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El mieloma maltiple (MM) es una neoplasia de células B
caracterizada por la proliferacion en la médula 6sea de un clon de
células plasmaticas que, generalmente, producen y secretan una
paraproteina monoclonal que puede ser detectada en el suero o en la
orina (1).

Representa aproximadamente el 10% de los tumores
hematoldgicos y en torno a un 1 % de la totalidad de los tumores
malignos. En la Unién Europea se diagnostican aproximadamente
39.000 nuevos casos cada afio (2), con una tasa anual estandarizada
por edad de 3-5 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio y
una media de edad al diagndstico de 66 afios (2-4). En Europa, las
tasas de supervivencia global a los cinco afios se encuentran entre el
23 %y el 47 % (5) y a los 10 afios se estima en un 18 % (6); casi el
29 % muere al afio del diagnostico (7). En Espafia no existen
estudios que permitan establecer la incidencia real del MM, aunque
si es posible establecer que su incidencia alcanza el 1,1 % del total
de todos los tumores, con una prevalencia estimada a 5 afios de
5.740 casos (8).

Desde el punto de vista de su expresividad clinica, el MM es
una entidad profundamente heterogénea. Los criterios diagndsticos
para MM sintomatico actualmente utilizados (para diferenciarlo del
MM quiescente y la gammapatia monoclonal de significado
incierto) son los propuestos por el International Myeloma Working
Group (IMWG). Estos criterios incluyen la infiltracion de células
plasméticas en médula dsea >10% o una biopsia demostrando
plasmocitoma, evidencia de dafio organico por el MM (anemia,
hipercalcemia, lesiones osteoliticas, osteopenia severa, fracturas
patolégicas o insuficiencia renal). Ademas, la presencia de >60 %
de células plasmaticas clonales en médula 6sea, un cociente de
cadenas ligeras libres en suero mayor de 100 (o un nivel de cadena
ligera libre afecta mayor de 100 mg/L) y/o la presencia de mas de
una lesion osteolitica de mas de 0,5 cm, detectada en RMN deberian
considerarse criterios suficientes para el diagnéstico de MM
sintomatico, independientemente de la presencia o ausencia de
lesion en érganos diana (9).

En cuanto a la estratificacion del riesgo citogenético, los
pacientes con delecién 17p o las translocaciones t(4;14), t(14;16) y
t(14;20) deben ser considerados MM de alto riesgo, mientras que la
presencia de trisomias, t(11;14), t(6;14) se consideran de riesgo
estandar (9).

La tasa de progresion desde MM quiescente a MM sintomatico
esta incrementada en los casos con las anomalias genéticas de alto
riesgo ya descritas. De la misma manera, otros factores como la
inmunoparesia, valores elevados de paraproteina o la ausencia de
células plasmaticas con inmunofenotipo no patoldgico, también
determinan mayor riesgo de progresion desde MM quiescente a
sintomatico (9).

t Fecha de adopcién de la fase | del informe por el GCPT: 7 de
marzo de 2017.
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El prondstico del MM depende de una gran variedad de factores
como la edad, el estado funcional, la presencia de comorbilidades,
los indices proliferativos, la carga tumoral, o la estratificacion
determinada por el ISS (International Staging System), basado en
los valores de albimina y B2-microglobulina al diagndstico. El
IMWG ha publicado un nuevo sistema de estratificacion del riesgo
el R-I1SS, condiderando también, ademas del ISS, los nivles de LDH
y las alteraciones citogenéticas por FISH. Las alteraciones
citogeneticas consideradas de mal prondstico en el R-ISS son la
delecion 17p, la t(4;14) y la t(14;16) (10). La profundidad de la
respuesta a la terapia inicial, especialmente la obtencién de
Remision Completa (RC) y mas recientemente, alcanzar valores
indetectables de Enfermedad Minima Residual (EMR) medida por
citometria de flujo multiparamétrica o técnicas moleculares de alta
sensibilidad son factores favorables que determinan mejor
Supervivencia Libre de Progresién (SLP) y Supervivencia Global
(SG) (11-14).

Aunque el MM sigue siendo considerada un enfermedad
incurable, andlisis a muy largo plazo de cohortes de pacientes con
MM tratados en los afios 90 con quimioterapia convencional y
trasplante autélogo han revelado curaciones operativas en
aproximadamente un 35 % de los pacientes que obtuvieron RC con
aquellos tratamientos y hasta un 10 % de pacientes con perfiles de
progresion indolente tipo MGUS (gammapatia monoclonal de
significado incierto)) o MM no sintomatico (15,16). La mayor
eficacia antitumoral asociada a la introduccion de nuevos
tratamientos ha dado lugar a una mejora en la supervivencia y en la
calidad de vida de los pacientes (17), aunque conocer la curabilidad
del MM a largo plazo derivada del uso de los tratamientos actuales
requiere tiempos de observacidn mas prolongados. En cualquier
caso, el objetivo del tratamiento del MM es lograr un control de la
enfermedad lo méas duradero posible.

En la actualidad hay 7 grupos principales de terapias aprobadas
para el tratamiento del MM. Los agentes clasicos incluyen
corticosteroides y quimioterapia con agentes alquilantes (melfalan o
ciclofosfamida) o antraciclinas (adriamicina o doxorubicina
liposomal) utilizados en esquemas de quimioterapia convencional,
asociados a los nuevos farmacos, y, algunos de ellos, en regimenes
de acondicionamiento a dosis mieloablativas en el contexto de
trasplante aut6logo de precursores hematopoyéticoss. Entre los
nuevos agentes ya autorizados se incluyen los inmunomoduladores
(talidomida, lenalidomida y pomalidomida), inhibidores del
proteasoma (bortezomib, carfilzomib), inhibidores de histona
deacetilasa (panobinostat) y dos anticuerpos monoclonales
(daratumumab y elotuzumab).

El pronostico de las recaidas en el MM, depende entre otros, de
los factores prondsticos individuales de cada paciente, incluido el
perfil citogenético al diagndstico y en la recaida, de la historia
terapéutica previa, del tiempo a la progresion desde la respuesta
inicial, o a la respuesta anterior en casos con multiples episodios de
recaida/progresion. Estas circunstancias, impiden la definicion de un
estandar de tratamiento generalmente aceptado de los pacientes con
MM en recaida/progresion.

CARFILZOMIB (KYPROLIS®)

Carfilzomib (Kyprolis®) en combinacién con lenalidomida y
dexametasona o dexametasona sola ha sido autorizado en el
tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido al menos
un tratamiento previo (18).

Kyprolis® se presenta como polvo para solucién para perfusion.
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Carfilzomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona

Carfilzomib se administra por via intravenosa, en dos dias
consecutivos, cada semana durante tres semanas (dias 1, 2, 8, 9, 15y
16 del ciclo), seguido de un periodo de descanso de 12 dias (dias 17 a
28). Cada periodo de 28 dias se considera un ciclo de tratamiento.
Desde el ciclo 13, las dosis de los dias 8 y 9 de carfilzomib se omiten.

La dosis inicial recomendada de carfilzomib es de 20 mg/m2
(dosis maxima 44 mg), administrada por via intravenosa una vez al
dia en infusién de 10 minutos, en los dias 1 y 2 del ciclo 1. Si se
tolera, la dosis se debe aumentar a 27 mg/m2 (dosis maxima 60 mg)
el dia 8 del ciclo 1 y subsiguientes.

La dosis recomendada de lenalidomida es 25 mg por via oral,
del dia 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias.

La dosis recomendada de dexametasona es 40 mg por via oral o
intravenosa los dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo de 28 dias. Se debe
administrar dexametasona entre 30 minutos y 4 horas antes que
carfilzomib.

Puede ser necesario modificar la dosis y/o la pauta de
tratamiento en funcion de la tolerancia individual.

El tratamiento se puede continuar hasta progresion o hasta que
se produzca toxicidad inaceptable. La decision de tratar mas alla de
18 ciclos se debe basar en una evaluacion beneficio/riesgo
individualizada para cada paciente.

Carfilzomib en combinacién con dexametasona

Carfilzomib se administra por via intravenosa en perfusion de
30 minutos, en dos dias consecutivos, cada semana durante tres
semanas (dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16) seguido de un periodo de descanso
de 12 dias (dias 17 al 28). Cada periodo de 28 dias se considera un
ciclo de tratamiento.

La dosis inicial recomendada de carfilzomib es de 20 mg/m2
(dosis maxima 44 mg), administrada los dias 1y 2 del ciclo 1. Si se
tolera, la dosis se debera aumentar a 56 mg/ m2 (dosis maxima 123
mg) el dia 8 del ciclo 1 y subsiguientes.

La dosis recomendada de dexametasona es de 20 mg por via
oral o intravenosa los dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de cada ciclo de
28 dias. Se debe administrar dexametasona entre 30 minutos y 4
horas antes que carfilzomib.

El tratamiento se puede continuar hasta progresion de la
enfermedad o hasta que se produzca toxicidad inaceptable.

En todos los casos, se recomienda hidratacion previa (y posterior
si fuera necesario), principalmente en el primer ciclo para reducir el
riesgo de toxicidad renal o sindrome de lisis tumoral, y prescribir
profilaxis antiviral para disminuir el riesgo de reactivacion de herpes
z6ster. En algunos pacientes pueden ser necesarias medidas
profilacticas antitrombaticas.

Farmacologia

Carfilzomib es un tetrapéptido epoxicetona inhibidor del
proteasoma que de forma selectiva e irreversible se une al extremo
N-terminal de la treonina que contiene los sitios activos del
proteasoma 20S, la particula nuclear proteolitica en el proteasoma
26S. Carfilzomib muestra poca o ninguna actividad frente a las otras
clases de proteasas (18).

La administracion combinada con lenalidomida y dexametasona
no afect6 a la inhibicién del proteasoma (18).

Eficacia

El programa de desarrollo clinico del carfilzomib incluy6 8
ensayos clinicos. De estos, tres ensayos aleatorizados constituyeron
la base para determinar el uso de carfilzomib en combinacién con
lenalidomida y dexametasona: el estudio pivotal PX-171-009

(ASPIRE), los estudios de soporte PX-171-006 y PX-171-004, en
MM recidivante (19).

A éstos habria que sumar el ensayo clinico 2011-003
(ENDEAVOR) que respalda la autorizacion de carfilzomib asociado a
dexametasona y un ensayo clinico fase Ib de soporte, el PX -171- 007.

El ensayo PX-171-002, un estudio fase 1 de escalada de dosis,
en pacientes con neoplasias hematolégicas, cuyo objetivo primario
fue evaluar la seguridad y determinar la dosis maxima tolerada
(MTD) de la monoterapia con carfilzomib, constituyd la base inicial
del programa de investigacion clinica de carfilzomib.

Estudio pivotal PX-171-009 (ASPIRE) (19,20)

El estudio PX-171-009, fase Ill, aleatorizado, abierto,
multicéntrico, con control activo, evalué la eficacia y seguridad de
carfilzomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona
(CLd) frente a lenalidomida y dexametasona (Ld) en pacientes con
MM en progresion o recaida, que habian recibido entre una y tres
lineas previas de tratamiento antitumoral.

Los principales criterios de inclusion del estudio fueron el
diagnéstico documentado de MM sintomatico con enfermedad
mesurable, debiendo cumplir uno o mas de los siguientes criterios
dentro de los 21 dias previos a la aleatorizacion: 1) presencia de
cantidades medibles de proteina M en suero o en orina de 24 horas
(proteina-M sérica >0,5 g/dL o proteina-Bence Jones en orina >200
mg/24 horas), 2) en los sujetos con MM con paraproteina IgA se
exigieron valores gqlgA >750 mg/dL, para asegurar la medida de la
banda M como parametro de seguimiento, 3) los pacientes debian
haber recibido entre 1 a 3 lineas previas y ser candidatos a una nueva
linea de tratamiento anti-MM con un status de recidiva o progresion,
4) el paciente debia haber obtenido una respuesta con al menos uno de
los tratamientos anteriores (definida como una disminucién >25 % de
la proteina M [o proteinas totales en los paises en que la electroforesis
no estaba disponible asistencialmente]), y 5) un estado funcional <2
segun la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Se excluyeron del estudio a los pacientes que hubieran
progresado durante el tratamiento con bortezomib. También se
excluyeron los pacientes con intolerancia a la combinacion Ld
(lenalidomida + dexametasona), y aquellos previamente tratados con
Ld que progresaron dentro de los 3 primeros meses de tratamiento, o
en cualquier momento si esta combinacion era la terapia mas
reciente. No se permiti6 la participacién en el estudio de pacientes
con neuropatia de grado 3-4 o grado 2 con dolor, en los 14 dias
previos a la aleatorizacién. Tampoco se incluyeron pacientes con
alteraciones cardiovasculares graves (NYHA 11l o V), clinicamente
significativas y no controladas.

Los pacientes se aleatorizaron 1:1 en los brazos de tratamiento
siguientes:

. CLd: carfilzomib + lenalidomida + dexametasona (N=396).
. Ld: lenalidomida + dexametasona (N=396).

Carfilzomib se administrd en infusion de 10 minutos en los dias 1,
2,8, 9, 15y 16 (dosis inicial de 20 mg /m? en los dias 1 y 2 del ciclo 1
y 27 mg/m’los dias 8, 9, 15 y 16 del ciclo 1 si se habfa tolerado la dosis
inicial de 20 mg/m?). En los siguientes ciclos (del 2 al 12) carfilzomib
27 mg/m2 se administrd los dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16 y en los ciclos
posteriores (del 13 al 18) se administré carfilzomib 27 mg/m? en los
dias 1, 2, 15 y 16. Lenalidomida, 25 mg, se administrd diariamente
entre los dias 1y 21 de cada ciclo de 28 dias y dexametasona 40 mg los
dias 1, 8, 15 y 22 (ciclos 1 al 18). Este esquema de tratamiento se
mantuvo hasta un maximo de 18 ciclos (72 semanas).

En el primer ciclo se indicd hidratacién intravenosa pre y
postratamiento; el mismo tratamiento fue opcional seguin criterio
médico en los siguientes ciclos de tratamiento.
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Finalizado el ciclo 18, todos los pacientes en ambos brazos de
tratamiento (CLd y Ld) recibieron Ld hasta progresion de la
enfermedad.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de
progresion (SLP), segin los criterios del Grupo Europeo de
Trasplante de Médula Osea (EBMT) y del Grupo Internacional de
Trabajo sobre Mieloma (IMWG). Entre las variables secundarias se
incluyeron la supervivencia global (SG), la tasa de respuesta global
(TRG), [que comprende a su vez la respuesta completa (RC), la
respuesta casi completa (nNRC) y la respuesta parcial (RP)], tasa de
beneficio clinico (TBC), duracién del beneficio clinico (DBC), tasa
de control de la enfermedad (TCE), duracion de la respuesta (DR),
tiempo hasta la respuesta (TTR), cuestionarios de calidad de vida y
seguridad ECORTC QLQ-C30. Los valores de SLP/TRG fueron
confirmados por un comité independiente de revision.

Las caracteristicas basales fueron similares en los 2 grupos de
pacientes. La mediana de edad fue de 64 afios (rango: 31-91), siendo
el 12,1 % de los pacientes mayores de 75 afios, mientras que el 37,5
% de los casos tenian entre 65 y 74 afios. La mayoria de los
pacientes (90,5 %) mantenia un ECOG de 0-1 y el aclaramiento de
creatinina basal fue >50 ml/min (50 % >80 ml/min).
Aproximadamente el 50 % de los sujetos tenia algiin antecedente de
neuropatia.

La aleatorizacion se estratifico segin el nivel de p2-
microglobulina (19,4 % <2,5 mg/L vs. 80,6 % >2,5 mg/L), terapia
previa con bortezomib (65,9 %) o lenalidomida (19,9 %).

En el analisis por intencion de tratar (ITT), la media de
regimenes previos fue de 2, con una mediana de 11 meses (0-243)
transcurridos desde el Gltimo régimen administrado. El 28,9 % de
los pacientes habian sido refractarios a su tratamiento previo, que en
el 11,9 % de los casos habia sido administrado en los 60 dias
anteriores al inicio del ensayo clinico.

El 57,2 % de los pacientes habian recibido un trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos y el 62,8 % habia recaido
después de haber recibido otros tratamientos antineoplasicos. Las
terapias antineoplésicas previas mas comunes fueron dexametasona
(98 %), talidomida (43,8 %), ciclofosfamida (45,3 %), bortezomib
(65,8 %), la combinaciéon de bortezomib con inmunomoduladores
(36 %) y lenalidomida (19,8 %).

El analisis primario (16 junio 2014) de eficacia para la SLP se
llevé a cabo con 431 eventos (el 82 % de los planeados), la mediana
de SLP fue de 26,3 meses (IC95 %: 23,3-30,5) en el grupo con CLd
y 17,6 meses (1C95 %: 15,0-20,6) en el grupo Ld (HR 0,69; 1C95
%: 0,57-0,83), esta diferencia de 8,7 meses fue estadisticamente
significativa (IC95 %: 4,4-13,1; p <0,0001) (figura 1). Los
resultados de eficacia se muestran en la tabla 1.

El andlisis de datos fue realizado por el Investigador, por un
Comité Independiente de Revision (CIR) y por ORCA (Onyx
Response Computation Assessment). Un analisis de sensibilidad
demostré una alta concordancia entre el CIR, el Investigador y
ORCA, con resultados similares en cada uno de los brazos del
estudio para la variable principal, SLP.

Tabla 1: Ensayo Clinico PX-171-009 en pacientes con mieloma
en recidiva. Resumen de los datos de eficacia

CLd brazo* Ld brazo?
(N = 396) (N =396)
SLP, mediana meses (IC 95 %) (2323?'330 5 17,6 (15,0-20,6)
HR (IC 95 %), valor de p 0,69 .
unilateral ® (0,57-0,83); < 0,0001
SG, mediana meses (IC 95 %) 48,3 (42,4-52,8) 40,4 (33,6-44,4)
HR (1C95 %), valor de p 0,79 .
unilateral (0,67-0,94); 0,0045
TRG (%) 345 (87,1) 264 (66,7)
CR estricta 56 (14,1) 17 (4,3)
CR 70 (17,7) 20(5,1)
muy buena RP 151 (38,1) 123 (31,1)
RP 68 (17,2) 104 (26,3)
IC 95% 83,4-90,3 61,8-71,3
valor de p unilateral <0,0001 —
DR, mediana meses (1C95 %) (2429%'3?1 3) (16 271’225 8)
Tiempo hasta la respuesta
(TTR), mediana meses (min, 1(1,14) 1(1,16)
max)®
TBC n (%) 360 (90,9) 302 (76,3)
IC 95% 87,6-93,6 71,8-80,4
DBC, mediana meses (IC 95%) @ 423%'330 5) (1626954 0)
TCE n (%) 367 (92,7) 345 (87,1)
IC 95% 89,7-95,0 83,4-90,3

®Determinado por el Comité independiente usando los criterios de respuesta
IMWG/EBMT.

®Estadisticamente significativo.
“muestra mediana.

Figura 1. Evolucion actuarial (Kaplan-Meier) para supervivencia
libre de progresion en pacientes con mieloma multiple en recidiva.
Estudio PX-171-009

104

KRd (N=396) Rd (N=386)

Progression/Death.n (%) 207 (52.3%)
Median PFS, mo 2

HR (KRdiRd) (95% CI)
povalue (1-sided)

224 (56.6%)
178

0,680 (0.570, 0.834)
<0001

Proportion Surviving without Progression

T
0 6 12 18 24 30 £} 42 48

Months from Randomization
KRd ------ Rd
Number of Subjects at Risk:
KRd 386 332 279 222 179 nz2 24 1
Rd 396 287 208 151 mr 72 18 1

Krd=carfilzomib+lenalidomida+dexametasona;
Rd=Lenalidomida+dexametasona
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En el momento del andlisis primario la mediana de SG no se
habia alcanzado en ninguno de los brazos del estudio. Los resultados
del analisis final (28 abril 2017), tras una mediana de seguimiento
de 67,1 meses, muestran una mediana de SG de 48,3 meses en el
brazo de CLd y de 40,4 meses en el brazo de Ld (HR de 0,79 (IC
95% 0,67-0,95); p=0,0045). Los resultados fueron estadisticamente
significativos al alcanzarse la  significacion  estadistica
preestablecida (p=0,0231) (figura 2).

En el momento del analisis 129 sujetos (32,6%) en el brazo de
CLd y 98 sujetos (24,7%) en el de Ld estaban ain vivos. La
mediana de SG en los pacientes que habian recibido una linea previa
de tratamiento fue de 47,3 meses para CLd y 35,9 meses para Ld
(HR 0,81 [IC95% 0,62-1,06]); para aquellos que habian recibido 2
lineas previas, las medianas de SG fueron, respectivamente para
CLd y Ld de 49,0 meses vs. 42,7 meses (HR 0,82 [IC95% 0,60 —
1,12]) y para aquellos que habian recibido > 3 lineas previas las
medianas de SG fueron de 48,3 meses vs. 36,9 meses, CLd y Ld,
respectivamente (HR 0,74 [IC 95% 0,52 -1,04]).

Un 49,6% de los pacientes (46% en el grupo de CLd y 53,3% en
el de Ld) recibieron al menos un tratamiento posterior para el MM,
principalmente dexametasona (30,6% CLd y 32,6% Ld), bortezomib
(16,9% CLd y 26,5% Ld) y ciclofosfamida (13,6% CLd y 17,2% Ld).

Figura 2. Curvas de Kaplan —Meier de supervivencia global en
el Estudio PX-171-009 (poblacion ITT)

KRd Rd
(n =396} In = 396)

Death, No. (%) 246 (62.1) 267 (67.4)
Median OS, months 48.3 40.4
HR for KRd vRd {85% Cl]  0.794 {0.667 to 0.945}
One-sided P .0045

o

e
o

S (proportion)

0

T T T T T T

. . T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:
—— KRd 396 369 343 316 282 259 232 m 190 166 149 88 22 0
Rd 396 356 313 281 243 220 199 176 149 133 13 69 20 3

En el subgrupo de pacientes previamente refractarios a bortezomib
(sin respuesta o0 respuesta minima a un tratamiento previo con
bortezomib, o con progresion dentro de los 60 dias de la Gltima
dosis de bortezomib), los pacientes que recibieron CLd mostraron
un aumento de la SLP de 2,9 meses respecto a los tratados con Ld
(22,3 vs. 19,4 meses, [HR 0,799, 1C95 %: 0,492-1,297]) y mejor
TRG (80 % vs. 60,3 %).

En relacion con el resto de variables secundarias y exploratorias,
el uso de la combinacién de CLd parece proporcionar un beneficio
positivo de TRG (CLd 87,1 %; Ld 66,7 %; p <0,0001) y DR (CLd
28,6 meses; Ld 21,2 meses). En el brazo experimental CLd respecto al
brazo control Ld, obtuvo RC estricta en el 14 % de los pacientes, vs. 3
%, RC en el 18 % vs. 5 % y muy buena RP en el 38 % vs. 31 %.

La TRG determinada por el Investigador o por el ORCA fue
consistente respecto a la observada por el CIR. El tiempo hasta la
progresion fue también mejor para el brazo con CLd (31,4 meses
[IC95 %: 26,4-NE]) vs. Ld (19,4 meses [IC95 %: 16,6-23,2])
respectivamente.

En los pacientes que alcanzaron alguna respuesta, el tiempo

hasta la respuesta fue corto en ambos brazos, con una media de 1,6
meses (DS 1,39) con CLd y de 2,3 meses (DS 2,42) con Ld.

Estudio 2011 — 003 (ENDEAVOR) (21,22)

Es un estudio aleatorizado, abierto, fase Ill, que compara
carfilzomib méas dexametasona a dosis bajas (Cd) con bortezomib
mas dexametasona a dosis bajas (Vd) en pacientes con MM en
recidiva o progresion.

Los principales criterios de inclusion fueron pacientes con MM
mesurable que cumplieran al menos uno de los siguientes criterios
dentro de los 21 dias previos a la aleatorizacién: proteina-M sérica
>0,5 g/dL, proteina-M en orina >200 mg/24 horas, cadenas ligeras
libres en suero >100 mg/L y un ratio Kappa/Lambda anormal o IgA
>750 mg/dL; pacientes con respuesta parcial documentada al menos
a una linea previa de tratamiento, que hubieran recibido al menos
uno y no mas de tres tratamientos previos, con una fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) >40% y un aclaramiento de
creatinina > 15 mL/min. Se permiti6 la terapia previa con
bortezomib y carfilzomib, siempre y cuando hubieran tenido al
menos una respuesta parcial al tratamiento, éste no hubiera sido
retirado por toxicidad y hubieran transcurrido al menos 6 meses
desde la dltima dosis.

Se excluyeron del estudio los pacientes con subtipos IgM,
aquellos que hubieran recibido tratamiento con glucocorticoides (a
dosis > 30 mg prednisona o equivalente) en los 14 dias previos a la
aleatorizacion, con sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, proteina M y cambios en la piel), leucemia de células
plasmaticas 0 un recuento de células plasmaticas circulantes >
2x10°%L, radioterapia en los 7 dias previos a la aleatorizacion,
inmunoterapia en los 21 dias previos, coincidencia de sindrome
mielodisplasico o neuropatia periférica (Grados 3 6 4, o Grado 2 con
dolor) en los 14 dias previos, infarto de miocardio dentro de los 4
meses anteriores a la asignacion aleatoria, e insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) [NYHA Il o IV].

El estudio se inici6 el 20 de junio de 2012 y finaliz6 el 10 de
noviembre de 2014,

Se incluyeron en el estudio 929 pacientes que fueron
aleatorizados en proporcion 1:1 a dos brazos de tratamiento:

e Carfilzomib + dexametasona (N=464)

Carfilzomib se administré por via intravenosa en perfusién de 30
minutos. La dosis inicial fue de 20 mg/m? los dfas 1 y 2 del ciclo
1, sequido de una escalada de dosis a 56 mg/m2 losdia8,9, 15y
16 del ciclo 1. En aquellos pacientes que toleraron la dosis de 56
mg/m2 ésta se mantuvo en los ciclos posteriores (dias 1, 2, 8, 9,
15 y 16 cada 28 dias), hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad intolerable. Dexametasona 20 mg se administré los dias
1,2,8,9,15, 16, 22 y 23, al menos 30 minutos (pero no mas de 4
horas) antes de carfilzomib, cada 28 dias.

e Bortezomib + dexametasona (N=465)

Bortezomib 1,3 mg/m? se administrd, por via intravenosa (bolo)
0 subcutanea, los dias 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 dias hasta
progresion o toxicidad intolerable. Los pacientes debian
mantener la misma via de administracién durante todo el estudio
(aunque se permiti6 el cambio por razones médicas).
Dexametasona 20 mg los dias 1, 2 , 4, 5, 8,9, 11 y 12 cada 21
dias administrada al menos 30 minutos (pero no mas de 4 horas)
antes de bortezomib.

Se indico hidratacion intravenosa previa a carfilzomib en el
primer ciclo de tratamiento y a criterio médico en los ciclos
posteriores. Adicionalmente el dia 1 del ciclo 1 se inici6 tratamiento
con valaciclovir 500 mg/dia (u otro antiviral equivalente) por via
oral mientras continuara el tratamiento y lansoprazol 15 mg (u otro
inhibidor de la bomba de protones) durante el tratamiento con
dexametasona.
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La variable principal de eficacia fue la SLP, evaluada por un
comité independiente de revision (CIR) segln criterios del IMWG.
Entre las variables secundarias se incluyeron la SG, la TRG (que
comprende la respuesta completa estricta, respuesta completa,
respuesta parcial muy buena y respuesta parcial) y la DR.

La aleatorizacion se estratificé en funcion de si habian recibido
tratamiento previo con un inhibidor del proteasoma (si o no), el
estadio segln el International Staging System (ISS) [estadio I vs II-
1], las lineas de tratamiento previo (1 vs. 2-3) y la via de
administracién de bortezomib (intravenosa vs subcutanea).

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares en
ambos brazos de tratamiento. La mediana de edad fue de 65 afios
(rango: 30-89), siendo el 15,4% de los pacientes mayores de 75
afios, mientras que el 38% tenian entre 65 y 74 afios. La mayoria de
los pacientes (93,4%) tenia un EGOG de 0-1 y el aclaramiento de
creatinina superaba los 80 mL/min en el 41,1% de los casos. La
mediana de la FEVI fue de 63,9 (rango: 40-84). Cerca del 50% de
los pacientes tenian antecedentes de neuropatia, si bien la
proporcion en el brazo de bortezomib fue mayor (52,5% vs 46,3%).
El 21-24% de los pacientes presentaba alto riesgo citogenético.

Todos los pacientes habian recibido previamente terapia
sistémica, el 50% un Unico régimen y mas de la mitad habian
recibido trasplante previo (la mayoria aut6logo). La mediana de
lineas previas de tratamiento fue de 2 (1-2). El 54% de los pacientes
habia recibido tratamiento previo con bortezomib (0,3% con
carfilzomib) y el 38% con lenalidomida. El porcentaje de pacientes
refractarios a su tratamiento previo fue del 40% siendo la mediana
de tiempo desde el Ultimo régimen de tratamiento y la aleatorizacion
de 10,5 meses (rango: 0-195,1).

Todas las variables de eficacia se analizaron en la poblacién por
intencion de tratar (ITT) (tabla 2).

En un andlisis intermedio predeterminado, con una mediana de
seguimiento de 11,9 meses (IC95% 11,2-12,4) en el brazo tratado
con Cd, las medianas de SLP de Cd respecto a Vd fueron de 18,7
meses (IC 95%: 15,6 - no estimable) y 9,4 meses (1C95%: 8,4-10,4),
respectivamente (HR 0,53 [IC 95% 0,44-0,65]; p <0,0001) (figura
3). Los resultados de los andlisis de sensibilidad fueron consistentes
con los observados en el anélisis primario.

Figura 3. Curvas de Kaplan- Meier de SLP (Estudio 2011-003)
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Carfilzomib también indujo mayor tasa de respuestas, siendo la
TRG con Cd del 76,9% (IC 95% 72,8 - 80,7) y del 62,6% (IC 95%
58 - 67) con Vd, diferencias estadisticamente significativas (p <
0,0001). Igualmente la mediana en la DR fue mayor en el brazo de
Cd (21,3 meses [IC 95% 21,3; no estimable]) comparado con Vd
(10,4 meses [IC 95% 9,3-13,8]).

En cuanto a la SG, en el primer andlisis intermedio realizado
cuando se habian producido un 33% de los eventos requeridos, la
diferencia entre ambos brazos de tratamiento no fue
estadisticamente significativa (HR 0,786 [IC95% 0,575-1,075]
p=0,065). Similares resultados se observan en un anélisis post hoc
realizado cuando se habian producido un 65% de los eventos (HR de
0,805 [IC 95% 0,646-1,003]).

En un segundo analisis intermedio (3 junio 2017), tras una
mediana de seguimiento de aproximadamente 37 meses, la mediana
de SG en el brazo de Cd fue de 47,6 meses (IC 95% 42,5-no
estimable) y de 40,0 meses (IC 95% 32,6-42,3) en el de Vd (HR
0,79 [IC 95% 0,65-0,96], p = 0,0100). Los resultados de este
analisis se consideraron el andlisis final de SG al alcanzarse el limite
de significacion estadistica preestablecido (p=0,0123) (figura 4).

Las tasas de SG a los 12, 24 y 48 meses, respectivamente,
fueron del 83,6%, 70,9% y 48,3% en el brazo de Cd y del 83,1%,
63,9% y 39,3% en el brazo de Vd.

Cerca del 69% de los pacientes recibieron algin tratamiento
posterior para el MM (67% en el brazo de Cd y 70,5% en el de Vd),
siendo los mas frecuentes en ambos grupos dexametasona (48,3%
Cd y 53,3% Vd) y lenalidomida (32,0% Cd y 36,8% Vd).

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de SG (Estudio 2011-003)
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El beneficio observado con Cd en la SLP fue consistente en la
mayoria de los subgrupos analizados, como la edad, sexo, raza,
estado funcional, aclaramiento de creatinina basal, estadio segin
ISS, lineas de tratamiento previas, trasplante previo, tratamiento
previo con inhibidores del proteasoma, talidomida o lenalidomida
entre otros El beneficio, sin embargo, no queda claro en aquellos
pacientes refractarios al tratamiento con lenalidomida (HR 0,80 [IC
95% 0,573 — 1,110].
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Tabla 2: Ensayo Clinico 2011-003 (ENDEAVOR) en pacientes
con mieloma en recidiva. Resumen de los datos de eficacia

Cd brazo Vd brazo
(N = 464) (N = 465)

SLP, mediana meses (IC 95%) 18,7 (15,63-ne) | 9,4 (8,39-10,39)

0,533
HR (IC 95%), valor de p unilateral (0,437 - 0,651)
p<0,0001
SG, mediana meses (IC 95%) 47,6 (42,5-ne) | 40,0 (32,6-42,3)
0,791
HR (IC 95%), valor de p unilateral (0,648 — 0,964)
p=0,0100
TRG (%) 357 (76,9) 291 (62,6)
CR estricta 8(1,7) 9(1,9)
CR 50 (10,8) 20 (4,3)
muy buena RP 194 (41,8) 104 (22,4)
RP 104 (22,4) 157 (33,8)
IC 95% 72,8-80,7 58,0-67,0
Odds ratio (1C95%), 2,032 (1,52 -2,72)
valor de p unilateral p <0,0001

DR, mediana meses (IC 95%) 21,3 (21,3-ne) | 10,4 (9,3-13,8)

Cd: Carfilzomib+dexametasona
Vd: Bortezomib+dexametasona
ne: no estimable

Estudios de soporte (19, 21,23)

La estructura del desarrollo de la investigacion clinica incluy6
ensayos clinicos de soporte, cuyos resultados se exponen a
continuacion.

Estudio PX-171-003- Parte 2 (A1)

En el estudio PX-171-003 Al, abierto, sin grupo control, 266
pacientes con MM en recaida y refractarios recibieron carfilzomib a
dosis de 20/27 mg/m?. Los pacientes habian recibido previamente una
mediana de 5 lineas de tratamiento (rango 1-20), el 81,6 % 4 6 mas
lineas, el 74,4 % habia sido tratado con un trasplante aut6logo, el 80
% de los pacientes eran refractarios o intolerantes a bortezomib y
lenalidomida y el 95 % habian progresado al dltimo tratamiento.
Excepto un paciente, todos habian sido tratados con bortezomib (99,6
%), el 49,6 % dentro del Gltimo tratamiento. Igualmente, el 100 % de
los pacientes habian recibido inmunomoduladores clasicos (el 93,6 %
lenalidomida y el 74,8 % talidomida). La mediana de la duracién del
tratamiento fue de 3 meses. Con una mediana de seguimiento de 38,5
meses, la tasa de respuesta global (variable principal del estudio) fue
del 22,9 %. La mediana de duracién de la respuesta alcanzé 7,8
meses, la SLP 3,4 meses. Estos resultados constituyeron el soporte de
la aprobacién de carfilzomib en pacientes multitratados por la Food
and Drug Administration (FDA).

Estudio PX-171-004

El ensayo PX-171-004 (n= 164) fue un estudio de fase 2, sin
brazo control, en el que se evalué carfilzomib a dosis de 20 6 20/27
mg/m? en pacientes ya tratados (parte 1, n= 35) o sin tratamientos
previos con bortezomib (parte 2, n= 129) con MM en progresién o
recidiva después de 1 a 3 lineas previas de tratamiento, aunque se
excluyeron los casos con refractariedad primaria a la terapia
estandar de primera linea. En este estudio se utilizd un esquema
diferente de tratamiento. Ademas, de acuerdo con los criterios de

inclusion, el estudio incluy6 una poblacion mas avanzada de MM
que en el estudio pivotal y se excluyeron pacientes previamente
tratados con bortezomib.

Los resultados sugieren que la eficacia de carfilzomib fue
inferior en los pacientes en progresion/recaida previamente tratados
con bortezomib (parte 1) que en otros pacientes en la misma
circunstancia previamente no expuestos a bortezomib (parte 2).

Estudio PX-171-006

El estudio PX-171-006 fue un estudio multicéntrico, abierto,
fase 1b de escalada de dosis, en sujetos con MM en progresion o
recaida. Se incluyeron 84 pacientes y se evalu6 la combinacion de
carfilzomib (entre 15 y 20/27 mg/m?) con lenalidomida (10 a 25 mg
al dia, 21 dias) y dosis bajas de dexametasona (40 mg semanales) en
pacientes que habian recibido entre 1 a 3 lineas previas de
tratamiento. El objetivo primario fue evaluar la seguridad y la
maxima dosis tolerada (MDT) de la combinacién CLd. La cohorte
con la dosis maxima planeada (MDP), que incluyé 51 pacientes,
proporcioné la posologia posteriormente utilizada en el estudio
pivotal PX-171-009. No se lleg6 a la MDT de carfilzomib y
lenalidomida.

Estudio PX — 171 - 007

El estudio PX-171-007 fue un estudio fase 1b en el que se
identificé la dosis de 56 mg/m? como la méxima dosis tolerada.
Carfilzomib administrado a una dosis de 56 mg/m? sélo o en
combinacién con dexametasona resultd altamente activo y bien
tolerado.

Estudio PX-171-011 (FOCUS)

En el PX-171-011, un ensayo clinico abierto fase 3, que incluyo
315 pacientes con MM en recaida/refractarios y >3 tratamientos
previos, se evalud la eficacia de carfilzomib en monoterapia frente al
mejor tratamiento de soporte (esteroides, con o sin ciclofosfamida,
afiadida en un 95 % de los pacientes del brazo control). En el conjunto
de los pacientes incluidos, la mediana de lineas previas de tratamiento
fue de 5, con un rango entre 3y 17. EI 99,7 % de los pacientes habian
sido refractarios a su Ultimo régimen y el 62,5 % habian progresado
después de bortezomib y de un inmunomodulador (IMiD). Con una
mediana de seguimiento de 27,8 meses (IC95 %: 24,6-33,7 meses) y
29,8 meses (1C95 %: 24,3-33,6 meses), en cada brazo, carfilzomib no
demostr6 ventaja en SG (variable principal del estudio) frente a los
tratamientos de soporte que incluyeron ciclofosfamida y/o prednisona
(SG 10,2 meses vs. 10 meses en el grupo control (HR 0,975; 1C95 %
0,760-1,249; p=0,4172).

Seguridad

El perfil de seguridad de carfilzomib se basa en los datos de
3.857 pacientes con cancer avanzado que recibieron al menos una
dosis de carfilzomib en 20 estudios clinicos (11 completados y 9 en
curso), de los cuales 2.123 sujetos constituyen la base de datos de
seguridad de los 11 estudios clinicos completados. De los 2.123
sujetos, 2.067 tenian MM y un total de 1.272 pacientes fueron
asignados a recibir carfilzomib utilizando las dosis seleccionadas
para uso asistencial en la fase de comercializacion (19).

La mediana de la exposicién a carfilzomib en el estudio
ASPIRE fue 26,84 mg/m? (26,83 mg/m® en la poblacion de
seguridad en el brazo CLd), y la mediana de duracién de la
exposicion terapéutica a carfilzomib de 70,3 semanas.

De los 444 sujetos tratados con CLd (392 del estudio ASPIRE y 52
del ensayo PX-171-006) que iniciaron tratamiento con la pauta
20/27 mg/m? de carfilzomib, el 27% siguen tratamiento en la
actualidad, mientras que el 73% discontinud el tratamiento. Entre
los 324 pacientes que abandonaron el tratamiento, el 40,5 % lo hizo
debido a la progresion de la enfermedad (PD) y el 16,2 % por un
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evento adverso (EA). Un 59,2 % presentd un evento adverso severo
(EASs) que en el 84,9 % fue grado >3; en el 86,3 %, los EA estaban
relacionados con el tratamiento.

En el estudio pivotal ASPIRE, el 39,8 % de los casos tratados
con CLd y el 50,1 % del brazo Ld, discontinuaron el tratamiento
debido a PD, mientras que en cada brazo, el 15,3 % y el 17,7 %, la
causa del abandono se relaciond con un EA. La incidencia de EAs
grado >3 estuvo equilibrada entre ambos brazos de tratamiento (83,7
% CLd vs. 80,7 % Ld). Los EA graves fueron mas frecuentes en el
brazo CLd (59,7 % vs. 53,7 %). También las muertes estuvieron
equilibradas entre ambos brazos (9,2 % Cld vs. 9,3 % Ld), mientras
que la proporcion de sujetos que interrumpieron el tratamiento fue
mayor en el brazo Ld 77,9 % vs. 69,9 % en el brazo CLd, de los que
51,9 % y 56,9 % fueron por EA, respectivamente.

Los EA con una frecuencia >10 % en los datos agrupados de las
cohortes que recibieron CLd, fueron: diarrea (44,1 %), anemia (41,9
%), neutropenia (37,6 %) y fatiga (37,2 %). La mayoria fueron
grados 1-2.

Los EA maés frecuentes que condujeron al retraso, reduccion de
dosis o interrupcion del tratamiento, fueron infecciones, neutropenia
y trombocitopenia. Los EAs cardiacos se notificaron con mas
frecuencia en el brazo CLd (22,3% vs. 18,5%). Considerando que
los sujetos con insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase 111 o
1V) fueron excluidos, los casos de insuficiencia cardiaca fueron mas
frecuentes con CLd que con Ld (3,6 % vs. 2,1 %). La edad avanzada
fue un factor de riesgo para la aparicion de la enfermedad
isquémica.

En el estudio ASPIRE, el 59,9 % de los pacientes tratados con
CLd y un 54,0 % de los tratados con Ld experimentaron al menos
un EA grave. Con una incidencia >2% se registraron neumonias
(superior en el brazo CLd: 14,3 % vs. 11,1 %) e infecciones del
tracto respiratorio (3,8 % vs. 1,5 %).

En el 2% de los pacientes, se registraron reactivaciones de
herpes zoster, por lo que como ocurre con bortezomib, también con
carfilzomib se debe instaurar tratamiento profilactico. Asi mismo, se
recomiendaprehidratacion, al menos, en el primer ciclo de
tratamiento.

En el estudio ENDEAVOR, la mediana de duracién de
tratamiento con Cd fue 21 semanas mayor que con Vd (48 semanas
Vs 27 semanas respectivamente) (21).

El porcentaje de EA fue similar en ambos brazos de tratamiento,
siendo las reacciones adversas mas frecuentes anemia (Cd 40,8%;
Vd 27,6), diarrea (Cd 33,5%; Vd 40,1), pirexia (Cd 31,3%; Vd
14,7%) y fatiga (Cd 31,1%; Vd 29,4%). Se observé un mayor
porcentaje de EA grado > 3 en el brazo de Cd (78,8% vs 69,3%),
siendo los mas frecuentes anemia (15,6% vs 10%), hipertension
(12,7%; vs 3,3%), trombocitopenia (8,6% vs 9,2%) y neumonia
(8,4% vs 8%).

Comparando los EA ocurridos en el brazo de Cd del estudio
ENDEAVOR con los del brazo de CLd del estudio ASPIRE se
observa una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca (Cd 8,2%;
CLd 6,4%) hipertension (Cd 25,9%; CLd 15,8%) y disnea (Cd
30,9%; CLd 22,7%) con Cd; EA que podrian estar relacionados con
la dosis. La frecuencia de dichos EA también fue superior a la
observada con Vd. El nimero de casos de insuficiencia renal con
carfilzomib fue superior al observado en el brazo de bortezomib (Cd
8,9% y Vd 5,9%).

La incidencia de neuropatia periférica grado > 2 fue, sin embargo,
menor en el brazo de Cd (6,5%) comparada con la observada en el
brazo de Vd (33,1%). Globalmente, el porcentaje de efectos adversos
graves fue mayor en el brazo de Cd comparado con Vd (54,9% vs
38,4% respectivamente). La discontinuacion del tratamiento debido a
eventos adversos y las muertes que se produjeron durante el

transcurso del estudio fueron comparables entre las dos ramas. En
términos generales, los datos de seguridad en el estudio ENDEAVOR
fueron consistentes con el perfil de seguridad ya conocido de
carfilzomib, identificandose dos nuevos EA asociados a carfilzomib,
como son infecciones pulmonares y rinitis

DiscusiON

Aungue en el MM los resultados del tratamiento basados en la
primera generacion de farmacos superan a los obtenidos en épocas
anteriores, con medianas de SLP de 5 afios en pacientes candidatos a
trasplante (24), o de 39 meses en pacientes mayores (25), una parte
sustancial de los pacientes con MM presentaran episodios de recaida
0 progresion a lo largo de su evolucién. Por este motivo, la actitud
terapéutica de rescate en las sucesivas recaidas representa una parte
muy importante en el tratamiento del MM (26). Las tasas de
respuesta y su duracién disminuyen con cada episodio de progresion
o0 recaida y en los casos ya refractarios o intolerantes a bortezomib e
inmunomoduladores la esperanza de vida es inferior a 1 afio (27).

Tras segundas o posteriores recaidas después del tratamiento
con bortezomib e inmunomoduladores, la posibilidad de tratamiento
eficaz es muy limitada, especialmente en el grupo de pacientes
refractarios a ambos.

La segunda y tercera linea de tratamiento para el MM puede
variar en funcién de la duracién de la respuesta anterior y los
medicamentos ya administrados. En pacientes con una respuesta
profunda y mantenida repetir el mismo tratamiento usado
previamente es una opcién, mientras que en aquellos pacientes con
recaida o progresion temprana habria que valorar utilizar un nuevo
esquema de tratamiento.

Existen distintas alternativas de tratamiento para un paciente con
MM refractario o en recaida, entre las que se incluyen: bortezomib
combinado con dexametasona, doxorubicina liposomal o con
talidomida y dexametasona (no autorizado en ficha técnica);
lenalidomida asociado a dexametasona o la combinacion de un
anticuerpo  monoclonal, elotuzumab, con lenalidomida vy
dexametasona. La seleccion de una u otra se llevara a cabo teniendo
en cuenta aspectos como la edad, estado funcional, comorbilidades,
tratamiento previo recibido, asi como el intervalo de tiempo
transcurrido desde el Gltimo tratamiento (28).

En el ensayo clinico fase Il abierto (estudio ASPIRE), la
administracién de carfilzomib en combinacion con lenalidomida y
dexametasona (CLd) en pacientes con MM en recaida que han
recibido al menos un tratamiento previo, mejoré la SLP en 8,7
meses respecto a la combinacion de lenalidomida con dexametasona
(Ld) (CLd: mediana de 26,3 meses vs. 17,6 meses en el grupo con
Ld (HR 0,69; IC95 %: 0,57-0,83), un régimen de tratamiento
estandar tras recaida (18). Si bien, la forma de las curvas podria
sugerir que la diferencia de medianas no es el mejor indicador del
beneficio real en SLP del brazo CLd respecto al brazo Ld.

Asimismo, la combinacién de CLd mostré un aumento de 7,9
meses en la mediana de SG; esta mejora se considera clinicamente
relevante y fue estadisticamente significativa, ya que se cumplio el
limite de significacion preespecificado (HR 0,79 [IC 95% 0,67-
0,95]; p=0,0045) (20). Las tasas de supervivencia global a 24 meses
fueron 73,3 % y 65 % en los grupos tratados con CLd o Ld
respectivamente. La tasa de respuesta global fue 87,1 %y 66,7 % en
los grupos carfilzomib y control respectivamente. Se obtuvo RC en
el 17,7 % de los pacientes tratados con carfilzomib, en contraste con
el 5,1 % que lograron RC en el grupo control (19). Por tanto, la
combinacién de CLd demostré beneficio superior al tratamiento
estandar elegido como control tanto en términos de SLP y respuesta
tumoral como en SG. Estos resultados se consideran clinicamente
relevantes en el contexto de recaida en MM.
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Los criterios de exclusion del estudio pivotal ASPIRE (progresion
de la enfermedad durante el tratamiento con bortezomib, progresién
durante los 3 primeros meses al iniciar tratamiento con Ld o durante el
tratamiento si Ld era la linea de tratamiento mas reciente, neuropatia
periférica grado 3-4 o funcion renal deteriorada), podrian cuestionar
su validez externa. En la eleccién del tratamiento ante un paciente
concreto se deberan tener en cuenta estas limitaciones.

En cuanto a la eficacia de carfilzomib-dexametasona (Cd) vs.
bortezomib-dexametasona (Vd), el estudio ENDEAVOR mostré
resultados significativamente superiores en la SLP (variable
principal) , en los pacientes tratados con Cd. Cd consigui6 una
mejora de aproximadamente 9 meses en la SLP (HR 0,53 [IC 95%
0,44-0,65]), el doble de la alcanzada en el grupo control (21). Por
otro lado, también la TRO fue significativamente superior con Cd
(76,9% vs 62,6%) con una duracion de la respuesta de 21 meses,
duplicando la alcanzada con Vd.

Datos de SG procedentes de un segundo andlisis intermedio
muestran un mayor beneficio de Cd comparado con Vd, con una
mejora en la SG de 7,6 meses (HR 0,79 [IC 95% 0,65-0,96] (22). El
beneficio en la SG se observa sobre todo a partir de los 15 meses,
momento en que las curvas de supervivencia se separan (figura 4).

Los resultados en SLP fueron consistentes en casi todos los
subgrupos preespecificados para su analisis, incluidos pacientes >
75 afos, pacientes de alto riesgo de mutaciones genéticas o
pacientes con un aclaramiento de creatinina entre 30 y 50 ml/min. El
beneficio de Cd se mantiene, en el subgrupo de pacientes
previamente tratados con lenalidomida (HR 0,69 [IC 95% 0,52-
0,92]) y también en los tratados con bortezomib (HR 0,56 [IC 95%
0,44-0,73]). En pacientes refractarios a lenalidomida (n=235), en los
que Cd podria ser una alternativa a considerar al no incluir
lenalidomida en la combinacion, existe una posible interaccion y los
resultados podrian no demostrar beneficio (HR 0,8 [IC 95% 0,57-
1,11], p=0,0891). No obstante, la plausibilidad bioldgica de este
hallazgo resulta discutible. Teniendo en cuenta todo lo anterior, no
es posible confirmar un beneficio claro de Cd frente a Vd en este
subgrupo de pacientes refractarios a lenalidomida.

Hubo un subgrupo de pacientes refractarios al tratamiento con
bortezomib (n=34) en los que el beneficio de Cd también parece
existir; sin embargo, teniendo en cuenta que estos pacientes habian
sido excluidos del estudio, resulta arriesgado extraer conclusiones
de este analisis post hoc.

Teniendo en cuenta los resultados del estudio ENDEAVOR la
combinacién de carfilzomib y dexametasona ha demostrado una
mayor eficacia comparado con bortezomib asociado a dexametasona.

Sin embargo, algunos de los criterios de exclusiéon de este
ensayo, como la presencia de neuropatia periférica grado 3 6 4 (y 2
con dolor) en los 14 Gltimos dias antes de la aleatorizacion, podrian
limitar su validez externa. Al estar carfilzomib indicado en segunda
0 tercera linea, estos criterios podrian no corresponderse con las
caracteristicas de una parte de la poblacion en la practica clinica.

A falta de una comparacion directa, y con las limitaciones de las
comparaciones indirectas no ajustadas, los datos no permiten
establecer diferencias relevantes entre la combinacién de Cd vy el
triplete, al menos para SG; esto podria ser mas dudoso para la SLP y
TRO, ya que no parece posible confirmar que con Cd se alcance el
mismo nivel que con el triplete.

Respecto al resto de alternativas de tratamiento en pacientes con
MM refractario o en recaida, se dispone de una comparacién indirecta
ajustada y apareada de la combinacion de carfilzomib con
lenalidomida y dexametasona (CLd) frente a bortezomib + talidomida
+ dexametasona (Vtd) en pacientes con MM en recaida/progresion
tratados con al menos una linea de tratamiento previa y trasplante
autdlogo (29). Los resultados sugieren que el esquema CLd

proporcionaria un beneficio en SLP respecto a VTd (HR 0,535; 1C95
%: 0,346-0,828). El analisis de supervivencia global no parece
concluyente, por la elevada incertidumbre del resultado (HR 0,694;
IC95 % 0,38-1,27) y por la posible influencia de terapias posteriores,
que podrian variar considerablemente en estudios realizados con
varios afios de diferencia. Una estimacién de las curvas de SLP,
calculé una mediana de 28,6 meses para CLd vs. 18,0 para VTd.

En el estudio MMVAR/IFM 2005-04 se administro bortezomib
con talidomida y dexametasona (VTD) en pacientes con recaida o
progresion, alcanzando una SLP de 19,5 meses (30). En el estudio
NCT00378209 (31), 64 pacientes con MM refractarios o en recaida
fueron tratados con bortezomib mas lenalidomida y dexametasona,
logrando una SLP de 9,5 meses. Por dltimo, un analisis
retrospectivo comparando bortezomib mas dexametasona como
tratamiento de segunda linea versus bortezomib en tres ensayos
clinicos (PP-2045, APEX y DOXIL-PP-3001) comunic6 una SLP
de 11,9 meses (32).

Elotuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido frente a la
glicoprotenia de superficie SLAMF7, es el primer anticuerpo
monoclonal autorizado en esta indicacion. Los resultados de eficacia
proceden del estudio CA204004, un ensayo clinico fase Il abierto,
aleatorizado en el que se comparé elotuzumab en combinacion con
lenalidomida y bajas dosis de dexametasona (ELd) frente a
lenalidomida y dexametasona, en pacientes con MM en recaida o
refractario tras 1-3 lineas de tratamiento previas. Se permitié la
exposicion previa a lenalidomida siempre y cuando el paciente
hubiera tenido al menos una RP previa, no fuera refractario a la
misma, no hubiera recibido mas de 9 ciclos, y no hubiera
discontinuado este farmaco debido a efectos adversos grado 3 o
superior relacionados. Se incluyeron un total de 646 pacientes que
fueron aleatorizados a ambas ramas de tratamiento. Los resultados de
SLP (variable principal) provienen de un anélisis intermedio
preespecificado, en el que la mediana de SLP en el grupo de
elotuzumab fue de 19,4 meses (IC95% 16,6-22,2) frente a 14,9 meses
(1C95% 12,1-17,2) para el grupo control (HR 0,70 [1C95%, 0,57-
0,85]), alcanzéndose la significacion estadistica. La TRG (variable
principal) fue del 79% (1C95%, 74-83) en el grupo de pacientes que
recibié elotuzumab y del 66% (1C95%, 60-71) en el grupo control
(OR 1,9 [IC95% 1,4-2,8]). En la valoracion de respuesta efectuada
por un comité independiente, habia un menor nimero de respuestas
completas (RC+RCe) en el grupo de elotuzumab en comparacion con
el grupo control (4,4% vs. 7,4%). La mediana de SG en el grupo de
elotuzumab fue de 43,7 meses (1IC95% 40,34-NA) frente a los 39,6
meses (IC95% 33,25-NA) del grupo control (HR 0,77 [IC95% 0,61-
0,97]). No obstante, no se alcanz6 la significacion estadistica
preespecificada [p=0,0109] para este analisis intermedio (33).

Si comparamos la poblacién incluida en el ensayo clinico de
elotuzumab con la del estudio ASPIRE, en términos generales las
caracteristicas basales podrian considerarse similares, aunque podrian
sefialarse diferencias en el porcentaje de pacientes mayores de 75 afios,
superior en el ensayo de elotuzumab (20% vs 12%) y en el de pacientes
que presentaban anomalias citogenéticas de alto riesgo (41% vs. 12%).
En cuanto a los tratamientos previos recibidos, la mayoria de los
pacientes en ambos estudios habian recibido bortezomib mientras que
solo el 19,8% en el ensayo de carfilzomib y el 57% en el de
elotuzumab habian recibido lenalidomida previamente. EI nimero de
lineas previas de tratamiento recibidas se diferencia en el porcentaje de
pacientes con 3 lineas previas (el 15,8% en el estudio con elotuzumab y
el 24% en el estudio con carfilzomib). El 35,1% de los pacientes en el
estudio de elotuzumab y el 28,9% en el estudio ASPIRE fueron
refractarios al dltimo tratamiento recibido, entre los que se incluyeron
un 7,2% de refractarios a lenalidomida en el estudio con carfilzomib
(en el ensayo de elotuzumab estos pacientes fueron excluidos). A pesar
de las limitaciones de las comparaciones indirectas no ajustadas y con
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las necesarias cautelas de este tipo de comparaciones los datos en
términos de SLP y SG no parecen indicar grandes diferencias entre
elotuzumab y carfilzomib por lo que podrian considerarse alternativas
similares en términos de eficacia, si bien es cierto que los resultados en
las TRO con carfilzomib, especialmente la tasa de respuestas
completas, parecen superiores. Por otro lado, desde un punto de vista
de la seguridad, la adicién de elotuzumab a Ld supone también un
incremento en la frecuencia de aparicion de EA graves (65% vs 57%),
una mayor incidencia de linfopenia grados 3 6 4 (77% vs 49%) y
reacciones infusionales leves-moderadas (10%) (33).

Es necesario mencionar también otras alternativas de tratamiento
del MM en recaida, como son pomalidomida, daratumumab y la
combinacion de panobinostat con bortezomib y dexametasona. No
obstante, dichos farmacos estan indicados en pacientes que hayan
recaido al menos a dos lineas de tratamiento previas. La combinacién
pomalidomida + dexametasona ha demostrado una mejora de 4,6
meses en SG frente a dexametasona a altas dosis, con una reduccion
del riesgo de progresion o muerte del 55 % (HR 0,45; 1C95 %: 0,35-
0,59) (34,35). Por su parte, panobinostat asociado a bortezomib y
dexametasona no ha demostrado por el momento un aumento de la
supervivencia, lo que unido a la elevada toxicidad de la combinacion
han llevado a la no financiacién de panobinostat en Espafia (36).
Daratumumab ha recibido una autorizacion condicional por la EMA en
base a dos estudios fase I/11 y 11 abiertos, sin comparador, en los que se
observaron TRG del 36% y un 5% de respuestas completas (37).

Con respecto al perfil de seguridad, la principal toxicidad de
carfilzomib es hematoldgica. El evento adverso hematolégico mas
frecuentemente observado es la citopenia, sin embargo, no hay
toxicidad acumulativa y la tolerabilidad a largo plazo es buena. A
diferencia de talidomida o bortezomib, la incidencia de neuropatia
periférica, -un factor limitante de la dosis en estos farmacos-, en los
pacientes tratados con carfilzomib es baja. Por otro lado se debe
prestar especial atencion a aquellos pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca candidatos a recibir tratamiento con
carfilzomib. Por el momento los datos disponibles en pacientes con
insuficiencia renal grave (< 30 mL/min) son limitados.

CONCLUSION

Carfilzomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona,
con una mediana de SLP de 26,3 meses frente a 17,6 meses para la
combinacién de Ld (HR 0,69; 1C95 %: 0,57-0,83) y una mediana de
SG de 48,3 meses frente a 40,4 meses con Ld (HR 0,79 [IC 95%
0,67-0,95]), representa una opcion eficaz en pacientes que hayan
recibido una primera linea de tratamiento.

No existen datos sobre el uso de carfilzomib en combinacion
con lenalidomida y dexametasona (CLd) en pacientes que no
hubiesen alcanzado una respuesta con alguno de los regimenes
previos o0 que hubieran sido refractarios al tratamiento previo con
bortezomib, entendido como progresion durante el tratamiento, asi
como en pacientes previamente tratados con Ld y progresion dentro
de los 3 primeros meses de tratamiento o en cualquier momento si la
combinacion Ld era la terapia mas reciente.

La combinacién de carfilzomib con dexametasona (Cd) demostro
una mejora de 9 meses (HR 0,53 [IC 95% 0,44-0,65]) en la SLP, el
doble que la alcanzada con bortezomib y dexametasona (Vd),
(medianas de SLP de 18,7 meses y 9,4 meses, respectivamente), en
pacientes que habian sido tratados previamente. Datos de SG
procedentes de un segundo analisis intermedio muestran un mayor
beneficio de Cd comparado con Vd, con una mejora en la SG de 7,6
meses (HR 0,79 [IC 95% 0,65-0,96]. Los pacientes candidatos no
deben ser refractarios a bortezomib (no han debido progresar durante
los 6 primeros meses desde la Gltima dosis administrada del farmaco)
y existen dudas sobre el beneficio de Cd frente a VVd en pacientes
refractarios a lenalidomida.

En este escenario de una segunda linea de tratamiento, la triple
terapia con CLd o ELd pueden considerarse alternativas de
tratamiento. , con un perfil de seguridad que no parece empeorar de
forma relevante al afiadir carfilzomib pero que con la adicion de
elotuzumab implica una mayor incidencia de reacciones adversas
relevantes. La combinacion de carfilzomib con dexametasona
también ha mostrado elevada eficacia en el aumento de SLP y SG en
pacientes que han recibido al menos una linea de tratamiento previa.

De manera general, en la eleccion del tratamiento mas adecuado
para pacientes con MM en recaida o progresion se deberan
considerar factores como: las lineas previas de tratamiento, la
calidad de las respuestas a tratamientos anteriores y su duracion, la
edad, la condicion fisica, las comorbilidades (especialmente, en este
caso, la neuropatia grado 3-4), la presencia o no de enfermedad
extramedular, el perfil citogenético y otros factores de riesgo
presentes al diagnostico que mantienen su influencia en la recaida.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La fase | de este informe se adopt6 por el GCPT en marzo 2017,
realizandose una actualizacion de los datos de SG a principios de
2018.

En junio de 2018 se publicé el IPT de daratumumab, cuyas
consideraciones finales son aplicables al IPT de carfilzomib: tras la
valoracion de los datos econémicos, se considera que las
combinaciones de carfilzomib con lenalidomida y dexametasona o
carfilzomib con dexametaxona son una opcion valorable en
pacientes susceptibles que hayan experimentado recaidas tras, al
menos, un tratamiento previo. En cuanto a la seleccion entre
combinaciones basadas en carfilzomib o daratumumab para
pacientes candidatos a ambas opciones, se deben tener en cuenta
criterios de eficiencia. En el caso de la combinacion de
daratumumab con lenalidomida y dexametasona , debe tenerse en
cuenta, que se ha financiado para situaciones en las que se
considere el tratamiento tras una segunda recaida.

Mas informacion disponible en el IPT de daratumumab:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPubli
cos/docs/IPT-daratumumab-Darzalex-mieloma-multiple-MM.pdf.
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- Public_assessment_report/human/003967/WC500206674.pdf

Informe Pdblico de Evaluacién para pomalidomida (Imnovid®).
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR
Public_assessment_report/human/002682/WC500147721.pdf.

AEMPS. Informe de Posicionamiento Terapéutico de
Pomalidomida (Imnovid®). PT/V1/01022015. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informes
Publicos/docs/IPT-pomalidomida-imnovid.pdf.
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36.

37.

Informe de Posicionamiento Terapéutico de Panobinostat
(Farydak®). Disponible en :
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informe

sPublicos/docs/IPT-panobinostat-Farydak-mieloma-
multiple.pdf.

Ficha técnica de Darzalex®. Disponible en:
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPA
R_- Product_Information/human/004077/WC500207296.pdf.

GRUPO DE EXPERTOS
(por orden alfabético)
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Comunidad Auténoma de Andalucia
Comunidad Auténoma de Castilla La Mancha
Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia

Isabel Delgado Trillo
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario de Fuenlabrada.

Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia, la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica, la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Asociacion
Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia y el
Grupo Espafiol de Pacientes con Cancer han tenido oportunidad de
enviar comentarios al documento, si bien el texto final es el
adoptado por el GCP.
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