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Dara-Kd: Esquema de tratamiento con daratumumab, Kyprolis® (carfilzomib) y

dexametasona.

Dara-Pd: Esquema de tratamiento con daratumumab, pomalidomida vy

dexametasona.

Dara-Rd: Esquema de tratamiento con daratumumab, lenalidomida vy

dexametasona.
Dara-Vd: Esquema de tratamiento daratumumab, bortezomib y dexametasona.

Dara-VMP: Esquema de tratamiento daratumumab, Velcade® (bortezomib),

melfalan y prednisona.
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3. Introduccion

3.1. GRUPO DE TRABAJO DE MIELOMA MULTIPLE

Segun lo establecido en el articulo 3 de la Orden de 21 de junio de 2016 de la

Consejeria de Sanidad, por la que se regula la composicidon, organizacion y

funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica [en adelante,

la Comisiéon (CRFT)], dicha Comisién tiene entre sus funciones:

Acordar los criterios y procedimientos comunes de evaluacion de
medicamentos, principalmente en cuanto a calidad, seguridad y eficiencia,
para su inclusién en las guias farmacoterapéuticas de las instituciones
sanitarias publicas, al objeto de promover una correcta utilizacion de

medicamentos y establecer una politica comin de medicamentos.

Definir los procesos o patologias sobre los que es necesario, por su impacto
sanitario, social y/o econdmico, aplicar criterios comunes de utilizacién de
medicamentos o protocolos farmacoterapéuticos de caracter regional y
coordinar su elaboracién. Mediante estos acuerdos se podran establecer las
recomendaciones sobre el lugar en la terapéutica en condiciones de practica
clinica habitual, las condiciones de uso del medicamento, los criterios de
seguimiento y respuesta terapéutica, éxito clinico y eficiencia de los

tratamientos.

La autorizacion de la prescripcion de medicamentos para su utilizacion en
condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, conforme al
articulo 87.5 del Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los

medicamentos y productos sanitarios.

Coordinar la labor de los distintos grupos de trabajo que se creen con objeto

de llevar a cabo las funciones de la Comision.

De acuerdo con el articulo 6 de la mencionada Orden de 21 de junio de 2016

de la Consejeria de Sanidad, se podra acordar la creacion de grupos de trabajo

para el estudio de temas concretos. El Grupo de Trabajo de Mieloma Multiple

(GTMM) se constituyod con el fin de llevar a cabo un analisis de situacion del uso

de nuevos medicamentos en el tratamiento del mieloma multiple (MM) en los
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hospitales de la Regidon de Murcia, asi como de elaborar un documento de consenso

sobre el uso de estos medicamentos en dichos hospitales.

Ademads, el GTMM debe establecer los criterios adecuados para realizar el
seguimiento, lo que implica establecer parametros para medir los resultados
obtenidos tras el tratamiento, asi como realizar los algoritmos de tratamiento de

los distintos tipos de MM.

En el caso concreto de los pacientes con MM tratados con los medicamentos
incluidos en este documento de consenso, las variables que se registraran son los

que aparecen en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables de estudio

» Fecha de diagndstico
* Tipo de mieloma multiple (segun componente monoclonal)
» Coddigo de Identificacion Personal (CIP) del Sistema Nacional de Salud (SNS)
» Tratamientos previos, incluido el trasplante
» Linea de tratamiento
» Fecha del primer ciclo de tratamiento
*» Fecha de siguiente linea de tratamiento
» Fecha de exitus
» Respuesta alcanzada:
e Respuesta completa-estricta
e Respuesta completa
e Respuesta parcial-muy buena
e Respuesta parcial
« Enfermedad estable
e Progresion de la enfermedad
o Refractariedad al tratamiento
* Numero de ciclos administrados
= Efectos secundarios:
e Neuropatia
e Trombosis
e Otros

Para que esto pueda llevarse a cabo es necesaria la existencia de un grupo de
trabajo multidisciplinar bien coordinado y que utilice, como herramienta de
trabajo, un protocolo comun que unifique los criterios de diagndstico y tratamiento

y que esté basado en la evidencia cientifica presente en el momento de su
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desarrollo. Asimismo, debe permitir su adaptacion a los avances cientificos a
medida que se vayan produciendo y a las necesidades especificas de cada paciente

en particular, por lo que ha de actualizarse de forma periddica.

Este documento se ha elaborado con el fin de consensuar la practica en el
tratamiento del mieloma multiple con medicamentos de alto impacto adaptandose

a los nuevos avances.

Para la clasificacion de la evidencia se han utilizado los niveles de evidencia y
grados de recomendacion (tabla 1 y 2) empleados en la Guia de practica clinica de
la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) (Dimopoulos MA et al. 2021).

Tabla 2. Niveles de evidencia
Al menos un gran ensayo controlado aleatorizado de buena calidad
I | metodoldgica (bajo potencial de sesgo) o metanadlisis de ensayos

aleatorizados bien realizados sin heterogeneidad.

Ensayos aleatorizados pequefios o grandes con sospecha de sesgo (menor
II | calidad metodoldgica) o metanadlisis de tales ensayos o de ensayos con

heterogeneidad demostrada.

III | Estudios de cohortes prospectivos.

IV | Estudios de cohortes retrospectivos o de casos y controles

V | Estudios sin grupo control, series de casos, opiniones de expertos

Tabla 3. Grados de recomendacion

A Evidencia firme de eficacia con un beneficio clinico sustancial.
Recomendacion muy alta.
B Evidencia firme o moderada de eficacia pero con un beneficio clinico limitado.
Recomendado en general.
Evidencia insuficiente de la eficacia o el beneficio no supera el riesgo o las
¢ desventajas (eventos adversos, costos, etc.). Opcional.
b Evidencia moderada contra la eficacia o para el resultado adverso.
No recomendado en general.
Evidencia firme en contra de la eficacia o para un resultado adverso.
£ No recomendado nunca.
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Se debe tener en cuenta que aquellos medicamentos que presenten una
resolucion de no financiacion en una o varias de sus indicaciones por parte de la
Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia
(DGCCSSNSYF) no podran utilizarse para dichas indicaciones. Por otro lado,
aquellos medicamentos que se encuentren en situaciones especiales quedan
sujetos al documento “Utilizacion de medicamentos en situaciones especiales en
el Servicio Murciano de Salud” aprobado por la CRFT vy disponible en:

https://www.murciasalud.es/pagina.php?id=285307&expand=1

En la elaboracion de este Documento de Consenso sobre el tratamiento del MM
han participado especialistas de los Servicios de Farmacia y Servicios de
Hematologia de los siguientes hospitales de la Regidon de Murcia: Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca; Hospital General Universitario Morales
Meseguer; Hospital General Universitario Santa Lucia (Cartagena); Hospital
Comarcal del Noroeste (Caravaca de la Cruz); Hospital de la Vega - Lorenzo Guirao
(Cieza); Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor (San Javier),;
Hospital Rafael Méndez (Lorca) y Hospital Virgen del Castillo (Yecla), asi como
personal de la Direccion General de Planificacion, Investigacion, Farmacia y
Atencion al Ciudadano (Consejeria de Salud) y personal del Servicio Murciano de
Salud (SMS).

En este sentido, y siguiendo las directrices contenidas en los Anexos I y II del
Reglamento de Funcionamiento de la Comision Regional de Farmacia y
Terapéutica, el GTMM ha elaborado el presente Documento de consenso sobre

el tratamiento del mieloma multiple.

3.2. MIELOMA MULTIPLE

El MM es una neoplasia de células B caracterizada por la proliferacion,
fundamentalmente en la médula ésea, 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 (Palumbo A. et al, 2011). Existen diferentes
tipos de mieloma, basados en el tipo de inmunoglobulina (paraproteina) producida.
El tipo de MM mas frecuente es el que produce la IgG (65%), seguida de IgA y los
tipos IgM, IgE, e IgD, que tienen una incidencia menor.

El MM supone el 10% de las neoplasias de la médula ésea. Su incidencia anual

es de aproximadamente 5 casos por cada 100.000 habitantes y la mediana de

11
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edad de los pacientes afectados es de 65 afios, no existiendo grandes diferencias
entre sexos.
El pronéstico del MM depende de una gran variedad de factores, entre los que

se encuentran la edad, el estadio al diagndstico o el perfil citogenético del tumor.

Segun el International Myeloma Working Group (IMWG) (Rajkumar V; 2014)

los criterios diagndsticos del Mieloma Multiple sintomatico (MMs), para

diferenciarlo del MM indolente o quiescente y la Gammapatia monoclonal de

significado incierto (GMSI), incluyen:

o Infiltracidn de células plasmaticas en médula 6sea = 10% o biopsia

confirmatoria de plasmocitoma déseo o extramedular y:

= Evidencia de dafio organico debida al MM (anemia, hipercalcemia,
lesiones osteoliticas, osteopenia severa o fracturas patoldgicas e

insuficiencia renal).
= Presencia de = 60% de células plasmaticas clonales en médula dsea.
= Alteracion en la ratio K/L = 100 o < 0,01.

El dafio orgdnico determina la morbilidad progresiva del MM que, en Uultima
instancia, desembocara en mortalidad asociada a infeccion o a destruccion ésea vy,

con menor frecuencia, a complicaciones neuroldgicas e hiperviscosidad.

En cuanto a la estratificacidon del riesgo, en ausencia de trisomias concurrentes,

los pacientes con delecidn 17p, translocaciones t (4;14), t (14;16) y t (14;20)
pueden ser considerados MM de alto riesgo, mientras que el resto [trisomias, t
(11;14), t (6;14)] se pueden considerar de riesgo moderado y leve (Rajkumar V.
et al, 2014).

La tasa de progresién de la enfermedad estd influenciada por el tipo de

enfermedad citogenética subyacente: pacientes con translocacién t (4;14),
delecion 17p y amplificacién 1g parecen tener un mayor riesgo de progresion del

MM quiescente a activo no quiescente (Rajkumar V et al, 2014).

Finalmente, para determinar el prondstico del MM hay que tener en cuenta los

tres estadios del MM segun el Indice Prondstico Internacional Revisado (R-ISS, del
inglés Revised International Staging System), en el que se tienen en cuenta cuatro
parametros: la 82 microglobulina, albumina, LDH y alteraciones citogenéticas en
médula 6sea (Palumbo A et al, 2015):
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o Estadio I: B2M < 3.5 mg/dl y ALB = 3.5 g/dl con LDH normal y sin
alteraciones citogenéticas de alto riesgo

o Estadio II: Incluye los siguientes supuestos:

. ALB < 3.5 g/dl o B2M 3.5-5.49 mg/dI.

. Estadios I con LDH elevada o con alteraciones citogenéticas de alto
riesgo (dell17p, t(4;14) o t(14;16)

. Estadios III con LDH normal y sin alteraciones citogenéticas de alto
(del17p, t(4;14) o t(14;16).

« Estadio III: 32M > 5.5 mg/dl y LDH elevada o alteraciones citogenéticas
de alto riesgo (dell7p, t(4;14) o t(14;16).

A pesar de los grandes avances logrados en los ultimos afios, el MM sigue siendo
una enfermedad incurable, debido a que la mayoria de los pacientes presentan
episodios de recaida o progresion de la enfermedad a lo largo de su evolucion. Por
este motivo, la actitud terapéutica de rescate en las sucesivas recaidas representa

una parte muy importante en el tratamiento.

La disponibilidad de nuevos agentes no citostaticos, basados en un mejor
conocimiento de la biologia del MM, han mejorado la mediana de supervivencia
libre de progresion (SLP) en pacientes con MM en recaida. Sin embargo, a pesar
de la utilizacién de nuevos esquemas de tratamiento, las recaidas son frecuentes,
circunstancia que, segun las caracteristicas de la recaida/progresién, ensombrece
el prondstico y obliga a tratamientos de rescate que resultan menos eficaces
(Kumar SK et al, 2012).

El Panel de Consenso del IMWG clasifica el MM como MM refractario primario;
MM refractario; MM recaida; MM recaida y refractario y MM doble refractario. Los
criterios de MM en progresion o recaida y de respuesta estan claramente

delimitados a nivel internacional (Kumar et al, 2016).

Las terapias actualmente existentes para MM consisten basicamente en el
empleo de: inhibidores de proteosomas (bortezomib, carfilzomib, ixazomib);
inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida); anticuerpos
monoclonales (daratumumab, isatuximab, belantamab mafodotina, elotuzumab,
teclistamab); inhibidores selectivos de exportacién nuclear (selinexor); esteroides
y agentes quimioterapicos (alquilantes, antraciclinas, nitrosoureas,
bendamustina), y terapia celular CAR-T frente a BCMA (idecabtagene vicleucel,

ciltacabtagene autoleucel), entre otros.
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El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) se realiza en
pacientes candidatos al mismo (pacientes <65-70 afios). Aproximadamente el
60% de los pacientes con MM de nuevo diagndstico (MMND) en Europa no son
candidatos para TAPH, para quienes los objetivos y estrategias de tratamiento
difieren enormemente. El objetivo, en cualquier caso, es lograr el control de la
enfermedad (Jakubowiak A et al. 2012; Moreau P et al, 2012).
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4. Farmacos de alto indice de impacto utilizados en el
tratamiento del Mieloma Miiltiple

4.1. INHIBIDORES DEL PROTEOSOMA

4.1.1 BORTEZOMIB
Presentaciones:

Condiciones de
prescripcion y uso

Medicamento Laboratorio titular

Bortezomib® 3,5 mg vial
Polvo para solucién EFG Uso hospitalario
inyectable

Indicaciones segun ficha técnica de BORTEZOMIB:

e Bortezomib en monoterapia, o en combinacién con doxorrubicina liposomal
pegilada o con dexametasona, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple en progresién que han recibido previamente al
menos un tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a

trasplante de progenitores hematopoyéticos. Indicacion financiada. v

e Bortezomib estd indicado en combinacién con melfalan y prednisona (VMP), en
el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que no han sido
previamente tratados y que no sean candidatos a recibir tratamiento con altas
dosis de quimioterapia previo a un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Indicacion financiada. ¥

e Bortezomib estd indicado en combinacion con dexametasona, o con
dexametasona y talidomida (VTd), en el tratamiento de induccién de pacientes
adultos con mieloma multiple que no han sido previamente tratados y que sean
candidatos a recibir tratamiento con altas dosis de quimioterapia previo a un

trasplante de progenitores hematopoyéticos. Indicacion financiada. ¥
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4.1.2 CARFILZOMIB

Presentaciones:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Kyprolis® 10 mg vial

Polvo para solucién para Amgen Europe B.V. Uso hospitalario
perfusion

Kyprolis® 30 mg vial

Polvo para solucion para Amgen Europe B.V. Uso hospitalario
perfusion

Kyprolis® 60 mg vial

Polvo para solucion para Amgen Europe B.V. Uso hospitalario
perfusion

Indicaciones segun ficha técnica de Kyprolis®:
e Kyprolis® en combinacién con daratumumab y dexametasona (Dara-Kd), esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han

recibido como minimo un tratamiento previo. Indicacién no financiada. @

e Kyprolis® en combinacion con lenalidomida y dexametasona (KRd) o con
dexametasona sola (Kd) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con mieloma multiple que han recibido como minimo un tratamiento previo.

Indicacion financiada. ¥

4.1.3 IXAZOMIB

Presentaciones:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Ninlaro® 2,3 mg, 3

. TAKEDA PHARMA A/S Uso hospitalario
capsulas duras
1P5 a5 ,
g'l';’rfsm 3 mg, 3capsulas  raAKEDA PHARMA A/S Uso hospitalario
TS __ :
g&r;fsro 4mg, 3capsulas A EDA PHARMA A/S Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica de Ninlaro®:

e Ninlaro®, en combinacion con lenalidomida y dexametasona, esta indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que hayan recibido

al menos una terapia previa. Indicaciéon no financiada. @
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4.2. ANTICUERPOS MONOCLONALES

4.2.1. DARATUMUMAB

Presentaciones:

Medicamento Condiciones de

Darzalex® 20 mg/ml 1 vial
Concentrado para solucion
para perfusion - 5 ml

Laboratorio titular

prescripcion y uso

Janssen-Cilag

International N.V. Uso hospitalario

Darzalex® 20 mg/ml 1 vial
Concentrado para solucion
para perfusion - 20 ml

Janssen-Cilag

International N.V. Uso hospitalario

Darzalex® 1800 mg
Solucién inyectable 1 vial

Janssen-Cilag

International N.V. Uso hospitalario

- 15 ml

Indicaciones segun ficha técnica de Darzalex®:

En combinacion con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que no son
candidatos a un trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (Dara-

Rd). Indicacién financiada. ¥’

En combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que no son
candidatos a un trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (Dara-
VMP). Indicacién financiada. v

En combinacién con bortezomib, talidomida y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico
gue son candidatos a un trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos

(Dara-VTd). Indicacion financiada. ¥

En combinacién con lenalidomida y dexametasona, para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un
tratamiento previo (Dara-Rd). Financiacion restringida solo para
pacientes que hayan recibido al menos dos regimenes de tratamiento

previo (tercera linea de tratamiento). v/@

En combinacidn con bortezomib y dexametasona, para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un

tratamiento previo (Dara-Vd). Indicacion financiada. v
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e En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
en recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un
inhibidor del proteosoma y un agente inmunomodulador y que hayan
presentado progresién de la enfermedad en el Ultimo tratamiento. Indicacion

financiada. ¥

e En combinacion con pomalidomida y dexametasona (Dara-Pd) para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido un
tratamiento previo conteniendo un inhibidor del proteosoma y lenalidomida y
fuesen refractarios a lenalidomida, o que han recibido al menos dos
tratamientos previos que incluyan lenalidomida y un inhibidor del proteasoma
y hayan presentado progresién de la enfermedad durante o después del ultimo

tratamiento. Indicacién no financiada. @

4.2.2. ISATUXIMAB

Presentacion:

Medicamento* Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Sarclisa® 20 mg/ml

concentrado para solucién Sanofi Uso hospitalario
para perfusion

Indicaciones segun ficha técnica de Sarclisa®:

e En combinacion con carfilzomib y dexametasona, para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un
tratamiento previo (Isa-Kd). Financiado Unicamente en tratados
previamente con bortezomib vy refractarios a Ilenalidomida.
En el resto de pacientes no tratados previamente con bortezomib y no
refractarios a lenalidomida se restringe el uso de la combinacién a pacientes

que hayan recibido al menos dos regimenes de tratamiento previo. ¥/ @

e En combinacidon 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 Ultimo tratamiento (Isa-Pd). Indicacion financiada. ¥
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4.2.3. ELOTUZUMAB

Presentacion:

Medicamento* Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Empliciti® 400 mg

Polvo para concentrado para Bristol Myers Squibb Uso hospitalario
solucién para perfusién

Indicaciones segun ficha técnica de Empliciti®:

e Empliciti® estd indicado, en combinacién con lenalidomida y dexametasona,
para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido

al menos un tratamiento previo. Indicacién no financiada. @

e Empliciti® estd indicado en combinacion con pomalidomida y dexametasona
para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida o
refractario que han recibido al menos dos tratamientos previos incluyendo
lenalidomida y un inhibidor del proteosoma y que han demostrado progresién

de la enfermedad en el ultimo tratamiento. Indicacion sin peticion de

financiacién. 2

4.2.4. BELANTAMAB MAFODOTINA

Presentacion:

Medicamento* Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Blenrep®100 mg polvo

para concentrado para GSK Uso hospitalario
solucién para perfusién

Indicaciones segun ficha técnica de Blenrep®:

e En monoterapia para el tratamiento del mieloma multiple en pacientes adultos,
que han recibido al menos cuatro terapias previas y cuya enfermedad es
refractaria a un inhibidor del proteasoma, un agente inmunomodulador, y un
anticuerpo monoclonal anti-CD38 y que hayan demostrado progresion de la

enfermedad en la Ultima terapia. Indicacion financiada. ¥

19



Documento de consenso sobre el tratamiento del mieloma mdultiple

4.2.5. TECLISTAMAB

Presentacion:

Medicamento* Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Janssen-Cilag

International N.V.
Janssen-Cilag

International N.V.

Tecvayli® 10 mg/ml Uso hospitalario

Tecvayli® 90 mg/mL Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica de Tecvayli®:

e Tecvayli® estd indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple en recaida y refractario, que han recibido al menos
tres terapias previas, incluido un agente inmunomodulador, un inhibidor del

proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 y han demostrado progresién de la

enfermedad en el Ultima terapia. Indicacion pendiente de financiacion. - 4
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4.3. INMUNOMODULADORES

4.3.1. LENALIDOMIDA

Presentaciones:

Medicamento Condiciones de

Lenalidomida® 5 mg

Laboratorio titular

prescripcion y uso

- EFG Uso hospitalario
Capsulas duras

. - ®
Lenalidomida® 10 mg EFG Uso hospitalario
Capsulas duras

. - ®
Lenalidomida® 15 mg EFG Uso hospitalario
Capsulas duras

. - ®
Lenalidomida® 20 mg EFG Uso hospitalario
Capsulas duras

. - ®
Lenalidomida® 25 mg EEG Uso hospitalario

Capsulas duras

Indicaciones segun ficha técnica de Lenalidomida:

Lenalidomida en monoterapia esta indicado en el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo
diagnostico que se han sometido a un trasplante autdlogo de células madre.

Indicacion financiada. ¥

Lenalidomida en terapia combinada con bortezomib y dexametasona (VRd),
o melfalan y prednisona esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple sin tratamiento previo que no son candidatos

para un trasplante. Indicacion financiada. ¥

Lenalidomida en combinacion con dexametasona (Rd) estd indicado en el
tratamiento de los pacientes adultos con mieloma multiple que hayan recibido

al menos un tratamiento previo. Indicacion financiada. ¥

Lenalidomida en combinacién con dexametasona (Rd) esta indicado en el
tratamiento de los pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo

diagndstico no candidato a trasplante. Indicacion financiada. v
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4.3.2. POMALIDOMIDA

Presentaciones:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Imnovid® 3 mg
Capsulas duras
Imnovid® 4 mg
Capsulas duras

Bristol Myers Squibb Uso hospitalario

Bristol Myers Squibb Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica de Imnovid®:

e Imnovid® en combinacion con bortezomib y dexametasona (PVd) esta indicado
en el tratamiento de los pacientes adultos con mieloma multiple que hayan
recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo lenalidomida. Indicacion

financiada. ¥

e Imnovid® en combinacion con dexametasona (Pd) estd indicado en el
tratamiento de los pacientes adultos con mieloma multiple resistente al
tratamiento o recidivante que hayan recibido al menos dos tratamientos
previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una
progresion de la enfermedad en el Ultimo tratamiento. Se restringe su

utilizacion para tercera y cuarta linea de tratamiento. v/O&

4.3.3. TALIDOMIDA

Presentacion:

Medicamento* Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Thalidomide Celgene

50mg Bristol Myers Squibb Uso hospitalario
Capsulas duras

*Autorizado por la AEMPS, no comercializado en Espafia.

Indicaciones segun ficha técnica de Talidomida:

e Thalidomide Celgene en combinacién con melfalan y prednisona estd indicado
como tratamiento de primera linea de pacientes con mieloma multiple no

tratado de edad = 65 afios o no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis.
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4.4. INHIBIDORES SELECTIVOS DE EXPORTACION
NUCLEAR.

4.4.1. SELINEXOR

Presentacion:

Medicamento* Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion
Nexpovio® 20 mg

comprimidos recubiertos MIAS Pharma Uso hospitalario
con pelicula

Indicaciones segin ficha técnica de Nexpovio®:

e Nexpovio® estd indicado en combinacién con dexametasona para el tratamiento
del mieloma multiple en pacientes adultos que han recibido al menos cuatro
tratamientos y cuya enfermedad es resistente al menos a dos inhibidores del
proteasoma, dos agentes inmunomoduladores y un anticuerpo monoclonal anti-

CD38, y que han presentado evolucion de la enfermedad en el ultimo

tratamiento. Sin solicitud de comercializacion. - o

e Nexpovio® en combinacién con bortezomib y dexametasona para el tratamiento
de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un

tratamiento previo. Sin solicitud de comercializacion. - 4
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4.5. TERAPIA CELULAR CAR T FRENTE A BCMA
4.5.1. IDECABTAGENE VICLEUCEL

Presentacion:

Medicamento* Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Abecma 260 - 500 x 10°

células dispersién para Bristol Myers Squibb Uso hospitalario
perfusion

Indicaciones segun ficha técnica de Abecma®:

e Abecma® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
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. Indicacion pendiente de financiacion. - 4

4.5.2. CILTACABTAGENE AUTOLEUCEL

Presentacion:

Medicamento* Condiciones de

Laboratorio titular . ez
prescripcion y uso

Carvykti 3,2 x 106 -
1,0x108 células,
dispersién para perfusion

Janssen-Cilag

International NV Uso hospitalario

Indicaciones segun ficha técnica de Carvykti®:

e CARVYKTI® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
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. Indicacion pendiente de financiacion. : 4
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5. Esquemas de tratamiento del Mieloma Miiltiple.

Los esquemas propuestos en este documento se basan en la evidencia
cientifica mas reciente disponible, las guias de practica clinica y los Informes de

Posicionamiento Terapéutico (IPT) adoptados en Espafia.

5.1. PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO
5.1.1. Pacientes no candidatos a trasplante.

La seleccién del tratamiento debe tener en cuenta la eficiencia de las
diversas alternativas y otros factores, entre los que se encuentran: la agresividad
de la enfermedad, la situacién del paciente, el riesgo de desarrollar toxicidad, la
presencia o no de enfermedad extramedular, el perfil citogenético y otros factores
de riesgo presentes al diagndstico que mantienen su influencia en la recaida, asi

como la estrategia global considerando las posibles lineas posteriores.

ESQUEMAS FINANCIADOS *

Pacientes de nuevo diagnostico no candidatos a trasplante
Rd < VMP VRd << Dara-VMP X Dara-Rd
(IA)* (I, A)* (I,A)* (I, A)* (I,A)*

Q

#Ordenados de menor a mayor coste por paciente
*Recomendaciones de la guia ESMO 2021

Recomendaciones del GTMM:

- La eleccidon entre las diferentes combinaciones disponibles se basara en

criterios de eficiencia, toxicidades esperables y riesgo citogenético.
- Se valoraran las siguientes situaciones:

> En pacientes con signos/sintomas o diagndstico de neuropatia antes
del inicio de tratamiento se desaconseja el empleo de esquemas con
Bortezomib (Dara-VMP, VMP o VRd).

En pacientes con citogenética de alto riesgo valorar el uso de VRd o
VRd lite.
En pacientes con imposibilidad de acceso hospitalario o

comorbilidades importantes valorar el empleo de Rd.

> En ausencia de otras situaciones, el esquema mas eficiente es el VRd.
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A) Esquema Dara-VMP (hasta progresion). Y
v Ciclos 1 (ciclos de 6 semanas):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg 1V; dias 1, 8, 15, 22, 29 y 36.
e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32.
e Melfaldn 9 mg/m? VO; dias 1 a 4.
e Prednisona 60 mg/m? VO; dias 1 a 4.
v Ciclos 2-9 (ciclos de 6 semanas):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg IV; dias 1 y 22.
e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 8, 22 y 29.
e Melfaldn 9 mg/m? VO; dias 1 a 4.
e Prednisona 60 mg/m? VO; dias 1 a 4.
v Ciclos = 10 (ciclos de 4 semanas):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg IV; dia 1.

Medidas profilacticas

> Fenotipar hematies antes de iniciar tratamiento con daratumumab.

> Premedicacidn daratumumab. 1 h antes dexclorfeniramina 5 mg IV o VO (o
antihistaminico equivalente) + paracetamol 1 g. Valorar montelukast 10 mg VO 1
comprimido al acostarse la noche anterior al tratamiento. Si el dia de Ia
administracion no hay corticoide, afadir metilprednisolona 100 mg (60 mg a partir
de la 32 administracion). En caso de enfermedad pulmonar previa: considerar
broncodilatadores de accidén corta y prolongada, y corticosteroides inhalados los dos

dias posteriores al tratamiento.

> Postmedicacion daratumumab: Metilprednisolona 20 mg diarios VO (o corticoide

equivalente diario) los dos dias siguientes al tratamiento.

> Profilaxis infecciosa: Aciclovir 800 mg 1 comprimido diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: no precisa

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.
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Reducciones de dosis:

> Si creatinina mayor de 2 mg/dL reduccion del 50% de la dosis de melfalan.

Condiciones de financiacion segun IPT, 35/2019. V1, 9 de octubre de 2019.

Darzalex® ha sido financiado en combinacién con bortezomib, melfalan y
prednisona en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma miltiple de

nuevo diagnodstico que no son candidatos a trasplante.

La seleccidon del tratamiento debe tener en cuenta la eficiencia de las diversas
alternativas y otros factores, entre los que se encuentran: la agresividad de la
enfermedad, la situacién del paciente, el riesgo de desarrollar toxicidad, la presencia
o no de enfermedad extramedular, el perfil citogenético y otros factores de riesgo
presentes al diagndstico que mantienen su influencia en la recaida, asi como tener
en cuenta la estrategia global del tratamiento considerando las posibles lineas

posteriores.

B) Esquema VMP (9 ciclos).

ESQUEMA VISTA:

v Ciclos 1 a 4 (ciclos de 6 semanas):
e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32.
e Melfaldn 9 mg/m? VO; dias 1 a 4.
e Prednisona 60 mg/m?VO; dias 1 a 4.
v Ciclos 5 a 9 (ciclos de 6 semanas):
e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 8, 15, 22.
e Melfaldn 9 mg/m2 VO; dias 1 a 4.
e Prednisona 60 mg/m2 VO; dias 1 a 4.

ESQUEMA VISTA-modificado:

v Ciclo 1 (ciclos de 6 semanas):
e Bortezomib 1,3 mg/m?; dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32.
e Melfaldn 9 mg/m2; dias 1 a 4.

e Prednisona 60 mg/m2; dias 1 a 4.
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v Ciclos 2 a 9: (ciclos de 6 semanas):
e Bortezomib 1,3 mg/m?; dias 1, 8, 15, 22.
e Melfaldn 9 mg/m?; dias 1 a 4.
e Prednisona 60 mg/m?; dias 1 a 4.

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Aciclovir 800 mg 1 comprimido diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria
> Tromboprofilaxis: no precisa

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> Si creatinina mayor de 2 mg/dL reduccion del 50% de la dosis de melfalan.

C) Esquema Dara-Rd (hasta progresion). v

v Ciclos 1-2 (ciclos de 4 semanas):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg IV; dias 1, 8, 15y 22.
e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.

e Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 (los dias que coincida

con daratumumab administrar de 1 a 3 horas antes de su administracion)
v Ciclos 3-6 (ciclos de 4 semanas):

e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg IV; dias 1y 15

e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.

e Dexametasona 40 mg VO, dias 1, 8, 15 y 22 (* El dia que coincida con
daratumumab, administrar la dosis de dexametasona dividida en dos dias, 20 mg

dias 1, 2, 15, 16 y siempre de 1 a 3 horas antes de daratumumab).
v Ciclos 27 (ciclos de 4 semanas):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg IV; dia 1.

e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.
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e Dexametasona 40 mg VO; dias 1, 8, 15 y 22 (* El dia que coincida con
daratumumab, administrar la dosis de dexametasona dividida en dos dias, 20 mg

dias 1, 2 y siempre de 1 a 3 horas antes de daratumumab).

Medidas profilacticas

> Fenotipar hematies antes de iniciar tratamiento con daratumumab.

> Premedicacién daratumumab. 1 h antes dexclorfeniramina 5 mg IV o VO (o
antihistaminico equivalente) + paracetamol 1 g. Valorar montelukast 10 mg VO 1
comprimido al acostarse la noche anterior al tratamiento. Si el dia de la
administracion no hay corticoide, afiadir metilprednisolona 100 mg (60 mg a partir
de la 32 administracion). En caso de enfermedad pulmonar previa: considerar
broncodilatadores de accidon corta y prolongada, y corticosteroides inhalados los dos

dias posteriores al tratamiento.

> Postmedicacion daratumumab: Metilprednisolona 20 mg diarios VO (o corticoide

equivalente diario) los dos dias siguientes al tratamiento.

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vémitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

> Ajustar lenalidomida a funcién renal segun ficha técnica.
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Condiciones de financiacion segin IPT, 23/2018. V3, 3 de noviembre de
2022.

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia
(DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion para la indicacion de
daratumumab en combinacion con lenalidomida y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que no

son candidatos a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

La eleccidon entre daratumumab en combinacidn con lenalidomida y dexametasona y
las alternativas existentes se debera basar fundamentalmente en criterios de

eficiencia.

D) Esquema Rd (hasta progresion).

v" Ciclos cada 4 semanas:
e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.
e Dexametasona 40 mg VO; dias 1 8, 15y 22.

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

> Ajustar lenalidomida a funcién renal segun ficha técnica.
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Condiciones de financiacion segin BIFIMED. Consultado 05/10/2022.

Lenalidomida, en combinacién con dexametasona, esta indicado en el tratamiento de
los pacientes adultos con mieloma multiple sin tratamiento precio que no son

candidatos para un trasplante

E) Esquema VRd (hasta progresion). Y
v Ciclos 1-8 (ciclos de 3 semanas):

e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8 y 11.

e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 14.

e Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2,4, 5,8,9, 11y 12
v Ciclos =9 (ciclos de 4 semanas):

e Lenalidomida 15 mg VO en cena; dias 1 a 28

e Dexametasona 40 mg VO; dias 1, 8, 15y 22.

Medidas profilacticas:

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar
mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.
> Ajustar lenalidomida a funcidn renal segun ficha técnica.

Esquema VRd-lite (hasta progresion).

v Ciclos 1-9 (ciclos de 5 semanas):

e Bortezomib 1,3 mg/m? SC; dias 1, 8, 15y 22.
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e Lenalidomida 15 mg VO en cena; dias 1 a 21.

e Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23.
v Ciclos 10-15 (ciclos de 4 semanas):

e Bortezomib 1,3 mg/m? SC; dias 1y 15

e Lenalidomida 15 mg VO en cena; dias 1 a 21
v Ciclos 216 (ciclos de 4 semanas):

e Lenalidomida 15 mg VO en cena; dias 1 a 21.

Medidas profilacticas:

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

> Ajustar lenalidomida a funcién renal segun ficha técnica.

Condiciones de financiacion segun IPT, 54/2021. V1, 12 de noviembre de
2021.

La DGCCSSNSYF ha emitido resolucion de financiacion para la indicacion de
lenalidomida en terapia combinada con bortezomib y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con MM sin tratamiento previo que no son

candidatos para un trasplante.

La eleccién entre lenalidomida en terapia combinada con bortezomib y dexametasona
y las otras alternativas en combinacion existentes, debera basarse en criterios de

eficiencia.
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5.1.2. Pacientes candidatos a trasplante:
5.1.2.1. Tratamiento de induccion-consolidacion:

El tratamiento de referencia consiste en una induccién de 4 a 6 ciclos con
guimioterapia seguida de un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) o dos (“tandem”) en caso de citogenética de alto riesgo o respuesta
subdptima tras el primero. Posteriormente se realiza un mantenimiento hasta
intolerancia o progresion. El paciente no debe ser refractario primario para la

obtencion de unos mejores resultados postTAPH.

ESQUEMAS FINANCIADOS #

Induccion en pacientes de nuevo diagnéstico candidatos a trasplante

VTd << Dara-VTd

(LA)* (LA)*
#O0rdenados de menor a mayor coste por paciente
*Recomendaciones de la guia ESMO 2021

ESQUEMAS FUERA DE FICHA TECNICA #
Induccidn en pacientes de nuevo diagnostico candidatos a trasplante

VRd- << Dara-VRd
PACE

VCd VRd
(I1,B)* (I1,B)*

#O0rdenados de menor a mayor coste por paciente
*Recomendaciones de la guia ESMO 2021

Q
Q

Recomendaciones del GTMM: R

- Actualmente los esquemas con indicacion son VTd y Dara-VTd, presentando

el cuadruplete mayor eficacia en términos de respuesta.

- En pacientes con riesgo de acontecimiento adverso irreversible por talidomida
0 se prevea su desarrollo se recomienda valorar el uso de VRd y Dara-VRd de
acuerdo al protocolo de uso fuera de ficha técnica (FFT) incluido en los anexos

I y II de este documento.

- El uso del esquema Dara-VRd estara condicionado a la inclusién de los datos

y del seguimiento en una base de datos regional, que permita conocer los

resultados en vida real de esta estrategia (Anexo II).
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A) Esquema Dara-VTd. (Induccion 4 ciclos + TASPE + consolidacion x2 a

valorar por facultativo). 4
v Ciclos 1-2 (cada 4 semanas):

e Daratumumab 1800 mgSCoIVilosdias1, 8, 15y 22

e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8 y 11.

e Talidomida 100 mg/dia; dias: 1 a 28.

e Dexametasona 40 mg VO; dias: 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22y 23
v Ciclos 3-6 (cada 4 semanas):

e Daratumumab 1800 mg SC o IV los dias 1, 15.

e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8 y 11.

e Talidomida 100 mg/dia; dias: 1 a 28.

e Dexametasona 40 mg VO; dias: 1, 2, 8, 9, 15, 16

Medidas profilacticas

> Fenotipar hematies antes de iniciar tratamiento con daratumumab.

> Premedicacién daratumumab. 1 h antes dexclorfeniramina 5 mg IV o VO (o
antihistaminico equivalente) + paracetamol 1 g. Valorar montelukast 10 mg VO 1
comprimido al acostarse la noche anterior al tratamiento. Si el dia de la
administracion no hay corticoide, afadir metilprednisolona 100 mg (60 mg a partir
de la 32 administracion). En caso de enfermedad pulmonar previa: considerar
broncodilatadores de accién corta y prolongada, y corticosteroides inhalados los dos

dias posteriores al tratamiento.
> Postmedicacién daratumumab: ver esquema.

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario. Levofloxacino 500 mg 1 comprimido diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.
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> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

Otros comentarios

> Esquema no recomendado en caso de neuropatia basal.

Condiciones de financiacion segin IPT, 57/2021. V2, 07 de septiembre de
2022.

Financiacion para la indicacion de daratumumab en combinacién con bortezomib,
talidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma
multiple de nuevo diagndstico que son candidatos a un trasplante autélogo de

progenitores hematopoyéticos.

La eleccion entre daratumumab en combinacidon con bortezomib, talidomida y
dexametasona y las alternativas existentes se debera basar fundamentalmente en

criterios de eficiencia.

B) Esquema VTd (cada 28 dias): (Induccion 4-6 ciclos + TASPE).

v Ciclos cada 4 semanas:
e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8 y 11.
e Talidomida 100 mg VO en cena: dias 1 a 28.
e Dexametasona 40 mg VO: dias 1 a4y de9a 12.

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario. Levofloxacino 500 mg 1 comprimido diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.
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> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

Comentarios a esta opcién:

- La neuropatia periférica es el efecto secundario mas frecuente y que precisa un
seguimiento mas estrecho. En caso de neuropatia basal o durante el

tratamiento, este esquema no esta recomendado.

C) Esquema VRd (Induccion 4-6 ciclos + TASPE)
Indicacion no aprobada en FT. Uso FFT segun protocolo ANEXO I.

v" Ciclos cada 4 semanas:
e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8 y 11.
e Lenalidomida 25 mg VO en cena: dias 1 a 21.
e Dexametasona 40 mg VO: dias1a4yde9a 12.

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario. Levofloxacino 500 mg 1 comprimido diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

> Ajustar lenalidomida a funcidn renal segun ficha técnica.

36



Documento de consenso sobre el tratamiento del mieloma mduitiple

D) Esquema Dara-VRd (Induccién 4-6 ciclos + TASPE)
Indicacion no aprobada en FT. Uso FFT segin protocolo ANEXO II.

v' Ciclos 1-2 (cada 28 dias):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16mg/kg IV los dias 1, 8, 15y 22
e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8 y 11.
e Lenalidomida 25 mg VO dias 1-21.
e Dexametasona 40 mg VO; dias: 1a4y9ail2.
v' Ciclos 3-6 (cada 28 dias):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16mg/kg IV los dias 1, 15.
e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8 y 11.
e Lenalidomida 25 mg VO dias 1-21.

e Dexametasona 40 mg VO; dias: 1a4y9a l12.

Medidas profilacticas

> Fenotipar hematies antes de iniciar tratamiento con daratumumab.

> Premedicacidn daratumumab. 1 h antes dexclorfeniramina 5 mg IV o VO (o
antihistaminico equivalente) + paracetamol 1 g. Valorar montelukast 10 mg VO 1
comprimido al acostarse la noche anterior al tratamiento. Si el dia de Ia
administracion no hay corticoide, afadir metilprednisolona 100 mg (60 mg a partir
de la 32 administracion). En caso de enfermedad pulmonar previa: considerar
broncodilatadores de accidén corta y prolongada, y corticosteroides inhalados los dos

dias posteriores al tratamiento.
> Postmedicacién daratumumab: ver esquema.

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario. Levofloxacino 500 mg 1 comprimido diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombéticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.
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> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

E) Esquema VCd: (Induccion 4-6 ciclos + TASPE)

Indicacion no aprobada en ficha técnica. FFT
v" Ciclos cada 4 semanas:
e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8 y 11.
¢ Ciclofosfamida 300 mg/m2 VO o IV dias 1, 8, 15y 22.
e Dexametasona 40 mg VO; dias: 1a4,8a11yde15a18

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario. Levofloxacino 500 mg 1 comprimido diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria
> Tromboprofilaxis: no precisa

> Profilaxis antiemética primaria: ondansetron 8 mg/12 horas los dias 1, 8, 15y 22.

En caso de nauseas/vomitos tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

F) Esquema VRd-PACE (Induccion 4 ciclos + TASPE)

Indicacion no aprobada en ficha técnica. FFT
v' Ciclos de duracién variable (4-5 semanas):

e Bortezomib 1 mg/m?SC; dias 1, 4, 8y 11.

e Lenalidomida 25 mg VO en cena: dias 1 a 21.

e Dexametasona 40 mg VO: dias 4 a 7.

e Cisplatino 10 mg/m?1V dias 4 a 7.
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e Adriamicina 10 mg/m?1V dias 4 a 7.
¢ Ciclofosfamida 400 mg/m?1V dias 4 a 7.

e Etopdsido 40 mg/m?1V dias 4 a 7.

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario. Levofloxacino 500 mg 1 comprimido diario. Fluconazol 200 mg/12h.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar
mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética: Ondansetrén 8 mg dias 4, 5, 6 y 7 de cada ciclo.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

> Ajustar lenalidomida a funcién renal segun ficha técnica.

5.1.2.2. Movilizacion.

La movilizacidon de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica se
realizara durante la induccién entre el final del 3°-4° ciclo a ser posible y se
realizara con factor de crecimiento de colonias granulociticas (G-CSF). En caso de
sospecha de fallo de movilizacién se puede emplear plerixafor. Como alternativa a

esos agentes movilizadores se puede emplear ciclofosfamida junto al G-CSF.

No obstante existen diferentes tipos de esquemas de movilizacién y queda

a criterio de cada Centro su eleccion.
A) Movilizacion con Filgrastim.

- Filgrastim 10 a 20 pug/kg/12h los dias +1,+2,+3,+4 y +5.
- Control de CD34+ en el dia +4. Si CD34+ suboptimo (dependiendo de cada
centro) valorar afadir Plerixafor a dosis fija de 20 mg o 0,24 mg/kg para

pacientes con un peso < 83 kg el dia +4 a las 23 horas.
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B) Movilizacion con Ciclofosfamida+ Filgrastim (Uso FFT).
- Ciclofosfamida 1,5 g/m? dia IV el dia +1.

- MESNA 500 mg/m2 alas 0, 4 y 8 horas de Ciclofosfamida.

- Filgrastim 10 a 20 pg/kg/12h los dias +7,+8,+9,+10y +11.

5.1.2.3. Acondicionamiento.

Se realizara con melfalan a dosis total de 200 mg/m?2. Precisa ajuste de dosis
en pacientes con disminucién del aclaramiento de creatinina. No obstante existen
diferentes tipos de esquemas de acondicionamiento y queda a criterio de cada

Centro su eleccidn.
5.1.2.4. Mantenimiento.

El tratamiento de mantenimiento hace referencia a una terapia continuada
tras el trasplante de médula con dosis limitadas respecto a la induccién con el

objetivo de prolongar la respuesta con un perfil de baja toxicidad.

El dnico farmaco con indicacién aprobada en mantenimiento es
lenalidomida. Otras opciones como lenalidomida-bortezomib o interferéon no

presentan indicacion aprobada.

Recomendaciones del GTMM:
- Se recomienda el uso de lenalidomida como tratamiento de mantenimiento.

- Valorar el empleo de bortezomib y lenalidomida en combinacién en pacientes

con citogenética de alto riesgo al diagndstico segun criterios de uso del

protocolo FFT incluido en el anexo III de este documento.

A) Lenalidomida: Tratamiento diario hasta progresion/intolerancia.
v

v Ciclos 1-3 (cada 4 semanas)
e Lenalidomida 10 mg VO en cena hasta progresiéon o intolerancia dias 1 a 28.
v' Ciclos >4 (cada 4 semanas): Hasta progresion o intolerancia

e Lenalidomida 15 mg VO en cena hasta progresién o intolerancia dias 1 a 28.

Por decisién facultativa se puede continuar con la dosis de 10 mg diarios.
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Medidas preventivas

> Profilaxis infecciosa: considerar individualmente
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo tromboticos

considerar mantener HBPM en lugar de AAS.

Condiciones de financiacion segin BIFIMED. Consultado 05/10/2022.En
monoterapia esta indicado en el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos
con mieloma multiple de nuevo diagndstico que se han sometido a un trasplante

autoélogo de células madre. Indicacion financiada.

B) Bortezomib-Lenalidomida: 3 ainos.
Indicacion no aprobada en FT. Uso FFT segun protocolo ANEXO III.

= Ciclos 1-36 (cada 28 dias):
> Lenalidomida(10 mg/dia oral) los dias 1-21
> Bortezomib (1.3 mg/m2 semanal SC), dias 1,8,15,22
> Dexametasona (40 mg semanal oral),dias 1,8,15,22
=  Ciclos 237 (cada 28 dias):

> Lenalidomida (10 mg/dia oral) los dias 1-28

=  Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Aciclovir 800 mg 1 comprimido diario. Valorar

cotrimoxazol oral 800/160 mg lunes, miércoles y viernes (segun cada centro)
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo

tromboticos considerar HBPM.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.
Reducciones de dosis:

> Dexametasona: reduccién del 50% de la dosis total en pacientes >75 anos
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5.2. SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

En la ultima década se han incorporado de forma sucesiva diferentes
agentes al tratamiento de 12 linea del MM. En ocasiones, el uso de estos nuevos
farmacos se ha realizado en fases precoces de su desarrollo en el contexto de
ensayos clinicos. Por ello, debemos considerar a los pacientes con MM que

requieren iniciar un tratamiento de 22 linea como una poblacion heterogénea.

La decisidon del tratamiento a administrar estara condicionada por la terapia
utilizada en la primera linea, los efectos adversos generados, la respuesta

alcanzada y su duracion.

Asimismo, es de especial interés precisar aquellos agentes a los que la

enfermedad se ha hecho refractaria.

El uso generalizado de lenalidomida en 12 linea ha puesto el foco en la
dificultad que entrafia rescatar a los pacientes que cumplen criterios de

refractariedad a este farmaco.

ESQUEMAS FINANCIADOS *#

MM 22 Linea

KRd Dara-Vvd PVvd Isa-Kd

(LA)* (LA)* (LA)* (LA)*

#0rdenados de menor a mayor coste por paciente
*Recomendaciones de la guia ESMO 2021

ESQUEMAS SIN INDICACION

APROBADA EN 22 LINEA

KCyDex
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Recomendaciones del GTMM:

- La eleccion entre las diferentes combinaciones disponibles se basara en

criterios de eficiencia, comorbilidades presentes, toxicidades esperables, asi

como el plan terapéutico global.

- Se valoraran las siguientes situaciones:

>
>

En pacientes no refractarios a lenalidomida se recomienda KRd.

En pacientes refractarios o intolerantes a lenalidomida (progresién
durante tratamiento o en los primeros 60 dias desde la ultima dosis
administrada) pero no a daratumumab, y que no hayan recibido
tratamiento previo con bortezomib, se recomiendan los esquemas de
tratamiento Dara-Vd o Kd. El esquema Isa-Kd no se encuentra financiado
en esta situacion y el PVd es el que tendria un mayor coste.

En aquellas situaciones que exista refractariedad o intolerancia a
lenalidomida y daratumumab (progresién durante tratamiento o en los
primeros 60 dias desde las Ultimas dosis administradas de ambos
farmacos) se aconseja el empleo de Kd o PVd.

En pacientes refractarios a daratumumab (progresion durante
tratamiento o en los primeros 60 dias desde la ultima dosis
administrada), no deberia utilizarse el esquema Isa-Kd.

En aquellos casos que exista refractariedad o intolerancia a lenalidomida
y a un anticuerpo monoclonal antiCD38 que imposibilite el uso de Isa-
Kd, se propone el uso de KCyDex de acuerdo al anexo V de este
documento (FFT).

En pacientes con signos/sintomas o diagndstico de neuropatia antes del
inicio de tratamiento se desaconseja el empleo de esquemas con
Bortezomib.

En caso de pacientes con cardiopatia se sugiere emplear esquemas que
no contengan carfilzomib, como Dara-Vd y PVd.

En base a los IPT actuales, el uso de PVd en esta linea se restringe a
pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo, incluyendo
lenalidomida, y el uso de Isa-Kd a pacientes tratados previamente con
bortezomib y refractarios a lenalidomida que han recibido al menos un

tratamiento previo.
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A) Daratumumab, Bortezomib, Dexametasona (DaraVd; CASTOR) (ciclo/21
dias). 4

Opciodn valida en aquellos pacientes que han recibido bortezomib, pero no son

refractarios a este agente y en pacientes refractarios o intolerantes a lenalidomida.

v Ciclos 1-3 (ciclos de 3 semanas):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg IV; dias 1, 8 y 15.
e Bortezomib 1,3 mg/m? SC los dias 1, 4, 8, 11 cada 21 dias de C1 a C8.

e Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 (los dias que coincida

con daratumumab administrar de 1 a 3 horas antes de su administracion)
v" Ciclos 4-8 (ciclos de 3 semanas):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg 1V; dia 1.
e Bortezomib 1,3 mg/m? SC los dias 1, 4, 8, 11 cada 21 dias de C1 a C8.

e Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 (los dias que coincida

con daratumumab administrar de 1 a 3 horas antes de su administracion)
v Ciclos =9 (ciclos de 4 semanas):
e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg 1IV; dia 1.

Medidas profilacticas

> Fenotipar hematies antes de iniciar tratamiento con daratumumab.

> Premedicacion daratumumab. 1 h antes dexclorfeniramina 5 mg IV o VO (o
antihistaminico equivalente) + paracetamol 1 g. Valorar montelukast 10 mg VO 1
comprimido al acostarse la noche anterior al tratamiento. Si el dia de Ia
administracion no hay corticoide, afadir metilprednisolona 100 mg (60 mg a partir
de la 32 administracion). En caso de enfermedad pulmonar previa: considerar
broncodilatadores de accidén corta y prolongada, y corticosteroides inhalados los dos

dias posteriores al tratamiento.
> Postmedicacién daratumumab: indicada en el esquema.

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,

miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg diario.

> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria
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> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afos reducir un 50% la dosis de dexametasona.

Condiciones de financiacion segun IPT, 22/2018. V1, 21 de junio de 2018

Tras la valoracion de los datos econdmicos, se considera que la combinacién de
daratumumab con bortezomib y dexametasona es una opcién valorable en
pacientes susceptibles que hayan experimentado recaidas tras, al menos, un

tratamiento previo.

B) Carfilzomib, Lenalidomida, Dexametasona (KRd; ASPIRE) 4
v Ciclo 1 (ciclos de 4 semanas):
e Carfilzomib 20 mg/m2 1V dias 1 y 2. Carfilzomib 27 mg/m2 dias 8, 9, 15y 16.
e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.
e Dexametasona 40 mg VO; dias 1, 8, 15y 22
v Ciclos 2-12 (ciclos de 4 semanas):
e Carfilzomib 27 mg/m? dias 1, 2, 8, 9, 15y 16.
e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.
e Dexametasona 40 mg VO; dias 1, 8, 15y 22
v Ciclos 213 (ciclos de 4 semanas):
e Carfilzomib 27 mg/m? dias 1,2, 15y 16.
e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.
e Dexametasona 40 mg VO; dias 1, 8, 15y 22

Medidas profilacticas

> Hidratacién previa de 250cc de liquidos IV apropiados en la primera dosis.
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> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,

miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comp/dia.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

> Ajustar lenalidomida a funcion renal segun ficha técnica.

Condiciones de financiacion segin IPT 45/2018. V1, 16 de agosto de 2018.

Se considera que las combinaciones de carfilzomib con lenalidomida vy
dexametasona o carfilzomib con dexametaxona son una opcidon valorable en
pacientes susceptibles que hayan experimentado recaidas tras, al menos, un
tratamiento previo. En cuanto a la seleccién entre combinaciones basadas en
carfilzomib o daratumumab para pacientes candidatos a ambas opciones, se deben

tener en cuenta criterios de eficiencia.

C) Carfilzomib-Dexametasona (Kd; ENDEAVOR).

v Ciclo 1 (ciclos de 4 semanas):
e Carfilzomib 20 mg/m? 1V dias 1 y 2. Carfilzomib 56 mg/m? dias 8, 9, 15 y 16.
e Dexametasona 20 mg: dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23
v Ciclos =2 (ciclos de 4 semanas):
e Carfilzomib 56 mg/m? dias 1, 2, 8, 9, 15y 16.
e Dexametasona 20 mg: dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23

Medidas profilacticas:

> Hidratacién previa de 250cc de liquidos IV apropiados en la primera dosis.
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> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,

miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria
> Tromboprofilaxis: AAS 100 mg 1 comprimido diario.

Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos tratamiento

segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona. Se administrara

solamente los dias 1, 8, 15y 22.

Condiciones de financiacion segin IPT 45/2018. V1, 16 de agosto de 2018.

Se considera que las combinaciones de carfilzomib con lenalidomida y dexametasona
o carfilzomib con dexametaxona son una opcién valorable en pacientes
susceptibles que hayan experimentado recaidas tras, al menos, un tratamiento
previo. En cuanto a la seleccién entre combinaciones basadas en carfilzomib o
daratumumab para pacientes candidatos a ambas opciones, se deben tener en cuenta

criterios de eficiencia.

D) Pomalidomida, Bortezomib, Dexametasona (PVd; OPTIMISMM)
(ciclo/21 dias).

Opcidn valida para pacientes refractarios o intolerantes a lenalidomida.

v Ciclos 1-8 (ciclos de 3 semanas):

e Pomalidomida 4 mg VO en cena; dias 1 a 14.

e Bortezomib 1,3 mg/m? SC los dias 1, 4, 8, 11.

e Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2,4, 5,8,9, 11y 12.
v Ciclos =9 (ciclos de 3 semanas):

e Pomalidomida 4 mg VO en cena; dias 1 a 14.

e Bortezomib 1,3 mg/m? SC los dias 1, 8.

e Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2, 8, 9.

Medidas profilacticas
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> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,

miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.
> Profilaxis antiemética: Ondansetréon 8 mg previo a tratamiento si precisa.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

Condiciones de financiacion segin IPT, 36/2021.V1, 6 de agosto de 2021.

La DGCCSSNSF ha emitido resolucion de financiacion para pomalidomida en
combinacion con bortezomib y dexametasona en la indicacién de tratamiento
de los pacientes adultos con mieloma multiple que hayan recibido al menos un

tratamiento previo, incluyendo lenalidomida.

La eleccién entre pomalidomida y las alternativas existentes, debera basarse en

criterios de eficiencia.

E) Isatuximab, Carfilzomib, Dexametasona (IsaKd; IKEMA) (ciclo/28 dias).

v Ciclo 1 (ciclo de 4 semanas):
v Isatuximab 10 mg/Kg IV los dias 1, 8, 15y 22.

v Carfilzomib 20 mg/m? iv en C1 dias 1 y 2. Carfilzomib 56 mg/m? iv dias 8, 9,
15y 16.

v' Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2, 8, 9, 15y 16 (antes de isatuximab cuando

coincida el mismo dia)
v Ciclos =2 (ciclos de 4 semanas):
v Isatuximab 10 mg/Kg IV los dias 1 y 15.

v’ Carfilzomib 56 mg/m? iven Cl dias 1, 2, 8,9, 15y 16;
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v' Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2, 8, 9, 15y 16 (antes de isatuximab cuando

coincida el mismo dia)

Medidas profilacticas

> Hidratacién previa de 250cc de liquidos IV apropiados en la primera dosis.
> Fenotipar hematies antes de iniciar tratamiento con isatuximab.

> Premedicacion isatuximab. 1 h antes dexclorfeniramina 5 mg IV o VO (o
antihistaminico equivalente) + paracetamol 1 g. Valorar montelukast 10 mg VO 1
comprimido al acostarse la noche anterior al tratamiento. En caso de enfermedad
pulmonar previa: considerar broncodilatadores de acciéon corta y prolongada, vy

corticosteroides inhalados los dos dias posteriores al tratamiento.

> Profilaxis +infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,

miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria
> Tromboprofilaxis: AAS 100 mg 1 comprimido diario.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vémitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

Condiciones de financiacion segin IPT PT/V1/49/2022, 7 de junio de 2022

La DGCCSSNSYF ha emitido resolucion de financiacion para el medicamento

SARCLISA® (isatuximab) para las siguientes indicaciones:

- En combinacién 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 combinacidn a pacientes que hayan recibido

al menos dos regimenes de tratamiento previo.

La eleccidon entre SARCLISA® (isatuximab) en estas combinaciones y las alternativas

existentes se deberd basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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F) Esquema carfilzomib, ciclofosfamida, dexametasona (KyCyDex).
Indicacion no aprobada en FT. Uso seglin protocolo ANEXO V.

v Ciclo 1 (cada 4 semanas):

e Carfilzomib administrado a una dosis de 70 mg/m2 (20 mg/m2 en la primera

infusion) IV. Carfilzomib 70 mg/m?2 los dias 8 y 15.
¢ Ciclofosfamida a una dosis de 300 mg/m2 IV los dias 1, 8 y 15
e Dexametasona a una dosis de 20 mg PO dias 1, 2, 8, 9, 15y 16.

v Ciclos 2-12 (cada 4 semanas):
e Carfilzomib 70 mg/m2 los dias 1, 8 y 15.

¢ Ciclofosfamida a una dosis de 300 mg/m2 IV los dias 1, 8 y 15
e Dexametasona a una dosis de 20 mg PO dias 1, 2, 8, 9, 15y 16.

v Ciclos 213 (cada 4 semanas):
e Carfilzomib 70 mg/m?2 los dias 1 y 15.

¢ Ciclofosfamida a una dosis de 300 mg/m2 IV los dias 1y 15

e Dexametasona a una dosis de 20 mg PO dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16.

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido foélico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar
mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: segun pauta de centro

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.
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5.3. TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO Y POSTERIORES

ESQUEMAS FINANCIADOS MM 32 Linea o posteriores #

Daratumumab Belantamab Isa-Kd Isa-Pd
< Dara-Rd < < Pd < <
(LA)* (I1,B)* (LA)* (LA)*

#0Ordenados de menor a mayor coste por paciente
*Recomendaciones de la guia ESMO 2021

ESQUEMAS FINANCIADOS EN 22 Linea que pueden utilizarse también

en 32 o posteriores #

KRd < Dara-Vvd < Kd < Pvd

#O0rdenados de menor a mayor coste por paciente

Recomendaciones del GTMM: R

- Se recomienda el empleo de farmacos en combinacién como primera opcidn
terapéutica en segundas y posteriores recaidas del paciente siempre y cuando
no exista refractariedad a esos farmacos. Si el paciente no es refractario o

intolerante a daratumumab y a lenalidomida se sugiere el esquema Dara-Rd.

- En pacientes refractarios o intolerantes a lenalidomida (progresion durante
tratamiento o en los primeros 60 dias desde la ultima dosis administrada) pero
no a daratumumab, se recomiendan los esquemas de combinacién Isa-Kd
(siempre que no exista cardiopatia de base que desaconseje el empleo de

carfilzomib) o Isa-Pd y no exista refractariedad conocida a daratumumab.

- En pacientes con imposibilidad de acceso hospitalario o imposibilidad para

acceso venoso periférico, considerar el empleo de PomCyDex segun el anexo

VI de este documento.

- Otros esquemas que pueden valorarse, si no se han utilizado en 22 linea, son
KRd, Kd, Dvd y PVvd.

- En caso de pacientes con neuropatia se sugiere emplear esquemas que NO

contengan bortezomib.

- En caso de pacientes con cardiopatia se sugiere emplear esquemas que NO

contengan carfilzomib.
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- Para la utilizacion de belantamab mafoditina debera valorarse el riesgo
beneficio de su uso en aquellos pacientes que han recibido al menos cuatro
terapias previas y cuya enfermedad es refractaria a un inhibidor del
proteasoma, un agente inmunomodulador, y un anticuerpo monoclonal anti-
CD38 y que hayan demostrado progresion de la enfermedad en la ultima

terapia. Ademas, los inicios de tratamiento requeriran de una solicitud

individualizada y de autorizacién por parte de las correspondientes Areas de

Salud, conforme a sus procedimientos establecidos.

A) Daratumumab, Lenalidomida, Dexametasona (DaraRd; POLLUX).

v Ciclos 1-2 (ciclos de 4 semanas):
e Daratumumab 1800 mg SC o0 16 mg/kg 1IV; dias 1, 8, 15y 22.
e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.

e Dexametasona 20 mg VO; dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 (los dias que

coincida con daratumumab administrar de 1 a 3 horas antes de su administracién)
v Ciclos 3-6 (ciclos de 4 semanas):

e Daratumumab 1800 mg SC o0 16 mg/kg IV; dias 1y 15

e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.

e Dexametasona 40 mg VO; dias 1, 8, 15 y 22 (* El dia que coincida con
daratumumab, administrar la dosis de dexametasona dividida en dos dias, 20 mg

dias 1, 2, 15, 16 y siempre de 1 a 3 horas antes de daratumumab).
v Ciclos 27 (ciclos de 4 semanas):

e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg 1IV; dia 1.

e Lenalidomida 25 mg VO en cena; dias 1 a 21.

e Dexametasona 40 mg VO; dias 1, 8, 15 y 22 (* El dia que coincida con
daratumumab, administrar la dosis de dexametasona dividida en dos dias, 20 mg

dias 1, 2 y siempre de 1 a 3 horas antes de daratumumab).

Medidas profilacticas

> Fenotipar hematies antes de iniciar tratamiento con daratumumab.
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> Premedicacion daratumumab. 1 h antes dexclorfeniramina 5 mg IV o VO (o
antihistaminico equivalente) + paracetamol 1 g. Valorar montelukast 10 mg VO 1
comprimido al acostarse la noche anterior al tratamiento. Si el dia de Ila
administracidon no hay corticoide, afadir metilprednisolona 100 mg (60 mg a partir
de la 32 administracion). En caso de enfermedad pulmonar previa: considerar
broncodilatadores de accidén corta y prolongada, y corticosteroides inhalados los dos

dias posteriores al tratamiento.
> Postmedicacion daratumumab: indicada en el esquema.

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

> Ajustar lenalidomida a funcién renal segun ficha técnica.

Condiciones de financiacion segin IPT, 22/2018. V1, 21 de junio de 2018

Tras la valoracidon de los datos econdmicos, se considera que la combinacidon de
daratumumab con lenalidomida y dexametasona seria una opcién para

situaciones en las que se considere el tratamiento tras una segunda recaida.

B) Isatuximab, Carfilzomib, Dexametasona (Isa-Kd; IKEMA) (ciclo/28
dias). v

Ver esquema de tratamiento en el apartado de 22 linea.
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Condiciones de financiacion segun el IPT, PT/V1/49/2022, de 7 de junio de
2022.

La DGCCSSNSYF ha emitido resolucion de financiacidon para el medicamento

SARCLISA® (isatuximab) para las siguientes indicaciones:

- En pacientes no tratados previamente con bortezomib y no refractarios a
lenalidomida se restringe el uso de la combinacién a pacientes que hayan

recibido al menos dos regimenes de tratamiento previo.

La eleccion entre SARCLISA® (isatuximab) en estas combinaciones vy las alternativas

existentes se debera basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.

C) Isatuximab-Pomalidomida-Dexametasona (Isa-Pd; ICARIA) (ciclo 28
dias)

v Ciclo 1 (ciclo de 4 semanas):

v Isatuximab 10 mg/Kg IV los dias 1,8,15y 22.

e Pomalidomida 4 mg VO en cena; dias 1 a 14.

e Dexametasona 40 mg VO; dias 1, 8, 15 y 22 (antes de isatuximab)
v Ciclos =2 (ciclos de 4 semanas):

v Isatuximab 10 mg/Kg IV los dias 1y 15

v' Pomalidomida 4 mg VO en cena; dias 1 a 14.

v' Dexametasona 40 mg VO; dias 1, 8, 15y 22 (antes de isatuximab)

Medidas profilacticas

> Fenotipar hematies antes de iniciar tratamiento con isatuximab.

> Premedicacién isatuximab. 1 h antes dexclorfeniramina 5 mg IV o VO (o
antihistaminico equivalente) + paracetamol 1 g. Valorar montelukast 10 mg VO 1
comprimido al acostarse la noche anterior al tratamiento. En caso de enfermedad
pulmonar previa: considerar broncodilatadores de accion corta y prolongada, y

corticosteroides inhalados los dos dias posteriores al tratamiento.
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> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombéticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

Condiciones de financiacion segun IPT PT/V1/49/2022, 7 de junio de 2022

La DGCCSSNSYF ha emitido resolucion de financiacién para el medicamento

SARCLISA® (isatuximab) para las siguientes indicaciones:

-En combinacidn 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 progresién de la enfermedad en

el Ultimo tratamiento.

La eleccidn entre SARCLISA® (isatuximab) en estas combinaciones y las alternativas

existentes se debera basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.

D) Esquema Daratumumab en monoterapia

v Ciclos 1-2 (ciclos de 4 semanas):

e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg IV; dias 1, 8, 15y 22.
v Ciclos 3-6 (ciclos de 4 semanas):

e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg IV; dias 1 y 15.
v Ciclos =7 (ciclos de 4 semanas):

e Daratumumab 1800 mg SC o 16 mg/kg IV; dia 1.

55




Documento de consenso sobre el tratamiento del mieloma mduitiple

Medidas profilacticas

> Fenotipar hematies antes de iniciar tratamiento con daratumumab.

> Premedicacion daratumumab. 1 h antes dexclorfeniramina 5 mg IV o VO (o
antihistaminico equivalente) + paracetamol 1 g. Valorar montelukast 10 mg VO 1
comprimido al acostarse la noche anterior al tratamiento. Si el dia de Ila
administracidon no hay corticoide, afadir metilprednisolona 100 mg (60 mg a partir
de la 32 administracion). En caso de enfermedad pulmonar previa: considerar
broncodilatadores de accidén corta y prolongada, y corticosteroides inhalados los dos

dias posteriores al tratamiento.

> Postmedicacion daratumumab: Metilprednisolona 20 mg diarios VO (o corticoide

equivalente diario) los dos dias siguientes al tratamiento.

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria
> Tromboprofilaxis: no precisa

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vémitos

tratamiento segun criterio del centro.

- Condiciones de financiacion IPT, 3/2017. V1, 17 de enero de 2017

Daratumumab en monoterapia puede ser considerado en pacientes que hayan
utilizado previamente o que no sean candidatos al resto de tratamientos
disponibles.

- Condiciones de financiacion segin BIFIMED. Consultado 05/10/2022.
En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en
recaida y refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un
inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador y que hayan

presentado progresiéon de la enfermedad en el Ultimo tratamiento.

E) Esquema Pd (ciclos 28 dias)

v" Ciclos cada 4 semanas:
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e Pomalidomida 4 mg VO en cena; dias 1 a 21.
e Dexametasona 40 mg VO; dias 1 8, 15y 22.

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.

> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes > 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

Condiciones de financiacion segin BIFIMED. Consultado 05/12/2022.

Pomalidomida, en combinacion con dexametasona esta indicado en el tratamiento
de los pacientes adultos con mieloma multiple resistente al tratamiento o recidivante
que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo
lenalidomida y bortezomib, y que hayan experimentado una progresion de la
enfermedad en el ultimo tratamiento. Se incluye en la prestacidon farmacéutica del
SNS, restringiendo su utilizacién para tercera y cuarta linea de tratamiento seguin

la indicacion autorizada.

F) Belantamab mafodotin en monoterapia.
v" Ciclos cada 3 semanas:

v' Belantamab mafoditina 2,5 mg/kg administrados como perfusidn intravenosa

una vez cada 3 semanas.

Medidas profilacticas
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>Profilaxis toxicidad corneal: examen oftalmoldgico (incluida la agudeza visual y un
examen con lampara de hendidura) al inicio, antes de cada uno de los siguientes 3

ciclos de tratamiento, y durante el tratamiento cuando esté clinicamente indicado.

Administracion de lagrimas artificiales sin conservantes al menos 4 veces al dia desde

el primer dia de perfusidn y continuar hasta completar el tratamiento.

Condiciones de financiacion segin BIFIMED. Consultado 05/12/2022.

Belantamab, indicado en monoterapia para el tratamiento del mieloma multiple en
pacientes adultos, que han recibido al menos cuatro terapias previas y cuya
enfermedad es refractaria a un inhibidor del proteasoma, un agente
inmunomodulador, y un anticuerpo monoclonal anti-CD38 y que hayan demostrado

progresion de la enfermedad en la ultima terapia.

Bendamustina - Prednisona PACE PomCyDex

A) Esquema Bendamustina - Prednisona. Indicacion fuera de ficha
técnica en 32 linea. FFT

e Bendamustina 90-100 mg/m? (IV) dias 1-2 (cada 28-42 dias) (6 ciclos)

e Prednisona 60 mg/m? (VO) dias 1-4 (cada 28-42 dias) (6 ciclos)

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.

> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> En caso de precisar hemoderivados deben ser irradiados.
> Tromboprofilaxis: no precisa

> Profilaxis antiemética: nivel 3.

B) Esquema PACE (4-6 ciclos). Indicacion fuera de ficha técnica. FFT

v' Ciclos de duracién variable (4-5 semanas):
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e Cisplatino 10 mg/m?1V dias 4 a 7.

e Adriamicina 10 mg/m?1V dias 4 a 7.

e Ciclofosfamida 400 mg/m?1V dias 4 a 7.
e Etopdsido 40 mg/m?1V dias 4 a 7.

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario. Levofloxacino 500 mg 1 comprimido diario. Fluconazol 200 mg/12h.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: no precisa

> Profilaxis antiemética: Ondansetréon 8 mg previo a tratamiento.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

C) Esquema PomCyDex. Indicacion no aprobada en FT. Uso segln
protocolo ANEXO VI.
v Ciclos cada 4 semanas:

e Pomalidomida 4 mg VO en cena; dias 1 a 21.
e Ciclofosfamida 50 mg VO en comida; dias 1 a 21.
e Dexametasona 40 mg VO; dias 1 8, 15y 22.

Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.
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> Profilaxis antiemética primaria: no precisa. En caso de nauseas/vomitos

tratamiento segun criterio del centro.

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

Selinexor- Selinexor- Idecabtagene Ciltacabtagene Teclistamab Elotuzumab+  ARI 0002
dexam. bortezomib- vicleucel autoleucel lenalidomida+

dexam. Dexam.
A) Esquema Selinexor - Dexametasona. Indicacion pendiente

financiacién. 2

En combinacidon con dexametasona para el tratamiento del mieloma multiple
en pacientes adultos que han recibido al menos cuatro tratamientos y cuya
enfermedad es resistente al menos a dos inhibidores del proteasoma, dos agentes
inmunomoduladores y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, y que han presentado

evolucion de la enfermedad en el Ultimo tratamiento.

B) Esquema Selinexor - Bortezomib - Dexametasona. Indicacion

pendiente financiacion. -

En combinacidn con bortezomib y dexametasona para el tratamiento del MM

en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo.
C) Idecabtagene vicleucel. Indicacion pendiente financiacion. 4

Tratamiento de pacientes adultos con MM 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.

D) Ciltacabtagene autoleucel. Indicacion pendiente financiacion. -

Tratamiento de pacientes adultos con MM 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.
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E) Teclistamab. Indicacion pendiente financiacion. : 4

Indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple en recaida y refractario, que han recibido al menos tres terapias
previas, incluido un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma y un
anticuerpo anti-CD38 y han demostrado progresion de la enfermedad en el Ultima
terapia.

F) Elotuzumab - Pomalidomida - Dexametasona. Indicacion sin peticion

de financiacién. 2

Indicado en combinacion con pomalidomida y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida o refractario
que han recibido al menos dos tratamientos previos incluyendo lenalidomida y un
inhibidor del proteosoma y que han demostrado progresiéon de la enfermedad en

el ultimo tratamiento.
G) ARI 0002. CAR-T académica en uso expandido.

Tratamiento de pacientes adultos con MM 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.

ESQUEMAS NO FINANCIADOS

Daratumumab + Ixazomib + Elotuzumab + Daratumumab +
Pomalidomida + Lenalidomida + Lenalidomida + Carfilzomib +
Dexametasona Dexametasona Dexametasona Dexametasona

A) Daratumumab - Pomalidomida - Dexametasona (APOLLO).

Indicacién no financiada. @

Resolucion de no financiacion. IPT PT/V1/54/2022, de 11 de julio de 2022.

La DGCCSSNSYF ha emitido resolucién de no financiaciéon para para la indicacion
de DARZALEX® (daratumumab) en combinacién con pomalidomida y dexametasona
en el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al
menos un tratamiento previo conteniendo un inhibidor del proteasoma y

lenalidomida y fuesen refractarios a lenalidomida, o que han recibido al menos dos

61



Documento de consenso sobre el tratamiento del mieloma mduitiple

tratamientos previos que incluyan lenalidomida y un inhibidor del proteasoma y
hayan presentado progresion de la enfermedad durante o después del udltimo

tratamiento.

B) Esquema Ixazomib + Lenalidomida + Dexametasona

Indicacién no financiada. @

Resolucion de no financiacion. IPT 54/2018. V1, de 5 de noviembre de 2018.

La Direccidén general de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido

la resolucién de no financiacion para Ninlaro® (Ixazomib).

C) Esquema Elotuzumab + Lenalidomida + Dexametasona

Indicacion no financiada. @

Resolucion de no financiacion. IPT 28/2017. V1, de 31 de julio de 2017.

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido

la resolucién de no financiacion para Empliciti® (elotuzumab).

D) Esquema Daratumumab + Carfilzomib + Dexametasona

Indicacion no financiada. @

Resolucion de no financiacion segun el IPT, PT/V1/57/2022, de 11 de julio
de 2022.

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia
(DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de no financiacién para para la indicacion de
KYPROLIS® (carfilzomib) en combinacion con daratumumab y dexametasona, para el

tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido como

minimo un tratamiento previo.
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SI ¢Candidatos a trasplante? NO

Fuera de Ficha Técnica

vTd ved C ra )

INDUCCION VRd, VRd-PACE

1a
DaraVTd Dara-VRd VMP LINEA
VRd
VRd-lite
Fuera de Ficha Técnica DaravMP
uer ] 1
K DaraRd /
MANTENIMIENTO [ Lenalidomida ] EEAR -
lenalidomida
Fuera de Ficha Técnica
Pendientes de financiacion KRd
KCyDex
_ _ DaraVvd 2a
Selinexor-Bortezomib-Dexametasona Kd LINEA
PVd(®
IsaKd(?
Daratumumab®) Esquemas que pueden
Selinexor-Dexametasona DaraRd utilizarse en 3°L =33
Idecabtagene vicleucel Pd4) KRd LINEA
Ciltacabtagene autoleucel DaraVvd
Teclistamab Isa K(ds) Kd
Elotuzumab - Pomalidomida IsaPd PVd()
- Dexametasona K Belantamab(® / k j
ARI 0002
Fuera de Ficha Técnica
Bendamustina-
Prednisona
PACE
PomCyDex
ESQUEMAS NO FINANCIADOS
Daratumumab + Pd Daratumumab + Kd Elotuzumab + Rd Ixazomib + Rd

(1) Pacientes que hayan recibido lenalidomida

(2) Pacientes que hayan recibido bortezomib y refractarios a lenalidomida

(3) Pacientes no candidatos al resto de tratamientos disponibles y que hayan recibido previamente un inhibidor del
proteasoma y un agente inmunomodulador.

(4) Pacientes que hayan recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib

(5) Pacientes que hayan recibido lenalidomida y un inhibidor del proteosoma.

(6) Pacientes que han recibido al menos cuatro terapias previas y cuya enfermedad es refractaria a un inhibidor del
proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal anti-CD38.
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6. Tratamiento de soporte

6.1 GUIA DE MANEJO DE ENFERMEDAD OSEA EN MM.
Durante el tratamiento de induccion y recaida todos los pacientes recibiran
tratamiento con bifosfonatos siguiendo las siguientes recomendaciones segun

consenso de la IMWG publicado en 2013.

6.1.1 BIFOSFONATOS.

Indicaciones del tratamiento con bifosfonatos.

- Mieloma Multiple sintomatico de nuevo diagndstico.

- Mieloma Mdltiple en recaida.

Pruebas a realizar antes de iniciar el tratamiento con bifosfonatos.
- Aclaramiento de creatinina estimado (C-Gault).

- Niveles de calcio en sangre.

- Ortopantomografia y revisién dental.

o En caso de presentar caries u otra patologia dental o de la cavidad oral
que precise manipulacion se debera posponer el inicio del tratamiento
con bifosfonatos hasta 90 dias después de la resolucion completa del
proceso.

Contraindicaciones absolutas al tratamiento con bifosfonatos.
- Aclaramiento de creatinina estimado (C-Gault) < 30 mL/min.

o Pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 mL/min podran
recibir tratamiento con bifosfonatos con ajuste de dosis.

o En cada ciclo es obligatorio determinar el aclaramiento de creatinina para
optimizar las dosis de bifosfonatos.

o En este subgrupo de pacientes se administrard& DENOSUMAB 120 mg
subcutdneos una vez al mes durante al menos 12 meses y hasta 2 afos
en funcion de la respuesta evaluada al afio.

- Reacciones de hipersensibilidad confirmadas a bifosfonatos.

o Existen pacientes que presentan hipersensibilidad a un solo bifosfonato,
por lo que en estos casos se debe consultar al Servicio de Alergologia
para valorar el riesgo/beneficio de pruebas de provocacion frente a otros
bifosfonatos.

- Hipocalcemia corregida moderada.
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ACIDO ZOLEDRONICO.

DOSIS. Se ajustara a la funcién renal del paciente segun la siguiente tabla:

Aclaramiento de creatinina (mL/min) Dosis de zoledrénico (mg)
>60 ' 4
50-60 3.5
40-49 3.3
30-39 3.0
< 30 CONTRAINDICADO

VIA ADMINISTRACION: intravenosa en infusiéon de 20 minutos.
FRECUENCIA DE ADMINISTRACION: mensual.

PROFILAXIS HIPOCALCEMIA: todos los pacientes deben recibir calcio 600
mg/24h + vitamina D3 400 UI/dia mientras reciban tratamiento con bifosfonatos

siempre y cuando no presenten hipercalcemia.
PROFILAXIS OSTEONECROSIS MANDIBULAR:

o higiene dental estricta. Prohibidas las manipulaciones dentarias hasta los
90 dias de la ultima dosis administrada de bifosfonato.

o Todos los pacientes tienen que seguir las recomendaciones para evitar
la osteonecrosis de mandibula: revisidon dental en perfecto estado.

o Si necesitan manipulacion dental por presencia de alguna alteracion >
Solventar los problemas en cavidad oral y 3 meses después de su
resolucion se puede reiniciar el bifosfonato.

o Sidurante la administracion del bifosfonato precisa manipulacién dental,
suspender bifosfonato, esperar 3 meses y proceder a la manipulacion
dental para su resolucién. Tras solventarla hay que esperar otros 3

meses para reiniciar el bifosfonato.
éQUI’E HACER SI APARECEN EFECTOS ADVERSOS AL BIFOSFONATO?

o Si aparece osteonecrosis mandibular se debera cesar el tratamiento
con bifosfonatos o denosumab y realizar hoja de consulta a cirugia
maxilofacial para valoracion.

o En situaciones de aclaramiento de creatinina < 30 mL/min se
suspendera la administracion de zoledrénico hasta el momento en el que

el paciente supere esta cifra y se continuard con denosumab SC.
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o Si aparece hipocalcemia moderada-severa durante el tratamiento se
suspendera el farmaco hasta normalizacidon de cifras de calcemia. Si
fuera secundaria al empleo del farmaco se podra reanudar la terapia a

criterio clinico con reduccién de dosis y monitorizacién estrecha.
¢HASTA CUANDO MANTENER LOS BIFOSFONATOS?

o Seguiremos las recomendaciones de la IMWG resumidas en el siguiente

esquema:

ALGORITMO TERAPEUTICO CON BIFOSFONATOS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

ZOLEDRONICO IV MENSUAL X 12 CICLOS DESDE
EL INICIO DEL TRATAMIENTO DE INDUCCION O

RESCATE

> MBRP sin enfermedad 1 < MBRP o enfermedad

dsea activa dsea activa

EVALUACION DE LA RESPUESTA DEL
MIELOMA MULTIPLE

v

SUSPENSION CONTINUAR CON ZOLEDRONICO IV
MENSUAL DURANTE 1 ANO MAS

¢ENFERMEDAD ACTIVA OSEA?

NO

CONTINUAR CON ZOLEDRONICO IV A | 4 |
‘ CRITERIO DEL FACULTATIVO ‘ SUSPENSION

6.1.2 DENOSUMAB.

Indicaciones del tratamiento con denosumab.

- Mieloma Multiple sintomatico de nuevo diagndstico.

- Mieloma Multiple en recaida.

- Que no sean candidatos a recibir bifosfonatos por:
o aclaramiento de creatinina < 30 mL/min

o contraindicacion a bifosfonatos
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o efectos adversos a bifosfonatos (excluyendo osteonecrosis maxilar)

Pruebas a realizar antes de iniciar el tratamiento con denosumab.

- Aclaramiento de creatinina estimado (C-Gault).
- Niveles de calcio en sangre.

- Ortopantomografia y revisién dental.
DOSIS: 120 mg SC.
FRECUENCIA DE ADMINISTRACION: mensual.

DURACION TRATAMIENTO: al menos un afio. Si al afio presenta < MBRP se

continuara hasta completar 24 dosis.

PROFILAXIS HIPOCALCEMIA: todos los pacientes deben recibir calcio 600
mg/24h + vitamina D3 400 Ul/dia mientras reciban tratamiento con denosumab

siempre y cuando no presenten hipercalcemia.

PROFILAXIS OSTEONECROSIS MANDIBULAR: Higiene dental estricta.
Prohibidas las manipulaciones dentarias hasta los 90 dias de la ultima dosis

administrada de bifosfonato.

- Todos los pacientes tienen que seguir las recomendaciones para evitar la
osteonecrosis de mandibula: revision dental en perfecto estado.

o Si necesitan manipulacion dental por presencia de alguna alteracién >
Solventar los problemas en cavidad oral y 3 meses después de su
resolucion se puede reiniciar el denosumab.

o Sidurante la administracién de denosumab precisa manipulacién dental,
suspender denosumab, esperar 3 meses y proceder a la manipulacion
dental para su resolucién. Tras solventarla hay que esperar otros 3

meses para reiniciar el denosumab.

6.1.3 TERAPIA DE REFUERZO VERTEBRAL.

- Todos los pacientes con aplastamientos vertebrales sintomaticos refractarios a
analgesia con opioides seran remitidos a Reumatologia y comentado con

Neuroradiologia intervencionista para valoracidon de Vesselplastia.
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- Las Unicas contraindicaciones para la vesselplastia son la trombopenia o la
neutropenia severas.
- Se puede realizar la vesselplastia en cualquier momento durante el tratamiento

siempre y cuando no presente trombopenia o neutropenia severas.

6.1.4 ANALGESIA PARA EL DOLOR OSEO DEL MIELOMA.

- 13 LINEA: Metamizol y/0 parcetamol

- 22 linea: Fentanilo parches transdérmicos: iniciando dosis de 25 mcg/h cada
72h. Se puede realizar escalada de dosis dependiendo de la tolerancia del
paciente hasta 100 mcg/h cada 72h. En esta 22 linea se pueden asociar
comprimidos de fentanilo de liberacion rapida (sublingual) como Effentora® o
Abstral® en casos de dolores irruptivos.

- En caso de refractariedad a las dos lineas se puede considerar el empleo de
radioterapia antidlgica (consultar al Servicio de Oncologia Radioterapica).
Maximo 30 Gy totales, siendo recomendable la administracion en varias
sesiones con pequenas fracciones.

- Intentar evitar AINES.

6.2. GUIA DE MANEJO DE ANEMIA EN MIELOMA MULTIPLE.
La eleccidn del farmaco en el manejo de la anemia se basara en criterios de
eficiencia.

6.2.1 EPOETINA o.

INDICACION. Adultos que reciben quimioterapia para tumores sélidos,
linfoma maligno o mieloma multiple, con riesgo de transfusion, segun la
evaluacion del estado general del paciente (p. ej.: estado cardiovascular, anemia
previa al principio de la quimioterapia) para el tratamiento de la anemia y la
reduccion de las necesidades de transfusion.

POSOLOGIA. La dosis inicial es de 150 UI/kg por via subcutdnea, tres veces
por semana. Alternativamente, EPOETINA a puede administrarse a una dosis inicial
de 450 UlI/kg por via subcutdnea una vez por semana. Se debe hacer un ajuste
adecuado de la dosis a fin de mantener las concentraciones de hemoglobina dentro

del intervalo de concentracion deseado entre 10 g/dL y 12 g/dL.
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6.2.2 DARBEPOETINA «

INDICACION. Tratamiento de la anemia sintomaética en pacientes adultos con
tumores no mieloides tratados con quimioterapia.

POSOLOGIA. La dosis inicial recomendada es de 500 upg (6,75 upg/kg)
administrados una vez cada 3 semanas, o bien una dosis de 2,25 ug/kg de peso
corporal administrada una vez a la semana. En el caso de que la respuesta clinica
del paciente (fatiga, respuesta de hemoglobina) sea inadecuada después de 9
semanas, puede no ser efectivo continuar el tratamiento.

El tratamiento con darbepoetina se suspenderd aproximadamente 4
semanas después de terminada la quimioterapia.

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico para el paciente, se debe reducir
la dosis entre el 25 y el 50% para garantizar que se utiliza la dosis mas baja
autorizada de darbepoetina que permita mantener el nivel de hemoglobina
necesario para controlar los sintomas de la anemia. Debe realizarse un ajuste
adecuado de la dosis entre 500 ug, 300 pug y 150 ug.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes, si se observan valores
de hemoglobina por encima de 12 g/dl (7,5 mmol/l) se debe reducir la dosis
aproximadamente entre el 25% y el 50%.

Si los niveles de hemoglobina superan los 13 g/dl (8,1 mmol/l) se debe
interrumpir temporalmente el tratamiento con darbepoetina. Una vez que los
niveles de hemoglobina hayan disminuido hasta 12 g/dl (7,5 mmol/I) o por debajo
de este valor, se reiniciara el tratamiento con una dosis aproximadamente un 25%
inferior a la dosis previa.

Si el incremento de hemoglobina es mayor de 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un

periodo de 4 semanas, se debe reducir la dosis entre el 25 y el 50%.
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7. Marco Legal

= Orden de 21 de junio de 2016 de la Consejeria de Sanidad, por la que se
regula la composicion, organizacion y funcionamiento de la Comision
Regional de Farmacia y Terapéutica (BORM n© 155, de 6 de julio de 2016).

= Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el
texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios (BOE n% 177, de 25 de julio de 2015).

= Resolucién del Director Gerente del Servicio Murciano de Salud por la que
se publica el acuerdo del Consejo de Administracion del Servicio Murciano
de Salud por el que se aprueba el Reglamento de funcionamiento de la
Comision Regional de Farmacia y Terapéutica (BORM n© 90, de 21 de abril
de 2014).

= Real Decreto-Ley 16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para
garantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar la
calidad y seguridad de sus prestaciones (BOE n© 98, de 24 de abril de 2012).

= Real Decreto Legislativo 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.
https://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2009-12002.
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ANEXO I: UTILIZACION DE ESQUEMA VRd EN PACIENTES
DE NUEVO DIAGNOSTICO CANDIDATOS A TRASPLANTE

Protocolo de uso Fuera de Ficha Técnica de
Bortezomib-lenalidomida-dexametasona en

pacientes con mieloma multiple de nuevo

diagnostico candidatos a trasplante

Murcia, Noviembre de 2022

1. Introduccion

Actualmente el esquema VRd se encuentra indicada para pacientes de nuevo
diagnéstico de Mieloma Mdultiple (MM) y no candidatos a trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH). El uso en pacientes candidatos a trasplante
ha sido estudiado en varios ensayos clinicos tanto nacionales como

internacionales.

2. Criterios de inclusion

= Pacientes =18 afios con MM de nuevo diagndstico candidatos a TAPH.
= ECOG =<2.
= Paciente con riesgo de acontecimiento adverso irreversible por talidomida.

®  Paciente no candidato a tratamiento con daratumumab.

3. Criterios de exclusion

= Neuropatia periférica de grado >3.

4. Esquemas de tratamiento a emplear

Esquema VRd. Induccién 4 - 6 ciclos. Ciclos cada 4 semanas:
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e Bortezomib 1,3 mg/m?SC; dias 1, 4, 8 y 11.
e Lenalidomida 25 mg VO en cena: dias 1 a 21.
e Dexametasona 40 mg VO: dias1a4yde9a12.

5. Eficacia y seguridad del esquema

En un estudio fase III, abierto y aleatorizado! se incluyeron 458 pacientes
menores o igual a 65 aflos y que recibieron seis ciclos de induccién de VRd seguidos

de TAPH vy dos ciclos adicionales de consolidacion postrasplante.

En la poblacion por intencién a tratar se observd una respuesta completa
pretrasplante del 33,4%, del 44,1% postrasplante y del 50,2% tras la consolidacién.
Las tasas de enfermedad residual minima indetectable aumentaron desde la
induccién (28,8 %) hasta el trasplante (42,1 %) y la consolidacién (45,2 %). En los
426 pacientes que completaron los seis ciclos de induccién, las tasas de muy buena
respuesta parcial fueron del 55,6 % en el ciclo 3, del 63,8 % en el ciclo 4, del 68,3

% en el ciclo 5 y del 70,4 % después de completar la induccion.

En este estudio los eventos adversos (EA) relacionados con el tratamiento de
grado =3 mas frecuentes en la induccién fueron neutropenia (12,9%) e infeccién
(9,2%). En 14 pacientes (3,1%) se interrumpié el tratamiento por un EA relacionado
grado =1 (trastornos cardiacos [1,1 %] e infecciones [0,9 %]) y nueve pacientes
(2,0%) fallecieron debido a estos EA. La reduccion de dosis de bortezomib o

lenalidomida debido a un EA ocurridé en 99 pacientes (21,6%).

Un analisis integrado realizado por el Grupo Espafiol de Mieloma (PETHEMA/GEM)
comparo el esquema VRd frente a VTd?2. Se observé que VRd fue superior en la tasa
de muy buena respuesta parcial pre- y postrasplante (66,3% frente a 51,2%
pretrasplante y 74,4% frente a 53,5% postrasplante, respectivamente), asi como
en la enfermedad minima residual negativa (46,7% frente a 34,9% pretrasplante y
62,4% frente a 47,3% postrasplante).

En este caso VTd se asocid con tasas mas altas de neuropatia periférica, con
toxicidad de grado 2, 3y 4 del 46 %, 12 % y 2 %, respectivamente, en comparacion

con VRd que fue del 13 %, 1 % y 0 %, respectivamente.

En un ensayo fase III, aleatorizado y abierto, se estudid la induccién con tres
ciclos de VRd (ensayo IFM 200915)3. Los ciclos de VRd fueron de 21 dias y dosis de
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25mg de lenalidomida durante 14 dias. La tasa de muy buena respuesta parcial fue

del 46%, aunque inferior al estudio GEM que fue del 55% tras tres ciclos.

6. Coste

Esquema VRd Esquema VTd

Segun los datos econdmicos actuales el esquema VRd presenta un menor

coste respecto al esquema VTd.

7. Indicador de seguimiento del protocolo

e Grado de respuesta previo al TAPH.
e Porcentaje pacientes que llegan al TAPH sin cambio de tratamiento.

e Porcentaje de pacientes con neuropatia.
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ANEXO II: UTILIZACION DE DARA-VRd EN PACIENTES DE
NUEVO DIAGNOSTICO CANDIDATOS A TRASPLANTE

Protocolo de uso Fuera de Ficha Técnica de
Daratumumab-Bortezomib-Lenalidomida-
Dexametasona en pacientes con mieloma

multiple de nuevo diagndstico candidatos a

trasplante

Murcia, Noviembre de 2022

1. Introduccion

Actualmente el esquema Dara-VTd se encuentra indicada para pacientes de
nuevo diagndstico de Mieloma Multiple (MM) candidatos a trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH), sin embargo estd desaconsejado en
pacientes con neuropatia basal ante el riesgo de empeoramiento de dicha
comorbilidad y el caracter irreversible de la neuropatia asociada al empleo de
talidomida. El uso de Dara-VRd, sustituyendo talidomida por lenalidomida, en
pacientes candidatos a TAPH ha sido estudiado en varios ensayos internacionales

con similares resultados de eficacia y menor irreversibilidad de la neuropatia.

Actualmente presenta un menor coste por lo que su implantacion supone

una medida eficiente para el Servicio Murciano de Salud.

El uso del esquema Dara-VRd estara condicionado al seguimiento e inclusion
de los datos en una base de datos regional, que permita conocer los resultados en

vida real de esta estrategia.

2. Criterios de inclusion

=  Pacientes =18 afios con MM de nuevo diagndstico candidatos a TAPH.
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= ECOG =2.

Paciente con riesgo de acontecimiento adverso irreversible por talidomida.

3. Criterios de exclusion

= Neuropatia periférica de grado =3.

®  No candidatos a daratumumab.

4. Esquemas de tratamiento a emplear

Esquema Dara-VRd. Induccién 6 ciclos. Ciclos cada 28 dias:
v Ciclos 1-2

e Daratumumab 1800 mg SC o 16mg/kg IV los dias 1, 8, 15y 22
e Bortezomib 1,3 mg/m2 SC; dias 1, 4, 8 y 11.

e Lenalidomida 25 mg VO dias 1-21.

e Dexametasona 40 mg VO; dias: 1a4y9a12.

v" Ciclos 3-6

e Daratumumab 1800 mg SC o 16mg/kg IV los dias 1, 15.
e Bortezomib 1,3 mg/m2 SC; dias 1, 4, 8 y 11.

e Lenalidomida 25 mg VO dias 1-21.

e Dexametasona 40 mg VO; dias: 1a4y9a12.

5. Eficacia y seguridad del esquema.

Se dispone de un ensayo de fase II (GRIFFIN)! aleatorizado y abierto, en donde
se incluyeron a 207 pacientes con MM recién diagnosticado elegibles para TAPH. Se
utilizaron cuatro ciclos de induccién de VRd, con o sin daratumumab, seguido de
TAPH mas dos ciclos de consolidacion con el régimen asignado. Posteriormente hasta
dos afos de mantenimiento con lenalidomida sola o con daratumumab. Dara-VRd
resultd en tasas de respuesta general mayores (99% frente a 92%) y respuestas
mas profundas. Después de una mediana de seguimiento de 22 meses la SLP fue

inmadura, con una SLP estimada a los 24 meses de 96 y 90% en los dos brazos.

La toxicidad fue mayor en el brazo de DaraVRd, con tasas mas altas de

neutropenia e infecciones del tracto respiratorio superior.
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Actualmente se encuentra en marcha el ensayo PERSEUS? del que aun no se
dispone de datos publicados. Es un estudio de fase III, multicéntrico, abierto y

aleatorizado en el que se compara el esquema Dara-VRd frente al esquema VRd.

6. Coste

Esquema Dara-VTd Esquema Dara-VRd

Segun los datos econdmicos actuales, el esquema Dara-VRd presenta un

menor coste, aunque del mismo orden, respecto al esquema Dara-VTd.

7. Indicador de seguimiento del protocolo

e Grado de respuesta previo al TAPH.
e Porcentaje pacientes que llegan al TAPH sin cambio de tratamiento.

e Porcentaje de pacientes con neuropatia.
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ANEXO III: UTILIZACION DE BORTEZOMIB-
LENALIDOMIDA-DEXAMETASONA EN MANTENIMIENTO

Protocolo de uso Fuera de Ficha Técnica de
Bortezomib-lenalidomida-dexametasona como
mantenimiento en pacientes con Mieloma

Multiple de alto riesgo citogenético sometido a

Trasplante Autélogo de Médula Osea

Murcia, Noviembre de 2022

1. Introduccion

Los pacientes con Mieloma Multiple (MM) de alto riesgo citogenético [del17p,
t(4;14) ot (14,16) representan el 10% de los pacientes con MM al diagndstico de
la enfermedad, teniendo un prondstico mas desfavorable con menores
supervivencias libres de progresion y supervivencia global (en algunos estudios se
ha comunicado descenso en la supervivencia global de mas de 3 afios con respecto
a los pacientes con MM sin estas alteraciones)!. El tratamiento de estos pacientes
continta siendo subdptimo y ningun esquema de induccién tanto en candidatos
como en no candidatos ha conseguido vencer ese prondstico adverso sin igualar a

los resultados obtenidos en los pacientes con citogenética de riesgo estandar?-3.

Lenalidomida es un agente inmunomodulador aprobado y financiado en el
tratamiento del paciente con Mieloma Mdltiple en primera linea, en el
mantenimiento post-trasplante de médula dsea (TASPE) como en recaida®. En
metaanalisis publicado el mantenimiento con lenalidomida post-TASPE hasta
progresion o intolerancia demostré frente a placebo un beneficio en términos de
Supervivencia Libre de Progresion (SLP) (52,8 meses vs 23,5 meses) vy
Supervivencia Global (SG) (111 meses vs 88,8 meses). Este impacto no se vio

reflejado en los pacientes con citogenética de alto riesgo®.
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El ensayo clinico aleatorizado fase 3 Myeloma XI trial también exploré el
beneficio de lenalidomida de mantenimiento en pacientes con citogenética de alto
riesgo. En este ensayo se publico6 una mejoria en SLP pero sin diferencias
significativas en términos de SG en ese subgrupo de pacientes (SG a 3 afios entre

el 63 y el 75% de lenalidomida de mantenimiento)®.

2. Criterios de inclusion

Son candidatos a recibir el esquema Bortezomib-lenalidomida-
dexametasona de mantenimiento aquellos que cumplan el siguiente

criterio de inclusion.

e Pacientes adultos con mieloma multiple con citogenética de alto riesgo
[delecion 17p, t(4;14) o t(14;16)] sometidos a Trasplante autélogo de

meédula dsea.

3. Criterios de exclusion

Seran excluidos a recibir el esquema bortezomib-lenalidomida-
dexametasona aquellos pacientes que cumplan alguno de los siguientes

criterios de exclusion:

e Neuropatia G2 o mayor

e Dolor neuropatico G2 o mayor.

e Hipersensibilidad conocida a bortezomib o lenalidomida.

e Intolerancia o toxicidad relacionada con bortezomib o lenalidomida que

originara una suspensién de estos farmacos durante la induccion

4. Esquema de tratamiento a emplear

e Ciclos 1-36 (cada 28 dias):

> Lenalidomida(10 mg/dia oral) los dias 1-21
> Bortezomib (1,3 mg/m2 semanal SC), dias 1,8,15,22
> Dexametasona (40 mg semanal oral),dias 1,8,15,22

e Ciclos =237 (cada 28 dias):

> Lenalidomida (10 mg/dia oral) los dias 1-28

e Medidas profilacticas
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> Profilaxis infecciosa: Aciclovir 800 mg 1 comprimido diario. Valorar
cotrimoxazol oral 800/160 mg lunes, miércoles y viernes (segun profilaxis de

cada centro)
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombéticos

considerar HBPM.,
> Profilaxis antiemética: Ondansetréon 8 mg previo a tratamiento si precisa.

> Dexametasona: reduccion del 50% de dosis total EN PACIENTES >75 arios.

5. Eficacia, seguridad y coste del esquema

Bortezomib es un inhibidor del proteasoma aprobado y financiado en el
tratamiento del paciente con Mieloma Multiple en primera linea y en recaida.
Actualmente no presenta indicacién para mantenimiento post-TASPE, sin embargo
un metanadlisis publicado en 2020 demostré el beneficio de bortezomib en el
mantenimiento post-TASPE de pacientes con Mieloma Multiple de nuevo
diagndstico. En el metanalisis se demuestra una mejoria en SLP (hazard ratio [HR]
= 0,72, 1C95% 0,55-0,95, P = 0,02) y SG (HR = 0,71, IC95% 0,58-0,87; p=
0,001) con una tendencia sin significacidon estadistica en un aumento de riesgo de
presentar acontecimientos adversos grado =3 (neuropatia, sintomas
gastrointestinales y astenia). No obstante, dado el prondstico ominosos de estos
pacientes y la reversibilidad de los acontecimientos adversos en la mayoria de
casos tras la suspensidon del mismo hacen que el balance riesgo-beneficio sea

favorable®.

La adicidon de bortezomib y dexametasona al esquema estandar de
mantenimiento con lenalidomida no se ha explorado en ensayos clinicos fases 3
debido a la escasa representacién de estos pacientes por su baja incidencia. Su
eficacia ha sido comunicada en un estudio de vida real con 45 pacientes de alto
riesgo citogenético, en el que se ha comunicado unas cifras de SG a 3 anos del
93%. No se produjeron casos de neuropatia grados 3-4 y no se produjo
discontinuacion del esquema debido a acontecimientos adversos’. La combinacién
también resulta viable desde el punto de vista de la eficiencia y sostenibilidad del

sistema sanitario dado el bajo impacto econémico del bortezomib en la actualidad.
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6. Coste

Esquema Bortezomib-Lenalidomida-dexametasona

7. Indicador de seguimiento del protocolo

e Supervivencia libre de progresion.

e Tiempo en tratamiento.
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ANEXO IV: UTILIZACION DE CARFILZOMIB EN PAUTA
SEMANAL (FFT).

Protocolo de uso Fuera de Ficha Técnica de

utilizacion de Carfilzomib en pauta semanal en

pacientes con mieloma multiple

Murcia, Noviembre de 2022

1. Introduccion

La pauta de administracidon de carfilzomib autorizada en la ficha técnica en
los diferentes esquemas es bisemanal (dias 1, 2, 8, 9, 15, 16 de ciclos de 28 dias)

en la que las dosis se reducen en los dias 1-2 del primer ciclo.

> KRd:
v' 19 ciclo: Carfilzomib 20 mg/m? dias 1 y 2; posteriormente 27 mg/m?
dias 8,9, 15y 16.
v/ 20-120 ciclo: 27 mg/m?dias 1, 2, 8,9, 15y 16.
v A partir del ciclo 13: 27 mg/m? dias 1, 2, 15y 16.

v 19 ciclo: Carfilzomib 20 mg/m? dias 1 y 2; posteriormente 56 mg/m?
dias 8, 9, 15y 16.
v A partir del 2° ciclo: 56 mg/m?dias 1, 2, 8,9, 15y 16.

Sin embargo, hay diferentes publicaciones que constatan que la pauta
semanal de Carfilzomib, ya sea dentro de un triplete con lenalidomida vy
dexametasona! o en un doblete con dexametasona?, consiguen resultados
similares en cuanto a eficacia y sin incremento de la toxicidad. Ademas, se obtiene
una mejora de la calidad de vida de los pacientes, reduccién de los costes

indirectos (preparacion en farmacia, atencién en hospital de dia médico) y, en
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algun esquema, con reduccidn de la dosis total del farmaco administrada (menor
coste).

Por otro lado, en la Regidon de Murcia hay experiencia en la administracion
de Carfilzomib con pauta semanal, gracias a los ensayos clinicos realizados en
algunos de sus centros (EC KyCyDex y EC GEM-FIT).

2. Criterios de inclusion

e Pacientes adultos con MM que hayan experimentado recaidas tras, al

menos, un tratamiento previo.

3. Criterios de exclusion

e Cardiopatia.

4. Esquemas de tratamiento a emplear

v KRd:
Carfilzomib dias 1, 8, 15
» Ciclo 1: Carfilzomib 20 mg/m? dias 1 y 2.
Posteriormente 56 mg/m? dias 8 y 15 de ciclo.

» Ciclo 2 y siguientes: Carfilzomib 56 mg/m?dias 1, 8, 15 de ciclo.

v Kd:
Carfilzomib dias 1, 8, 15 (Pauta usada en el ensayo KyCyDex)
» Ciclo 1: Carfilzomib 20 mg/m? dias 1; posteriormente 70 mg/m? (< 75
afnos) o 56 mg/m? (> 75 anos) dias 8 y 15.

» Ciclos siguientes: 70 mg/m? (< 75 afios) o 56 mg/m? (> 75 afios).

5. Eficacia, seguridad y coste de las pautas semanales.

En un estudio fase III, abierto y aleatorizado? se incluyeron 478 pacientes
con MM recidivante o refractario para comparar la dosificacion de una vez por
semana con el esquema bisemanal. La SLP fue mayor en el grupo de una vez por
semana que en el grupo bisemanal (11,2 meses [IC95%: 8,6-13,0] frente a 7,6
meses [IC95%: 5,8-9,2]) y con un HR de 0,69 (IC95%: 0,54-0,83 y p=0,0029)
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La incidencia de eventos adversos (EA) relacionados con el tratamiento
grado >3 fue del 68 % (n=161) en el grupo de una vez por semana y del 62 %
(n=145) en el grupo de bisemanal. Los EA frecuentes de grado =3 fueron anemia
(18 % en ambos grupos), neumonia (10% frente a 7%), trombocitopenia (7% en
ambos grupos), neutropenia (6 % frente a 7%), hipertensién (6 % frente a 5 %),
y disminucion del recuento de plaquetas (4 % frente a 5 %). La tolerancia fue
similar, con una tasa de suspensién debido a EA de carfilzomib del 13% frente a
un 12%, respectivamente.

Se informaron EA graves relacionados con el tratamiento en un 21% de
pacientes en el grupo semanal y 13 % pacientes en el grupo de bisemanal, siendo
la neumonia y el sindrome de lisis tumoral los mas frecuentes?.

Se dispone de un analisis post-hoc® que compard los esquemas de
dosificacién semanal frente a bisemanal utilizando los datos de tres ensayos
(A.R.R.O0.W., CHAMPION-1 y ENDEAVOR). La tasa de respuesta global fue del 69,9
% (IC95 %:61,7-77,2%) para el esquema semanal y del 72,4 % (IC95%: 65,9-
78,2%) para el esquema bisemanal. La mediana de SLP fue de 12,1 meses
(IC95%: 8,4-14,3) para el semanal frente a 14,5 meses (IC95%: 10,2 - no
evaluable) para el bisemanal. La frecuencia de EA grado =3 fue del 67,6% en el

semanal y del 85,3% en el bisemanal.

6. Coste

Esquema KRd Esquema KRd pauta semanal

Segun los datos econdmicos los esquemas presentan un coste similar y

elevado en ambos casos.

7. Indicador de seguimiento del protocolo

e Supervivencia libre de progresion.

e Tiempo en tratamiento.
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ANEXO V: UTILIZACION DE CARFILZOMIB-
CICLOFOSFAMIDA-DEXAMETASONA EN MIELOMA
MULTIPLE REFRACTARIO/RECAIDA

Protocolo de uso Fuera de Ficha Técnica de

Carfilzomib-Ciclofosfamida-Dexametasona en

Mieloma Miuiltiple Refractario/Recaida

Murcia, Noviembre de 2022

1. Introduccion

El prondstico de pacientes con Mieloma Multiple en recaida y refractario a un
inmunomodulador y a un inhibidor del proteasoma es muy desfavorable con
respuestas globales en torno al 30% y una supervivencia libre de progresion entre 4
a 6 meses!. Si ademas el paciente presenta refractariedad al anticuerpo monoclonal
antiCD38 el prondstico es mas ominoso con una mediana de supervivencia global de

6 meses?.

El esquema Carfilzomib-Dexametasona es una alternativa terapéutica con
indicacion y financiacidon en nuestro pais para este grupo de pacientes en
recaida/refractariedad con una mediana de SLP de 18,7 meses3. Sin embargo en la
poblacidn refractaria a lenalidomida la mediana de SLP descendié hasta los 8,6 meses
en ensayo clinico ENDEAVORS3. La adicién de ciclofosfamida a este esquema ha
demostrado un beneficio en términos de eficacia (aumento de mediana de SLP a 20,7
meses) en estudio KCYDEX DEL Grupo Espafol de Mieloma con 198 pacientes
diagnosticados de Mieloma Mdltiple en recaida, incluso en el subgrupo de pacientes
refractarios a lenalidomida (SLP mediana de 26,2 meses). El esquema presenta un
buen perfil de seguridad y es viable desde el punto de vista de la eficiencia y

sostenibilidad del sistema sanitario?.
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2. Criterios de inclusion

Son candidatos a recibir el esquema KCyDex aquellos pacientes
adultos con mieloma multiple refractario o recaida y que cumplan alguno de los

siguientes criterios de inclusion:

e Refractariedad o intolerancia a lenalidomida.
e Refractariedad o intolerancia a anticuerpo monoclonal antiCD38 que
imposibilite la opcidon de emplear la combinacién de isatuximab-carfilzomib-

dexametasona

3. Criterios de exclusion

Seran excluidos a recibir el esquema KCyDex aquellos que cumplan

alguno de los siguientes criterios de exclusion.

e Hipersensibilidad conocida a ciclofosfamida.

e Cardiopatia.

4. Esquema de tratamiento a emplear

v Ciclo 1 (cada 4 semanas):
e Carfilzomib administrado a una dosis de 20 mg/m2 IV el dia 1. Carfilzomib 70
mg/m?2 los dias 8 y 15.

¢ Ciclofosfamida a una dosis de 300 mg/m2 IV los dias 1, 8 y 15.
e Dexametasona a una dosis de 20 mg PO dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16.

v Ciclos 2-12 (cada 4 semanas):
e Carfilzomib 70 mg/m?2 los dias 1, 8 y 15.

¢ Ciclofosfamida a una dosis de 300 mg/m2 IV los dias 1, 8 y 15
e Dexametasona a una dosis de 20 mg PO dias 1, 2, 8, 9, 15y 16.

v Ciclos 213 (cada 4 semanas):
e Carfilzomib 70 mg/m2 los dias 1 y 15.

¢ Ciclofosfamida a una dosis de 300 mg/m2 IV los dias 1 y 15

e Dexametasona a una dosis de 20 mg PO dias 1, 2, 8, 9, 15y 16.
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Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,
miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias). Aciclovir 800 mg 1 comprimido

diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y posteriormente
valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo trombdticos considerar

mantener HBPM en lugar de AAS.
> Profilaxis antiemética primaria: segun pauta de centro

Reducciones de dosis:

> En pacientes = 75 afios reducir un 50% la dosis de dexametasona.

5. Eficacia, seguridad y coste del esquema

La adicién de ciclofosfamida al esquema de Kd* ha demostrado beneficio en
términos de efectividad en términos globales y en especial de la poblacién
refractaria a lenalidomida (aumento de mediana de SLP de 7,8 a 26,2 meses,
p=0,01) en poblacién refractaria a inmunomoduladores comparado con el brazo

control carfilzomib-dexametasona y un buen perfil de seguridad.

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento grado =3 mas
frecuentes fueron: cardiovascular (KCyDex 22% vs Kd 30%), trombocitopenia
(KCyDex 18% vs Kd 10%), y neutropenia (KCyDex 13% vs Kd 7%), sin

acompafarse ésta ultima de un aumento de infecciones en la rama de KCyDex.

6. Coste

Esquema Carfilzomib- Esquema Carfilzomib-
Dexametasona Ciclofosfamida-Dexametasona

El esquema KCyDex presenta un menor coste respecto al esquema Kd.
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7. Indicador de seguimiento del protocolo

e Supervivencia libre de progresion.

e Tiempo en tratamiento.
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ANEXO VI: UTILIZACION DE POMALIDOMIDA-
CICLOFOSFAMIDA-DEXAMETASONA EN MIELOMA
MULTIPLE REFRACTARIO/RECAIDA

Protocolo de uso Fuera de Ficha Técnica de

Pomalidomida-Ciclofosfamida-Dexametasona en

Mieloma Miuiltiple Refractario/Recaida

Murcia, Noviembre de 2022

1. Introduccion

El prondstico de pacientes con Mieloma Mdultiple en recaida y refractario a un
inmunomodulador y a un inhibidor del proteasoma es muy desfavorable con
respuestas globales en torno al 30% y una supervivencia libre de progresion entre 4
a 6 meses!. Si ademas el paciente presenta refractariedad al anticuerpo monoclonal
antiCD38 el prondstico es mas ominoso con una mediana de supervivencia global de

6 meses?.

El esquema pomalidomida-dexametasona es una alternativa terapéutica con
indicacion y financiacidon en nuestro pais para este grupo de pacientes en
recaida/refractariedad con una mediana de SLP de 4 meses en ensayo clinico MM-
0033. La adiccién de ciclofosfamida a este esquema ha demostrado un beneficio en
términos de eficacia (aumento de mediana de SLP a 7,6 meses) en estudio de vida
real publicado por el Grupo Espafnol de Mieloma, presentando el esquema un buen
perfil de seguridad y viable desde el punto de vista de la eficiencia y sostenibilidad

del sistema sanitario®.
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2. Criterios de inclusion

Son candidatos a recibir el esquema PomCyDex aquellos pacientes
adultos con mieloma multiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan
recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib,
y que hayan experimentado una progresién de la enfermedad en el ultimo

tratamiento.
Ademas debe cumplirse al menos alguno de los siguientes criterios:

e Pacientes adultos con mieloma multiple resistente al tratamiento o
recidivante con dificultad para el acceso hospitalario.

e Pacientes adultos con mieloma multiple resistente al tratamiento o
recidivante con imposibilidad de acceso venoso periférico.

e Pacientes adultos con mieloma multiple resistente al tratamiento o
recidivante con signos o sintomas de neuropatia.

e Refractariedad o intolerancia a bortezomib para emplear la combinacién de
pomalidomida-bortezomib-dexametasona

e Refractariedad o intolerancia a isatuximab para emplear la combinacién de

pomalidomida-isatuximab-dexametasona

3. Criterios de exclusion

Seran excluidos a recibir el esquema PomCyDex aquellos pacientes con

hipersensibilidad conocida a ciclofosfamida.

4. Esquema de tratamiento a emplear

e Ciclos cada 28 dias:

> Pomalidomida 4 mg VO en cena; dias 1 a 21.
> Ciclofosfamida 50 mg VO en comida; dias 1 a 21.
> Dexametasona 40 mg VO; dias 1 8, 15y 22.

e Medidas profilacticas

> Profilaxis infecciosa: Septrin forte 800/160 mg 1 comprimido diario lunes,

miércoles y viernes (con acido félico 5 mg esos dias).
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> Aciclovir 800 mg 1 comprimido diario.
> Profilaxis gastrica: Omeprazol 20 mg 1 capsula diaria

> Tromboprofilaxis: HBPM a dosis profilacticas (4 primeros ciclos) y
posteriormente valorar AAS 100 mg/dia. Si persisten factores de riesgo

trombdticos considerar mantener HBPM en lugar de AAS.
> Profilaxis antiemética: Ondansetrén 8 mg previo a tratamiento si precisa.

> Reduccién dosis: En pacientes =75 afios reducir un 50% la dosis de

dexametasona.

5. Eficacia, seguridad y coste del esquema

La adicion de ciclofosfamida al esquema de pomalidomida-dexametasona
(PomCyDex) ha demostrado un beneficio en términos de efectividad (aumento de
respuestas globales a un 39% y una mediana de SLP a 7,6 meses) en poblacion
refractaria a lenalidomida y doble refractarios (lenalidomida y bortezomib) en
estudio de vida real publicado por el Grupo Espafiol de Mieloma, presentando el
esquema un buen perfil de seguridad. En el estudio se incluyeron 100 pacientes

que habian recibido una mediana de 3 lineas previas.

El principal motivo para la discontinuacidon del esquema fue la progresion
(56%) y solo dos pacientes suspendieron el tratamiento por efectos adversos entre
los que destacaron la toxicidad hematoldgica y las infecciones, de forma
totalmente equiparable al empleo de cualquier farmaco en esta linea de

tratamiento en los pacientes con Mieloma Mdltiple.

En este estudio los eventos adversos (EA) relacionados con el tratamiento
de grado =3 mas frecuentes fueron: neutropenia (97%), infeccion (62%),
trombocitopenia (61%) y toxicidad gastrointestinal (46%) incluyendo sintomas
como diarrea, estreiimiento, vémitos, etc*. La combinacién también resulta

eficiente dado el bajo impacto econdmico de la ciclofosfamida oral.
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6. Coste

Esquema Pomalidomida-Ciclofosfamida-
Dexametasona

7. Indicador de seguimiento del protocolo

e Supervivencia libre de progresion.

e Tiempo en tratamiento.
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