 meses; p<0,001) y mayor que con MPT
(22,3 meses). La mediana del tiempo hasta la segunda linea de
tratamiento también confirma los datos previos de 36,7 meses vs 28,5
y 26,7 meses con Rd, Rd18 y MPT respectivamente (22). En lo
referente a la seguridad, el 85% de los pacientes con Rd presentd
eventos adversos (EA) de grado 3 o 4, frente al 80% con Rd18 y al
89% con MPT. Los EA mas frecuentes de los esquemas con
lenalidomida fueron: diarrea (45,5%), fatiga (32,8%), dolor de espalda
(32,0%), astenia (28,2%), insomnio (27,6%), exantema (24,3%),
disminucién del apetito (23,1%), tos (22,7%), pirexia (21,4%) y
espasmos musculares (20,5%). Los EA graves observados con mayor
frecuencia (>5%) con Rd y Rd18 fueron: neumonia (9,8%) e
insuficiencia renal (6,3%). Los pacientes tratados con Rd presentaron
mayor riesgo de desarrollar cataratas.(26, 34)

Daratumumab en combinacion con bortezomib, melfalan y
prednisona (D-VMP), ha obtenido mejores resultados en el estudio
ALCYONE con una mediana de SLP de 36,4 meses con DVMP frente
a 19,3 meses con VMP, HR 0,42 IC 95% 0,34-0,51, p<0,0001, una
tasa de RG del 90,9% frente al 73,9% (OR 2,31; p<0,0001), y una tasa
de RC o mejor del 46% frente a 25% con VMP (p<0,0001). No se
alcanzo la mediana de SG en ninguno de los grupos de tratamiento,
pero los datos son consistentes con un beneficio de DVMP a los 40.1
meses de mediana de seguimiento: el 76% de pacientes seguia vivo en
la rama de DVMP vs. al 65% con VMP (HR 0,60, IC 95% 0,46-0,80;
p=0,0003). En el subgrupo de pacientes de alto riesgo citogenético la
adicién de daratumumab a VMP arroja ciertas dudas de un beneficio
adicional, lo que también se ha observado en el estudio pivotal de Rd
en primera linea, pero no en los estudios de daratumumab en lineas
posteriores. Los eventos adversos observados mas frecuentes con D-
VMP fueron las reacciones asociadas a la infusion del farmaco y las
infecciones, principalmente respiratorias. Los EA de grado 3-4 se
detectaron en mas casos de infecciones (23,1% vs 14,7%),
principalmente neumonia (11,3% vs 4%), neuropatia periférica (1,4%
vs 4,0%), y reacciones infusionales (4,9% vs NA) (35-37).

La combinacién DRd en el ensayo MAIA ha conseguido mejores
resultados en SLP respecto a uno de los estandares de tratamiento
aprobados, Rd, con un HR de 0,55 a favor de DRd, con una p < 0,001,
y una mediana de SLP de 61,9 meses en el grupo DRd vs. 34,4 meses
en los datos actualizados. El brazo comparador es el mismo que en el
ensayo FIRST (Rd continuo vs. Rd 18 m. vs MPT). Los resultados de
Rd en el ensayo MAIA son iguales o mejores que en el FIRST, en
especial en cuanto a SLP. Los datos de SG confirman el beneficio
(HR=0,66; IC del 95%: 0,53; 0,83).

El esquema competidor en este contexto es D-VMP. Un
metaanalisis en red que incluye las alternativas de tratamiento en
primera linea en pacientes no candidatos a TAPH —si bien no incluye
VRd-, expone las altas tasas de RG y la mejoria en SLP de los
regimenes que incluyen daratumumab, sin que se hayan puesto en
evidencia diferencias entre ambos (HR 0,77; ICr 95% 0,46-1,29) (38).
A falta de comparaciones directas la seleccién entre ambos regimenes
dependera de diferentes factores, entre los que se encuentran: el
acceso al hospital (mayor frecuentacion con bortezomib),
polineuropatia previa, antecedentes trombéticos, etc.
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El metanalisis de Cao et al (39) incluy6 23 estudios en MM de
nuevo diagnostico no candidatos a trasplante, tomando como
referencia Rd. Se observd beneficio en SLP sobre Rd en tres
esquemas: DRd (HR 0,57; 1Cr95 0,43 - 0,73), D-VMP (HR 0,59;
ICr95 0,36 - 0,91) y VRd (0,75 (ICr 0,56-0,90). Este NMA no
contempla comparaciones entre ellos, e incluye los pacientes
significativamente mas jovenes del ensayo SWOG S0777. En el meta-
analisis de Gil et al. (40) se incluyen 10 ensayos clinicos
aleatorizados, incluyendo el estudio MAIA. Las alternativas que
muestran mayor beneficio son DRd, D-VMP y VRd, sin que se
muestren diferencias significativas entre ellas.

El metaanalisis en red de la Colaboracién Cochrane (41) incluyo
25 ensayos clinicos. Este metaanalisis tuvo como objetivo seleccionar
farmacos para el 22° Comité de Expertos de la OMS para la Seleccion
y Utilizacion de Medicamentos Esenciales, y no incluy6 ensayos con
daratumumab al considerarse farmacos de “segunda generacion” con
un alto coste, y no asumibles en paises en vias de desarrollo. La red
presenta tres grupos inconexos, y VRd solo se pudo comparar con Rd,
sin encontrar diferencias en SG (HR 0,71 1Cr95% 0,44-1,15) ni SLP
(HR 0,71 1Cr95% 0,48-1,06), pese a que la comparacion directa entre
ambos regimenes si la mostraba en SLP (HR 0,712; 1C95% 0,56-0,91;
estudio SWOG 077). Esto puede ser un artefacto debido a la pérdida
de precision del efecto inherente a la metodologia de comparacion
indirecta.

CONCLUSION

En el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple de
nuevo diagnodstico que no son candidatos a trasplante autélogo,
daratumumab en combinacién con lenalidomida y dexametasona
(DRd) ha conseguido mejores resultados en supervivencia libre de
progresion respecto al estdndar de tratamiento aprobado, lenalidomida
en combinacion con dexametasona (Rd), con un HR de 0,55 a favor
de DRd, con una y una mediana de SLP de 61,9 en el grupo DRd vs.
34,4 meses para Rd. DRd alcanzé mayores tasas de respuesta y EMR
negativa: RC o mejor 17,1% vs. 12,5% para Rd, MBRP o mejor de
31,8% vs. 28,2% para Rd, EMR negativa 24,2% vs. 7,3% para Rd (p
< 0,001 para todas las comparaciones).

Los datos de SLP, SG, tasa global de respuestas y EMR negativa
son clinicamente relevantes. Los resultados son consistentes en todos
los subgrupos.

Los eventos adversos graves se produjeron en proporcion similar
en el grupo DRd vs. Rd, 62,9% vs. 62,7%, siendo los mas frecuentes
la neutropenia 50% vs. 35,3%, la linfopenia con 15,1% vs. 10,7%, la
neumonia, 13,7% vs. 7,9%, y la leucopenia, 11% vs. 4,9%,
respectivamente. Las reacciones infusionales graves a daratumumab
sucedieron en el 2,7% de los pacientes, la préctica totalidad (98%) en
la primera administracién, solo un paciente tuvo que abandonar el
tratamiento por este motivo. La incidencia de infecciones fue mayor
para el grupo de daratumumab: 86,3% vs 73,4%, y de infecciones
grado 3-4, 32,1% y 23,3%. El perfil de toxicidad y seguridad fue el
esperado para la adicion de daratumumab a Rd. La suspension del
tratamiento por eventos adversos sucedio en el 7,1% de los pacientes
del brazo DRd vs. 15,9% en el brazo control.

A la vista de los datos expuestos, en ausencia de comparaciones
directas, y a pesar de las limitaciones inherentes a las comparaciones
indirectas ajustadas disponibles, D-Rd, D-VMP y VRD son
alternativas de alta eficacia en esta indicacion, sin que pueda
considerarse una diferencia relevante de una sobre las otras en
beneficio o riesgo.

La estrategia de seleccion del tratamiento inicial en estos pacientes
adultos con MM de nuevo diagndstico que no son candidatos a un
TAPH, deberia tener en cuenta las comorbilidades presentes y

toxicidades esperables, la agresividad de la enfermedad al
diagnostico, el riesgo citogenético y la presencia de enfermedad
extramedular u otros factores de riesgo clinico, asi como el plan
terapéutico global en caso de progresion o recaida futura.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS 'y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para la indicacion de DARZALEX® (daratumumab) en combinacion
con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma mdltiple de nuevo diagndstico que no son
candidatos a un trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos.

La eleccion entre DARZALEX® (daratumumab) en combinacion
con lenalidomida y dexametasona y las alternativas existentes se
debera basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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