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El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células B
caracterizada por la proliferacion, fundamentalmente en la médula
6sea, de un clon de células plasmaticas que en la mayoria de los
casos, produce y secreta una paraproteina monoclonal que puede ser
detectada en el suero o en la orina (1). Su incidencia anual es de
aproximadamente 5 casos por 100.000 habitantes y la mediana de
edad de los pacientes afectados es de 65 afios. El prondstico del MM
pacientes depende de una gran variedad de factores, entre ellos la
edad, el estadio al diagnostico o el perfil citogenético del tumor.

Tradicionalmente (1969-2004), el tratamiento del MM se bas6
en la combinacién de melfalan y prednisona, a los que se unirian
otros agentes quimioterapicos como la ciclofosfamida, la vincristina,
la adriamicina, el cisplatino, el etopdsido o el BCNU (carmustina),
entre otros, tanto a dosis convencionales como a altas dosis con el
soporte de trasplante autélogo. Los Gltimos afios, sin embargo, han
sido escenario de avances en el tratamiento de los pacientes con
MM, con el resultado de una importante mejoria en el prondstico de
la enfermedad (2,3). Esta mejora tiene su base en una nueva
generacion de farmacos con diferentes mecanismos de accion,
mayor potencia antitumoral y menor toxicidad como bortezomib, un
inhibidor de proteasoma o lenalidomida, un nuevos agente
inmunomodulador que sucedié a talidomida, utilizada para el
tratamiento del MM desde hacia mas de una década, y que, en el
MM, significd el inicié de la blsqueda de nuevos mecanismos de
accion antitumoral, aunque un perfil de toxicidad no despreciable
limité su desarrollo clinico. Tras una década de desarrollo y uso de
estos nuevos tratamientos, emerge con una segunda generacion de
nuevos farmacos con componentes de estas mismas familias
terapéuticas como carfilzomib o ixazomib dentro de los inhibidores
de proteasomas o0 pomalidomida, un nuevo inmunomodulador, todos
ellos Utiles en pacientes refractarios a bortezomib o lenalidomida
(4), formando parte de un futuro repertorio terapéutico al que se
afiaden otros farmacos con nuevos mecanismos de accion. A pesar
de que datos recientes demuestran la curacion operativa de un
porcentaje no despreciable (38%) de los pacientes tratados con
trasplante autélogo y que alcanzaron Remision Completa en la
década de los 90, el MM sigue siendo incurable en una mayoria de
casos. Aunque los nuevos esquemas de tratamiento han mejorado
drasticamente las medianas de Supervivencia Libre de Progresion
obtenidas en primera linea de tratamiento - 60 meses en pacientes
candidatos a trasplante y 30 meses en no candidatos-, las recaidas
son frecuentes, circunstancia que, segun las caracteristicas de la
recaida/ progresion (basicamente precoz o tardia) ensombrece el
pronostico y obliga a tratamientos de rescate progresivamente
menos eficaces en una secuencia que, con la excepcién de algunos
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casos con un perfil inmunofenotipico de bajo grado, termina con el
agotamiento de los recursos terapéuticos disponibles (5).

Por eso es necesaria la investigacion de nuevos farmacos o
combinaciones de farmacos mas eficaces, tanto en primera linea
como en terapias de rescate. Debido al orden ldégico de la
investigacion clinica, los resultados de los ensayos basados en esta
segunda generaciéon de nueva farmacos que evallan eficacia de
terapias de rescate para pacientes ya expuestos a bortezomib o
lenalidomida (6) preceden a los resultados de otros ensayos clinicos
en 12 linea, ya actualmente en desarrollo. En esta bdsqueda de
nuevas dianas terapéuticas, la inmunoterapia constituye una de las
lineas mas prometedoras en MM. Este informe evalda los resultados
consolidados de daratumumab, un anticuerpo monoclonal (AcMo)
anti-CD38 en pacientes con MM en recaida y refractario al
tratamiento.

DARATUMUMAB (DARZALEX®)

Daratumumab esta indicado en monoterapia para el tratamiento
de pacientes adultos con mieloma maltiple en recaida y refractario
al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del
proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan presentado
progresion de la enfermedad en el Gltimo tratamiento (7).

Daratumumab se ha autorizado con una aprobacion condicional
por lo que se espera obtener mas informacion sobre este
medicamento.

Daratumumab se administra en forma de perfusion intravenosa
tras su dilucién con una solucion inyectable de cloruro sodico 9
mg/ml (0,9%). La dosis recomendada de daratumumab es de 16
mg/kg de peso, administrada conforme a la siguiente pauta
posolégica: semanalmente en las semanas 1 a 8, cada dos semanas
en las semanas 9 a 24 y cada cuatro semanas en las semanas 25 en
adelante, hasta la progresion de la enfermedad.

La aparicion de reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)
puede requerir la interrupcion del tratamiento o la reduccién de la
velocidad de perfusién. Para reducir el riesgo de RRP, la infusidn de
daratumumab se debe preceder de la administracion de corticoides,
antipiréticos y antihistaminicos. Para mas informacion consultar el
apartado 4.2 Posologia y forma de administracion de la Ficha
Técnica (7).

Farmacologia

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano
IgGlk que se une a la proteina CD38 que se expresa con un nivel
alto en la superficie de las células tumorales del mieloma mdltiple,
asi como en otros tipos celulares y tejidos a diversos niveles (8-10).

Daratumumab ha demostrado que inhibe la proliferacion in vivo
de las células tumorales que expresan la proteina CD38. De acuerdo
con estudios in vitro, daratumumab puede utilizar diversas funciones
efectoras y causar la muerte de las células tumorales mediada
inmunolégicamente (7-9).

Eficacia

Actualmente, la evidencia de la eficacia y seguridad de
daratumumab en el tratamiento del mieloma multiple deriva de dos
ensayos clinicos: MMY2002 (fase I1) y GEN501 (fase I/Il). Por otra
parte, existen dos ensayos clinicos fase Il activos, MMY3004 y el
MMY3003, en combinacion con dexametasona y con bortezomib y
lenalidomida respectivamente, con fechas previstas de publicacién
en diciembre de 2016 y septiembre de 2017.
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Estudio MMY 2002

El estudio MMY?2002 fue un estudio abierto, multicéntrico, fase
2 que investigd la eficacia y la seguridad de daratumumab en
pacientes con mieloma multiple que habia recibido al menos 3
lineas previas de tratamiento (incluyendo un inhibidor de
proteosoma (PI) y un agente inmunomodulador (IMiD) o que fuesen
refractarios a Pl y a un IMiD (8,10).

El estudio se dividi6 en dos partes. El objetivo de la fase 1 fue
seleccionar la dosis 6ptima y la pauta posolégica con la mayor tasa
de respuesta global (TRG). El objetivo de la fase 2 fue evaluar la
eficacia de la pauta posoldgica seleccionada en la fase I.

En la primera parte del estudio los pacientes fueron
aleatorizados para recibir uno de los siguientes regimenes de
tratamiento. Grupo A: daratumumab 16 mg/ kg: ciclo 1 y 2: dias 1,
8, 15 y 22 (semanal); ciclo 3 a 6: dia 1 y 15 (cada 2 semanas); y
ciclos 7+: dia 1 (cada 4 semanas). Grupo B: daratumumab 8 mg/ kg:
ciclo 1+: dia 1 (cada 4 semanas). Tras un analisis intermedio a las 8
semanas para evaluar la eficacia, los pacientes del grupo B tuvieron
la oportunidad de pasar al grupo A.

En esta parte del estudio se llevé a cabo una aleatorizacion
estratificada de acuerdo con el Sistema Internacional de
Estadificacion (I, 11 o Ill), y el estado refractario (no refractario,
refractario a Pl o IMID, o refractario a ambos Pl e IMiD).

En la fase 2 del estudio los pacientes recibieron daratumumab a
la dosis de 16 mg/ kg, previamente seleccionada en la fase 1. Todos
los pacientes recibieron medicacion preventiva para evitar las RRP.

Se incluyeron pacientes con edad igual o0 mayor de 18 afios con
MM documentado y evidencia de progresion al régimen de
tratamiento mas reciente basado en los criterios del International
Myeloma Working Group (IMWG), igualmente se exigio i) respuesta
a al menos uno de los regimenes de tratamiento previo, ii) que los
pacientes hubiesen recibido un agente alquilante sélo o en
combinacién con otros tratamientos y iii) que previamente hubiesen
recibido al menos 3 lineas de tratamiento incluyendo un Pl'y un IMiD.
Adicionalmente, se aceptd la inclusién de pacientes doblemente
refractarios a un P1'y a un IMiD con estado funcional ECOG < 3.

Se excluyeron a los pacientes tratados con daratumumab u otras
terapias anti-CD38, a los que hubieran recibido cualquier terapia
anti-MM en las dos semanas previas al dia 1 del ciclo 1, también a
los MM no secretores a menos que los niveles de cadenas ligeras
libres en suero (SFLC) estuviesen elevados en la evaluacion inicial,
a los pacientes que hubiesen recibido un transplante alogénico o
autdlogo en las 12 semanas anteriores al dia 1 del ciclo 1 y también
a los casos tratados con una dosis acumulada de corticosesteroides
igual o superior al equivalente a 140 mg de prednisona en las 2
semanas previas al dia 1 del ciclo 1. Otros criterios de exclusion
fueron el diagndstico de otra neoplasia en los 5 afios anteriores al
dia 1 del ciclo 1, y la afectacion neuromeningea por MM.

La variable principal fue la TRG, definida como la proporcion
de pacientes que alcanzaron respuesta parcial (RP) o mejor. Las
variables secundarias fueron: la duracion de la respuesta (DR),
definida como tiempo desde la respuesta inicial hasta progresion de
la enfermedad; la supervivencia global (SG), definida como el
tiempo desde la administracion de la primera dosis de daratumumab
hasta muerte por cualquier causa; la tasa de beneficio clinico (TBC),
definida como la proporcién de pacientes con respuesta minima
(RM) o mejor; el tiempo hasta respuesta, definida como el tiempo
desde la primera dosis de daratumumab hasta la respuesta inicial
(RP o mejor); la supervivencia libre de progresion (SLP), definida
como el tiempo desde la primera dosis de daratumumab hasta la
muerte o progresion; y el tiempo hasta progresion, definida como el
nimero de dias desde la primera dosis de daratumumab hasta
progresion.

El analisis principal de eficacia se llevo a cabo en los pacientes
que recibieron al menos una dosis de daratumumab. Para el calculo
de la TRG, los pacientes que no pudieron ser evaluables para
respuesta se consideraron no respondedores. Para el analisis, los
pacientes que pasaron de recibir 8 mg/ kg a 16 mg/ kg se incluyeron
en el grupo de 8 mg/ kg. Las evaluaciones de la enfermedad se
realizaron en un laboratorio central siguiendo los criterios IMWG.

Se elaboraron las curvas de Kaplan Meyer para el grupo de
pacientes que recibié 16 mg/ kg de daratumumab, pero no se
hicieron comparaciones estadisticas.

En total se aleatorizaron 124 pacientes en 26 centros en Canada,
Espafia y Estados Unidos. De estos 18 recibieron daratumumab a 8
mg/ kg y 106 recibieron daratumumab a 16 mg/ kg. La mediana de
la edad fue de 64,0 [31-84] afios con un 46,8% de pacientes mayores
de 64 afos. El 51,6% de los casos fueron hombres y el 81,5% de
raza blanca. Las tasas de ECOG 0,1 y 2 fueron 29,0%, 62,8% y
8,1%, respectivamente.

Los pacientes incluidos fueron previamente multitratados y
altamente refractarios, con una mediana de 5 [2-14] lineas de
tratamiento previas. El 80% de los pacientes habia recibido
previamente un TAPH. Los tratamientos previos incluyeron
bortezomib (99%), lenalidomida (99%), pomalidomida (63%) Yy
carfilzomib (50%). En el momento de la inclusion en el estudio, el
97% de los pacientes eran refractarios a la dltima linea de
tratamiento, el 95% doble refractarios a un IP y a un farmaco IMID,
el 77% refractarios a agentes alquilantes, el 63% refractarios a
pomalidomida y el 48% refractarios a carfilzomib.

En el momento del andlisis, la mediana de la duracion del
seguimiento fue de 19,1 meses para el grupo que recibié 8 mg/ kg y
de 14,7 meses para el grupo que recibi6 16 mg/ kg. La tabla 1
describe los resultados de eficacia del analisis intermedio previsto
basado en la evaluacion realizada por el Comité de Revision
Independiente (CRI).

Tabla 1. Resultados de eficacia evaluados por el CRI para el
estudio MM Y2002

Criterios de valoracion de la eficacia DARZALEX 16 mg/kg
N =106

Tasa de respuesta global* (TRG: RCe+RC+RPMB+RP) [n (%)] 31(29,2)

IC del 95% (%) (20,8; 38,9)
Respuesta completa estricta (RCe) [n (%)] 3(2,8)
Respuesta completa (RC) [n] 0
Respuesta parcial muy buena (RPMB) [n (%)] 10(9,4)
Respuesta parcial (RP) [n (%)] 18 (17,0)

Tasa de Beneficio Clinico (TRG + RM) [n (%)] 36 (34,0)

Mediana de la Duracion de la Respuesta [meses (IC del 95%)] 7,4 (5,5; NE)

Mediana del Tiempo hasta la Respuesta [meses (intervalo)] 1(0,9;5,6)

1 Criterio de valoracién principal de la eficacia (criterios del Grupo de trabajo internacional sobre el
mieloma) IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; RM = respuesta minima.

La mediana del tiempo a progresion en el grupo de pacientes
que recibié daratumumab a 16 mg/ kg fue de 3,71 meses (IC 95%:
2,79-5,39). La tasa de pacientes libres de progresion de enfermedad
a los 6 meses fue 37,4% (IC 95%: 27,6 — 47,2). La mediana de SLP
fue de 3,65 meses (IC 95%: 2,76 — 4,63) y la SLP a 6 meses fue del
36,7% (IC 95%: 27,0%-46,4%). La mediana de SG, fue de 17,48
meses (IC 95%: 13,67-NE) mientras que la SG a los 6 meses
alcanzo el 81,8% (IC 95%: 73,0% — 88,0%) (Figura 1).
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Figura 1. Supervivencia Global en el estudio MMY2002 (andlisis
por intencion de tratar)
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El andlisis de subgrupos mostré un TRG similar para todos los
subgrupos analizados, independientemente del tipo de tratamiento
previo; también el tiempo hasta la primera respuesta y su duracion
fue similar, con medianas de un mes (0,9- 5,6 meses), y 7,4 meses,
en cada caso.

Estudio GEN 501

El estudio GEN 501 fue un ensayo fase 1/2, abierto, multicéntrico,
no aleatorizado y de seguridad, dividido en 2 partes. Una fase de
escalado de dosis y una fase 2 de un sélo brazo con multiples
cohortes, basada en las dosis establecidos en la primera parte (8,11).

En la fase 2 del ensayo se incluyeron pacientes diagnosticados de
mieloma multiple sintomatico con un estado funcional ECOG 0- 2,
una estimacion de esperanza de vida superior a 3 meses y un MM
refractario a 2 o mas lineas de tratamiento previas, incluyendo
inhibidores de proteasoma, agentes inmunomoduladores, quimioterapia
o trasplante autélogo.

Los principales criterios de exclusion fueron un transplante
alogénico previo, valores de laboratorio alterados (citopenias,
creatinina elevada, perfil bioquimico hepatico anormal, serologias
positivas para hematitis B/C), la utilizacion de corticoesteroides a
dosis superiores a 10 mg de prednisona o equivalente, antecedentes
0 coincidencia de otra neoplasia, afectacién neuromeningea por
MM, otras enfermedades cerebrovasculares, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, asma, neuropatia motora o sensorial grado > 3,
infeccion severa no controlada, serologia positiva para hepatitis B o
VIH y enfermedad cardiaca relevante.

En la parte 1 de escalada de dosis, 10 cohortes recibieron dosis
de 0,005 a 24 mg de daratumumab por kg de peso corporal, con un
disefio 1+3 en las 2 cohortes con dosis inferiores, y 3 + 3 en cada
uno de las 8 restantes. Ante un evento toxico limitante de dosis en
un paciente de las primeras 2 cohortes, o en uno de los tres casos
que se incluyeron en las siguientes 8 cohortes, tres pacientes
adicionales fueron tratados con la misma dosis. En esta fase todos
los pacientes recibieron una predosis (el 10% de la dosis completa
sin superar los 10 mg) antes de la dosis completa prevista. Después
de la primera dosis completa, y un periodo de lavado de 3 semanas
para evaluaciones de seguridad y farmacocinética, se administré una
segunda predosis, seguida de seis infusiones completas semanales,
cumpliendo un periodo total de tratamiento de 8 semanas.

En la 22 fase del ensayo clinico, daratumumab se administré a
dosis de de 8 mg/ kg y 16 mg/ kg, con esquemas diferentes. En los
programas A, B y C, los pacientes fueron tratados con daratumumab
a 8 mg/ kg en ocho infusiones semanales seguidas de infusiones dos
veces al mes durante 16 semanas. En los programas D y E, los
pacientes fueron tratados con daratumumab a 16 mg/ kg; después de
un periodo de lavado de 3 semanas para permitir la recogida de
datos farmacocinéticos, se trataron semanalmente durante 7 semanas
y posteriormente dos veces al mes durante 14 semanas. Los
pacientes recibieron el tratamiento hasta progresion o antes si que se
produjeron eventos toxicos inmanejables. En los esquemas A y B
los pacientes recibieron una predosis Unica de daratumumab de 10
mg antes de la primera infusion. En el esquema D la predosis fue
opcional, aunque no fue utilizada.

La variable principal de eficacia fue la TRG. Las variables
secundarias evaluadas fueron el tiempo hasta respuesta, el tiempo
hasta mejor respuesta (tiempo desde la primera dosis de
daratumumab hasta RP o mejor), la reduccion de la proteina M en
suero u orina, la reduccién en la proporcion de células plasmaticas
de la médula dsea, la TBC, el tiempo hasta progresion y la SLP, DR
y SG. La definicion de las variables fue la misma que en el estudio
MMY 2002.

Se llevd a cabo un andlisis de estadistica descriptiva con
presentacion de intervalos de confianza al 95%.

La parte 2 del estudio incluyd un total de 72 pacientes de los
cuales 30 recibieron daratumumab a 8 mg/ kg y 42 a 16 mg/ kg. La
mediana de la edad de los pacientes fue de 61,0 afios (40,2% > 65
afios), con una puntuacion ECOG de 0, 1, 2 en el 25,0%, 70,8% y
4,2%, respectivamente y una mediana de 4 lineas de tratamiento
previas. ElI 74% de los pacientes habia recibido previamente un
TAPH. Los tratamientos previos incluyeron bortezomib (100%),
lenalidomida (95%), pomalidomida (36%) y carfilzomib (19%). En
el momento de la entrada en el ensayo el 76% de los pacientes eran
refractarios a la dltima linea de tratamiento, el 64% eran refractarios
aun IP y aun IMiD, el 60% eran refractarios a agentes alquilantes,
el 36% eran refractarios a pomalidomida y el 17% eran refractarios
a carfilzomib.

Con daratumumab a 16 mg/ kg la TRG fue del 36%, con una
tasa de respuestas completas (RC) del 5% y la misma proporcion de
Muy Buenas Respuesta Parciales (MBRP). La mediana del tiempo
hasta la respuesta fue de 1 mes (intervalo: de 0,5 a 3,2). En el
tiempo de observacion no se alcanzé la mediana de la duracion de la
respuesta (IC 95%: 5,6— NE). Tras una mediana de seguimiento de
15,2 meses tampoco se habia alcanzado la mediana de SG (IC del
95%: 19,9 meses; NA, pacientes vivos: 74%).

Ningin subgrupo obtuvo valores de TRG significativamente
distintos al resultado para la serie global. La TRO fue del 30%, 28%
y 29%, en los pacientes refractarios a PI/IMiD, a pomalidomida y a
carfilzomib, en cada caso.

Se ha publicado un analisis combinado MMY2002 vy
GENS5O1lincluyendo los 94 pacientes que recibieron daratumumab a
16 mg/kg en ambos estudios. En este subgrupo la tasa de respuesta
global (ORR) alcanzé el 31,1% y la mediana de SG 20,07 meses
(1C95% 16,62 — NE).

Seguridad

Los resultados de seguridad de daratumumab en monoterapia
derivan de tres ensayos clinicos abiertos que en conjunto incluyeron
156 pacientes con MM en recaida y refractarios tratados con
daratumumab a 16 mg/ kg. La mediana de la duracion del
tratamiento con daratumumab fue de 3,3 meses, y el tratamiento
mas prolongado se habia mantenido durante 20 meses (8, 10, 11).
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Durante el tratamiento con daratumumab los efectos secundarios
mas frecuentes fueron fatiga (38%), nauseas (26%), anemia (25%),
neutropenia (22%), dolor de espalda (21%), tos y trombopenia
(20%), y reacciones relacionadas con la perfusion (48%). Estas
Gltimas incluyeron (> 5% en todos ellos): congestion nasal, tos,
escalofrios, rinitis, irritacion de la garganta, sensacion disnea,
nauseas, broncoespasmo (2,6%), hipertension (1,3%) e hipoxia
(1,3%).

La mediana del tiempo hasta la aparicién de una reaccion fue de
1,5 horas (intervalo: de 0,02 a 9,3 horas). La mediana de la duracién
de la perfusion para la primera, la segunda y subsiguientes
perfusiones fue de 7,0, 46 y 3,4 horas respectivamente. La
disminucién del tiempo de perfusién indica que daratumumab fue
bien tolerado en lo que respecta a las RRP.

Otras reacciones adversas de interés son infecciones y
neoplasias secundarias. Las reacciones adversas grado 3-4 que se
dieron de forma mas frecuente fueron anemia (17%),
trombocitopenia (14%), neutropenia (12%), linfopenia (6%),
neumonia (6%), hipertensién (4%), dolor de espalda (2%) y
cansancio (2%). Entre los 156 pacientes que recibieron 16mg/ kg de
daratumumab, el 32% experimentd acontecimientos adversos
graves. Los mas comunes fueron neumonia (6%), deterioro fisico
general (3%), fiebre (6%) e hipercalcemia (3%). El 2% fallecio a
causa de un acontecimiento adverso y el 22,4% por progresion de la
enfermedad. Un 4% de los pacientes discontinuaron el tratamiento a
causa de los acontecimientos adversos.

En el andlisis intermedio del estudio MMY3003 el 47,7% de los
pacientes presentaron RRP. Los efectos adversos grado 3 o 4 mas
comunes durante el tratamiento fueron neutropenia (51,9% vs. 37%,
en el grupo experimental y control respectivamente), trombocitopenia
(12,7 vs. 13,5%) y anemia (12,4% vs. 19,6%). En el estudio
MMY3004 el 45% de los pacientes en el grupo de daratumumab
presentaron alguna RRP y entre los efectos adversos grado 3-4 la
trombopenia se produjo en el 45,5% de los pacientes del grupo tratado
con daratumumab frente al 32,9% en el grupo control, los porcentajes
de neutropenia fueron 2,8% y 4,2%, respectivamente.

DiscusiON

Los tratamientos disponibles para el MM han progresado de
forma considerable en los ultimos afios. Actualmente, se acepta para
el tratamiento inicial de la enfermedad el empleo de Pl y/ o IMiD,
seguido de transplante de células autologas (ASCT) en los casos en
los que sea posible. En Europa, bortezomib, talidomida y
lenalidomida son los farmacos mas utilizados en regimenes de
combinacién para el tratamiento del MM. EIl inhibidor de
proteosoma carfilzomib y el anticuerpo monoclonal elotuzumab
ambos en combinacién con lenalidomida y dexametasona fueron
aprobados para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple que hayan recibido al menos una terapia previa (12, 13). El
objetivo de estas terapias es el control de la enfermedad ya que la
mayoria de los pacientes terminan recayendo.

La eleccidn de la terapia tras la recaida dependera de parametros
como la edad del paciente, su estado funcional, las comorbilidades,
el tipo de tratamiento previo, su eficacia y tolerancia, las opciones
de tratamiento que queden disponibles y sobre todo la duracion de la
respuesta previa, que en muchos casos condiciona la posibilidad o
no de intentar retratamientos con farmacos ya utilizados. En
cualquier caso, los pacientes sometidos ya a varias lineas de
tratamiento previas y/o refractarios a Pl y a IMiD presentan un
pronostico muy pobre y es dificil que vuelvan a tener una remision
duradera de la enfermedad.

En este contexto, en los pacientes que han recibido al menos 2
terapias previas, incluyendo bortezomib y un IMiD y que presentan

recaidas precoces o enfermedad refractaria, pomalidomida en
combinacién con dexametasona y en menor medida panobinostat
(en combinaciéon con bortezomib y dexametasona) son dos
alternativas a considerar (14, 15). Recientemente, carfilzomib ha
sido incorporado al arsenal terapéutico para el tratamiento de
pacientes refractarios o en recaida tratados al menos con una linea
previa (16).

Los pacientes incluidos en los ensayos clinicos con
daratumumab habian agotado la mayoria de las opciones de
tratamiento descritas anteriormente, disponiendo de escasas o nulas
posibilidades terapéuticas. En esta fase de la enfermedad las
alternativas son escasas, basicamente poliquimioterapia y esteroides
con medianas de supervivencia inferiores a un afio (5). Los
pacientes no sélo fueron refractarios a bortezomib y lenalidomida,
sino que en gran medida también fueron refractarios a nuevas
terapias. El 63% eran refractarios a pomalidomida y el 48% a
carfilzomib, lo cual, con los datos actualmente disponibles
posicionaria a daratumumab fases muy avanzadas de tratamiento.

En un estudio abierto fase Il (n=315) se evalué la
administracion de carfilzomib en monoterapia comparado con la
administraciéon de dosis bajas de corticosteroides con la
administracion opcional de ciclofosfamida en pacientes en recaida y
refractarios que habian recibido > 3 lineas previas de tratamiento. Es
importante tener en cuenta que carfilzomib no esta indicado para su
administracion en monoterapia en este tipo de pacientes por lo que
no puede ser considerado un comparador de daratumumab. Sin
embargo, merece la pena el analisis de este estudio para trata de
valorar la magnitud del efecto de daratumumab (17).

En este ensayo clinico todos los pacientes habian recibido un
agente alquilante, bortezomib, un IMID y un corticosteroide. Un
total de 66,3% habian recibido un transplante previo. Un total de
99,7% de los pacientes fueron refractarios al régimen previo de
tratamiento. El estudio no demostré diferencias en supervivencia, la
variable principal, estadisticamente significativas entre carfilzomib
y el brazo comparador. La mediana de la SG, fue de 10,2 meses (IC
95%: 8,4 — 14,4) en el brazo de carfilzomib frente a 10,0 meses (IC
95%: 7,7 — 12,0) en el brazo control (HR= 0,975, IC 95%: 0,769 —
1,249), aunque carfilzomib si mejor6 la tasa de respuesta globales y
la duracién de la respuestas. Si observamos los resultados del
estudio anterior con los del ensayo clinico MMY2002,
daratumumab podria tener un perfil de eficacia superior dado que la
mediana de SG para el estudio con daratumumab fue de 17,48
meses (IC 95%: 13,67 — NE). Por otro lado en el estudio GEN 501,
tras una mediana de duracién de seguimiento de 15,2 meses no se
alcanz6 la mediana de SG para daratumumab siendo el limite
inferior del 1C 95% 19,9 meses. Sin embargo, hay que tener en
cuenta las limitaciones intrinsecas a una comparacion de resultados
de distintos ensayos clinicos cuyos criterios de inclusion no fueron
exactamente similares.

Por otro lado, en el estudio equivalente fase Il con
pomalidomida +/- dexametasona y una poblacion de pacientes
andloga a la incluida en los estudios de daratumumab,
pomalidomida mas dexametasona obtuvo una tasa de respuesta del
31% de las que el 1% fue RC y el 5% MBRP; en este ensayo la
mediana de PFS alcanz6 4,3 meses y la SG 12,7 (Cl 95%: 10,4—
15,5]. Por su parte, daratumumab obtuvo una TRG del 29,2%, 6%
de RC, MBRP en el 9,4% de los casos (MMY2002), si bien, los
pacientes previamente refractarios a pomalidomida, obtuvieron un
tasa de respuestas del 28% — 33% (MMY2002 y GEN501) con una
mediana de la duracion de 7,4 meses. Como ya se ha referido con
daratumumab la mediana de SG en el estudio MMY2002 alcanzd
los 17,48 meses.

Daratumumab ha recibido una autorizacion condicional. Los
ensayos clinicos considerados para la autorizacion fueron dos
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ensayos fase Il, abiertos y carentes de comparador en los que la
variable principal fue la TRG. Estos estudios mostraron resultados
preliminares de eficacia y seguridad con TRG del 31% y del 36%.
Sin embargo, en estos estudios la ausencia de comparador dificulta
la interpretacion de los resultados y por tanto de magnitud de la
eficacia relacionada con daratumumab.

El titular de autorizacién de comercializacion debera aportar los
resultados finales de los estudios fase Il activos, MMY3004 y el
MMY3003, en combinacién con dexametasona y con bortezomib y
lenalidomida respectivamente. Estos ensayos clinicos, cuya fecha de
publicacién se estima para diciembre de 2016 y septiembre de 2017
representan el compromiso del titular de autorizacion de
comercializacién con el CHMP para mostrar evidencia de la eficacia
y seguridad de daratumumab en combinacion en lineas anteriores de
tratamiento.

CONCLUSION

Daratumumab ha sido estudiado en monoterapia en el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma maltiple en recaida y
refractario al tratamiento, que han recibido previamente un inhibidor
del proteasoma y un agente inmunomodulador y que han presentado
progresion de la enfermedad en el Gltimo 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, ASCT, bortezomib y lenalidomida, y ademas
fueron en gran medida refractarios a nuevas terapias como
pomalidomida (63% de los casos) y carfilzomib (48%).

Daratumumab recibi6 una autorizacion condicional de
comercializacion basada en dos estudios fase I/ 11 y Il abiertos sin
comparador que muestran resultados preliminares para este
medicamento. La variable principal de eficacia TRG mostr6 tasas de
respuesta que, unidas a los resultados de las variables secundarias
duracion de la respuesta, SLP, y SG, podrian considerarse relevantes
en la practica clinica, dado el pobre prondstico de los pacientes en
esta fase de la enfermedad.

Entre las reacciones adversas asociadas a daratumumab, que
alcanzaron grado 3-4, las més frecuentes fueron: anemia (17%),
trombocitopenia (14%), neutropenia (12%), linfopenia (6%),
neumonia (6%) e hipertension (4%). El 32% de los pacientes
experimentd acontecimientos adversos graves. Ademas, €S
importante recordar la incertidumbre que existe en relacién a la
eficacia y seguridad de daratumumab en pacientes no controlados a
nivel cardiaco, pulmonar e infeccioso, al haberse excluido estas
poblaciones de los ensayos clinicos.

En conclusién, teniendo en cuenta la carencia de alternativas
terapéuticas para estos pacientes, daratumumab puede ser
considerado en pacientes que hayan utilizado previamente o que no
sean candidatos al resto de tratamientos disponibles.

El posicionamiento de daratumumab en lineas anteriores de
tratamiento no podra valorarse hasta no disponer de los resultados
del ensayo clinico fase 3 y hasta que estos resultados no hayan sido
previamente evaluados por las autoridades regulatorias.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras la decision de financiacion y precio, no se han identificado
aspectos que puedan modificar el posicionamiento de daratumumab.
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