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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células B
caracterizada por la proliferacion de un clon de células
plasmaticas (CP), fundamentalmente en la médula dsea
(MO) que, en la mayoria de los casos, produce y secreta
una paraproteina monoclonal (CM) que puede ser detectada
en el suero o en la orina por electroforesis (1).

El MM supone un 1% del nimero total de casos de cancer y
representa aproximadamente un 10% de las neoplasias
hematologicas. Su incidencia anual en Espafia es de 6,6
casos por 100.000 habitantes (2), con una mediana de edad
al diagnostico de 72 afios. La mortalidad es de unas 4,3
muertes/100.000 habitantes/afio (3). Actualmente ocupa el
puesto 18 en el ranking en cuanto a su incidencia y el 21 en
mortalidad (3).

Los criterios mas comunes utilizados en el diagndstico de
MM sintomatico, definidos por el International Myeloma
Working Group (IMWG), son: la presencia de >10% de
CP, plasmocitoma d6seo o extramedular confirmado por
biopsia y uno o mas de los siguientes criterios de dafio
organico  atribuible al mieloma: hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia y lesiones dseas, conocidos
conjuntamente como clinica CRAB (4).

Existe un MM indolente, asintomatico o quiescente (MMq)
que requiere los 2 siguientes criterios: CM en suero (IgG o
IgA) > 3 g/dl y/o CM en orina >500 mg en 24 h y/o CP en
MO entre 10-60%, sin evidencia de clinica CRAB (4).

Se ha hecho necesaria la definicion de ciertos biomarcadores
que permitan identificar al subgrupo de pacientes que se
encuentran en riesgo inminente de progresion clinica y se
beneficiarian de tratamiento antes de presentar un dafio
organico. Estos biomarcadores de malignidad, también
llamados eventos definitorios de MM segun los criterios
diagnosticos revisados del IMWG, son una infiltracion
monoclonal de células plasmaticas en médula dsea >60%,
una ratio de cadenas ligeras libres kappa/lambda en suero
>100 o menor de 0,01 y, mas de una lesion focal > Smm
detectada en una resonancia magnética nuclear (RMN) (5).

El prondstico del MM depende de una gran variedad de
factores, entre ellos la edad, el estadio al diagndstico, el
perfil citogenético del tumor, la presencia de
comorbilidades, asi como la carga tumoral. Los factores
prondsticos mas importantes que se han identificado para
predecir la supervivencia son la B2-microglobulina sérica y
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la albuimina, recogidos en el sistema internacional de
estadificacion (ISS) y que permiten clasificar a los pacientes
en ISS I, II o IIT en orden ascendente de riesgo (6). El
Sistema Internacional de Estadificacion revisado (R-ISS)
incluye ademas la lactato deshidrogenasa (LDH) y algunas
alteraciones citogenéticas asociadas a un peor prondstico
detectadas mediante hibridacion fluorescente in situ (FISH)
[t (4; 14), del (17p13), t (14; 16)]. En el momento del
diagnostico, los pacientes suelen clasificarse segun el R-
ISS, su edad, comorbilidad y su idoneidad para el
tratamiento intensivo.

El abordaje terapéutico del MM de nuevo diagnodstico
depende de si el paciente es candidato o no a un trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) segtin su
edad, comorbilidades o preferencia.(7) En la actualidad se
tiende a emplear tratamientos continuos hasta la progresion
de la enfermedad.

En los pacientes que son candidatos a recibir un TAPH,
teniendo en cuenta los tratamientos financiados, el
tratamiento de induccion de primera linea suele contener un
inhibidor  del  proteosoma (IP) y  farmacos
inmunomoduladores (IMD), seguidos del TAPH, si esta
indicado. En los pacientes que no son candidatos a un
TAPH se emplean tratamientos, basados en un IP, en un
agente alquilante o un IMD, que pueden combinarse entre
si 0 con un anticuerpo monoclonal (AcMo) anti CD38 (8).
El objetivo del tratamiento es conseguir una respuesta
completa profunda, ya que parece correlacionarse con la
duracion del control de la enfermedad hasta la progresion
con la necesidad de terapia de rescate. Los pacientes que
han recibido TAPH y obtienen respuesta se benefician de
un tratamiento continuado de mantenimiento con algin
farmaco activo; el unico con indicacion en Espafia como
mantenimiento post-trasplante es lenalidomida (9).

Tras una recaida, aunque es posible lograr una segunda y
posteriores remisiones con mas lineas de tratamiento, el
mieloma suele reaparecer de manera mas agresiva después
de cada recaida, lo que reduce la duracion de la respuesta y
culmina en una enfermedad resistente al tratamiento con
breves tiempos de supervivencia (8) El panorama del
tratamiento para los pacientes con mieloma multiple en
recaida y/o refractario (MMRR) incluye combinaciones de
dos, tres y, a veces, incluso 4 farmacos con diferentes
mecanismos de accion. En las recaidas, la eleccion del
tratamiento depende de varios factores, entre los que se
encuentran el perfil citogenético, tanto al diagnostico como
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en la recaida, el tiempo a la progresion desde la linea
anterior, la edad y estado funcional del paciente, el numero
de lineas de tratamiento previas, eficacia y tolerabilidad a
éstas. Ademas, se debe tener en cuenta si el paciente se habia
sometido previamente a un TAPH o si seria candidato a
recibirlo tras una respuesta a la nueva linea de tratamiento

(10).

Los regimenes que se utilizan con mas frecuencia en el
contexto de MMRR se basan en combinaciones con IP,
IMD y AcMo, preferiblemente aquellos no wusados
previamente o a los que el paciente no ha mostrado
resistencia (8). Los regimenes de tratamiento aprobados
para MM que han recibido al menos una terapia previa,
incluyen las combinaciones de la tabla 1 del anexo (11).

Lo habitual es que con el uso de las diversas lineas de
tratamiento los pacientes se vayan volviendo refractarios a
los diferentes farmacos, siendo frecuente que a partir de la
tercera linea haya refractariedad a bortezomib y
lenalidomida por lo que es frecuente el uso de carfilzomib
y pomalidomida (12).

ISATUXIMAB (SARCLISA®)
Isatuximab (Sarclisa®) esté indicado:

- en combinacién con pomalidomida y dexametasona
(Isa-Pd), para el tratamiento de pacientes adultos con
MMRR que han recibido al menos dos tratamientos
previos, incluyendo lenalidomida y un IP y han
demostrado progresion de la enfermedad en el ultimo
tratamiento.

- en combinacion con carfilzomib y dexametasona (Isa-
Kd), para el tratamiento de pacientes adultos con MM
que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

La dosis recomendada de isatuximab es 10 mg/kg de peso
corporal administrado como perfusion intravenosa en
régimen de Isa-Pd o Isa-Kd, de acuerdo con la siguiente
pauta posologica: ciclo 1, dias 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de
28 dias, y ciclo 2 en adelante, dias 1 y 15 de cada ciclo de
28 dias, hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. No se recomienda la reduccion de la dosis de
isatuximab.

Las dosis recomendadas de pomalidomida, carfilzomib y
dexametasona son las mismas aprobadas cuando se
administran sin isatuximab: pomalidomida 4 mg/dia via
oral 21 dias de cada ciclo de 28 dias; carfilzomib 20 mg/m?
los dias 1 y 2 y 56 mg/m? los dias 8,9, 15y 16 del ciclo 1 y
dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de ciclos posteriores; y
dexametasona 40 mg (20 mg para pacientes de mas de 75
afios) cuando se administra en combinacion con isatuximab
y pomalidomida y, 20 mg (IV los dias de infusiones de
isatuximab y/o carfilzomib, y VO los demas dias): cuando
se administra en combinacién con isatuximab y
carfilzomib.
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La aparicion de reacciones relacionadas con la perfusion
(RRP) puede requerir la interrupcion del tratamiento o la
reduccion de la velocidad de perfusion. Para reducir el
riesgo de RRP, la infusion de isatuximab se debe preceder
de la administracion de corticoides, antipiréticos y
antihistaminicos (13).

Farmacologia

Isatuximab es un anticuerpo monoclonal derivado de la
IgG1 que se une a un epitopo extracelular especifico del
receptor CD38. Esta union activa diferentes mecanismos
que inducen la apoptosis de las células tumorales (13).

La combinacion de isatuximab y pomalidomida in vitro
potencia la lisis de las células del mieloma multiple con
expresion de CD38 por las células efectoras (citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos, CCDA), y la
eliminacion directa de las células tumorales, en
comparacion con isatuximab en monoterapia (13).

Eficacia

Ensayo clinico EFC14335 (ICARIA-MM): isatuximab en
combinacién con pomalidomida y dexametasona (Isa-Pd)
(11,13, 14).

La evidencia de la eficacia de isatuximab en combinacion
con pomalidomida y dexametasona (Isa-Pd) en el
tratamiento del MM se basa en el ensayo clinico pivotal
ICARIA-MM, de fase III, aleatorizado, abierto,
multicéntrico, de 2 grupos, en pacientes con MMRR que
habian recibido entre 2 y 4 lineas previas de tratamiento,
incluyendo lenalidomida y un IP y habian presentado
progresion de la enfermedad en los 60 dias posteriores al
final del Gltimo tratamiento, siendo por tanto refractarios a
éste. Los pacientes debian tener enfermedad medible (> 0,5
g/dl proteina M en suero y/o > 200 mg/24h en orina) y un
estado funcional segin Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) entre 0 y 2.

Los pacientes debian ser refractarios al tratamiento con
lenalidomida y un IP. La refractariedad a estos farmacos se
definié de tres formas: intolerancia, progresion durante o
dentro de los 60 dias posteriores al tratamiento o bien
progresion dentro de 6 meses tras haber conseguido al
menos una respuesta parcial (RP).

Fueron excluidos del ensayo aquellos pacientes con
enfermedad refractaria primaria (pacientes que nunca
habian alcanzado al menos una respuesta minima (RM) con
algun tratamiento durante el curso de la enfermedad),
pacientes con enfermedad medible tinicamente por cadenas
ligeras libres, pacientes refractarios a anti-CD38 y
expuestos a pomalidomida, asi como aquellos con funcién
renal, hepatica y de la médula 6sea (MO) inadecuada,
amiloidosis o leucemia de células plasmaticas. También se
excluyeron pacientes con trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos previo con enfermedad de
injerto contra huésped activa (GvHD) de cualquier grado
y/o tratamiento inmunosupresor en los ultimos 2 meses, asi
como los pacientes con enfermedad gastrointestinal que
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pudiera alterar la absorcion de pomalidomida, pacientes
con alteraciones cardiovasculares y alteraciones de
laboratorio que dificultaran el tratamiento o que hicieran a
los pacientes no candidatos al tratamiento (11).

La supervivencia libre de progresion (SLP), evaluada por
un Comité Independiente de Respuesta (CIR) de acuerdo
con los criterios del IMWG en la poblacion por intencion
de tratar (ITT), fue el criterio de valoraciéon principal de
eficacia. Como variables secundarias se analizaron la
supervivencia global (SG), la tasa de respuesta global
(TRG) y la duracion de la respuesta (DR) entre otras. Se
determino la duracion de la respuesta para los pacientes que
lograron una respuesta completa (RC) o respuesta parcial
(RP). La TRG se defini6 como la proporcion de pacientes
con respuesta completa estricta (RCe), RC, muy buena
respuesta parcial (MBRP) y RP, como mejor respuesta
global (MRG), evaluados por el CIR.

Un total de 307 pacientes fueron aleatorizados en una
relacion 1:1 para recibir isatuximab en combinacién con
pomalidomida y dexametasona en dosis bajas (Isa-Pd, 154
pacientes) o pomalidomida y dexametasona en dosis bajas
(Pd, 153 pacientes). La aleatorizacion se estratificd por
edad (< 75 afios frente a > 75 afios) y nimero de lineas
previas de tratamiento (2 o 3 frente a > 3).

El tratamiento se administr6 en ciclos de 28 dias en ambos
grupos hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion
de toxicidad inaceptable. Isatuximab a 10 mgkg se
administré en perfusion IV una vez a la semana durante el
primer ciclo y, a continuacién, cada dos semanas.
Pomalidomida 4 mg se administr6é por via oral una vez al
dia desde el dia 1 hasta el dia 21 de cada ciclo de 28 dias.
Se administr6 dexametasona (oral/intravenosa) en dosis
bajas, esto es, 40 mg (20 mg en pacientes de edad > 75
afios), los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias.

En conjunto, las caracteristicas demograficas y de la
enfermedad al inicio del estudio fueron similares, y los 2
grupos de tratamiento estaban bien equilibrados en cuanto a
caracteristicas basales de los pacientes. La mediana de edad
fue 67 afios (36-86); el 19,9% tenia > 75 afios. El estado
funcional segin ECOG era de 0 en el 35,7% de los
pacientes del grupo Isa-Pd y en el 45,1% de los pacientes
del grupo Pd, de 1 en el 53,9% de los pacientes del grupo
Isa-Pd y en el 44,4% del grupo Pd, y de 2 en el 10,4% de
los pacientes del grupo Isa-Pd y 10,5% de los pacientes del
grupo Pd. El 10,4% de los pacientes en el grupo de Isa-Pd
frente al 10,5% en el grupo Pd presentaban antecedentes de
EPOC o asma, y el 38,6% de los del grupo Isa-Pd y el
33,3% de los del grupo Pd tenian cierto grado de
insuficiencia renal (se excluyeron pacientes con
aclaramiento de creatinina FG 30 ml/min/1,73m?). El
estadio ISS en el momento de incorporarse al estudio fue
de I en el 37,5% de los pacientes (41,6% Isa-Pd vs. 33,3%
Pd), de I en el 35,5% (34,4% Isa-Pd vs. 36,6% Pd) y de III
en el 25,1% (22,1% Isa-Pd vs. 28,1% Pd). El 19,5% de los
pacientes (15,6% Isa-Pd y 23,5% Pd) presentaban
anomalias cromosomicas de alto riesgo; se detectaron
del(17p), t(4;14) y t(14;16) en el 12,1% (9,1% Isa-Pd vs.
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15,0% Pd), el 8,5% (7,8% Isa-Pd vs. 9,2% Pd) y el 1,6%
(0,6% Isa-Pd vs. 2,6% Pd) de los pacientes,
respectivamente. Los pacientes habian recibido una
mediana de 3 lineas previas de tratamiento (rango 2-11),
todos los pacientes habian recibido anteriormente un IP y
lenalidomida y el 56,4% de los pacientes habian recibido
un TAPH previo. El 97% y 99% habian sido refractarios a
la linea de tratamiento anterior, el 94% y 96% de pacientes
eran refractarios a lenalidomida, el 77% y 75% a un IP, el
72% y 70% presentaban ambas caracteristicas y el 59% de
los pacientes eran resistentes a lenalidomida en la ultima
linea de tratamiento.

La mediana de duracion del tratamiento con la pauta de
isatuximab fue de 41 semanas y con la pauta de
comparacion, de 24 semanas (11, 13).

A fecha de corte de datos de 11 de octubre de 2018, tras
una mediana de seguimiento de 11,6 meses, la mediana de
SLP fue de 11,5 meses (IC95%: 9-14) para Isa-Pd y de 6,5
meses (IC 95%: 4-8) para Pd, mostrando un beneficio con
una hazard ratio (HR) de 0,596 (IC 95%: 0,44-0,81;
p=0,001).

Los datos de eficacia se detallan en la Tabla 2 (ver
Anexo).Las curvas de Kaplan-Meier de SLP y SG se
muestran en las figuras 1 y 2.

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de la SLP -
poblaciéon ITT — ICARIA-MM (evaluacién por el CIR)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de la SG — poblacion
ITT - ICARIA-MM
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El grupo experimental también mostré superioridad en los
objetivos de eficacia secundarios, incluyendo TRG (60%
con Isa-Pd frente a 35% con Pd; p< 0,0001) o bien MBRP
o superior (32% con Isa-Pd frente a 9% con Pd; p< 0,0001).
Pocos pacientes alcanzaron una RC, 7 con Isa-Pd (5%) y 2
con Pd (1%), no obstante, la tasa de RC podria estar
infraestimada debido a la interferencia de isatuximab en la
mediciéon de la proteina monoclonal. El grupo Isa-Pd
también presentd menor tiempo hasta la respuesta y mayor
DR que Pd. En los pacientes con respuesta, la mediana del
tiempo hasta la primera respuesta fue de 35 dias en el grupo
con isatuximab frente a 58 dias en el grupo con tratamiento
de comparacion. La duracion media de la respuesta fue de
13,3 meses en el grupo de Isa-Pd vs. 11,1 meses en el
grupo de pomalidomida — dexametasona. En el momento
del corte de datos, el nimero de eventos era todavia
insuficiente para el analisis definitivo de SG; ninguno de
los dos grupos habia alcanzado alin la mediana de
supervivencia con una proporcion de pacientes vivos al afio
del 72% y 63% para Isa-Pd y Pd, respectivamente. El
analisis intermedio mostré una HR de 0,69 (IC95%: 0,46—
1,02) en favor de Isa-Pd (p=0,063), no estadisticamente
significativa.

Andalisis de subgrupos

El analisis de subgrupos presenta resultados consistentes en
todos los subgrupos (ver Figura 3). No se dispone de datos
suficientes para concluir sobre la eficacia de Isa-Pd en
pacientes tratados previamente con daratumumab, ya que
solo hubo un paciente en el grupo de isatuximab y ningin
paciente en el grupo de comparacién recibieron
daratumumab previo y los pacientes refractarios a
daratumumab fueron excluidos del estudio.

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 4 de 23

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Figura 3. Forest-Plot del analisis de subgrupos para la
SLP del estudio ICARIA-MM.
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Estudio pivotal EFC15246 (IKEMA): isatuximab en
combinacion con carfilzomib y dexametasona (Isa-Kd) (13,

15)

La indicacion de isatuximab en combinacion con
carfilzomib y dexametasona (Isa-Kd) se basa en el estudio
pivotal IKEMA, un ensayo clinico fase III, randomizado,
abierto, multicéntrico, de 2 brazos, en pacientes con
MMRR que habian recibido entre una y tres lineas de
tratamiento, con estado funcional ECOG < 2 y enfermedad
medible (> 0,5 g/dl proteina M en suero y/o > 200 mg/24h
en orina). Los pacientes fueron aleatorizados en proporcion
3:2 a recibir isatuximab en combinacion con carfilzomib y
dexametasona (Isa-Kd) o carfilzomib y dexametasona (Kd).
Los principales criterios de exclusion fueron: enfermedad
refractaria primaria, refractariedad a un anti-CD38 previo,
enfermedad medible solo por cadenas ligeras libres, haber
recibido tratamiento previo con carfilzomib o tener una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo menor del
40%.

La variable principal del estudio fue la SLP evaluada por
CIR de acuerdo con los criterios IMWG y definida como el
tiempo hasta la progresion de la enfermedad o la muerte.
La tasa de respuestas objetivas (TRO), la tasa de MBRP o
mejor MBRP (MBRP+), la tasa de RC, la enfermedad
minima residual negativa (EMR-) y la SG fueron las
principales variables secundarias.

La aleatorizacion se estratifico segun el nimero de lineas
previas de tratamiento (1 vs. > 1) y el R-ISS (I o II vs. III
vs. no clasificado). El analisis de eficacia se llevo a cabo en
la poblacion por intencion de tratar (ITT).
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Un total de 302 pacientes fueron aleatorizados para recibir
Isa-Kd (179 pacientes) o Kd (123 pacientes), 3 pacientes no
recibieron tratamiento (1 en Isa-Kd y 2 en Kd).

El tratamiento se administré en ciclos de 28 dias hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Isatuximab a 10 mg/kg se administré en perfusion IV una
vez a la semana durante el primer ciclo y, a continuacion,
cada dos semanas. Carfilzomib 20 mg/m? se administr6 en
perfusion IV los dias 1y 2 y 56 mg/m? los dias 8,9, 15 y
16 del ciclo 1; a partir del ciclo 2, carfilzomib se administrd
a la dosis de 56 mg/m? los dias 1, 2, 8,9, 15 y 16 de cada
ciclo de 28 dias. Se administré dexametasona 20 mg por
via intravenosa (IV) los dias de la infusion de isatuximab
y/o carfilzomib, y por via oral (VO) los otros dias) los dias
1,2,8,9, 15, 16,22 y 23 de cada ciclo de 28 dias.

En general, las caracteristicas demograficas y de la
enfermedad estaban bien equilibradas entre los brazos de
tratamiento. La mediana de edad fue de 64 afios (rango 33-
90), el 8,9% de los pacientes tenian >75 afios y el 56% eran
varones. Solo fueron aleatorizados 16 pacientes con ECOG
2 (11 (5,6%) pacientes en el grupo Isa-Kd y 5 (4,1%) en el
grupo Kd) y en el 0,6% en el grupo Isa-Kd y 0% en el
grupo KD, ECOG 3. El 53,1% de los pacientes en el grupo
Isa-Kd y el 59,3% en el grupo Kd presentaban ECOG 0 y el
40,8% vy el 36,6% ECOG 1, respectivamente. La mayoria
de los pacientes (70%) tenian MM tipo IgG. El ISS al
inicio fue I en el 53,0%, Il en el 31,1% y Il en el 15,2% de
los pacientes. El estadio R-ISS al inicio fue I en el 25,8%,
II en el 59,6% y III en el 7,9% de los pacientes. El 24,2%
de los pacientes presentaban anomalias citogenéticas de
alto riesgo: del (17p), t (4; 14) 6 t (14; 16) en el 11,3%,
13,9% y 2,0% de los pacientes, respectivamente y 121 en
el 42,1%. E1 20,2% presentaba insuficiencia renal (TFG<60
ml/min/1,73 m?) (24,0% en el grupo de Isa-Kd frente al
14,6% en el grupo de Kd). La mediana de lineas de
tratamiento previas fue 2 (rango 1-4) en ambos brazos, un
44%, 33% y 21% recibié 1, 2 y >3 lineas previas
respectivamente. Todos los pacientes tenian enfermedad
recidivante y la mayoria (72%) tenia enfermedad
recidivante y refractaria. Un 32,8% eran refractarios a
lenalidomida, un 30% a bortezomib y un 15% lo eran a
ambos. El 45,0% eran refractarios a IMD previos (incluido
los refractarios a lenalidomida) y el 20,5% eran refractarios
tanto a un IP como a un IMD. Un 61,3% de los pacientes
habian recibido un TAPH previo. Solo un sujeto habia
recibido terapia previa dirigida contra CD38. Hasta la fecha
de corte de datos, 168 pacientes suspendieron el
tratamiento (84 en el brazo Isa-Kd y 84 en Kd)(15). La
duracion media del tratamiento fue de 80,0 semanas para el
grupo Isa-Kd y de 61,4 semanas para el grupo Kd.

Los datos de eficacia del estudio se detallan la Tabla 3 (ver
Anexo). Las curvas de Kaplan-Meier para la SLP se
muestran en la Figura 4.
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de SLP evaluada por
CIR en la poblacion ITT del ensayo IKEMA a fecha de
corte de datos de 7 de febrero de 2020 (15).
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Isa-Kd mostré beneficio en SLP frente a Kd con una HR de
0,531 (IC 99% 0,318 a 0,889), con una diferencia de
medianas no alcanzada para Isa-Kd y de 19,15 meses para
Kd.

La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera
respuesta fue de 1,08 meses en el grupo Isa-Kd y de 1,12
meses en el grupo Kd. Con una mediana de seguimiento de
20,73 meses, el 17,3% de los pacientes del grupo de Isa-Kd
y el 20,3% de los pacientes del grupo de Kd habian
fallecido. Los datos no son maduros para establecer
diferencias de supervivencia en el momento actual. La tasa
de EMR negativa en la poblacion por intencion de tratar
(ITT) fue del 29,6% con Isa-Kd y del 13% con Kd
(p=0,0008). Los resultados de cuestionarios de datos de
calidad de vida sugieren que agregar isatuximab a Kd no
afecta negativamente a la calidad de vida relacionada con la
salud, si bien, se tienen que considerar los sesgos
inherentes a este tipo de estudios abiertos (15)

Analisis de subgrupos

Se realizaron analisis de subgrupos preespecificados
cuando hubo al menos 10 pacientes en cada brazo de
tratamiento dentro de un subgrupo. El Forest-Plot del
analisis de subgrupos de SLP se muestra en la Figura 5. No
se encontrd interaccion intergrupo en ningun caso, por lo
que con estos datos, ningun subgrupo de pacientes puede
excluirse del beneficio clinico del estudio.
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Figura 5. Forest-plot del analisis de subgrupos para
SLP del estudio IKEMA
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En el analisis de sensibilidad sin censurar para la terapia
anti-mieloma adicional, no se alcanzé la mediana de SLP
en el grupo Isa-Kd y fue de 19,0 meses (IC del 95%: 15,38-
NA) en el grupo Kd (HR 0,572; IC del 99%: 0,354-0,925, p
= 0,0025). En general, los resultados de otros objetivos
secundarios fueron favorables al brazo Isa-Kd: duracién de
la respuesta, tiempo hasta la progresion, tiempo hasta el
siguiente tratamiento, PFS2 y respuesta renal.

Seguridad

Isatuximab interfiere con las pruebas serologicas
(introduciendo posibles falsos positivos en las pruebas
indirectas de antiglobulina, deteccion de anticuerpos,
paneles de identificacion de anticuerpos y pruebas cruzadas
de globulina antihumana) y también con las pruebas de
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electroforesis e inmunofijacion de proteinas séricas
(interfiriendo con clasificacion de respuesta del IMWG)

(13).
Isa-Pd (ensayo clinico ICARIA-MM) (11, 13).

Los principales datos de seguridad de la combinacion Isa-
Pd, proceden de 576 pacientes del ensayo pivotal ICARIA-
MM (N=152) y de 5 ensayos clinicos de soporte donde los
participantes recibieron al menos una dosis de isatuximab.

El perfil de seguridad de isatuximab a largo plazo (> 12
meses) es limitado, ya que solamente 99 y 23 pacientes del
estudio ICARIA-MM recibieron isatuximab durante al
menos 12 y 18 meses, respectivamente, y la mediana de
ciclos administrados fue de 10 (~ 9,1 meses). En un 90,8%
vs. 79,9% se notificaron efectos adversos relacionados con
el tratamiento (EART) en el grupo Isa-Pd y Pd,
respectivamente, en un 86,8% vs. 70,5% efectos adversos
(EA) de grado >3, en el 71,7% vs. 47,7% EART de grado
>3, en el 61,8% vs. 53,7% EA graves y en el 35,5% vs.
16,1% EART graves. La incidencia de EA con desenlace
fatal durante el tratamiento fue del 7,2% con Isa-Pd vs.
8,7% con Pd, y los EA que llevaron a la interrupcion
definitiva del tratamiento fueron del 7,2% con Isa-Pd vs.
12,8% con Pd. El motivo principal para la suspension del
tratamiento fue la progresion de la enfermedad (43,4% Isa-
Pd vs. 59,1% Pd) y las reacciones infusionales (RRP) de
grado >3. Un 2,6% de los pacientes que recibieron
isatuximab suspendieron el tratamiento por RRP. Los EA
que con mayor frecuencia llevaron a retrasar la dosis de
isatuximab fueron neutropenia, neumonia, infeccion del
tracto respiratorio superior y RRP.

Los EA de especial interés (EAEI) en el estudio ICARIA-
MM fueron las RRP en el 38,2% vs. 0% (grado>3: 2,6%
vs. 0%) en el grupo Isa-Pd vs. Pd, respectivamente, las
infecciones en el 80,9% vs. 64,4% (grado>3: 42,8% vs.
30,2%), las infecciones del tracto respiratorio en el 74,3%
vs. 53,0% (grado>3: 36,2% vs. 24,2%) mayoritariamente
disnea y tos productiva, los sindromes mielodisplésicos
(SMD) en el 3,9% con Isa-Pd y 0,7% con Pd, la
neutropenia 84,8% vs. 70,1% (grado>3: 30,3% vs. 20,1%)
con Isa-Pd y Pd, respectivamente, la trombocitopenia de
grado 3-4 en el 30,9% con Isa-Pd y las hemorragias en el
8,6% vs. 11,4% con Isa-Pd y Pd, respectivamente.

Con respecto a los trastornos cardiacos, los EA notificados
con mas frecuencia en el grupo de Isa-Pd vs. Pd, fueron las
arritmias cardiacas (11,2% vs. 2,0%), principalmente
debidas a fibrilacion auricular (4,6% vs. 2,0%). La
insuficiencia cardiaca, la fibrilacion auricular y el infarto de
miocardio son acontecimientos adversos conocidos de
pomalidomida. El aumento de la creatinina en sangre de
grado 3 y dafio renal terminal fue mayor en el grupo Pd que
en el grupo de Isa-Pd (8,8% vs. <3,6% y 2,6% vs. 7,4%,
respectivamente). Con respecto a la funcion hepatica,
ninguno de los 6 pacientes en los que se cumplia algin
criterio de la Ley de Hy, fue posteriormente confirmado. Se
produjo neutropenia febril de grado >3 en el 11,8% frente
al 2,0% en el grupo de Isa-Pd y Pd, respectivamente, y la



t 4 DIRECCION GENERAL DE CARTERA
ey BI;NS'ZLEJRD'SD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
;2 Y FARMACIA

incidencia de infecciones neutropénicas fue del 25,0% vs.
19,5% (grado >3: 13,2 vs. 9,4%), respectivamente.

De 576 pacientes tratados con isatuximab, se ha
comunicado sindrome de lisis tumoral (SLT) en 3 pacientes
(0,5%). Respecto a la inmunogenicidad, del total de
pacientes evaluables para anticuerpos anti-farmaco (ADA)
(N=564), el 2,3% desarroll6 ADA durante el tratamiento
con isatuximab. La neumonia (1,3%) y otras infecciones
(2,0%) fueron la principal causa de muerte, 2 pacientes
fallecieron por fibrilacion auricular durante el tratamiento.
No se comunicaron EA fatales en el periodo posterior al
tratamiento ni casos de reactivacion viral con isatuximab,
pero persiste el riesgo potencial de la misma.

El perfil de seguridad parece ser peor en pacientes mayores
de 75 afios (ninguno de los pacientes del ensayo pivotal
tenia mas de 85 afios), en varones, en pacientes con
insuficiencia renal e insuficiencia hepatica.

La monoterapia con isatuximab parece tolerarse mejor que
la combinacion con Pd, con un aumento de la toxicidad,
con mayor proporciéon de EA grado > 3 y EA graves, si
bien no resultd en un aumento en la suspension de los
tratamientos del estudio o muertes. En general, los EA
estan en consonancia con la toxicidad conocida de Pd y los
anti-CD38, predominando 1las RRP, citopenias ¢
infecciones respiratorias (12). La comparacion con otros
esquemas combinados es dificil, debido a la heterogeneidad
de los estudios y al tamafio de muestra limitado.

Isa-Kd (ensayo clinico IKEMA) (13, 15).

La seguridad de isatuximab en combinacion con Kd (Isa-
Kd), procede principalmente del estudio pivotal IKEMA, y
de otros 9 estudios de isatuximab en MM (15).

En el estudio IKEMA la adicién de isatuximab a la
combinacion de carfilzomib y dexametasona (Kd) aumento
la toxicidad en algunos de los parametros analizados. Sin
embargo, no hubo un aumento en EA graves, de muertes
durante el tratamiento o de suspensiones del tratamiento
por EA. Los EA notificados fueron, en general, los
esperados en funcion de los mecanismos de accion de los
farmacos utilizados y en linea con los ya conocidos para
isatuximab y Kd, con RRP (predominantemente de grado
1-2), neutropenia e infecciones respiratorias como los mas
frecuentes. Los EA se manejaron con modificaciones de la
dosis y procedimientos clinicos y terapéuticos habituales.

En el estudio IKEMA, a fecha de corte de datos (07 de
febrero de 2020), un mayor nimero de pacientes en el
brazo Isa-Kd continuaban en tratamiento en comparacion
con el brazo Kd (52,0% vs. 30,9%) mientras que una menor
proporcion de pacientes habia suspendido todos los
tratamientos del estudio (46,9% vs. 68,3%). Las principales
razones para suspender el tratamiento fueron la progresion
de la enfermedad (29,1% con Isa-Kd vs. 39,8% con Kd) y
los EA (8,4% Isa-Kd vs. 13,8% Kd), principalmente
neumonia, hipertension y neoplasias. El grado de
exposicion al tratamiento fue mayor en el brazo Isa-Kd en
comparacion con el brazo Kd; los pacientes con al menos
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18 ciclos de tratamiento fueron del 57,6% en Isa-Kd vs.
39,3% en Kd.

Se notificaron EA en el 95,9% y 97,2% con Isa-Kd y Kd
respectivamente, EA de grado >3 en el 76,8% y 67,2%, EA
de grado 5 en el 3,4% y 3,3%, EA graves en el 59,3% y
57,4% en los grupos de Isa-Kd y Kd. Los EART de
cualquier grado se notificaron en el 86,4% y 80,3% con
Isa-Kd y Kd, respectivamente, los EART de grado >3 en el
49.2% y 47,5% y los EART graves en el 24,9% y 25,4%,
respectivamente.

Los principales EART con Isa-Kd vs. Kd fueron las
reacciones infusionales (44,6% vs. 3,3%), hipertension
(23,7% vs. 27,9%), fatiga (21,5% vs. 13,9%), insomnio
(20,3% vs. 19,7%) y disnea (18,6% vs. 17,2%). Los EART
de grado >3 mas frecuentes fueron hipertension (13,0% vs.
18,9%), neumonia (5,1% vs. 4,9%) y trombocitopenia
(2,3% vs. 6,6%). Los EA graves mas frecuentes fueron las
infecciones (37,9% Isa-Kd vs. 30,3% Kd), con una mayor
incidencia de neumonia (18,1% en el grupo Isa-Kd vs.
11,5% en el grupo Kd), los eventos cardiacos (7,3% vs.
4,9%), las complicaciones del procedimiento (6,2% vs.
3,3%), los acontecimientos musculoesqueléticos (5,6% vs.
4,9%) y los trastornos vasculares (2,8% vs. 6,6%). Otros
EA con Isa-Kd fueron: pirexia (9%), disminucion del
apetito  (7,3%), vomitos (15,3%), cefalea (14,7%),
hipertension (36,7%) y nauseas (15,8%). .

En cuanto a los EA fatales, hubo 30 (16,9%) muertes en el
grupo de Isa-Kd y 25 (20,5%) en Kd, principalmente
debidas a la progresion: 18 (10,2%) muertes en el grupo de
Isa-Kd y 19 (15,6%) en el grupo de Kd. La mayoria de las
muertes (45 de 55) ocurrieron durante el periodo posterior
al tratamiento. De los 55 pacientes que murieron durante el
estudio, se notificaron EA de grado 5 (es decir, EA con
desenlace fatal durante el estudio) independientemente de
la causalidad de la muerte en 16 pacientes (10 [5,6%] en
brazo Isa-Kd y 6 [4,9%] en el brazo Kd). En 5 (2,8%)
pacientes en el grupo Isa-Kd y en 2 (1,6%) pacientes en el
grupo Kd, fueron los EA los que ocasionaron la muerte. De
las 5 muertes del brazo Isa-Kd, 2 se relacionaron con el
tratamiento: neumonia atipica en un paciente (durante el
periodo de tratamiento) y neumonia por Pneumocystis
jirovecii en otro paciente (durante el periodo
postratamiento). Durante el periodo posterior al
tratamiento, la principal causa de muerte fue la progresion
de la enfermedad, con menor incidencia en el grupo de Isa-
Kd que en el grupo de Kd (9,6% frente a 14,8%).

La incidencia de pacientes con EA que llevaron a la
interrupcion definitiva del tratamiento fue menor en el
grupo de Isa-Kd (15 [8,5%]) que en el grupo de Kd (17
[13,9%]), y la neumonia fue la principal causa de
interrupcion(8). Hubo mas pacientes en el grupo de Isa-Kd
con EA que llevaron a suspender carfilzomib (14,7% vs.
0,8%), siendo los eventos cardiacos el principal motivo
(7,3% en el grupo Isa-Kd). La tasa de interrupcion en los
pacientes con Isa-Kd parece similar a la observada en el
analisis agrupado para Isa-Pd (7,4%) e isatuximab-
dexametasona (6,5%). El retraso en la administracion de
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una dosis de cualquier farmaco debido a EA se notificd con
mas frecuencia en el grupo de Isa-Kd (59,9%) que en el
grupo de Kd (45,1%), los EA mas frecuentes que
motivaron retrasos en la administracion de cualquier
farmaco fueron las infecciones, siendo las mas frecuentes la
infeccion del tracto respiratorio superior, la bronquitis y la
neumonia.

La cardiotoxicidad es un EA conocido de carfilzomib, pero
la adicion de isatuximab a Kd no aumentd la incidencia de
EA cardiotoxicos (23,7% vs. 22,1% para todos los grados;
7,3% vs. 7,4% EA de grado >3). Se produjeron RRP de
cualquier grado en el 45,8% de los sujetos en casi todos los
casos en el primer ciclo y fueron de grado 1-2. La
combinacion de isatuximab con Kd se asocid con
neutropenia (17,5% de grado 3 y 1,7% de grado 4; frente a
6,6% de grado 3 y 0,8% de grado 4 para Kd) y aumento del
riesgo de infecciones respiratorias (de cualquier grado:
83,1% vs. 73,8% y de grado >3: 322% vs. 23,8%),
principalmente debido a una mayor incidencia de infeccion
de las vias respiratorias superiores, bronquitis y neumonia y
otras infecciones respiratorias, con un 1,1% de neutropenia
febril. La alta incidencia de infecciones respiratorias
también se encontr6 en el estudio de registro ICARIA con
incidencia similar. Un 2,8% de los pacientes en el grupo
Isa-Kd y el 4,9% en el grupo Kd suspendieron el
tratamiento por infecciones y hubo infecciones con
desenlace fatal fuera del contexto de la progresion de la
enfermedad en 4 pacientes en el brazo de Isa-Kd y un
paciente en el brazo de Kd.

Las segundas neoplasias malignas primarias (SNP) se
notificaron con mayor frecuencia en el grupo Isa-Kd (13
sujetos (7,3%) frente a 6 (4,9%) en Kd), todas eran tumores
solidos y principalmente cancer de piel. La incidencia de
SNP para la combinacion Isa-Kd (7,3%) fue mas alta que la
observada con Isa-Pd (3,3%) o Isa-d (2,9%) a pesar de que
la poblaciéon con Isa-Pd/Isa-d estaba mas pretratada. Los
tumores solidos distintos del cancer de piel se
diagnosticaron dentro de los 3 meses posteriores al inicio
del tratamiento en 3 pacientes (1,7%) tratados con Isa-Kd y
en 2 pacientes (1,6%) tratados con Kd.

Las hemorragias de cualquier grado se notificaron con mas
frecuencia en el brazo Isa-Kd (19,8%) vs Kd (12,3%). La
incidencia de hemorragias de grado 3 (4 [2,3%] en el brazo
de Isa-Kd y 1 [0,8%] en el brazo de Kd) o 4 (1 paciente en
el brazo de Isa-Kd) fue baja. No parece haber correlacion
entre la trombocitopenia de grado 3-4 y las hemorragias.
Los EA de grado 3 por alteraciones de valores de
laboratorio en el brazo de Isa-Kd comparados con Kd,
fueron: hiperglucemia (6,1% vs. 2,9%), hiponatremia
(7,9% vs. 4,1%) e hipofosfatemia (9,7% vs. 5,8%). Las
alteraciones de la funcion hepatica mas graves (grado 3)
ocurrieron en el grupo de Isa-Kd (aumento de ALT 4,0% y
aumento de AST 4,0%) que en el grupo de Kd (aumento de
2,5% para ALT de grado 3, aumento de AST de 0,8%), no
encontrandose una relacion entre isatuximab y estas
anomalias especificas de laboratorio.

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 8 de 23

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

No hubo diferencias clinicamente significativas en la
toxicidad en los analisis de subgrupos para raza, sexo,
ECOG, insuficiencia renal y hepatica. Ademas, no hubo
diferencias marcadas entre los dos grupos por las lineas de
terapia recibidas previamente en la incidencia de EART ni
otros EA importantes(15). Como era de esperar, la
incidencia de EA de grado >3 aumentd con la edad en los
brazos de Isa-Kd y Kd y la incidencia de EA graves fue
mayor en pacientes >65 afios, si bien, el perfil de EA fue
similar.

En comparacion con otros regimenes de combinacion de
isatuximab, Isa-Kd tuvo tasas de muerte mas bajas durante
el periodo de tratamiento (3,4% Isa-Kd frente al 9,0% Isa-
Pd y 6,5% Isa-d) y el periodo posterior al tratamiento
(13,6% frente al 18,4% y 28,3%) a pesar de una mayor
duracion de exposicion con Isa-Kd (mediana 80 semanas)
en comparaciéon con pacientes de otros estudios: Isa-Pd
(mediana 41,0 semanas), pacientes con Isa (+/- Dex) como
agente Unico (mediana 15,7 semanas). En general, la causa
de muerte fue similar a la de otros regimenes combinados,
aunque el tamafio de la muestra es pequefio y no permite
una comparacion adecuada.

Limitaciones, validez y utilidad prdctica

Los pacientes incluidos en los estudios ICARIA-MM e
IKEMA presentaban funcion hematopoyética, hepatica y
renal adecuada, lo que no se ajusta a la realidad de la
practica clinica, los pacientes con un estado avanzado de la
enfermedad es mas probable que presenten insuficiencia
renal, si bien, de acuerdo con el analisis de farmacocinética
poblacional y la seguridad clinica, no se recomienda ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave
(13). Por otro lado, el tratamiento se administra hasta la
progresion o toxicidad inaceptable, sin embargo, los datos
de seguridad a largo plazo (> 12 meses) son limitados.

Otra de las limitaciones de los estudios ICARIA-MM e
IKEMA es que la variable principal, la SLP, es una
variable intermedia, mientras que la SG fue una variable
secundaria, para la que no se dispone de datos maduros y
no alcanza la significacion estadistica. El hecho de tratarse
de un ensayo abierto podria restar validez a la variable
principal, si bien la evaluacién por un comité central
independiente, contribuye a minimizar el riesgo.

El objetivo del tratamiento del MM debe ser alcanzar la
mayor profundidad de respuesta, especialmente alcanzar
valores indetectables de EMR, que puedan impactar
positivamente en la SLP y SG. La EMR fue una variable
secundaria del estudio IKEMA y se puede considerar una
variable subrogada robusta, sin embargo, con esta
combinacion todavia no se ha demostrado el beneficio de
esta variable sobre la SG. Un metaanalisis publicado
recientemente muestra que las mejoras en los resultados de
la SLP se asocian con umbrales de sensibilidad mas
estrictos y establece el papel de la EMR negativa en la
mejora de la supervivencia a largo plazo en una cohorte
heterogénea de pacientes con mieloma multiple (16).
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Se desconoce la eficacia de isatuximab después del
tratamiento con daratumumab, ya que solo se incluyd a 1
paciente que habia recibido previamente tratamiento con
daratumumab en el estudio ICARIA-MM.

Evaluaciones por otros organismos

El National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) ha publicado el informe TA658, que considera que
la combinacion Isa-Pd es una opcidn para el tratamiento del
MMRR en pacientes que han recibido tres lineas de
tratamiento previas, incluyendo lenalidomida y un
inhibidor del proteasoma y que han experimentado una
progresion de la enfermedad durante el Gltimo tratamiento
(17). El NICE no hace recomendaciones de la combinacion
Isa-Kd (informe [TA727]) al no haber aportado el Titular
de la autorizacion de comercializacion la documentacion
necesaria para su evaluacion a fecha de elaboracion de este
informe (18).

También se ha publicado una evaluacion del Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) para las combinaciones de isatuximab Isa-Pd e
Isa-Kd para las que se considera que no afiaden beneficio a
las combinaciones ya autorizadas (20).

Valoracion del beneficio clinico

Para valorar el beneficio clinico de las combinaciones Isa-
Pd e Isa-Kd se ha utilizado el Formulario 2b de la escala de
beneficio clinico de la ESMO (V1.1) (20), que aporta una
orientacion para considerar la relevancia del beneficio
clinico de forma sistematizada, si bien su ajuste a cada
situacion concreta puede ser variable. De hecho, la escala
no contempla ni la patologia (MM) ni isatuximab, dado que
el formulario esta orientado a tumores sélidos y, a pesar de
que actualmente se utiliza para enfermedades
hematologicas, se esta elaborando un formulario especifico
para valorar tumores hematologicos que se publicara
proximamente.

Se ha utilizado el Formulario 2b dado que se trata de
estudios con una terapia que no es curativa, con la SLP
como variable primaria y cuya ganancia frente al
tratamiento estandar es >6 meses. De acuerdo con dicha
escala, Isa-Pd e Isa-Kd tendrian un grado 3 de beneficio por
cumplir el criterio de HR<0,65 y una ganancia en la SLP de
mas de 3 meses. Si se tuviera en cuenta la mejora en la
calidad de vida subiria un nivel, pero parece que no hay
una mejora significativa de la calidad de vida, aunque
tampoco deterioro de la calidad de vida/sintomas
relacionados con el céncer. Si se realiza un ajuste en la
categoria, Isa-Pd solo cumpliria un factor, la mejora de la
SLP, sin datos maduros de SG, al aplicar este ajuste en la
categoria bajaria a 2. No hay mas factores que modifiquen
la categorizacion, por tanto, Isa-Pd tendria un grado 2 de
beneficio clinico. Si este mismo ajuste se realiza para la
combinacion Isa-Kd, ademas de mejorar la SLP mejora la
SG, aunque para esta ultima los resultados son atn
inmaduros, y por el momento tendria categoria 3 de
beneficio clinico. Al no tener datos maduros en la variable
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final, no hay evidencia suficiente para afirmar que la
mejoria obtenida en SLP se va a traducir en una mayor
supervivencia de los pacientes.

DISCUSION

Tratamiento MMRR en pacientes que han recibido dos o
mds _lineas de tratamiento previas (tercera linea o

posterior)

La eleccion del tratamiento en pacientes con MMRR que
han recibido dos o mas lineas de terapia previas se esta
haciendo cada vez mas complicada (21). Un estudio
reciente mostro que los pacientes que son refractarios a dos
IP, dos IMD y un anticuerpo monoclonal CD38
presentaban una mediana de SG de solo 5,6 meses (22).
Los pacientes refractarios a lenalidomida y bortezomib
pueden ser tratados con combinaciones con carfilzomib
como DKd o IsaKd o bien otras combinaciones basadas en
pomalidomida y dexametasona, bien como doblete o bien
afiadiendo daratumumab (DPd), isatuximab (IsaPd) o
elotuzumab (EloPd). Otros regimenes posibles son
daratumumab en monoterapia, belantamab mafodotin en
monoterapia, selinexor con dexametasona o melflufen.
EloPd e IsaPd han sido aprobados recientemente por la
EMA en este contexto.

El ensayo ICARIA-MM (11, 14) incluyé pacientes que
habian recibido una media de 3 lineas previas (2-11) y que
fueron aleatorizados a recibir Isa-Pd o bien Pd. El
porcentaje de pacientes con riesgo citogenético alto fue
mayor en el grupo control (23,5% Pd vs. 15,6% Isa-Pd) y
para un alto porcentaje de pacientes el riesgo era
desconocido (26% Pd vs. 18% Isa-Pd). En el momento del
corte de datos, tras una mediana de seguimiento de 11,6
meses, el 42% de los pacientes en el brazo experimental vs.
23% en el brazo control seguian en tratamiento. La
progresion de la enfermedad fue el principal motivo para
suspender el tratamiento en ambos grupos (43% Isa-Pd vs.
58% Pd).

La mediana de la SLP (variable principal) fue de 11,53
meses en el grupo Isa-Pd vs. 6,47 meses en el grupo Pd
(HR 0,596; (IC 95%: 0,44 - 0,81), p = 0,001), siendo
consistente en todos los subgrupos analizados, sin
interaccion entre subgrupos. Los resultados del analisis
primario de SLP se apoyaron en 5 andlisis de sensibilidad,
que mostraron HR que van desde 0,568 a 0,602. La TRG
basada en la evaluacion del Comité Independiente, mejord
significativamente con la adicion de isatuximab a Pd en la
poblacion por ITT (60,4% frente a 35,3%). El porcentaje de
pacientes que alcanzaron una MBRP o mejor fue del 31,8%
(IC 95%: 0,246-0,398) vs. 8,5% (IC 95%: 0,046-0,141),
p<0,0001 en los pacientes que recibieron Isa-Pd vs. Pd
respectivamente y la tasa de beneficio clinico también
aumento significativamente (66,9% vs. 46,5%). Se alcanzo
EMR negativa en 8 pacientes del grupo Isa-Pd (5%) frente
a ningun paciente del grupo Pd. A pesar de que la
negativizacion de la EMR es uno de los factores mas
importantes que contribuyen a la relacion entre calidad de
la respuesta y resultados a largo plazo, las caracteristicas de
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los pacientes incluidos en el estudio (en recaida y
refractarios a tratamientos previos) devaliia la posible
repercusion de estos resultados. La mediana de SG
(variable secundaria) en el momento del corte de datos no
se habia alcanzado en ninguno de los grupos de
tratamiento. La tasa de SG a los 12 meses fue de 72% para
Isa-Pd y de 63% para Pd (HR 0,687 (IC95%: 0,461-1,023),
p=0,0631). El analisis final de la SG se espera para 2021,
una vez que se alcance el nlimero previsto de eventos (220
muertes). El nimero de eventos de supervivencia a fecha
de corte de datos no son suficientes para establecer
diferencias.

El tratamiento con Isa-Pd tuvo mayor incidencia de EART,
EA de grado >3, en comparacion con el tratamiento con Pd.
Los EA observados con mayor frecuencia en el grupo de
Isa-Pd fueron RRP, infecciones, EA respiratorios,
neutropenia y trombocitopenia. Los EA fueron los
esperados al combinar un esquema de Pd con un anticuerpo
anti-CD38. La incidencia de SNP parece ser mayor cuando
se agrega isatuximab al tratamiento con Pd, por lo que debe
ser monitorizado (11).

Respecto al disefio del estudio ICARIA-MM,
pomalidomida es un control aceptable, ya que representa
una de las opciones de tratamiento disponibles para la
poblacion objetivo propuesta. En el momento en que se
inici6 el estudio, daratumumab con pomalidomida y
dexametasona (DaraPd) no estaba aprobado, por lo que
impidié realizar ensayos con daratumumab como
comparador activo.

Daratumumab en monoterapia fue estudiado y financiado
en 2017 para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple en recaida y refractario al tratamiento,
que habian recibido previamente un inhibidor del
proteasoma y un agente inmunomodulador y que habian
presentado progresion de la enfermedad en el ultimo
tratamiento. Los pacientes incluidos en los estudios habian
recibido multiples lineas previas de tratamiento (mediana 4
y 5) presentando alta refractariedad. Los pacientes habian
agotado las opciones estandar de tratamiento como agentes
alquilantes, TAPH, bortezomib y lenalidomida, y ademas
fueron en gran medida refractarios a nuevas terapias como
pomalidomida (63% de los casos) y carfilzomib (48%). La
variable principal de eficacia mostr6 tasas de respuesta
globales del 36% que, unidas a los resultados de las
variables secundarias duracion de la respuesta, SLP, y SG,
se consideraron relevantes en la practica clinica, dado el
pobre prondstico de los pacientes en esta fase de la
enfermedad (23).

Elotuzumab ha sido recientemente autorizado en
combinacion con pomalidomida y dexametasona (EloPd)
para el tratamiento de pacientes adultos con MMRR que
han recibido al menos dos tratamientos previos incluyendo
lenalidomida y un IP y que han demostrado progresion de
la enfermedad en el Gltimo tratamiento (24), pero no esta
financiado. La combinacién EloPd, se evalud en un estudio
de fase II CA204125, en el que los pacientes fueron
aleatorizados (1:1) a recibir EloPd (n = 60) o Pd (n = 57).
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La mediana de ciclos de tratamiento fue 9 para el brazo de
Elo-Pd y 5 para el brazo Pd. La variable primaria fue la
SLP por ITT evaluada por el investigador segun los
criterios IMWG. Tras un periodo de seguimiento de 9
meses, la mediana de SLP fue 10,25 meses (IC 95%: 5,59 a
no alcanzada) en el brazo de Elo-Pd y 4,67 meses (IC 95%:
2,83-7,16) en el brazo de Pd (HR 0,54; IC 95%: 0,34-0,86;
p = 0,0078) (25). Los datos de SG (variable secundaria) del
analisis exploratorio no fueron maduros en el momento del
punto de corte (29 de noviembre de 2018) con un
seguimiento minimo de 18,3 meses. Un total de 40 (67%)
pacientes continuaban vivos en el brazo de Elo-Pd y 29
(51%) en el brazo de Pd. No se alcanz6 la mediana de SG
en el grupo de tratamiento de Elo-Pd (HR 0,54: IC 95%:
0,30-0,96) (24).

Selinexor + dexametasona (Sd) o belantamab mafodotina
en monoterapia, han sido autorizados para el tratamiento
del mieloma multiple en pacientes adultos, que han
recibido al menos cuatro terapias previas y cuya
enfermedad es refractaria a un IP, un IMD, y un anticuerpo
monoclonal anti-CD38 y que hayan demostrado progresion
de la enfermedad en la Gltima terapia (26). Esta pendiente
la decision de financiacion para belantamab mafodotina,
mientras que selinexor no estd comercializado en Espafia.
Con Sd se logré una mediana de SLP de 3,7 meses y una
mediana de SG de 8,6 meses en un estudio de fase II con
122 pacientes con MMRR. Los pacientes habian recibido
una media de 7 lineas previas. La fatiga, las nauseas y la
disminucion del apetito fueron los EA mas frecuentes, que
en general de grado 1 o0 2, los EA de grado 3 se notificaron
en el 25% y no hubo EA de grado 4 (27).

El estudio 205678 multicéntrico, abierto, con dos brazos,
de fase II evalud la eficacia y toxicidad de belantamab
mafodotina en monoterapia. La variable principal fue la
TRG evaluada por un CIR segun los criterios de IMWG
que en el grupo que recibi6 la dosis de 2,5 mg/kg fue del
32%. La tasa de beneficio clinico (TBC), medida como la
suma de RCe, RC, MBRP, RP y respuesta minima (RM)
fue del 36% (IC 95%: 26,6-46,5). La mediana de DR fue de
11 meses y la mediana de SG de 13,7 meses (IC 95%: 9,9 a
No alcanzado), con una mediana de SLP de 2,9 meses.
Tanto pacientes que habian recibido un TAPH como los no
considerados candidatos al mismo fueron incluidos en el
estudio. Los EA de grado 3-4 mas comunes incluyeron
queratopatia (27%), trombocitopenia y anemia (28, 29).

En ausencia de estudios comparativos, ninguna de estas
combinaciones puede considerarse de eleccion sobre las
demas y, por tanto, factores como la respuesta a lineas
previas, el distinto perfil de toxicidad o la conveniencia,
son la base para la eleccion de una de ellas. Todas ellas se
contemplan como alternativas terapéuticas en la guia
ESMO de mieloma multiple publicada en 2021 (8).

Tratamiento del MMRR en pacientes que han recibido de
una_a tres lineas de terapia previa (segunda linea o

posterior)




DIRECCION GENERAL DE CARTERA
‘& Q.‘;N ;iLﬁRDIED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
2 Y FARMACIA

El MM en recaida y/o refractario adquiere progresivamente
mutaciones adicionales o alteraciones genéticas que
aumentan la agresividad y la resistencia al tratamiento,
acortandose la duracion de la remision tras las sucesivas
lineas de rescate hasta un estado de refractariedad en el que
ya no hay respuesta al tratamiento (30).

El tratamiento del MM en recaida debe tener en cuenta
varios factores, entre ellos los factores bioldgicos de la
enfermedad, comorbilidades y fragilidad del paciente y
ademas la duracion de la respuesta obtenida con la(s) lineas
anteriores y los efectos adversos de los farmacos
empleados. No existen estudios que permitan guiar la
secuenciacion de tratamientos.

En general, se prefieren combinaciones con farmacos a los
que el paciente no haya sido expuesto o, al menos, a los
que no haya demostrado refractariedad (12). En aquellos
pacientes con una recaida o progresion temprana es
recomendable incorporar fairmacos de diferente mecanismo
de accion a los utilizados previamente. Cuando bortezomib
o lenalidomida no se han agotado en el tratamiento de
primera linea, suelen formar parte de la combinacién
empleada en la primera recidiva.

El TAPH de rescate puede ser una opcion para los
pacientes que han conseguido una remision inicial de >36
meses (8). En la primera recaida las combinaciones triples
basadas en IP, IMD y anticuerpos monoclonales junto con
corticoides (dexametasona) han demostrado mayor eficacia
que las dobles combinaciones, si bien, no se dispone de
datos comparativos entre todas las alternativas.

La combinacion de isatuximab, carfilzomib y
dexametasona (Isa-Kd) en pacientes adultos con MMRR
que han recibido al menos una terapia previa, se basa en los
resultados del estudio de fase III IKEMA (15), aleatorizado
y abierto en el que se incluyeron a 302 pacientes. La
mediana de la SLP (variable principal), fue de 19,15 meses
para Kd mientras que para Isa-Kd no se habia alcanzado
tras una mediana de seguimiento de 20,7 meses y con 103
eventos de SLP medidos por un CIR. El tratamiento con
Isa-Kd redujo el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte en un 47 % (HR 0,531, IC del 99%: 0,318-0,889,
p=0,0007) en comparacion con Kd, diferencia
estadisticamente significativa, con una tasa de SLP al afio
del 81% vs. 70% para Isa-Kd y Kd, respectivamente y tasa
de SLP a los 2 afios del 69% y 46%, respectivamente. El
analisis de las curvas de SLP sugieren que el beneficio de
afiadir isatuximab a la combinaciéon Kd puede ser menor
para aquellos pacientes que presentan progresion temprana
(dentro de los 6 a 9 meses posteriores al inicio del
tratamiento) y para aquellos con buen prondstico, si bien el
efecto del tratamiento no se puede determinar con precision
debido al alto nivel de censura después de 18 meses.

Los resultados de la combinacion Isa-Kd sobre Kd en SLP
se vieron confirmados con los resultados favorables en las
variables secundarias del estudio, sin detrimento de la
calidad de vida de los pacientes (15), si bien, se tienen que
considerar los sesgos inherentes a este tipo de estudios
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abiertos. La tasa de EMR negativa en la poblacion por
intencion de tratar (ITT) fue del 29,6% con Isa-Kd y del
13% con Kd (p=0,0008), diferencias estadisticamente
significativas, casi el 30% de los pacientes tratados con el
tratamiento en combinacién con isatuximab alcanzaron
niveles indetectables de MM. La DR no se habia alcanzado
en ninguno de los brazos de tratamiento (HR 0,425). Las
TRO fueron del 86,6% con Isa-Kd y del 82,9% con Kd
(p=0,3859), con RC del 39,7% en el grupo de Isa-Kd y del
27,6% en el grupo de Kd y RP del 14% vs. 26,8%,
respectivamente 'y MBRP en el 72,6% y 56,1%,
respectivamente. En el momento del analisis intermedio,
los datos de SG seguian siendo inmaduros (eventos 17,3%
Isa-Kd vs. 20,3% Kd) (15).

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) con Isa-Kd
fueron reacciones a la infusion (45,8%), hipertension
(36,7%), diarrea (36,2%), infeccion de las vias respiratorias
altas (36,2%), neumonia (28,8%), fatiga (28,2%), disnea
(27,7%), insomnio (23,7%), bronquitis (22,6%) y
lumbalgia (22%). Se produjeron reacciones adversas graves
en el 59,3% de los pacientes que recibieron Isa-Kd y en el
57,4% que recibieron Kd. La reaccion adversa grave mas
frecuente fue la neumonia (21,5%). Se observaron EA de
grado >3 en el 76,8% de los pacientes con Isa-Kd frente al
67,2% con Kd. Las principales razones para la interrupcion
del tratamiento fueron la progresion de la enfermedad
(29,1% Isa-Kd frente al 39,8% Kd) y los EA (8,5% con
IsaKd y 13,9% con Kd) (15).

Aunque los resultados obtenidos con la combinacién Isa-
Kd se consideran aun inmaduros para SG, son clinicamente
relevantes en una poblacion de pacientes con MMRR que
ya han recibido al menos una linea de tratamiento. También
se debe considerar que afadir isatuximab a Kd aumenta la
toxicidad, con mayor proporciéon de EA grado >3 (76,8%
Isa-Kd vs. 67,2% Kd) y EA graves (59,3% Isa-Kd vs.
57,4% Kd) y que hubo una mayor proporcion de pacientes
con hemorragias y segundas neoplasias malignas primarias
con respecto a otros estudios. No se informé mayor
frecuencia de EA fatales (3,4% Isa-Kd vs. 3,3% Kd), ni EA
que llevaran a suspender el tratamiento (8,5% Isa-Kd vs.
13,9% Kd). En general los EA se resolvieron con
modificaciones de la dosis y con el seguimiento clinico y
medidas de soporte habituales en estos pacientes. Los EA
en general, fueron los esperados para los farmacos (15).

El comparador Kd en el momento de realizar el estudio era
uno de los tratamientos estandar en pacientes refractarios a
lenalidomida (pacientes de edad avanzada que recibieron
lenalidomida y dexametasona sin daratumumab (Rd) o
pacientes que recibieron mantenimiento con lenalidomida
después de trasplante y habian progresado).

Otros esquemas para MMRR

Las terapias recomendadas hasta ahora por las guias
internacionales de practica clinica para el tratamiento de
pacientes adultos con MM que han recibido al menos una
linea de tratamiento son combinaciones de tres farmacos
que pueden contener dexametasona junto con un IP, un
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IMD, 6 un anticuerpo monoclonal anti-CD38. En los
pacientes en recaida con citogenética de alto riesgo la
combinacion de un IP con lenalidomida mas dexametasona
(Rd), es decir, carfilzomib mas Rd (KRd) o ixazomib mas
Rd (IRd), o daratumumab mas Rd (DRd) parecen ofrecer
mayor beneficio actualmente (8, 31, 32), junto con Elo-Rd,
pero no se encuentra financiado.

- Esquemas basados en lenalidomida

Los esquemas recomendados para pacientes que recibieron
tratamiento de primera linea con bortezomib pero sin
lenalidomida ni daratumumab se basan en Rd con la
adicion de daratumumab (DRd), -carfilzomib (KRd),
elotuzumab (EloRd), ixazomib (IRd). Todas estas
combinaciones fueron superiores a Rd, en términos de SLP,
en estudios pivotales de fase III (8). Estos estudios
excluyeron a los pacientes refractarios a lenalidomida. En
Espaiia, las combinaciones de elotuzumab o ixazomib con
lenalidomida y dexametasona no estan financiadas.

En el ensayo POLLUX, la combinacion DRd
(daratumumab, lenalidomida y dexametasona a dosis bajas)
se compar6 frente a Rd en 569 pacientes con MMRR que
habian recibido, al menos, una linea de tratamiento previa.
Tras una mediana de seguimiento de 55 meses, la mediana
de la SLP fue de 45,0 meses en el grupo de DRd y de 17,5
meses en el grupo de Rd (HR 0,44, IC del 95%: 0,35; 0,54;
p<0,0001) (33). La combinaciéon DRd proporciona la SLP
mas prolongada objetivada en un ensayo clinico para
pacientes con MMRR que han recibido 1-3 lineas de
terapia previas y tienen un perfil citogenético de riesgo
estandar. Sin embargo, cabe destacar que, en este estudio,
se excluyd a los pacientes refractarios a lenalidomida.
Respecto a la SG, no se alcanz6 la mediana en ninguno de
los dos brazos (34). Actualmente esta combinacion esta
financiada en Espafa a partir de la segunda recaida, en
pacientes que hayan recibido al menos dos regimenes de
tratamiento previo (tercera linea o posterior).

La combinaciéon KRd fue evaluada en el estudio ASPIRE
frente a Rd, en 792 pacientes en recaida, que habian
recibido una mediana de dos lineas de tratamiento previas.
Se obtuvo una mediana de SLP de 26,3 meses para el brazo
de KRd frente a 17,6 meses para el grupo tratado con Rd,
con una HR de 0,69 (IC 95%: 0,57-0,83); p< 0,0001. Se
realizd un analisis predefinido de la SG tras una mediana
de seguimiento de aproximadamente 67 meses, y los
pacientes que recibieron KRd obtuvieron una mejora
estadisticamente significativa frente a los pacientes del
grupo Rd, con una reduccion del riesgo de muerte del 21%,
comparado con los pacientes del grupo Rd (HR 0,79; IC del
95%: 0,67-0,95; p = 0,0045) con medianas de 48,3 frente a
40,4 meses con KRd y Rd, respectivamente (35). En este
estudio se incluyeron pacientes refractarios a bortezomib
(n=118) y a lenalidomida (n=57). Con carfilzomib hay
menor neurotoxicidad que con bortezomib pero presenta
mayor riesgo de eventos cardiacos graves. Esta
combinacion esta financiada por el SNS para pacientes que
han recibido al menos un tratamiento previo.
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EloRd (36) se evalud en el ensayo ELOQUENT-2 de fase
I, en el que se podian incluir pacientes que hubieran sido
previamente tratados con lenalidomida, siempre que
hubieran presentado, al menos, una respuesta parcial (4%).
Con una mediana de seguimiento de 25 meses, la mediana
de SLP en el brazo EloRd fue de 18,5 meses frente a 14,3
meses para Rd (HR 0,68; IC 95%: 0,56-0,83; p=0,0001). E1
analisis intermedio pre-especificado de SG se realizd con
un seguimiento de 35,4 meses y se obtuvieron unas
medianas de SG de 43,7 frente a 39,6 meses, HR 0,77 (IC
95%: 0,61-0,97, p = 0,026). Los datos de SG actualizados,
también muestran un beneficio a favor de la combinacion,
siendo las tasas de supervivencia a 4 afios del 50% frente al
43% (HR, 0,78; IC 95%: 0,63-0,96). La mediana de SG fue
de 48 meses con EloRd frente a 40 meses del brazo Rd. Por
el bajo niimero de pacientes tratados previamente con
lenalidomida que se incluyeron en este estudio,
desconocemos la eficacia de esta combinacidn en pacientes
refractarios a lenalidomida (37). Elotuzumab no ha sido
financiado en Espaiia.

La combinacion IRd se ha comparado con Rd en pacientes
que han recibido, al menos, una linea previa de tratamiento
en el estudio Tourmaline-MM1 de fase III, aleatorizado,
doble ciego. En este estudio se excluyeron pacientes
refractarios a lenalidomida o a IP que habian recibido mas
de tres lineas previas. Con una mediana de seguimiento de
14,7 meses, se obtuvo una mediana de SLP de 20,6 meses
para IRd frente a los 14,7 meses de Rd, HR 0,74; IC 95%:
0,59-0,94). El andlisis de la SG se hizo tras una mediana de
seguimiento de 23 meses y con un 35% del numero de
fallecimientos necesarios para el analisis final de la SG en
la poblacion ITT. No se alcanzo la mediana de SG en
ninguno de los dos grupos (31, 38). Ixazomib no esta
financiado en Espafia.

Se han publicado distintos metaandlisis y revisiones
sistematicas, donde parece que las combinaciones basadas
en daratumumab presentan cierta ventaja y, de hecho, se
utilizan ampliamente en la segunda linea y posteriores en el
caso de pacientes que no lo hayan recibido antes (39), y
que han respondido a lenalidomida y bortezomib en la
primera linea (8, 23, 32), aunque la mayoria de estas
revisiones no incluyen los resultados de PomVd o de las
combinaciones con isatuxumab ( (40-42).

- Esquemas basados en IP

El uso de mantenimiento con lenalidomida en pacientes
que han recibido un TAPH y de lenalidomida con
dexametasona en pacientes no candidatos a TAPH hace que
los pacientes refractarios a lenalidomida sean una
poblacion creciente que requiere esquemas de tratamiento
que excluyen este farmaco, la mayoria basados en un
inhibidor del proteosoma. La combinacion de carfilzomib y
dexametasona (Kd) se puede utilizar como terapia doble o
bien afiadir daratumumab (DKd) o isatuximab (IsaKd). Los
esquemas basados en bortezomib y dexametasona anaden
daratumumab (DVd), pomalidomida (PomVd), venetoclax
(VenVd) o bien Selinexor (SVd). Este informe podra verse
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modificado cuando se autorizen y se adopten nuevos
informes de posicionamiento terapéutico en MM.

En el estudio CASTOR de fase III se observo beneficio en
SLP con la combinacion DVd frente a Vd en pacientes
previamente tratados (43). Después de una mediana de
seguimiento de 7,4 meses, la mediana de SLP no se alcanzo
en el grupo de daratumumab y fue de 7,2 meses en el grupo
de control (HR 0,39; 1C95%:0,28-0,53;p<0,001) (44). La
tasa de SLP a 12 meses fue del 60,7% en el grupo de
daratumumab frente al 26,9% en el grupo de control. En
cuanto a la eficacia en los pacientes refractarios a
lenalidomida (n= 60), la mediana de SLP obtenida con
DVd fue de 7,8 meses. En primera recaida la mediana de
SLP fue de 26,2 meses [HR: 0,23 (0,16-0,33)]. La mediana
de SLP en pacientes con primera recaida y refractarios a
lenalidomida (n=6) fue de 15,7 meses [HR: 0,43 (0,14-
1,43)] con el 100% de TRO y 60% de RC o mejor. Se
recomienda monitorizaciéon de tension arterial, signos de
ICC, FEVI en pacientes con antecedentes cardiovasculares.
La combinacion DVd estd financiada en el tratamiento de
pacientes adultos con MM que han recibido al menos un
tratamiento previo.

Tres estudios de fase III indican que la combinacion de
pomalidomida con bortezomib y dexametasona (PomVd) y
las combinaciones de daratumumab o isatuximab con
carfilzomib y dexametasona (DKd o IsaKd) son opciones
de tratamiento a partir de la segunda linea (44-46). Las
combinaciones DKd y PomVd estan financiadas. Isa-Kd es
objeto de este informe de posicionamiento.

En el primer estudio OPTIMISMM, de fase III, abierto,
PomVd (n = 278) se compar6 con Vd (n = 270) en
pacientes con MMRR que habian recibido 1-3 lineas de
tratamiento previo que incluian lenalidomida. Mas del 70%
de los pacientes fueron refractarios a lenalidomida.
Después de una mediana de seguimiento de 15,9 meses,
PomVd mejord la mediana de SLP (variable principal) en
la poblacion global de estudio (11,2 frente a 7,1 meses Vd,
para PomVd y Vd, respectivamente; HR 0,61 (IC 95%:
0,49-0,77); p <0,0001), asi como en pacientes refractarios a
lenalidomida (9,5 meses vs. 5,6 meses; p =0,0008) y en
pacientes refractarios a lenalidomida que habian recibido
solo 1 linea de tratamiento previa (17,8 meses vs. 9,5
meses; HR: 0,55 (IC 95%: 0,33-0,94), p =0,03) (46) La
combinaciéon PomVd estd financiada en pacientes que
hayan recibido al menos un tratamiento previo que incluya
lenalidomida.

En el segundo estudio (CANDOR) de fase III, abierto
(n=466), se comparé DKd con Kd en pacientes con MMRR
que habian recibido al menos una linea previa. En este
estudio la mediana de SLP no se habia alcanzado para el
grupo de DKd y fue de 15,8 meses con Kd (HR 0,63; IC
95%: 0,464-0,854, p =0,0014). Con DKd se obtuvo mayor
SLP tanto en pacientes expuestos a lenalidomida (HR 0,52,
IC 95% 0,34-0,82) como en pacientes refractarios a
lenalidomida (HR 0,45 IC 95% 0,29-0,78) (47, 48). Las
variables secundarias apoyaron los resultados obtenidos
para la variable principal: el grupo DKd obtuvo tasa de
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respuestas globales, incluidla MBRP y EMR negativa
superiores a las alcanzadas por el grupo Kd. Asi mismo las
respuestas fueron mas duraderas en los pacientes que
recibieron la triple combinacion (48). En el momento del
analisis, tras una mediana de seguimiento de 28 meses, los
datos de SG eran inmaduros, con un 28,5% de eventos en el
grupo DKd y un 33,1% en el grupo Kd, la HR fue 0,758;
IC 95%: 0,536-1,073. La combinacion DKd esta pendiente
de la resolucion sobre su financiacion en el momento
actual.

Desde la autorizacion de daratumumab, anti-CD38, en
pacientes refractarios o en recaida tras el tratamiento
previo, éste se ha convertido en el principal componente
del tratamiento de segunda linea y posteriores, en el caso de
pacientes que no lo hayan recibido antes (39). La
aprobacion de regimenes basados en daratumumab
(DaraVTD, DaraVMP y DaraRd) y de VRd, como terapia
de primera linea para el mieloma, complicara la decision en
segunda y siguientes lineas de tratamiento (8). Aunque
existe alguna evidencia de que el retratamiento con
daratumunab puede ser eficaz en algunos pacientes (49,
50), no hay datos para el retratamiento con daratumumab
en segunda linea. Tampoco hay evidencia de eficacia en el
cambio por otro antiCD38, en este caso isatuximab. La
combinaciéon DaraRd (daratumumab + lenalidomida +
dexametsona) esta financiada en pacientes que han recibido
al menos dos regimenes de tratamiento previo (tercera linea
o posterior) y la DaraVMP (daratumunab + bortezomib +
melfalan + predinisona) en pacientes con MM de nuevo
diagnostico que no son candidatos a un trasplante autélogo
de progenitores hematopoyétiicos.

Venetoclax es un inhibidor selectivo de Bcl-2 que
promueve la apoptosis de las células MM. El ensayo de
fase III BELLINI evaluo la combinacion de venetoclax con
Vd (VenVd) en comparacioén con Vd en los pacientes con
MMRR, que habian recibido 1-3 lineas de terapia previas y
eran sensibles a los IP. En este estudio se observo beneficio
en SLP significativo con VenVd para los pacientes con la
alteracion citogenética t(11;14) (HR 0,10; p=0,003) y
aquellos con alta expresion de BCL2 (HR 0,26; p <0,001),
pero no hubo diferencia en la SG. Por el contrario, Vd fue
superior a VenVd en términos de SG en pacientes sin
t(11;14) y baja expresion de BCL2 (HR 3,13; p =0,019)
(51). Por lo tanto, VenVd podria ser una opcién solo para
pacientes con t(11;14) o niveles altos de BCL2 que son
sensibles a IP. El régimen VenVd no estad actualmente
aprobado por la EMA.

Selinexor (inhibidor selectivo de XPOI, oral) en
combinaciéon con Vd (SVd) se compard con Vd en un
estudio de fase III de 402 pacientes con MMRR que
recibieron 1-3 lineas previas de tratamiento. SVd prolongd
en 4,5 meses la mediana de la SLP en comparacion con Vd
(13,9 vs. 9,4 meses, HR 0,70, p = 0,0066), sobre todo en
pacientes con alteraciones de p53, lo que sugiere que SVd
podria ser otra opcion en pacientes que fueron tratados con
regimenes basados en lenalidomida (52). La combinaciéon
SVd ha sido recientemente aprobada por la EMA (53) pero
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por el momento selinexor no estd comercializado en
Espaia. o.

En ausencia de estudios comparativos, ninguna de estas
combinaciones puede considerarse de eleccion sobre las
demas y, por tanto, factores como la respuesta a lineas
previas, el distinto perfil de toxicidad o la conveniencia,
son la base para la eleccion de una de ellas. La guia ESMO
de mieloma multiple publicada en 2021 les otorga a todos
ellos un nivel de evidencia I, A (8).Recientemente
idecabtagene vicleucel (Abecma®) un tratamiento a base
de linfocitos T con receptores de antigeno quimérico
(CAR) dirigido al antigeno de maduracion de linfocitos B
(BCMA), el cual se expresa en la superficie de las células
plasmaticas normales y malignas, ha recibido una
"autorizacion condicional" por la EMA en agosto de 2021
para el tratamiento de pacientes adultos con micloma
multiple en recaida y refractario que han recibido al menos
tres  tratamientos previos, incluidos un agente
inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un
anticuerpo anti-CD38 y han presentado progresion de la
enfermedad al ultimo tratamiento, en base a los resultados
del ensayo KarMMa abierto, multicéntrico y de un solo
brazo (54) y que serd objeto de evaluacion en un informe
de posicionamiento posterior.

CONCLUSION

Pacientes que han recibido dos o mas lineas de tratamiento
previas (tercera linea o posterior)

Isatuximab en combinacion con pomalidomida y
dexametasona (Isa-Pd) en pacientes adultos con MMRR
que han progresado tras un minimo de dos lineas previas y
que ademas han sido expuestos o son refractarios a un
inhibidor de proteasoma y a lenalidomida aument6 la SLP
respecto a pomalidomida y dexametasona (Pd) en el
estudio ICARIA-MM de fase III aleatorizado y abierto. La
mediana de la SLP (variable principal) fue de 11,53 meses
en el grupo Isa-Pd vs. 6,47 meses en el grupo Pd (HR
0,596; IC 95%: 0,44 - 0,81, p = 0,001), siendo consistente
en todos los subgrupos analizados.

Los resultados de la SG en el momento del analisis eran
todavia inmaduros, la mediana no se habia alcanzado en
ninguno de los grupos de tratamiento y la tasa de SG a los
12 meses fue del 72% para Isa-Pd y de 63% para Pd (HR
0,687; 1C95%: 0,461-1,023, p=0,0631).

El beneficio clinico de la combinacion Isa-Pd se obtiene a
costa de una mayor incidencia de EART y EA de grado >3,
respecto a Pd. Las diferencias relevantes entre los grupos
de tratamiento fueron las reacciones infusionales asociadas
a isatuximab y una incidencia mayor de infecciones
respiratorias. Las reacciones adversas mads frecuentes
fueron neutropenia, reacciones a la infusion, neumonia,
infecciones, infeccion del tracto respiratorio superior,
diarrea, bronquitis y trombocitopenia. Las reacciones
adversas graves mas frecuentes fueron neumonia y
neutropenia febril. Debe prestarse especial atencion al
riesgo de infeccion, particularmente de vias respiratorias y
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a las segundas neoplasias primarias. El perfil de toxicidad
de la combinacion se corresponde con el perfil ya conocido
para pomalidomida y dexametasona y para isatuximab en
monoterapia.

La combinaciéon de isatuximab, pomalidomida y
dexametasona (Isa-Pd) en MMRR para pacientes
refractarios o no candidatos a lenalidomida y expuestos o
refractarios a bortezomib a partir de la tercera linea es una
alternativa terapéutica adecuada a las otras opciones
aprobadas en la misma indicacion. Al no disponer de
comparaciones directas, ni de comparaciones indirectas
ajustadas, no pueden recomendarse unas opciones antes
que otras. La eficacia de la combinacion en pacientes ya
expuestos a daratumumab no queda definida puesto que los
pacientes refractarios a daratumumab fueron excluidos del
estudio.

Pacientes que han recibido una linea de terapia previa
(segunda linea o posterior)

Isatuximab en combinacion con carfilzomib y
dexametasona (Isa-Kd) en pacientes adultos con MM que
han recibido al menos una terapia previa, ha mostrado un
beneficio relevante y estadisticamente significativo en
términos de SLP con HR 0,531 (IC del 99%: 0,318-0,889,
p=0,0007) y una mediana de SLP no alcanzada en el grupo
de Isa-Kd frente a 19,15 meses en el grupo de Kd tras una
mediana de seguimiento de 20,7 meses, en un estudio de
fase III (IKEMA) aleatorizado y abierto. En el momento
del analisis intermedio, los datos de SG seguian siendo
inmaduros y se objetivaba un incremento de la tasa de la
EMR negativa (29,6% con Isa-Kd y 13% con Kd,
p=0,0008), que se considera relevante en una poblacion de
pacientes con MMRR que ya han recibido al menos una
linea de tratamiento.

Anadir isatuximab a la combinacion Kd aumentd la
toxicidad, con mayor proporcion de EA grado >3 y EA
graves, hemorragias y segundas neoplasias malignas
primarias. No se inform6 mayor frecuencia de EA fatales,
ni EA que llevaran a suspender el tratamiento. En general
los EA se resolvieron con modificaciones de la dosis y con
el seguimiento clinico y medidas de soporte habituales en
estos pacientes. Los EA en general, fueron los esperados
para los farmacos. Las reacciones adversas mas frecuentes
con Isa-Kd fueron RRI, hipertension, diarrea, infeccion de
las vias respiratorias altas, neumonia, fatiga, disnea,
insomnio, bronquitis y lumbalgia. La reaccion adversa
grave mas frecuente fue la neumonia.

En el tratamiento de segunda linea del MM, las
combinaciones de farmacos con distinto mecanismo de
accion se consideran la mejor opcion de tratamiento. En
este escenario, el rasgo mas importante de este estudio es
que un 89,7% de los pacientes habia recibido un inhibidor
de proteasoma y/o un inmunomodulador previo, un 32,8%
eran refractarios a lenalidomida, el 30% a bortezomib y el
15% a ambos, hecho especialmente destacable al ser,
lenalidomida junto con bortezomib, la base del tratamiento
de primera linea en la actualidad. La eficacia de la
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combinacion en pacientes ya expuestos a daratumumab no
queda definida puesto que los pacientes refractarios a
daratumumab fueron excluidos del estudio.

Dada la ausencia de comparaciones directas e indirectas
ajustadas entre las diferentes opciones terapéuticas
aprobadas para el MMRR en pacientes que han recibido al
menos una linea de tratamiento previo, ninguna de las
combinaciones puede considerarse superior. Isatuximab en
combinacion con carfilzomib y dexametasona (Isa-Kd) es
una alternativa terapéutica adecuada a las opciones
aprobadas en la misma indicaciébn en pacientes con
MMRR.

De forma general, la eleccion del tratamiento debera ser
individualizada, basdndose en factores relacionados con el
paciente y de la enfermedad, considerando los tratamientos
previos y la tolerancia a estos, la respuesta obtenida y
duracién de la misma, el tiempo libre de tratamiento, el
estado general y comorbilidades de los pacientes, asi como
las caracteristicas clinicas y bioldgicas de la enfermedad, el
distinto perfil de seguridad de las alternativas, las opciones
de tratamiento restantes disponibles, la conveniencia y las
preferencias del paciente.

No existe suficiente evidencia en relacion a la secuencia de
tratamiento.

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 el medicamento SARCLISA®
(isatuximab) para las siguientes indicaciones:

-en combinacion con pomalidomida y dexametasona, para
el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
resistente al tratamiento o recidivante que han recibido al
menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y
un inhibidor del proteosoma y han demostrado progresion
de la enfermedad en el tiltimo tratamiento.

-en combinacion con carfilzomib y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
tratados previamente con bortezomib y refractarios a
lenalidomida que han recibido al menos un tratamiento
previo. En el resto de pacientes no tratados previamente
con bortezomib y no refractarios a lenalidomida se
restringe el uso de la combinacion a pacientes que hayan
recibido al menos dos regimenes de tratamiento previo.

La eleccion entre SARCLISA® (isatuximab) en estas
combinaciones y las alternativas existentes se debera basar
fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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Anexo 1

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares (14, 24, 55-60).

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre CARFILZOMIB | BORTEZOMIB DARATUMUMAB POMALIDOMIDA II;I:;NALIDOMI DEXAMETASONA | ELOTUZUMAB ISATUXIMAB
Comprimidos de 1 mg,
Vial de 10, 30 y|Vial 2,5 mg/ml solucion | Vial de 1.800 mg solucion inyectable. Capsulas duras | 4 mg y 8 mg, 20 mg, Vial de 20 mg/ml
Presentacion 60 mg polvo para | inyectable (vial de 1,4 ml) Vial de 20 mg/ml concentrado para | Capsulas duras de 2 |de 5 mg, 10 mg, | 40 mg. Vial de 400 mg polvo | concentrado para
solucion para | Vial 3,5 mg polvo para | solucion para perfusion (100 mg/5 ml | mg, 3 mgy 4 mg 15 mg, 20 mg y | Ampolla de 4 mg, y de | para solucion inyectable | solucion para
perfusion solucion inyectable y 400 mg/20 ml) 25 mg 7,2 mg. perfusion
Vial de 40 mg
25 mg/dia en
En combinacion con lenalidomida combinacion con
(ciclos de 4 semanas) y en dexametasona
monoterapia: 16 mg/kg de peso, los dias 1 a 21 de
La dosis depend administrada en perfusion intravenosa cada ciclo de 28 En combinacion con
de siosses cc‘)all::t:)inz semanal (1-8), bisemanal (9-24) y dias o los dias 1 lenalidomida y | En combinacion
con lenalidomida mensual (25-en adelante). a 14 de cada dexametasona (ciclos de | con
+ dexametasona En combinaciéon con bortezomib, |4 ~mg/24 h, en|ciclo de 21 dias 4 semanas): 10 mg/kg, | pomalidomida y
séloe ctasona o talidomida y dexametasona (ciclos de | combinacion con | en combinacién administrados IV dias 1, | dexametasona o
dexametasona 4 semanas): induccién a 16 mg/kg | bortezomib y | con bortezomib 8, 15, y 22 (ciclos 1-2) y | con carfilzomib y
. S . semanal (1-8) y bisemanal (9-16). | dexametasona, los dias | y dexametasona. ) bisemanal los dias 1 y 15 | dexametasona
Dosis de inicio | 1,3 mg/m2 los dias 1,4,8 y 11 S . . .. | Oral, IV; 40 mg/24h, .
. . . . Consolidacion a 16mg/Kg bisemanal | 1 a 14 de cada ciclo de | En combinacion | , en adelante. (ciclos de 4
Posologia 20mg/m?2 dias 1 y | de cada ciclo de 21 dias . , dias 1-4, 9-12,17-20 S
. (1-8, 4 dosis). 21 dias. con melfalan y . . En combinacion  con | semanas): 10
2 si se tolera sube R . . . cada ciclo de 28 dias . . X
a 27 0 56 mg/m2 En combinaciéon con bortezomib, | El  tratamiento  se | prednisona o pomalidomida y | mg/kg,
seotn ¢l caso.. los melfalan y prednisona (ciclos de 6 | administra hasta | monoterapia: 10 dexametasona (ciclos de | administrado IV
di'fs 1.2.8 9" 15 semanas): 16 mg/kg semanal (1-6), | progresion o toxicidad | mg/dia los dias 4 semanas): 10 mg/kg, | los dias 1,8, 15,y
16 d § ’ad; ’i l’ trisemanal (7-54) y mensual (55-en | inaceptable. 1-21 de ciclos de administrados dias 1, 8, |22 (ciclo 1)y los
i 28€di§s cclo adelante). 28 dias. 15,y 22 (ciclos 1-2) y 20 | dias 1y 15 del
’ En combinaciéon con bortezomib La pauta de mg/kg el dia 1 de cada|ciclo2y
ciclos de semanas): mg/kg mantenimiento ciclo posterior. posteriores.
(ciclos de 3 ): 16 /k imi icl i i
semanal (1-9), trisemanal (10-24) y es 10 mg/dia
mensual (25-en adelante). hasta progresion
de la enfermedad
o intolerancia.
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- En monoterapia, o en
combinacion con doxorubicina
liposomal pegilada o con
dexametasona en pacientes
adultos con MM en progresion
que han recibido previamente
al menos 1 tratamiento y que
han sido sometidos 0 no son
candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos
(TAPH).

- En combinacion con lenalidomida y
dexametasona o con bortezomib,
melfalin y prednisona para el
tratamiento de pacientes adultos con
MM de nuevo diagndstico que no son

- En combinacion con

bortezomib

dexametasona en

tratamiento  de

pacientes adultos con
mieloma multiple que

- En monoterapia
en el
mantenimiento
de pacientes
adultos con MM
de nuevo
diagnostico que
se han sometido
aun TAPH

- En combinaciéon con
lenalidomida y
dexametasona para el
tratamiento de pacientes

- En combinacion
con
pomalidomida y
dexametasona,
para el
tratamiento de
pacientes adultos

candidatos a TAPH. o - con MMRR que
- En combinacion con melfalan hayan - recibido adultos  con  micloma han recibido?il
. . L .. | menos un tratamiento | - En multiple que han recibido
y prednisona, en pacientes |- En combinacién con bortezomib, . . L . menos dos
. . . previo, incluyendo | combinacioén con al menos un tratamiento .
En  combinacién | adultos con MM que no han | talidomida y dexametasona para el lenalidomida dexametasona. o revio tratamientos
con lenalidomida | sido previamente tratados vy | tratamiento de pacientes adultos con ’ bortezomib ? p previos,
y dexametasona o | que no sean candidatos a|MM de nuevo diagnéstico que son | En combinacién con | dexametasona Z - En combinacion con incluyendo
dexametasona sola | recibir  altas  dosis  de | candidatos a TAPH. dexametasona  en melfalan ? Procesos que requicran | pomalidomida lenalidomida y un

Indicacion para el tratamiento | quimioterapia previo a TAPH. tratamicnto  de prednisona (ve}; q q gexame tasona  para e}{ IP y han

aprobada en FT acients - En combinacion con lenalidomida . . . . . . demostrado

pro de pacientes . co on con ‘e on day pacientes adultos con | seccion 4.2 de | antiinflamatorio tratamiento de pacientes .,

0 no adultos con MM |- En combinacién con | dexametasona, o bortezomib y micloma miltiple | FT) en pacientes | inmunosupresor adultos con  micloma | Progresion de la
que han recibido | dexametasona, 0 con | dexametasona, para el tratamiento de resistente P adultos E on MM P ’ maltinle en  recaida o enfermedad en el
como minimo un | dexametasona y talidomida, en | pacientes adultos con MM que han tratamiento sin tratamiento refracriario ue  han ultimo
tratamiento el tratamiento de induccién de | recibido al menos un tratamiento recidivante que hayan | previo que no recibido al r?lenos dos tratamiento.

revio. acientes adultos con MM que | previo. o : . .| - En combinacion
p E o han sido reviamcglte p recibido al menos dos | son candidatos a tratamientos previos | - @ tlzomib
P . . . tratamientos ~ previos, | TAPH. incluyendo lenalidomida y
tratados y que sean candidatos | - En monoterapia para el tratamiento incluvendo un inhibidor  del dexametasona,
a recibir altas dosis de | de pacientes adultos con MMRR, que 1enali}:iomi da ) En yroteosoma ue han | P32 el
quimioterapia previo a TAPH. |hayan recibido previamente un bortezomib, y combinacién con gemostra do pilog?esién de tratamiento de
inhibidor del proteosoma (IP un o acientes adultos
s . P (IP) y hayan experimentado | dexametasona en la enfermedad en el |P el
- En  combinacion  con | agente iMD y que hayan presentado una ion de 1 . dul i . con mieloma
Lo . . ., progresion de la | pacientes adultos altimo tratamiento L
rituximab, ciclofosfamida, | progresiéon de la enfermedad en el enfermedad  en con MM  aue multiple que
doxorubicina y prednisona en | Gltimo tratamiento. L . 4 hayan recibido al
. . ultimo tratamiento. hayan recibido al .
el tratamiento de pacientes menos un menos una terapia
adultos con linfoma de células tratamiento previa.
del manto que no han sido revio
previamente tratados y que no p ’
sean considerados apropiados
para TAPH.

Efectos Anemia, Nauseas, diarrea, | Cansancio, fiebre, tos, nauseas, dolor | Neutropenia, anemia, | Neutropenia, Reacciones relacionadas | Neutropenia,

adversos neutropenia, estrefiimiento, vomito, fatiga, | de espalda, infeccion del tracto | trombocitopenia, fatiga, astenia, | moderada, linfopenia, | con la perfusion, diarrea, | reacciones a la
trombocitopenia, | pirexia, trombocitopenia, | respiratorio superior, anemia, | nauseas, dolor 0seo, | estrefiimiento, herpes zoster, | perfusion,
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insuficiencia anemia, neutropenia, | neutropenia y trombocitopenia. neumonia. calambres poliglobulia, cataratas, | nasofaringitis, tos, | neumonia,
renal, diarrea, | neuropatia periférica (incluida Alerta MUH (FV), | musculares, ulcera gastrointestinal, | neumonia, infeccion del | infeccion del
fatiga, sensitiva), dolor neuropatico, 5/2015, riesgo | trombocitopenia, | hemorragia tracto respiratorio | tracto respiratorio
hipopotasemia, cefalea, parestesia, pérdida de toxicidad hepatica, | anemia, diarrea, | gastrointestinal, superior, linfopenia 'y | superior, diarrea y
disnea, neuropatia | apetito, disnea, exantema, insuficiencia cardiaca y | erupcion pancreatitis, atrofia | pérdida de peso. bronquitis.
periférica, herpes zoster, mialgia. enfermedad pulmonar | cutanea. muscular y debilidad,
hipertension, fallo intersticial. osteoporosis,
agudo renal, fallo Black-box por supresion adrenal e
cardiaco, isquemia tromboembolismo induccion de sindrome
cardiaca, embolia de Cushing, aumento
pulmonar, de peso,
segundas hipercolesterolemia y
neoplasias hipertrigliceridemia,
malignas retencion de sodio con
primarias. edema.
e, . . .. . . . . . No requiere hospital . L . .
Utilizacion de | Administracion en | Administracion en hospital de . . . . No requiere hospital de | No requiere ° P Administracion en | Administracion
s . . . Administracion en hospital de dia. . . . de dia, excepto la . . . .
recursos hospital de dia. dia. dia. hospital de dia. . hospital de dia. en hospital de dia.
presentacion IV.
P T R, . . . . - . Administracion | Administracion oral o |, . .
Conveniencia** | Via intravenosa. Via intravenosa y subcutanea. | Via intravenosa y subcutanea. Administracion oral. o Via intravenosa. Via intravenosa.
oral. via intravenosa.
Financiado:
- En monoterapia para el tratamiento | .. .
. Financiado:
de pacientes adultos con MMRR, que .
o . Restringida su
hayan recibido previamente un IP y | 7" 2
utilizacion para tercera
un IMD y que hayan presentado .
o C . y cuarta linea de
progresion en el Gltimo tratamiento. . .
s . tratamiento segun la
- En combinacién con bortezomib y | . .. 7 .
. indicacion autorizada:
dexametasona, para el tratamiento de L
- . en combinacion con | . .
pacientes adultos con mieloma Disponible
. A o dexametasona para el .
Condiciones . . . multiple que han recibido al menos un . medicamento . .
Otras . Disponible medicamento . . tratamiento de  los - Disponible .
i especiales de o . . tratamiento previo. . genérico. . No financiado  por
caracteristicas . genérico. Financiada la marca P . ., |pacientes adultos con |3Z. . medicamento .
. . financiacion: . . - Restringir el uso de la asociacion Financiada la e resolucion
diferenciales . y alglin genérico . . MMRR que hayan . | genérico.
seguimiento daratumumab con lenalidomida y g marca y algin
. recibido al menos dos e
dexametasona (terapia DRd) a . . genérico
- o tratamientos  previos,
pacientes que hayan recibido al|.
, . incluyendo
menos dos regimenes de tratamiento : .
. . . lenalidomida y
previo (tercera linea de tratamiento). .
L .| bortezomib, 'y que
- En combinaciéon con bortezomib, .
hayan experimentado

melfalin y prednisona para el
tratamiento de pacientes adultos con
MM de nuevo diagnostico que no son
candidatos a TAPH

una progresion en el
ultimo tratamiento.

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnostica diferencial, administracion en hospital de dia vs tratamiento oral o subcutaneo, etc.
** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.¢j. Relacionados con la administracién, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.
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Tabla 2. Ensayo clinico EFC14335/ICARIA-MM (12, 14)

Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

Isa-Pd Pd

Resultados N (154) N (153) P NNT (IC95)
. . . Diferencia de medianas
Resultados de SLP y SG Tratamiento estudiado | Tratamiento control HR (IC95%) p -
Mediana de SLP (meses) 11,53 6,47 5,06 0.0010
(IC 95%) (8,936-13,987) (4,468-8,279) 0,596 (0,436 a 0,814) ’
i\éeg;a;‘a de SG (meses) NA NA NA 0,0631 |-
’ 0,687 (0,461 a 1,023)
Tasa de respuesta a un tiempo determinado | Tratamiento estudiado | Tratamiento control Diferencia p NNT (IC95)
Tasa de respuesta en SG a 1 afio. (%) 72% 63% 9%
Tasa de respuesta global RAR
. . . o
Respondedores (RCeRC-MBRP+RP) Tratamiento estudiado | Tratamiento control (IC 95%) p NNT (IC95)
TRG, n (%) 93 (60,4) 54 (35,3) 24,10 R
(14,28 2 35,91) <0,0001 14 3-7)

RCe+RC, n(%) 2,5

7 (4,5) 3(2,0) (137 a 6,54) NS
MBRP n(%) 20,8

42(273) 10(6,5) (12,69 a 28,79) <0,0001 > (3-8)
RP, n(%) 1,8

44 (28,6) 41 (26,8) (8232 1178) NS
MBRP o mejor n(%) 49 (31,8) 13 (8,5) 23,32 R

(14,74 a 31,90) <0,0001 |4 (4-7)

Duracion de la respuesta Tratamiento estudiado | Tratamiento control diferencia

Mediana de DR en meses (IC 95%)

13,27 (10,612-NA)

11,07 (8,542-NA)

2,2 (2,07-NA)

duracion de la respuesta; NA: no alcanzada; NS: no

significativo

Abreviaturas: SG: Supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TRO: Tasa de respuesta objetiva; Isa-Pd: isatuximab en combinacion con pomalidomida y dexametasona;
PD: pomalidomida y dexametasona; RCe: respuesta completa estricta; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; MBRP: muy buena respuesta parcial; IC: intervalo de confianza: DR:

[ Ministerio de Sanidad
! Fecha de adopcion de la fase I del informe
por el GC REvalMed: 21 de octubre de 2021.
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Tabla 3. Ensayo clinico EFC15246-IKEMA (9, 14).

Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

Isa-Kd Kd
Resultados p NNT (IC95)
N 179) N (123)
Mediana . . . .
Mediana Diferencia de medianas

SLPy SG T p -

ra an.nen ¢ Tratamiento control HR (IC95%)

estudiado
Mediana del tiempo de SLP (meses) NA 19,15 NA

0,0013 -

(IC 95%) (NA-NA) (15,77-NA) 0,531 (0,318-0,889)
Mediana de SG (meses) NA NA NA - -
Tasa de respuesta global Tratamient

ra an.nen ¢ Tratamiento control Diferencia (IC95%) p

estudiado
Respondedores (RCe+RC+MBRP+RP)
TRG, n (%) 155 (86,6) 102 (82,9) 3,7 (-4,65a11,98) 0,1930 -
RC, n(%) 71 (39,7) 34 (27,6) 12,1 (1,35-22,69) -
MBRP n(%) 59 (33,0) 35(28,5) 4,5 (-6,03 a 15,04) NS -
RP, n (%) 25 (14,0) 33 (26,8) -12,8 (-3,53 a -22,20) -
MBRP o mejor (RCe+RC+MBRP), n (%) 130 (72,6) 69 (56,1) 16,5 (5,59-27,56) 0,021 6 (4-18)
Duracion de la respuesta Tratan.nento Tratamiento control HR (IC 95%) P

estudiado
Mediana de DR en meses (IC 95%) NA (NA-NA) NA (14,752-NA) 0,425 (0,269-0,672)
Enfermedad minima residual negativa Tratan.nento Tratamiento control Diferencia (IC 95%) P

estudiado

Tasa EMR negativa n (%) 53 (29,6) 16 (13,0) 16,6 (7,65-25,55) 0,0008 6 (4-13)

Abreviaturas: SG: Supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TRO: Tasa de respuesta objetiva; Isa-Pd: isatuximab en combinacion con
pomalidomida y dexametasona; PD: pomalidomida y dexametasona; NA: no alcanzada; EMR: enfermedad minima residual; N'S: no significativo
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