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El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células B
caracterizada por la proliferacion en la médula 6sea de un clon de
células plasmaticas que, generalmente, producen y secretan una
paraproteina monoclonal en el suero o en la orina (1). En Europa, su
incidencia anual es de aproximadamente 3-5 casos por 100.000
habitantes y tiene una mediana de edad al diagnostico de unos 65-66
afios.

En los tultimos afios hemos asistido a grandes avances en el
tratamiento de los pacientes con MM, lo que ha resultado en una
importante mejoria en su prondstico (2, 3). Esta mejora se ha debido
fundamentalmente a la introduccion de farmacos como el inhibidor de
proteasomas bortezomib o agentes inmunomoduladores como
talidomida o lenalidomida, que fueron aprobados para el tratamiento de
estos pacientes hace mas de una década. Los inhibidores de proteasomas
o agentes inmunomoduladores en combinacion con corticoesteroides y
farmacos clasicos (antraciclinas o agentes alquilantes) constituyen entre
otros la base actual de la terapia de rescate en el MM en recaida. Tras la
aprobacion de estos tratamientos, se han desarrollado recientemente
nuevos componentes de estas mismas familias terapéuticas como el
carfilzomib o el ixazomib dentro de los inhibidores de proteasomas o la
pomalidomida dentro de los inmunomoduladores, que han demostrado
ser utiles en pacientes refractarios a la primera generacion de farmacos
(4). Sin embargo, el MM se sigue considerando una enfermedad
incurable, fundamentalmente debido al desarrollo de resistencias y, de
hecho, una vez que los pacientes han sido tratados y desarrollan
resistencias a estos farmacos el prondstico es muy desfavorable con
supervivencias inferiores a un afio (5).

Por eso ha sido necesaria la investigacion de nuevos farmacos
con nuevos mecanismos de actuacion que puedan ser utilizados en
estos pacientes que ya han sido expuestos a estos farmacos
“convencionales” (6). En este sentido, dos grupos farmacologicos
han demostrado eficacia y han sido ya aprobados: el primer farmaco
en ser aprobado tras los inhibidores del proteasoma y los
inmunomoduladores fue panobinostat, un inhibidor de histona
deacetilasas, en combinacion con bortezomib y dexametasona (7).
Mas recientemente la investigacion farmacoldgica se ha centrado de
forma preferente en la inmunoterapia, asi que se han investigado
numerosos anticuerpos monoclonales, entre los cuales, el primero en
ser aprobado en la UE ha sido elotuzumab, seguido del AcMo anti-
CD38 daratumumab (8).

ELOTUZUMAB (EMPLICITI®)

Elotuzumab (previamente HuLuc63) es wun anticuerpo
monoclonal humanizado IgG1 producido mediante tecnologia de
DNA recombinante en la linea celular de mieloma murino NSO y
que se dirige frente a la glicoproteina de superficie SLAMF7
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(Signaling Lymphocytic Activation Molecule
previamente conocida como CS1).

Family 7 -

Elotuzumab ha sido aprobado en combinacion con lenalidomida
y dexametasona para el tratamiento de pacientes con MM que hayan
recibido al menos una linea de tratamiento previa.

Elotuzumab se presenta en forma de polvo para concentrado
para solucién para infusion, que en Espaila estara disponible en
viales de 400 mg. Se administra tras reconstituciéon con agua para
inyeccion seguido de dilucién en cloruro de sodio al 0,9% o
solucion de glucosa al 5%. Después de la reconstitucion cada ml de
concentrado contiene 25 mg de elotuzumab.

Se administra en combinacion con lenalidomida y dosis bajas de
dexametasona hasta progresion o toxicidad inaceptable.

La administracion de elotuzumab requiere de premedicacion
(informacion disponible en la ficha técnica de elotuzumab).

Farmacologia

Con respecto al mecanismo de actuacion, SLAMF7 esta muy
sobreexpresado en células de mieloma multiple asi como en células
NK, células plasmaticas normales, y otras células inmunes,
incluyendo algunas subpoblaciones de células T, monocitos, células
B, y células dendriticas plasmacitoides.

Elotuzumab presenta un doble mecanismo de accion. Por un
lado, activa directamente a las células NK a través tanto de
SLAMEF7 como de los receptores Fc, potenciando de esta manera la
actividad anti-mieloma in vitro. Asimismo, al unirse al SLAMF7 de
la célula de mieloma, facilita su interaccion con las células NK para
mediar su destruccion a través de la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) fundamentalmente. En modelos
no clinicos, elotuzumab ha demostrado sinergismo cuando se
combina con lenalidomida.

Eficacia

La eficacia de elotuzumab en monoterapia en pacientes con MM
en recaida se evalud inicialmente en un estudio fase I que incluy6 35
pacientes. No se alcanzd la dosis méaxima tolerada a 20 mg/Kg y
so6lo se demostraron estabilizaciones de la enfermedad en un 26% de
los pacientes evaluables (9). Posteriormente, basado en los estudios
preclinicos que mostraban sinergismo se evalud la combinacion de
elotuzumab tanto con bortezomib + dexametasona como con
lenalidomida + dexametasona. Con respecto a esta Ultima
combinacién, que es la que se analiza en el presente informe,
inicialmente se llevd a cabo un estudio fase Ib/II (HuLuc63-1703)
para pacientes con MM en recaida. En la fase Ib, 28 pacientes
recibieron elotuzumab a dosis escaladas (5, 10 y 20 mg/Kg) en
combinacion con la dosis estandar de lenalidomida (25 mg diarios
vo x 21 dias de cada ciclo de 28 dias) y dexametasona (40 mg
semanales). Ningin paciente experimentd toxicidad limitante de
dosis y la dosis maxima tolerada fue 20 mg/Kg. Un 82% de los
pacientes alcanzaron > respuesta parcial (RP) con 1 paciente con
respuesta completa (RC) (4%) y 8 pacientes con muy buena
respuesta parcial (VGPR) (29%) (10). En la fase 2 de este mismo
ensayo, 73 pacientes con MM en recaida tras 1-3 lineas de
tratamiento previas, fueron aleatorizados a recibir elotuzumab a
dosis de 10 mg/Kg o 20 mg/Kg en combinaciéon con las mismas
dosis antes mencionadas de lenalidomida y dexametasona. La dosis
de 10 mg/Kg demostr6é una mayor eficacia tanto en cuanto a tasa de
respuestas (92% vs 76% para 10 y 20 mg/Kg respectivamente) como
en cuanto a tiempo de supervivencia libre de progresion (SLP) (32,5
y 25 meses respectivamente) (11). Esto hizo que se adoptara la dosis
de 10 mg/Kg para el subsiguiente estudio aleatorizado fase III.

El estudio CA204004 es un ensayo clinico fase III abierto
aleatorizado que compar¢ la eficacia de elotuzumab en combinacion
con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona frente a
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lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM en recaida o
refractario (12). El principal criterio de inclusion fue tener un MM
en progresion tras 1-3 lineas de tratamiento previas. Se excluyeron,
entre otros, los pacientes con amiloidosis cardiaca o leucemia de
células plasmaticas. Del total de pacientes incluidos en el estudio, el
48% habian recibido una linea de tratamiento previa, el 35,9%
habian recibido dos lineas previas, el 15,8% habian recibido tres
lineas previas, y so6lo el 0,3% recibi6 mas de tres. La exposicion
previa a lenalidomida se permitia siempre y cuando el paciente
hubiera tenido al menos una RP previa, no fuera refractario a la
misma (definido como progresion bajo tratamiento o en los 9 meses
posteriores a la ultima dosis), no hubiera recibido mas de 9 ciclos, y
no hubiera discontinuado este farmaco debido a efectos adversos
grado 3 o superior relacionados. El 69,7% de los pacientes habia
recibido bortezomib con anterioridad y el 48% habia recibido
talidomida. Solo el 5,7% de los pacientes habia recibido
lenalidomida previamente. E1 35% de los pacientes eran refractarios
a su ultima linea previa. Ademas, el 41% de los pacientes del ensayo
tenian anomalias citogenéticas de alto riesgo: 32% del (17p) en al
menos un 60% de las células, y 9% t (4; 14).

Un total de 646 pacientes fueron aleatorizados a ambas ramas de
tratamiento. Se administraron ciclos de 28 dias de duracion hasta
progresion de la enfermedad. Las dosis administradas de cada
farmaco fueron:

e [enalidomida: 25 mg vo dias 1-21

e Dexametasona: 40 mg vo semanales. En los pacientes

aleatorizados a la rama con elotuzumab, la dosis de dexametasona
en las semanas con elotuzumab fue de 8§ mg iv + 28 mg vo.

e Elotuzumab 10 mg/Kg iv dias 1, 8, 15 y 22 durante los ciclos 1
y 2; seguido de dias 1 y 15 a partir del ciclo 3.

Ademas, todos los pacientes recibieron una premedicaciéon como
profilaxis de las reacciones a la infusién como se ha expuesto en el
apartado correspondiente.

Las variables principales del estudio fueron la SLP y la tasa de
respuestas globales (ORR). Como variables secundarias, se incluyd
la supervivencia global (SG), y las tasas de SG tras 1, 2 y 3 afos de
tratamiento. Como variables exploratorias, se estudiaron entre otras
variables de calidad de vida (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
MY20 y BPI-SF). Los resultados de SLP provienen de un analisis
intermedio preespecificado, en el cual se alcanzé la significacion
estadistica prevista en el plan de analisis estadistico (minimo 326
eventos y un o < 0,045).

La mediana de SLP en el grupo de elotuzumab fue de 194
meses (IC95%, 16,6-22,2) frente a 14,9 meses (1C95%, 12,1-17,2)
para el grupo control, lo que supone una diferencia de 4,5 meses y
un hazard ratio de 0,70 (1C95%, 0,57-0,85), indicando una
reduccion relativa del 30% en el riesgo de progresion de la
enfermedad o la muerte (figura 1). Este resultado es similar tanto en
pacientes con 1 linea previa de tratamiento (diferencia de 4 meses y
HR=0,71; 1C95% (0,54-0,94)) como en los que habian recibido 2-3
lineas previas (4,5 meses y HR=0,65; 1C95% (0,50-0,85)).La tasa de
supervivencia libre de progresion a 1 afio en el grupo elotuzumab
fue del 68% (IC95%, 63-73) frente a 56% (IC95%, 50-61) en el
grupo control; las tasas a 2 afios fueron del 41% (IC95%, 35-47) y
27% (1C95%, 22-33) y a los 3 aflos fueron de 26% (IC 95% 20-31)
vs 18% (IC95% 13-2) respectivamente.

Figura 1: Supervivencia libre de progresion de los pacientes
tratados con elotuzumab, lenalidomida y dexametasona vs
lenalidomida y dexametasona en el ensayo clinico CA204004
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Las curvas de Kaplan- Meier para SLP se separan hacia el
segundo mes y se muestran separadas de manera constante a lo largo
de todo el estudio. Este beneficio en la SLP para el grupo
elotuzumab se mantuvo en los distintos subgrupos analizados,
incluidos los pacientes >65 afos, los refractarios a la tltima linea,
aquellos con un International Staging System (ISS) III, con
exposicion previa a bortezomib, inmunomoduladores o trasplante
autologo, pacientes con del (17p) o t(4;14) y aclaramiento de
creatinina inferior a 60 ml/min (tabla 1).

Tabla 1: Anailisis por subgrupos de la SLP en el ensayo
CA204004

E-Ld Ld
N=321 N =325
Mediana de la SLP en Mediana de la SLP en
meses [95% IC] meses [95% IC]

HR [95% IC
Descripcion del subgrupo 195%1C1

Edad
< 65 ailos 19,4[15,9;23,1] 157[11,2,185]  0,74[0,55; 1,00]
> 65 afios 18,5[15,7;22,2] 129[10,9;149]  0,64[0,50; 0,82]

Factores de riesgo
Alto riesgo 14,8 [9,1; 19,6]

19,4[16,5; 22,7]

7215,6; 11,2]
16,4 [13,9; 18,5]

0,63 [0,41; 0,95]
Riesgo estandar 0,75 [0,59; 0,94]
Categoria citogenética

Presencia de dell7p 19,6 [15,8; NE]
18,5[15,8;22,1]
15,8 [8,4;18,4]

19,6 [17,0; 23,0]

14,9 [10,6; 17,5]
13,9[11,1; 16,4]
5,5[3,1;10,3]
14,9 [12,4;17,1]

0,65 [0.45; 0,93]
0,68 [0,54; 0,86]
0,55[0,32; 0,98]
0,68 [0,55; 0,84]

Ausencia de dell7p

Presencia de t(4;14)

Ausencia de t(4;14)
Estadio ISS

I 22,2[17,8;31,3] 16,4 (14,5 186] 0,61 [0.45;0,83]
1l 15,9[9,5;23,1] 129[11,1;185]  0,83[0,60; 1,16]
il 14,0[9.3; 17,3] 74 [5,6; 11,7] 0,70 [0.48; 1,04]

Terapias previas
Lineas de Terapias previas = 1 18,5[15,8; 20,7]
18,5[15,9;23,9]

18,4 [14,1;23,1]

14,5[10,9; 17,5]
14,0[11,1; 15,7]
12,3[9,3; 14,9]

0,71 [0,54; 0,94]
0,65 [0,50; 0.85]
0,61 [0.46; 0,80]

Lineas de Terapias previas =203
Exposicion previa a talidomida

Sin exposicion previa a

inmunomoduladores 1891158, 22.2]

17,5[13,0;200] 0,78 [0,59; 1,04]

Exposicion previa a bortezomib 17,8 [15,8; 20,3]

21,4 [16,6; NE]

123[10,2; 14,9]
17,5 [13,1; 21,3]

0,67 [0,53; 0,84]
Sin exposicion previa a bortezomib 0,70 [0,48; 1,00]
Respuesta a la terapia

Recurrentes 19,4 [16,6; 22,2]

16,6 [14,5; 23,3]

16,6 [13,0; 18,9]
10,4 [6,6; 13,3]

0,75 [0,59; 0,96]
Refractarios 0,55 [0,40; 0,76]
Funcién renal

Valor basal de CrCl < 60 ml/min

Valor basal de CrCl > 60 ml/min

18,5 [14,8; 23,3]
18,5[15,9;22,2]

11,7[7,5; 17,4]
14,9[12,1;16,7]

0,56 [0,39; 0,80]
0,72[0,57; 0,90]
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Con respecto al segundo objetivo primario, la tasa de respuesta
global fue de 79% (IC95%, 74-83) en el grupo de pacientes que
recibié elotuzumab y de 66% (IC95%, 60-71) en el grupo control
(odds ratio para el grupo elotuzumab frente al grupo control, 1,9;
1C95%, 1,4-2,8). En la valoracion de respuesta efectuada por un
comité¢ independiente, habia un menor numero de respuestas
completas en el grupo elotuzumab en comparacion con el grupo
control (4,4% vs 7,4%). Sin embargo, la tasa de VGPR o mejor fue
favorable al grupo de elotuzumab (33% vs 28%). La mediana de
tiempo hasta la mejor respuesta fue idéntica en ambos grupos de
tratamiento: 2,8 meses. El hecho de alcanzar una respuesta parcial o
mejor se asocidé a una mejor supervivencia libre de progresion
respecto a aquellos pacientes con una respuesta menor o enfermedad
estable. Las respuestas fueron mas duraderas en el grupo de
elotuzumab (21 meses; 1C95%, 18-27) que en el grupo control
(17 meses; 1C95%, 15-19).

La mediana de SG del grupo de pacientes que recibian
elotuzumab fue de 43,7 meses (IC95% 40,34-NA) frente a los 39,6
meses (IC95% 33,25-NA) del grupo control, que se corresponde con
un beneficio de 4,1 meses, y un HR de 0,77 (IC95% 0,61-0,97) (13)
(figura 2). No obstante, este analisis es un analisis intermedio que de
acuerdo a los criterios especificados en el plan de analisis estadistico
no alcanzo el limite de significacion (fijado en un a de 0,0109). El
analisis final de la SG esta previsto para 2019.

Figura 2: Supervivencia global de los pacientes tratados con
elotuzumab, lenalidomida y dexametasona vs lenalidomida y
dexametasona en el ensayo clinico CA204004
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Las tasas a 1, 2 y 3 afios de supervivencia global asociadas al
tratamiento con elotuzumab en combinacion con lenalidomida y
dexametasona fueron del 91%, 73%, y 60% respectivamente,
comparadas con 83%, 69%, y 53% respectivamente, observadas con
el tratamiento con lenalidomida y dexametasona.

En el analisis preespecificado de la SG en funcion de las lineas
de tratamiento previas, en pacientes que habian recibido 1 linea
previa de tratamiento, el beneficio en supervivencia presenta un HR
=0,92 (IC95% 0,66-1,29), con una diferencia entre medianas de 1,9
meses. En los que habian recibido 2 lineas previas, obtuvo un HR
=0,73 (IC95% 0,49-1,10) y un aumento de 0,9 meses. En los que
habian recibido 3 lineas previas, el beneficio mostr6 un HR=0,56
(IC95% 0,34-0,92), con 16,9 meses de aumento.

No se observaron cambios significativos en las variables
exploratorias de calidad de vida.

Seguridad

Un total de 635 pacientes fueron tratados en el ensayo
CA204004. La duracion media del tratamiento fue de 17 meses en el
grupo de elotuzumab y 12 meses en el grupo control. La tasa de
discontinuacién del tratamiento fue de 65% y 79% respectivamente,
siendo la causa mas frecuente la progresion de la enfermedad en
ambos grupos. Se notificd una incidencia del 65% y del 57% de
efectos adversos graves en el grupo de elotuzumab y el grupo
control respectivamente. En el grupo de elotuzumab, el 34% de los
pacientes tuvieron neutropenia grado 3/4, en comparacion con el
44% para el grupo control. La incidencia de linfopenia grados 3/4
fue del 77% y el 49%, respectivamente. No hubo diferencias en la
incidencia de alteraciones cardiacas o renales grados 3/4.

La incidencia proporcional de infecciones fue superior en el
grupo de elotuzumab (81%) respecto al grupo control (74%),
aunque ésta se iguald cuando se tuvo en cuenta el tiempo de
exposicion al farmaco (tasa de incidencia: 197 eventos por 100
pacientes y afio). La tasa de incidencia de infeccion por herpes
zoster fue superior en el grupo de elotuzumab (4,1 vs 2,2 eventos
por 100 pacientes-afio). Aparte del herpes zoster, no se detectd
ningiin otro aumento relevante en la incidencia de otro tipo de
infecciones oportunistas.

Un 2% de pacientes muri6 en cada rama debido a efectos
adversos. En el grupo de elotuzumab 2 pacientes murieron por
infecciones, 1 por embolia pulmonar, 1 por cancer gastro-intestinal
y 1 por sindrome mielodisplasico. En el grupo control 5 pacientes
murieron por infecciones y 1 por una embolia pulmonar.

Se notificaron reacciones a la infusion en 33 pacientes (10%)
que recibieron elotuzumab. Estas fueron grado 1 o 2 en 29
pacientes; grado 3 en 4 pacientes y ningun paciente tuvo una
reaccion de grados 4 o 5. La mayoria de estas reacciones a la
infusion (70%) se produjeron con la primera dosis de tratamiento.
La infusién de elotuzumab se interrumpié en 15 pacientes (5%)
durante una media de 25 minutos (rango 5 a 70, con 18
interrupciones). Todas las reacciones a la infusion se resolvieron y
permitieron continuar el tratamiento excepto en 2 pacientes (1%)
que interrumpieron el tratamiento debido las mismas.

Un 6,9% de los pacientes desarrolld segundas neoplasias
malignas primarias en el grupo elotuzumab frente al 4,1% en el
grupo control. Las segundas neoplasias malignas primarias estan
asociadas a la exposicion a lenalidomida, lo cual se hace extensivo a
pacientes tratados con elotuzumab en combinacion con lenalidomida
y dexametasona.

Con respecto a los datos de calidad de vida, no hubo cambios
significativos respecto al estado basal en la intensidad del dolor
(p=0,87) ni en la interferencia del dolor (p= 0,81) entre el grupo de
elotuzumab y el grupo control. Segln el cuestionario EORTC QLQ-
C30, el dolor y la fatiga fueron los sintomas con los valores basales
mas altos reportados por los pacientes. No hubo ningin deterioro
significativo en la calidad de vida relacionada con la salud con la
adicion de elotuzumab a la combinacion de lenalidomida y
dexametasona; los cambios medios respecto a la linea basal fueron
similares para ambos grupos, y los pacientes que recibieron
elotuzumab mantuvieron, en general, la calidad de vida.

No se requiere ajuste de dosis de elotuzumab en pacientes con
insuficiencia renal leve (CrCl = 60-89 ml/min), moderada
(CrCl = 30-59 ml/min), grave (CrCl <30 ml/min) o enfermedad
renal en etapa terminal que requiere didlisis.
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DISCUSION

En aflos recientes varios estudios aleatorizados han demostrado
que la adicion de un tercer farmaco al estandar de lenalidomida y
dexametasona supone una mejora en la eficacia de dicha
combinacion. Este ha sido el caso del inhibidor de proteasoma
carfilzomib (14) y el anticuerpo monoclonal elotuzumab, farmaco al
que se refiere el presente informe de posicionamiento terapéutico.
Esta situacion ha originado un debate sobre si la combinacion de
lenalidomida y dexametasona debe seguir siendo considerada un
estandar en esta situacién, dado que ha sido superada por las
tripletas mencionadas previamente.

El estudio fase III analizado demuestra que la adicion de
elotuzumab mejora la eficacia de lenalidomida y dexametasona, con
respecto a los dos objetivos primarios del estudio: la supervivencia
libre de progresion (19,4 vs 14,9 meses) y la tasa de respuestas
globales (79% vs 66%). El hecho de tratarse de un ensayo abierto
podria ser una limitacién, aunque la existencia de un comité
independiente de evaluacion, ciego contribuye a minimizar este
potencial sesgo.

Esta ventaja en la SLP parece suficientemente uniforme en todos
los subgrupos de interés, incluyendo los pacientes mayores, los
expuestos previamente a inhibidores del proteasoma, IMiDs o
trasplante o los que tienen insuficiencia renal moderada. También en
pacientes considerados de mal pronostico como son aquellos con
citogenética de alto riesgo o ISS-III, que son considerados como una
poblacion con especial necesidad de nuevos tratamientos efectivos.

Debido a los criterios de inclusion del ensayo, no se dispone de
informacion acerca de la eficacia de esta combinacion en algun
paciente con enfermedad previamente mas tratada, como son
aquellos pacientes tras una 3* linea de tratamiento o aquellos
previamente refractarios a lenalidomida.

Estos resultados positivos en el retraso en la progresion del
mieloma, podrian traducirse en una mayor supervivencia para
aquellos pacientes tratados con la triple terapia, si bien el beneficio
podria aumentar en tanto mas lineas previas de tratamiento hayan
recibido. El andlisis de estos subgrupos (1, 2 o mas de 2 lineas
previas) fue preespecificado, si bien la interaccion es dudosa. En
cuanto a la plausibilidad biologica, el menor beneficio en
supervivencia en los pacientes con menor nimero de lineas previas,
podria deberse a mayores opciones de tratamientos disponibles post-
progresion. Ademas, debido a la mayor expectativa de vida para los
pacientes con menos lineas previas de tratamiento, esa relativa
ausencia de beneficio en SG en aquellos con solo una linea previa,
podria estar también asociada a un menor seguimiento de los
pacientes, sobre todo teniendo en cuenta que el analisis final no
estara disponible hasta 2019. En relacion a la interaccion, ésta es
dudosa y en cuanto a la consistencia, a falta de otros estudios de
eficacia que aporten datos de analisis por subgrupos, no se puede
confirmar. En definitiva, la aplicabilidad de este analisis de
subgrupos podria considerarse dudosa.

Como se ha mencionado en la introduccion, el MM se sigue
considerando una enfermedad incurable y las alternativas
terapéuticas son limitadas y en la actualidad, se basan
fundamentalmente en la utilizacion de diferentes generaciones de
inhibidores del proteasoma y de fiarmacos inmunomoduladores.
Elotuzumab se basa en un mecanismo de acciéon diferente a los
farmacos mencionados con indicacién en primera linea en la
actualidad. Presenta ambos mecanismos, ya que su diana esti
expresada tanto en las células NK (siendo activadas por su
interaccion), como en las células plasmaticas (lo que las hace
especialmente sensibles a la actuacion del sistema inmune).

En cuanto al perfil de seguridad, la adicion de elotuzumab a
lenalidomida y dexametasona, supuso un incremento en el

porcentaje de efectos adversos graves (65% vs 57%), si bien este
aumento no parece traducirse en una tolerabilidad preocupante.

Con respecto a su posicionamiento frente a otras alternativas
terapéuticas disponibles para una poblacion de pacientes similar,
estas se pueden diferenciar en 2 grupos: unas Dbasadas
fundamentalmente en inhibidores del proteasoma sin farmacos
inmunoduladores como bortezomib + dexametasona, carfilzomib +
dexametasona o bortezomib + dexametasona + panobinostat
(aunque este ultimo tiene una indicacion ligeramente diferente al ser
pacientes que han recibido al menos dos lineas de tratamiento
previas); la segunda opcion es la combinacion de un inhibidor del
proteasoma con un farmaco inmunomodulador como es el esquema
carfilzomib + lenalidomida + dexametasona o el de bortezomib +
talidomida + dexametasona.

Respecto a la combinacion de carfilzomib, lenalidomida y
dexametasona, en el ensayo clinico fase III abierto (estudio
ASPIRE), la administraciéon de carfilzomib en combinaciéon con
lenalidomida y dexametasona (CLd) en pacientes con MM en
recaida que han recibido al menos un tratamiento previo, ha
mostrado prolongar la SLP en 8,7 meses respecto a la combinacion
de lenalidomida con dexametasona (Ld) (CLd: mediana de 26,3
meses vs 17,6 meses en el grupo con Ld (HR 0,69; 1C95%: 0,57-
0,83), un régimen de tratamiento estandar tras recaida (15). Si bien,
la forma de las curvas podria sugerir que la diferencia de medianas
no es el mejor indicador del beneficio real en SLP del brazo CLd
respecto al brazo Ld. Las tasas de supervivencia global a 24 meses
fueron 73,3% y 65% en los grupos tratados con CLd o Ld
respectivamente (HR 0,79; 1C95%: 0,63-0,99) (15). Los pacientes
reclutados en este estudio se caracterizaban por representar a una
poblacion de 64 afos, (rango de 31-91 afos), con un 56% de
varones y un estado funcional ECOG de 1 en el 48%. La mediana de
tiempo desde el diagnostico fue de 3 afios, con una mediana desde la
ultima recaida de 2 meses. Aproximadamente un 12,1% de los
pacientes fue considerado de alto riesgo (subtipos genéticos t (4;14),
t(14;16), o delecion de 17p en >60% de las células plasmaticas). Los
sujetos habian recibidode 1 a 3 lineas de tratamiento  previas
(mediana de 2), que incluian tratamiento previo con bortezomib
(66%), talidomida (44%) y lenalidomida (20%). Un 56% habia
recibido trasplante previo. El 30% era refractario al ultimo
tratamiento.

En el estudio del elotuzumab, un 35% era refractario al Gltimo
tratamiento recibido. La mediana de tratamientos previos fue de 2,
incluyendo el trasplante en el 55%. El 41% de los pacientes fue
considerado de alto riesgo (subtipos genéticos t (4;14), t(14;16), o
delecion de 17p en >60% de las células plasmaticas).

En ambos estudios, que comparan elotuzumab o carfilzomib con
un control comun (lenalidomida mas dexametasona), la distribucion
de pacientes fue bastante similar en cuanto a rango de edad, estadio
de la enfermedad al inicio del estudio y caracteristicas de la
enfermedad. El nimero de lineas previas de tratamiento recibidas, es
también muy parecido, a excepcion del porcentaje de pacientes que
han recibido 3 lineas previas (el 15,8% en el estudio con elotuzumab
y el 24% en el estudio con carfilzomib). Cabe destacar que en el
estudio con carfilzomib se excluye a los pacientes que han
progresado durante los 3 primeros meses de tratamiento con
lenalidomida y, si esta fue la linea mas reciente, se excluyo6 a los que
habian progresado a cualquier tiempo. Se permitié6 un 7,2% de
pacientes refractarios a lenalidomida. En el estudio con elotuzumab
se excluyd a los refractarios a lenalidomida, permitiendo la
inclusion solo de aquellos que habian progresado tras 9 meses de la
ultima dosis. Existe también diferencia en los pacientes que habian
recibido lenalidomida previamente (el 19,8% en el estudio con
carfilzomib vs el 5,7% en el estudio con elotuzumab).
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Los resultados comparados de manera indirecta en términos de
SLP y atendiendo al HR, no sugieren diferencias sustanciales en el
beneficio entre uno y otro triplete (carfilzomib HR 0,69 y
elotuzumab HR 0,70). En el caso del carfilzomib un 55% de los
pacientes estaba libre de progresion a los 24 meses, mientras que
para elotuzumab este porcentaje es del 41%, manteniendo
practicamente la misma relacion a los 36 meses (36,7% vs 26%). No
obstante, las medidas a intervalos temporales fijos conllevan sesgos
implicitos que, afladidos a los problemas de una comparacion
indirecta no ajustada y al distinto comportamiento del grupo control
en ambos estudios, impiden llegar a conclusiones definitivas. La
terapia con carfilzomib muestra una ORR del 87% y elotuzumab,
del 78,5%. En la evaluacion de la profundidad de la respuesta, se
observa una tasa de SCR+CR+VGPR del 70% con carfilzomib y del
33% con elotuzumab. Queda por dilucidar si la presencia de
elotuzumab en sangre podria haber interferido significativamente
con la determinacion de inmunoglobulina G al valorar la tasa de
respuesta. Las tasas de SG a los 2 y 3 afios son similares.

Dentro de las opciones disponibles en pacientes que hayan
recibido al menos una linea de tratamiento, parece pues razonable
evaluar el posicionamiento de elotuzumab y carfilzomib. Asi y con
las necesarias cautelas de este tipo de comparaciones indirectas, los
datos en términos de SLP y SG no parecen indicar grandes
diferencias entre carfilzomib y elotuzumab, si bien es dudoso que
elotuzumab llegue a ser similar a carfilzomib en TRG y profundidad
de la respuesta.

Las demas opciones terapéuticas o bien se reservarian para
lineas posteriores o serian de eleccion en aquellos pacientes en los
que el uso de lenalidomida no estuviese indicado.

En relacion a la combinacion de bortezomib con talidomida y
dexametasona, en el estudio MMVAR/IFM 2005-04 se administro
bortezomib con talidomida y dexametasona (VTD) en pacientes con
recaida o progresion, alcanzando una SLP de 19,5 meses (16). Por
otro lado, en el estudio fase Il NCT00378209 (17), 64 pacientes con
MM refractarios o en recaida fueron tratados con bortezomib mas
lenalidomida y dexametasona, logrando una SLP de 9,5 meses. Por
ultimo, un analisis retrospectivo comparando bortezomib mas
dexametasona como tratamiento de segunda linea versus bortezomib
en tres ensayos clinicos (PP-2045, APEX y DOXIL-PP-3001)
comunic6 una SLP de 11,9 meses (18).

En los pacientes que han recibido inhibidores del proteasoma sin
farmacos inmunoduladores, si han recibido previamente esquemas
basados en bortezomib, aunque el retratamiento seria una opcion,
quiza sea mas adecuada la utilizacion de una combinacion basada en
un inmunomodulador, fundamentalmente si la eficacia no ha sido
excesivamente buena o si ha presentado efectos adversos.

Respecto a otras alternativas aprobadas para el tratamiento del
MM en recaida es necesario mencionar pomalidomida, pero se trata
de pacientes mas avanzados, con tres o mas lineas de tratamiento y
refractariedad a lenalidomida (19, 20).

Por tanto, la eleccion entre las distintas opciones dependeria,
posiblemente del tipo de tratamiento que ha recibido el paciente en
las lineas precedentes y su sensibilidad y toxicidad al mismo. La
combinacién de elotuzumab + lenalidomida y dexametasona podria
ser apropiada para aquellos pacientes que ya hayan sido expuestos a
un tratamiento previo y en los que se pretenda utilizar un fairmaco
con un mecanismo de accion diferente a los ya administrados.

CONCLUSION

La triple terapia de elotuzumab , lenalidomida y dexametasona
en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han
recibido al menos un tratamiento previo, ha mostrado un beneficio

clinicamente relevante. Elotuzumab afade al tratamiento con
lenalidomida y dexametasona mas efectos adversos graves (9%),
linfopenia grado 3-4 (un 28% mas) y reacciones infusionales leves-
moderadas (10%), entre otros.

No se conoce su eficacia en pacientes refractarios a
lenalidomida (progresion bajo tratamiento o en los 9 meses
posteriores a la Gltima dosis), ni en los que, habiéndola recibido, no
han obtenido al menos respuesta parcial. Tampoco disponemos de
datos en pacientes que han recibido mas de 9 ciclos de dicho
farmaco. No se recomienda su uso en pacientes que han sufrido
previamente toxicidad de grado 3 o superior con lenalidomida.

La eleccién entre este tratamiento y otros tratamientos
aprobados para una indicacion similar, deberd tener en cuenta las
caracteristicas individuales del paciente, especialmente el tipo de
recaida y la duracion de la respuesta y los tratamientos previos
recibidos, fundamentalmente en cuanto a su efectividad y toxicidad
previas.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para
Empliciti® (elotuzumab).
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