Consejeria de Salud A relant
DE FARMACIA Y TERAPEUTICA urciagne

DE LA REGION DE MURCIA

E Region de Murcia COMISION
\ ) Servicio

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE EL
TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE EN
LA REGION DE MURCIA

Grupo de Trabajo de Mieloma Multiple (GTMM)

Aprobado por la Comisién Regional de Farmacia y Terapéutica
Consejeria de Salud - Regién de Murcia
30 de junio de 2017

Cddigo: CRFT/DOC/MM/1.0/062017



Documento de consenso sobre el tratamiento del mieloma multiple

Indice

1. INTEGRANTES DEL GRUPO DE TRABAJO DE MIELOMA MULTIPLE (GTMM)..... 3

2. SIGLAS Y ABREVIATURAS «..veite et e e ettt ettt 6

3. INTRODUGCCTION. ..ttt ettt ettt et e 7
3.1. GRUPO DE TRABAJO DE MIELOMA MULTIPLE (GTMM) ..uvvevevieeeeieeeeeennnns 7
3.2. MIELOMA MULTIPLE ... eeveet et e e e e e ee et e et e e ee e e e e e e e e e e et e e e e eeeannns 9

4. FARMACOS DE ALTO INDICE DE IMPACTO UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO

DEL MIELOMA MULTIPLE (MM) ...cceviiiieieeeeeeeeeeeeeeee e 13
4.1. BORTEZOMIB .. .ottt 13
4.2. CARFILZOMIB ...ttt 14
4.3. DARATUMUMAB . ...ttt e 14
4.4, ELOTUZUMABL. ..ot 15
4.5. LENALIDOMIDA ..o 15
4.6. POMALIDOMIDA ...t 16
4.7. TALIDOMIDA . ...t 16

5. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE (MM) .......ccc.....e 18
5.1. PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO ...uuuieiiieieieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 18
5.2. SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO .....ccceiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e e e e eennnrreeeens 20
5.3. TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO ...uuuieiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeee e 21

T Y O I I {7 23

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....uvvvvvvvrurrrersssssssserssssssssssssssesssressnenene, 24



Documento de consenso sobre el tratamiento del mieloma mdultiple

1. Integrantes del Grupo de Trabajo de Mieloma Miiltiple
(GTMM)

Presidenta de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

Diha. M2 Teresa Martinez Ros

Directora General de Planificacidon, Investigacion, Farmacia y Atencion al

Ciudadano. Consejeria de Salud (Murcia).

Vicepresidentes de la Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

D. Roque Martinez Escandell
Director General de Asistencia Sanitaria. Servicio Murciano de Salud (Murcia).
D. Casimiro Jiménez Guillén

Subdirector General de Farmacia e Investigacidon. Direccién General de
Planificacion, Investigaciéon, Farmacia y Atencidon al Ciudadano. Consejeria de
Salud (Murcia).

Coordinadoras del Grupo de Trabajo

Diia. M2 Angeles Carlos Chillerén

Farmacéutica. Centro de Informacion y Evaluacién de Medicamentos. Servicio de

Ordenacién y Atencion Farmacéutica. Consejeria de Salud (Murcia).
Dina. Elvira Navarro Pino

Médico. Centro de Informacidn y Evaluacion de Medicamentos. Servicio de

Ordenacién y Atencion Farmacéutica. Consejeria de Salud (Murcia).

Miembros del Grupo de Trabajo

Dia. Ana Aranda Garcia

Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Gestion

Farmacéutica. Servicio Murciano de Salud (Murcia).
D. Felipe de Arriba de la Fuente

Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Servicio de

Oncohematologia. Hospital General Universitario Morales Meseguer (Murcia).



Documento de consenso sobre el tratamiento del mieloma mdultiple

D. Valentin Cabainas Perianes

Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Servicio de Hematologia.

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).
D. Horacio Cano Gracia

Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Servicio de Hematologia.

Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor (San Javier - Murcia).
Dia. Catalina Cava Almohella

Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Servicio de Hematologia.

Hospital Comarcal del Noroeste (Caravaca de la Cruz-Murcia).
Dia. Celia Gonzalez Ponce

Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefa del Servicio de

Farmacia. Hospital Rafael Méndez (Lorca-Murcia).
D. Julio A. Esteban Medina

Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Servicio de Hematologia.

Hospital Virgen del Castillo (Yecla-Murcia).
Diia. Josefa Leén Villar

Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefa del Servicio de

Farmacia. Hospital General Universitario Morales Meseguer (Murcia).
D. Francisco José Martinez Canovas

Secretario de la Comisidon Regional de Farmacia y Terapéutica. Consejeria de
Salud (Murcia).

Difia. M2 Carmen Mira Sirvent

Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefa del Servicio de

Farmacia. Hospital General Universitario Santa Lucia (Cartagena-Murcia).
D. Santiago Nieto Fernandez

Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Servicio de Hematologia.

Hospital de la Vega Lorenzo Guirao (Cieza-Murcia).



Documento de consenso sobre el tratamiento del mieloma mdultiple

Dia. Marta Romera Martinez

Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Servicio de Hematologia.

Hospital General Universitario Santa Lucia (Cartagena-Murcia).
Dia. Maria José Romero Orcajada

Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Jefa del Servicio de

Hematologia. Hospital Rafael Méndez (Lorca-Murcia).
Diia. Isabel Susana Robles Garcia

Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefa del Servicio de

Farmacia. Hospital Comarcal del Noroeste (Caravaca de la Cruz-Murcia).
Diia. Maria Amelia de la Rubia Nieto

Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefa del Servicio de

Farmacia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).
D. Juan Carlos Ruiz Ramirez

Farmacéutico Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefe del Servicio de
Farmacia. Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor (San Javier-

Murcia).
Dia. Inmaculada Sanchez Martinez

Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia.

Hospital de la Vega Lorenzo Guirao (Cieza-Murcia).
D. Ignacio Sanchez Serrano

Médico Especialista en Hematologia y Hemoterapia. Servicio de Hematologia.

Hospital Comarcal del Noroeste (Caravaca de la Cruz-Murcia).
Dia. Francisca Sanchez Teruel

Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefa del Servicio de

Farmacia. Hospital Virgen del Castillo (Yecla-Murcia).



Documento de consenso sobre el tratamiento del mieloma mdultiple

2. Siglas y abreviaturas
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BORM: Boletin Oficial de la Regién de Murcia

CIEMPS: Centro de Informacién y Evaluacion de Medicamentos y Productos
Sanitarios

CIP: Cdédigo de Identificacion Personal

CRFT: Comision Regional de Farmacia y Terapéutica

Dex: Dexametasona

ESMO: European Society of Medical Oncology

GFT: Guia Farmaco-Terapéutica

GMSI: Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto

GTMM: Grupo de Trabajo de Mieloma Multiple

IC: Intervalo de confianza

IMWG: Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma (International Myeloma
Working Group, en inglés)

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico

KRD: Esquema de tratamiento Kiprolis®(carfilzomib)-Revlimid®(lenalidomida)-
Dexametasona

Len-Dex: Esquema de tratamiento Lenalidomida-Dexametasona

MM: Mieloma Multiple

MMND: Mieloma Multiple de Nuevo Diagndstico

MMR: Mieloma Multiple en Recaida o Refractario

MMs: Mieloma Multiple sintomatico

PomDex: Esquema de tratamiento Pomalidomida-Dexametasona

RC: Remision Completa

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SG: Supervivencia global

SMS: Servicio Murciano de Salud

SNS: Sistema Nacional de Salud

TAPH: Trasplante Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos

VCD: Esquema de tratamiento Velcade®(bortezomib)-Ciclofosfamida-
Dexametasona

VMP: Esquema de tratamiento Velcade®(bortezomib)-Melfalan-Prednisona

VTD: Esquema de tratamiento Velcade®(bortezomib)-Talidomida-Dexametasona
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3. Introduccion

3.1. GRUPO DE TRABAJO DE MIELOMA MULTIPLE (GTMM)

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 composicion, organizacién 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 evaluacidn 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 utilizacion 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 autorizacién 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 creacién de grupos de trabajo

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

(GTMM) se constituyd con el fin de llevar a cabo un anélisis 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 mieloma multiple.

En el caso concreto de los pacientes con mieloma multiple tratados con los
medicamentos incluidos en este documento de consenso, los indicadores que se

evaluaran son los que aparecen en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables de estudio

*= Fecha de diagndstico
= Tipo de mieloma multiple (segun componente monoclonal)
= Codigo de Identificacién 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:
+ Respuesta completa-estricta
+ Respuesta completa
+ Respuesta parcial-muy buena
+ Respuesta parcial
- Enfermedad estable
« Progresion de la enfermedad
« Refractariedad al tratamiento
* Numero de ciclos administrados
» Efectos secundarios:
- Neuropatia
« Trombosis
« 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 comudn que unifique los criterios de diagndstico y

tratamiento y que esté basado en la evidencia cientifica presente en el momento
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de su desarrollo, ademas de que permita su adaptacién a los avances cientificos
a medida que se vayan produciendo y a las necesidades especificas de cada

paciente en particular.

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

se actualizara de forma periddica, adaptandose a los nuevos avances.

En su elaboracién han participado especialistas de los Servicios de Farmacia y
de Hematologia de los siguientes hospitales de la Region 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 técnicos de la Direccién General de Planificacién, 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 Iy II del
Reglamento de Funcionamiento de la Comisién Regional de Farmacia y
Terapéutica, el GTMM ha elaborado el presente Documento de consenso

sobre el tratamiento del mieloma multiple en la Region de Murcia.

La actualizacién de este documento de consenso esta previsto que se realice
anualmente, con la excepcion de la aparicion de conocimientos cientificos
relevantes que obliguen a realizarla antes de esa fecha, fundamentalmente en
aquellos aspectos concretos en los que las recomendaciones se modifiquen

sustancialmente.

3.2. MIELOMA MULTIPLE

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células B caracterizada por la
proliferacién, 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
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produce la IgG (65%), seguida de IgA vy 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 100.000 habitantes y la mediana de edad de
los pacientes afectados es de 65 afos, no existiendo grandes diferencias entre
sexos. Es una enfermedad mas frecuente en las personas de raza negra, en las
gue ademas suele ser mas agresiva (AEMPS, 2017).

El prondstico del MM depende de una gran variedad de factores, entre los que
se encuentran la edad, el estadio al diagnéstico o el perfil citogenético del tumor
(AEMPS, 2017).

Los criterios diagndsticos del mieloma multiple sintomatico (MMs) han sido

actualizados recientemente por el International Myeloma Working Group (IMWG)
(Rajkumar V; 2014), para diferenciarlo del MM indolente o quiescente y la

gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI).
Estos criterios incluyen:
o Infiltracién de células plasmaticas en médula ésea = 10% o
o Biopsia confirmatoria de plasmocitoma déseo o extramedular y

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

renal).

o Presencia de = 60% de células plasmaticas clonales en médula dsea
deberia considerarse MM activo independientemente de la presencia o

ausencia de lesién en drganos diana.

El daino organico determina la morbilidad progresiva de MM que en Uultima
instancia desembocara en mortalidad asociada a infeccidn o a destruccion ésea y

con menor frecuencia a complicaciones neuroldgicas e hiperviscosidad.

En cuanto a la estratificacion del riesgo, en ausencia de trisomias
concurrentes, los pacientes con delecién 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).

10
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La tasa de progresion de la enfermedad estad influenciada por el tipo de
enfermedad citogenética subyacente: pacientes con translocacién t (4;14),
deleciéon 17p y amplificaciéon 1q parecen tener mayor riesgo de progresién de 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 (ISS, por sus siglas
en inglés (International Staging System)], en el que se tienen en cuenta dos
parametros: la B2 microglobulina y la albumina.

« Estadio I: B32M < 3.5 mg/dl / ALB > 3.5 g/dI
« Estadio II: B2M < 3.5 mg/dl / ALB < 3.5 g/dl o B2M 3.5-5.5 mg/dl
« Estadio III: 32M > 5.5 mg/dl

A pesar de los grandes avances logrados en los ultimos afios, el mieloma
multiple 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 del
MM.

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 en pacientes con MM en recaida, sin embargo, a pesar de la
utilizacidn de estos nuevos esquemas de tratamiento, las recaidas son
frecuentes, circunstancia que, segun las caracteristicas de la recaida/progresién
(basicamente precoz o tardia) ensombrece el prondstico y obliga a tratamientos

de rescate que resultan menos eficaces (Kumar SK et al, 2012).

Las terapias actualmente existentes para MM consisten basicamente en el
empleo de: inhibidores de proteosomas (bortezomib); inhibidores de la histona
deacetilasa (panobinostat); inmunomoduladores (talidomida, Ilenalidomida,
pomalidomida); anticuerpo monoclonal (daratumumab); esteroides y agentes
guimioterapicos (alquilantes, antraciclinas, nitrosoureas, bendamustina), entre
otros. Carfilzomib o ixazomib (inhibidores de proteasomas) o pomalidomda
(inmunomodulador) son farmacos utiles en pacientes refractarios a bortezomib o
lenalidomida (Ocio EM et al, 2012).

11
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Los pacientes en recaida y/o refractarios presentan un desafio terapéutico, ya
gue suele ser un grupo heterogéneo clasificado por el Panel de Consenso del
International Myeloma Workshop como: MM refractario primario; MM refractario;

MM recaida; MM recaida y refractario y MM doble refractario.

Los criterios de MM en progresidon o recaida estan claramente delimitados a
nivel internacional (Durie B et al, 2006). Basicamente, estos criterios delimitan
dos grupos:

o Enfermedad en progresién: pacientes que cumplen criterios de progresion
desde una situacion de respuesta menor a la remisidn completa.
o Enfermedad en recaida: pacientes que se encuentran en remision

completa y que muestran criterios de recaida de la enfermedad.

El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) se realiza en
pacientes candidatos al mismo (pacientes <65-70 afos). Aproximadamente el
60% de los pacientes con MM de nuevo diagnéstico (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).

12
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4. Farmacos de alto indice de impacto utilizados en el
tratamiento del Mieloma Miltiple (MM)

4.1. BORTEZOMIB

4.1.1. Presentacion:

Medicamento Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso

Velcade® 3.5 mg 1 vial
Polvo para solucion
inyectable

Janssen-Cilag

International N.V. Uso hospitalario

4.1.2. Indicaciones segun ficha técnica de Velcade®:

Velcade® en monoterapia, o en combinacion con doxorubicina liposomal
pegilada o con dexametasona, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple en progresién que han recibido previamente al
menos 1 tratamiento y que han sido sometidos o no son candidatos a

trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Velcade® estd indicado en combinacion con melfalan y prednisona, 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.

Velcade® estd indicado en combinacién con dexametasona, o con
dexametasona y talidomida, 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.

Velcade® estd indicado en combinacion con rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina y prednisona en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de células del manto que no han sido previamente tratados y que no sean

considerados apropiados para un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

13
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4.2. CARFILZOMIB

4.2.1. Presentacion:

Medicamento Condiciones de
prescripcion y uso

Laboratorio titular

Kyprolis® 60 mg 1 vial
Polvo para solucién para Amgen Europe B.V. Uso hospitalario
perfusion

4.2.2. Indicaciones segun ficha técnica de Kyprolis®:

= Kyprolis®, en combinacion con lenalidomida y dexametasona o dexametasona
sola, estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma

multiple que han recibido como minimo un tratamiento previo.

4.3. DARATUMUMAB

4.3.1. Presentaciones:

Medicamento Condiciones de
prescripcion y uso

Laboratorio titular

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

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

4.3.2. Indicaciones segun ficha técnica de Darzalex®:

Darzalex® esta indicado:

® 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.

" En combinacién con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib vy
dexametasona, para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple

que han recibido al menos un tratamiento previo.

14
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4.4. ELOTUZUMAB

4.4.1. Presentacion:

Medicamento” Condiciones de

Laboratorio titular prescripcién y uso

Empliciti® 400 mg
Polvo para concentrado para
solucién para perfusiéon

Bristol Myers Squibb

Pharma Eeig Uso hospitalario

Cautorizado por la AEMPS, no comercializado en Espafa.

4.4.2. Indicaciones segun ficha técnica de Empliciti®:

= Empliciti® esta indicado, en combinacidén con lenalidomida y dexametasona,
para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han

recibido al menos un tratamiento previo.

4.5. LENALIDOMIDA

4.5.1. Presentaciones:

Medicamento Condiciones de
prescripcion y uso

Laboratorio titular

Revlimid® 5 mg

Capsulas duras Celgene Europe Ltd. Uso hospitalario
Revlimid® 10 mg i [
Capsulas duras Celgene Europe Ltd. Uso hospitalario
——
Revlimid® 15 mg Celgene Europe Ltd. Uso hospitalario
Capsulas duras
T
Revlimid® 20 mg Celgene Europe Ltd. Uso hospitalario
Capsulas duras
T
Revlimid® 25 mg Celgene Europe Ltd. Uso hospitalario

Capsulas duras

4.5.2. Indicaciones segun ficha técnica de Revlimid®:

= Mieloma multiple:

- Revlimid® en monoterapia estd indicado en el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo

diagnostico que se han sometido a un trasplante autélogo de células madre.

- Revlimid® en terapia combinada estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple (MM) sin tratamiento previo que no

son candidatos para un trasplante.
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- Revlimid® en combinacion con dexametasona estd indicado en el
tratamiento de los pacientes adultos con mieloma multiple que hayan

recibido al menos un tratamiento previo.

® Sindromes mielodisplasicos:

- Revlimid® en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con anemia dependiente de transfusiones debida a sindromes
mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una
anomalia citogenética de delecién 5q aislada cuando otras opciones

terapéuticas son insuficientes o inadecuadas.

= | infoma de células del manto:

- Revlimid® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes

adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o refractario.

4.6. POMALIDOMIDA

4.6.1. Presentaciones:

Medicamento Condiciones de
prescripcion y uso

Laboratorio titular

Imnovid® 3 mg

Cépsulas duras Celgene Europe Ltd. Uso hospitalario

Imnovid® 4 mg

Cépsulas duras Celgene Europe Ltd. Uso hospitalario

4.6.2. Indicaciones segun ficha técnica de Imnovid®:

®* Imnovid® en combinacién 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.

4.7. TALIDOMIDA

4.7.1. Presentacion:

Medicamento® Condiciones de

Laboratorio titular

prescripcion y uso
Talidomide Celgene 50 mg

Capsulas duras Celgene Europe Ltd. Uso hospitalario

Cautorizado por la AEMPS, no comercializado en Espafa.
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4.7.2. Indicaciones segun ficha técnica de Talidomide Celgene:

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

tratado de edad = 65 afos o no aptos para recibir quimioterapia a altas dosis.

® Thalidomide Celgene se prescribe y dispensa conforme al Programa de
Prevencion de Embarazo de Thalidomide Celgene.
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5. Esquemas de tratamiento del Mieloma Miiltiple (MM)

5.1. PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

5.1.1. Pacientes no candidatos a trasplante:

Esquema VMP (9 ciclos):

ESQUEMA VISTA:

» Ciclos 1 a 4 (ciclos de 6 semanas):
+ Bortezomib 1.3 mg/m?; dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32.
+ Melfaldn 9 mg/m?; dias 1 a 4.
+ Prednisona 60 mg/m?; dias 1 a 4.
» Ciclos 5 a 9 (ciclos de 4 6 5 semanas):
« Bortezomib 1.3 mg/m?; dias 1, 8, 15, 22.
« Melfaldan 9 mg/m2; dias 1 a 4.
+ Prednisona 60 mg/m2; dias 1 a 4.

ESQUEMA VISTA-modificado:

= Ciclo 1 (ciclos de 6 semanas):
+ Bortezomib 1.3 mg/m?; dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32.
« Melfaldan 9 mg/m2; dias 1 a 4.
+ Prednisona 60 mg/m2; dias 1 a 4.

» Ciclos 2 a 9: Bortezomib 1.3 mg/m? (ciclos de 4 6 5 semanas)
« Bortezomib 1.3 mg/m?; dias 1, 8, 15, 22.
+ Melfaldan 9 mg/m?; dias 1 a 4.
+ Prednisona 60 mg/m?; dias 1 a 4.

Comentarios a esta primera opcion:

» En caso de seguir observandose respuesta en los ultimos ciclos programados y
en caso de que no haya toxicidad inaceptable, se considera valido continuar
con ciclos adicionales si se sigue observando respuesta.

» Circunstancias que pueden existir para no optar por esta opcion de

tratamiento:
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o Neuropatia.
o Valorar su uso en personas con dificultad de acceso al tratamiento en
hospital de dia.
o Dificultad de acceso al tratamiento con melfalan.
En estos casos, el esquema alternativo sera: Lenalidomida-dexametasona
= No se aprueba el esquema secuencial (VMP x 9/LenDex x 9) como primera

opcidn de tratamiento por falta de evidencias cientificas.

5.1.2. Pacientes candidatos a trasplante:

Esquema VTD (Induccion 4-6 ciclos - TASPE - Consolidacion x 2 (a

criterio médico).

Esquema VTD (cada 28 dias):

» Talidomida 100 mg/dia; dias: 1 a 28 de ciclo.

» Dexametasona 40 mg x 8 dosis; dias: 1a4y9al2.
» Bortezomib 1.3 mg/m?; dias 1, 4, 8, 11 de ciclo.

Comentarios a esta primera opcion:

- En esta ocasion, la evidencia esta a favor del esquema VTD como tratamiento

de primera linea, frente a otras alternativas (p.e: VCD).

- 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, otra opcién de tratamiento es el esquema VCD.

Esquema VCD: Cada 21 dias:
» Bortezomib 1.3 mg/m2; dias 1, 4, 8, 11 de ciclo.
» Dexametasona 40 mg x 8 dosis; dias: 1a4y9al2.

» Ciclofosfamida 500 mg; dias 1, 8 y 15 de ciclo.
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5.2. SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

El esquema carfilzomib-lenalidomida-dexametasona es el esquema que ha

demostrado mejores resultados y es la primera opcion para esta linea de

tratamiento:

Esquema KRD (cada 28 dias):

» Lenalidomida: 25 mg/dia durante 21 dias
= Dexametasona 40 mg/semana

» Carfilzomib Ciclos 1 a 12: 27 mg/m?; dias 1, 2, 8, 9, 15,16 (1° ciclo a 20
mg/m? las dos primeras dosis). Ciclos 13-18: 27 mg/m?; dias 1, 2, 15y 16

(LenDex hasta progresion).
Otras opciones de tratamiento:

» Retratamiento con la primera linea: No hay evidencias sobre el beneficio de

esta opcion frente a otros esquemas de tratamiento de segunda linea
aceptados (P.ej. LenDex o KRD). No obstante, hasta ahora, se ha considerado
una opcion valida, siempre que haya existido un periodo prolongado de control
de la enfermedad tras la primera linea.

= [enDex

» Carfilzomib-Dex (ENDEAVOR), para pacientes refractarios a lenalidomida.

Dosis de carfilzomib: 20 mg/m?; dias 1 y 2 de primer ciclo y, posteriormente,
56 mg/m?; dias 1, 2, 8,9, 15y 16.

» No se tendra en cuenta la opcidn de tratamiento: lenalidomida-dexametasona-
ixazomib por escasez de estudios sobre eficacia y seguridad; ademas,

ixazomib no esta comercializado en Espaha.
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5.3. TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO:

Se refiere a pacientes que han recibido tratamiento con inhibidor del proteosoma

y se han mostrado refractarios a lenalidomida. Los farmacos que han

demostrado evidencia en esta indicacidon son pomalidomida (esquema PomDex) y

daratumumab en monoterapia que se utilizardn en las condiciones establecidas

en los Informes de Posicionamiento Terapéutico del Sistema Nacional de Salud.

De momento, ambos farmacos quedarian disponibles para su utilizacion a

eleccion del hospital, hasta la préxima reunion del GTMM.

Esquema Daratumumab en monoterapia:

Daratumumab 16 mg/Kg: Semanal 8 dosis; quincenal 8 dosis; mensual hasta

progresion.

Esquema PomDex (ciclos cada 28 dias):

Pomalidomida 4 mg/dia x 21 dias

Dexametasona 40 mg/semanal

Otros esquemas:

ElotuzumabH#+Lenalidomida+Dexametasona:

La dosis recomendada de elotuzumab es de 10 mg/kg administrados por via

intravenosa cada semana (ciclos de 28 dias), en los dias 1, 8, 15, y 22 para los dos

primeros ciclos, y cada 2 semanas en los dias 1 y 15 en los ciclos posteriores.

La dosis recomendada de lenalidomida es de 25 mg por via oral una vez al dia en

los dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias, y al menos 2 horas después de la

perfusion de elotuzumab cuando se administra en el mismo dia.

La administracion de dexametasona se indica a continuacion:

- En los dias en que se administra elotuzumab, se deben administrar 28 mg de
dexametasona por via oral una vez al dia entre 3 y 24 horas antes de
elotuzumab mas 8 mg por via intravenosa en los 45 a 90 minutos anteriores a
la administracién de elotuzumab en los dias 1, 8, 15, y 22 de ciclos repetidos
de 28 dias.

UElotuzumab (Empliciti®) estd autorizado por la AEMPS; no comercializado.
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- En los dias en que no se administra elotuzumab pero estd prevista una dosis
de dexametasona (dias 8 y 22 del ciclo 3 y ciclos subsiguientes), se deben

administrar 40 mg de dexametasona por via oral.
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6. 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).

= Resolucion 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).
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