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Supervivencia libre de progresion
Selinexor, bortezomib, dexametasona

Area bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa

Talidomida

Talidomida, dexametasona
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Glosario

Certeza en la evidencia: en el contexto de una revision sistematica, las calificaciones
de la certeza de la evidencia reflejan el grado de nuestra confianza en que las
estimaciones del efecto son correctas. En el contexto de una guia de practica
clinica, las calificaciones de calidad reflejan el grado de nuestra confianza en que
las estimaciones de un efecto son adecuadas para respaldar una decision o
recomendacion en particular (7).

Desenlace: es un componente del estado clinico o funcional de un participante
después de que se ha aplicado una intervencion, que se utiliza para evaluar la
efectividad de una intervencion (4).

Diferencia minima clinicamente importante: el cambio clinico mas pequefio que es
importante para el paciente. Es una herramienta Gtil que permite a los clinicos
interpretar adecuadamente los efectos de las intervenciones evaluadas en los
estudios clinicos (9).

Efectividad: hace referencia al efecto que se detecta no bajo condiciones ideales
sino bajo condiciones del mundo real (10). Es la medida en que una intervencién
especifica, cuando se usa en circunstancias normales, hace lo que se pretende que
haga. Los ensayos clinicos que evallan la efectividad a veces se denominan
ensayos pragmaticos o de manejo (6).

Efecto adverso (EA): efecto no deseado o no intencionado de una intervencion.
(Véase también evento adverso y efecto secundario) (5).

Estrategia de busqueda: combinacién de fuentes, términos y limites utilizados en la
basqueda bibliografica para identificar informacion para la revision sistematica o la
evaluacién de tecnologia sanitaria (5).

EMTREE: tesauro de vocabulario controlado de la base de datos EMBASE (5).

Estudio primario: "Investigacién original" en la que se recopilan datos. El término
estudio primario se usa para distinguirlo de un estudio secundario (nuevo analisis
de datos recopilados previamente), metaanalisis y otras formas de combinar
estudios (como el andlisis econdémico y el andlisis de decisiones) (6).

Evaluacion econémica de salud: la investigacion de evaluacion econdmica de salud
analiza comparativamente intervenciones alternativas con respecto a sus usos de
recursos, costos y efectos sobre la salud. Se enfoca en identificar, medir, valorar y
comparar el uso de recursos, los costos y las consecuencias de beneficio / efecto
para dos 0 mas opciones alternativas de intervencion (11).

Evento adverso: cualquier cambio nocivo, patolégico o no intencionado en las
funciones anatomicas, fisicas o metabdlicas evidente por signos fisicos, sintomas
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y/o cambios microbiolégicos producidos durante cualquier fase de un estudio
clinico, estén o no relacionados con el tratamiento. Incluye la exacerbacion de
dolencias o eventos preexistentes, enfermedades intercurrentes, accidentes, la
interaccion con otros farmacos o el empeoramiento significativo de la enfermedad

(5).

Heterogeneidad: en el metanalisis, la heterogeneidad se refiere a la variabilidad o a
las diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. En ocasiones,
se distingue entre la "heterogeneidad estadistica" (diferencias en los efectos
declarados), la "heterogeneidad metodologica” (diferencias en el disefio de
estudios) y la "heterogeneidad clinica" (diferencias entre estudios en las
caracteristicas fundamentales de participantes, intervenciones o mediciones de
resultados). Las pruebas estadisticas de heterogeneidad se utilizan para evaluar si
la variabilidad observada en los resultados de los estudios tamafio del efecto, es
mayor a la que cabria esperar por azar. Sin embargo, estas pruebas tienen escasa
potencia estadistica (5).

Literatura gris: es el tipo de material que no se publica en revistas o bases de datos
de facil acceso. Incluye cosas como actas de congresos que incluyen los resimenes
de la investigacion presentada en conferencias, tesis inéditas, etc.(6).

MeSH: el Medical Subject Headings (Descriptores de Ciencias de la Salud) es un
vocabulario controlado de términos biomédicos que identifican el contenido de cada
articulo en la base de datos MEDLINE (5).

Perfil de evidencia GRADE: Perfil que permite presentar informacién clave acerca
de todos los desenlaces relevantes para una pregunta de investigacion. Este pefrfil
presenta informacién acerca del cuerpo de la evidencia (p.ej. NUmero de estudios),
los juicios acerca de la calidad de la evidencia, los resultados estadisticos claves y
la calificaciéon de la evidencia para cada desenlace. Es util para presentar la
evidencia que soporta una recomendacién en las guias de préactica clinica, pero
también como un resumen de la evidencia para otros propdsitos, como cuando los
usuarios necesitan o quieren entender los juicios acerca de la calidad de la
evidencia con mayor detalle (4).

Sesgo: un error sistematico o desviacion en los resultados o inferencias de la
verdad. En los estudios de los efectos de la atencién en salud, los principales tipos
de sesgo se originan de diferencias sisteméaticas en los grupos que se comparan
(sesgo de seleccion), la atencion provista, exposicion a otros factores aparte de la
intervencidn de interés (sesgo de desempefo), retiros/pérdidas o exclusiones de
personas incluidas en un estudio (sesgo de desercién) o como se estan evaluando
los desenlaces (sesgo de deteccidn). Las revisiones sistematicas de estudios se
pueden ver afectadas también particularmente por el sesgo de reporte, donde un
subconjunto sesgado de todos los datos relevantes se encuentra disponible (4).

Significancia clinica: un resultado clinicamente significativo es aquel (por ejemplo,
un efecto del tratamiento) que es lo suficientemente grande como para ser de
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importancia practica para los pacientes y los proveedores de atencion médica. Esto
no es lo mismo que estadisticamente significativo. La evaluacion de la importancia
clinica tiene en cuenta factores como: el tamafio del efecto del tratamiento, la
gravedad de la afeccion que se estd tratando, los efectos secundarios del
tratamiento y el costo. Por ejemplo, si el efecto estimado de un tratamiento para el
acné fuera pequenfo, pero estadisticamente significativo, pero el tratamiento fuera
muy costoso y causara que muchos de los pacientes tratados sintieran nauseas,
este no seria un resultado clinicamente significativo. Mostrar que un medicamento
redujo la frecuencia cardiaca en un promedio de 1 latido por minuto tampoco seria
clinicamente significativo (6).

Tamarfio del efecto: es un término genérico usado para la estimacién del efecto del
tratamiento para un estudio. Una medida de efecto adimensional que generalmente
se usa para datos continuos cuando se usan diferentes escalas (por ejemplo, para
medir el dolor) para medir un resultado y generalmente, se define como la diferencia
de medias entre los grupos de intervencion y control dividido por la desviacion
estandar de control o ambos grupos (4).

Vocabulario controlado: sistema de términos en el que intervienen, por ejemplo,
definiciones, estructura jerarquica y referencias cruzadas. Su objetivo es eliminar la
ambigiiedad del lenguaje natural al indexar los documentos. Ejemplos de
vocabularios controlados son el MeSH, utilizado en MEDLINE, y EMTREE, utilizado
en EMBASE (5).
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Posicionamiento terapeéutico para el tratamiento farmacolégico del
mieloma mualtiple

1 Introduccidn

El proceso de posicionamiento terapéutico (PT) es un analisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicion de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacion clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo pronostico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estdn determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realizé a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, con el propésito de realizar el posicionamiento de farmacos empleados en
el tratamiento de pacientes con diagnostico de mieloma mdltiple ya sean de primera
linea de tratamiento para las fases de induccidon y mantenimiento de pacientes
candidatos a trasplante de médula 6sea y de terapia inicial y continua para los no
candidatos a trasplante, asi como aquellos empleados en segunda linea de
tratamiento para los pacientes con una o dos recaidas, que cuenten con indicacion
aprobada en el INVIMA.

Para llevar a cabo el posicionamiento terapéutico se siguieron varias fases:
conformaciéon del grupo desarrollador, definicion del alcance, evaluacion de
efectividad y seguridad, descripcion de las tecnologias en salud, evaluacion
econdémica y panel de posicionamiento.

El grupo desarrollador fue conformado por expertos en la realizacion de
evaluaciones de efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones
econOmicas (economistas y modeladores matematicos), quimicos farmacéuticos y
profesionales clinicos (en medicina interna, hematologia y oncologia) quienes
realizaron un proceso de declaracion de conflictos de intereses, previo al inicio del
ejercicio. En el documento adjunto (informe de gestion del espacio participativo) se
describe el proceso de conformacion del grupo desarrollador, la consulta a las
sociedades, la evaluacién de las declaraciones de conflictos de intereses y su
resultado.

La definicion del alcance inicid con la busqueda en la base de datos INVIMA de las
tecnologias indicadas en la condicion de salud de interés con registros sanitarios
vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no comercializados, seguida
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por una busqueda preliminar de la literatura para describir la condicion de salud de
interés y definir los grupos poblacionales y los desenlaces para la evaluacion y
comparacion de efectividad y seguridad entre tratamientos, proceso que dio lugar al
planteamiento de las preguntas de investigacion iniciales, las cuales fueron llevadas
a un proceso de deliberacion formal en un panel de expertos en el tratamiento de la
condicion de salud, el cual dio lugar a las preguntas de investigacion finales para la
siguiente fase del desarrollo de este posicionamiento.

La evaluacion de efectividad y seguridad implicé el desarrollo de una revisién
sistematica de literatura (RSL) la cual consistio en la busqueda de informacion en
diferentes fuentes (bases de datos indexadas, literatura gris), tamizacién de
referencias, selecciéon de documentos y sintesis de la evidencia de efectividad y
seguridad; la sintesis se llevé a cabo siguiendo la metodologia del grupo Grading of
Recommendatios, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), la cual
genera evaluaciones de la certeza en la evidencia.

Las siguientes fases que se definieron a partir de los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, consistieron en la descripcion de las tecnologias sanitarias,
en la cual se incluyé informacién farmacoldgica, de seguridad y regulatoria de las
tecnologias evaluadas y la realizacién de los andlisis econédmicos. La evaluacion
econOmica implico el andlisis de la evidencia disponible sobre efectividad,
seguridad, informacion sobre probabilidades de los eventos en salud, los
desenlaces relacionados con la historia natural de la condicion y la elaboracién de
ejercicios de modelamiento; si no existidé evidencia de efectividad y seguridad, se
presentd la informacién sobre costeo de las intervenciones para guiar también
desde el punto de vista econdmico las decisiones de ordenamiento final.

Posteriormente se llevd a cabo el panel de posicionamiento de las tecnologias de
salud de acuerdo con los grupos poblacionales definidos en las preguntas de
investigacion finales, usando como insumos los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, evaluacién econémica y descripcion de las tecnologias.

A lo largo del desarrollo de este informe y de la consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se realizaron tres paneles en los que
participaron expertos clinicos, convocados a través de la sociedad cientifica
correspondiente, con el propésito de garantizar la representatividad de los
profesionales de salud participantes en la valoracibn del posicionamiento
terapéutico. Los paneles fueron:

e Panel de presentacién del posicionamiento y refinamiento del alcance, Anexo
B.

e Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y
seguridad y evaluacién econdémica, Anexo U.

e Panel de valoracion del posicionamiento terapéutico, Anexo V.
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Este documento sera de utilidad en la préactica clinica para los profesionales

involucrados en el tratamiento de pacientes con diagnostico de mieloma madltiple y
de los profesionales involucrados en la prescripcion.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen un
informe completo (evaluacion de efectividad y seguridad; evaluacion de costo-
efectividad; valoracion del posicionamiento terapéutico) y un resumen ejecutivo.
Estos informes no pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar
aguellas que se encuentran en las Guias de Préactica Clinica (GPC), pero sus
resultados pueden ser utilizados con el propésito de optimizar la prescripcion.
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2 Generalidades de la condicion de salud
2.1 Definicion

Mieloma maltiple

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la
proliferacion multifocal de células plasmaticas malignas en la médula 6ésea,
asociado a la secrecion de una proteina monoclonal (proteina M) en suero y/o en
orina con evidencia de dafio organico relacionado con la neoplasia de células
plasmaticas (1,2). EIl MM es una enfermedad incurable, con un curso muy variable.
El cuadro clinico de un MM sintomatico incluye la presencia de al menos un sintoma
de compromiso de érgano blanco (CRAB) hipercalcemia (C), compromiso de la
funcién renal (R), anemia (A), lesiones 0seas liticas (B). El aumento del nimero de
células plasmaticas es mandatorio en el diagndstico; mientras que otros hallazgos
como lesiones 0seas por mieloma y el pico monoclonal no se presentan en todos
los pacientes (1,3). Algunos pacientes son asintomaticos, pero tienen alteraciones
paraclinicas que confirman el diagndéstico y podrian sugerir una rapida progresion”.
dado a que en una de las dos condiciones precursoras, la progresion va desde un
1% anual hasta un 25% (si tiene hallazgos de alto riesgo, algunas son diferentes a
las del diagndstico) (4).

La respuesta al tratamiento de los pacientes con MM es heterogénea y las medianas
de supervivencia global reportadas oscilan entre 2 y 10 afios. La enfermedad se
caracteriza por inestabilidad cromosdmica y anormalidades citogenéticas, que
afectan el prondstico del paciente (4,5).

A continuacion se describen las definiciones establecidas por el Grupo de trabajo
internacional sobre mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés) para
refractariedad y recaida del MM en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia.:

Tabla 2-1. Definiciones establecidas por el IMWG para
refractariedad y recaida del MM

Uno o mas de los siguientes criterios:

e Incremento = 25% del valor de respuesta mas bajo alcanzado de

Mieloma la proteina M sérica (con un aumento absoluto que debe ser = 0.5
Multiple g/dL).

Refractario (en e Si el componente sérico monoclonal méas bajo fue 2 5 g/dL, un
progresion) incremento = 1 g/dL define progresion.

e Incremento de al menos el 25% del valor de respuesta mas bajo
alcanzado de la proteina M urinaria (con un aumento absoluto
que debe ser = 200 mg/24 h).
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En pacientes sin niveles medibles de proteina monoclonal sérica
o urinaria, un incremento = 25% de la diferencia de cadenas
livianas libres séricas (el aumento que debe ser > 10 mg/dL).

En pacientes sin niveles medibles de proteina monoclonal sérica
o urinaria ni de cadenas livianas libres, un incremento absoluto =
10 % de células plasmaticas de la médula 6sea.

Aparicién de una nueva lesién, aumento de = 50% del nadir en la
SDP de mas de una lesion medible, o el aumento de = 50% en el
diametro mas largo de una lesion previa > 1 cm en el eje corto.
Aumento 250% en las células plasméticas circulantes (minimo de
200 células/pL) si esta es la Unica medida de la enfermedad.

Uno o mas de los siguientes criterios:

Indicadores directos de aumento de la enfermedad y/o disfuncién
de 6rgano blanco (caracteristicas CRAB) relacionados con la
neoplasia de células plasmaticas.

Desarrollo de nuevos plasmocitomas de tejidos blandos o
lesiones Oseas (las fracturas osteoporéticas no constituyen

Mieloma progresion).

Mdltiple e Aumento definitivo en el tamafio de los plasmocitomas o lesiones
Refra}ctarlo en Oseas existentes. Un aumento significativo se define como un
Recaida (en aumento medido en serie del 50% (y = 1cm) de la SDP de la

progresion)

lesion medible.

Hipercalcemia (> 11 mg / dL).

Disminucién de hemoglobina de 22 g/dL no relacionada con la
terapia u otras afecciones no relacionadas con el mieloma.
Aumento de creatinina sérica = 2 mg/dL desde el inicio de la
terapia y atribuible al mieloma.

Hiperviscosidad relacionada con la para proteina sérica.

Uno o mas de los siguientes criterios:

Recaida

posterior e Reaparicion de proteina M sérica o urinaria por inmunofijacién o
arespuesta electroforesis.

completa e Presencia de = 5% de células plasmaticas en médula ésea.
(utilizado e Aparicibn de cualquier otro signo de progresion (i.e,nuevo
solamente plasmocitoma, hipercalcemia, etc).

cuando e Presencia de = 5% de células plasmaticas en médula 6sea.

el desenlace e Aparicion de cualquier otro signo de progresion (i.e, nuevo
es la SLP)

plasmocitoma, hipercalcemia, etc).

Todas las categorias de respuesta requieren dos evaluaciones consecutivas realizadas
en cualquier momento antes de comenzar una nueva terapia. Si bien el estudio de
médula 6sea se considera el estandar de evaluacion de recaida, las evaluaciones de
médula ésea no necesitan ser confirmadas si hay una evidencia imagenoldgica o
bioquimica suficiente.

Abreviaturas: CRAB: Hipercalcemia, Compromiso Renal, Anemia, Compromiso Oseo; EMR: Enfermedad
Minima Residual; NGS: Next generacion Sequency; Proteina M: Proteina Monoclonal; SDP: Suma de los
productos de los didmetros perpendiculares méaximos; SLP: Supervivencia libre de progresion; g: Gramo; dl:
Decilitro; pL: Millonésima parte de un litro.
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Tomado de Dorie, 2006 (6)

La enfermedad en progresion debe cumplir los criterios previamente mencionados.
Por otro lado, el MM recaido/refractario (MMRR) esta definido como una
enfermedad que progresa con la terapia de rescate o progresa dentro de los 60 dias
posteriores al Gltimo tratamiento en pacientes que previamente alcanzaron al menos
una respuesta minima (RM) al tratamiento (4).

Se debe discriminar y hacer el diagnostico diferencial con los siguientes trastornos:
Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

Es un trastorno proliferativo linfoplasmocitario o clonal premaligno de células
plasmaticas asintomético hay ausencia de dafio de algun 6rgano diana relacionado
con el mieloma de células plasmaticas (MCP) (sintomas CRAB) y ausencia de
linfoma de células B u otra enfermedad conocida por producir una proteina M. La
GMSI no siempre progresa a malignidad manifiesta (7).

Hay tres tipos clinicos distintos de GMSI cada uno con riesgo de progresar a través
de una etapa premaligna intermedia (mas avanzada) Unica y luego a una discrasia
de células plasméticas malignas o un trastorno linfoproliferativo (7):

1. GMSI no IgM: (IgG, IgA, IgD) representa la mayoria de los casos de GMSI se
caracteriza por la presencia de células plasmaticas monoclonales y tiene el
potencial de progresar a mieloma mdultiple latente (asintomético) y mieloma
multiple sintomatico.

2. GMSI IgM: representa aproximadamente el 15% de los casos y puede
convertirse en macroglobulinemia de Waldenstrom y con menos frecuencia
a amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobulina (AL) o linfoma.

3. GMSI de cadena ligera (LC-GMSI): se caracteriza por la presencia de una
proteina monoclonal que carece del componente de cadena pesada de
inmunoglobulina. La (LC-GMSI puede mostrar progresion a proteinuria de
Bence Jones idiopatica, cadena ligera, amiloidosis AL o enfermedad por
depdsito de cadena ligera. Segun un estudio de cohorte poblacional, el riesgo
de progresion a MM en pacientes con GMSI de cadena ligera es de 0,3%
(8,9).

Mieloma maultiple latente (MML)
El MML se diagnostica cuando se cumplen los siguientes criterios:

e Proteina monoclonal (M) sérica 23 g/dL y/o 10% a 60% por ciento de células
plasmaticas clonales de médula 6sea.

e Ausencia de lesiones liticas, anemia, hipercalcemia e insuficiencia renal (dafio
de 6rgano diana) que pueden atribuirse al trastorno proliferativo de células
plasmaticas y la ausencia de biomarcadores asociados con una progresion casi
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inevitable al dafio de érgano diana (260% de células plasmaticas clonales en la
meédula; proporcion de cadenas ligeras libres involucradas/no involucradas de
100 o0 més; o mas de una lesion 6sea focal en la resonancia magnética) (10-14).

El MML se distingue del MM en funcién de la ausencia de dafio en los 6rganos
diana; se distingue de la GMSI segun el tamafio de la proteina M y el porcentaje de
células plasmaticas en la médula 6sea (12,14,15).

2.2 Epidemiologiay carga de la enfermedad

Epidemiologia del MM

El MM es una enfermedad rara, representa del 1 al 1.8% de todos los canceres. Es
la segunda patologia hematolégica maligna mas frecuente después del linfoma no
Hodgking. Desde el 2004 se viene presentando un aumento en las tasas de
incidencia de MM y se espera que continle aumentando, principalmente en
poblaciones con mayor esperanza de vida (16).

Segun datos de GLOBOCAN, para 2020 en el mundo se diagnosticaron 176.404
casos de MM en ambos sexos y ocurrieron 117.077 muertes por esta patologia (17).
En el andlisis de carga global de enfermedad 2010-2019 se estimd una tasa de
incidencia estandarizada por edad de 1.9 por cada 100000 personas, siendo de
2.3/100.000 hombres y 1.6/100.000 mujeres (18).

La incidencia del MM es variable en las diferentes regiones del mundo, es mayor en
Asia (36%) y Europa (28.9%) (17). En Europa, se estima una incidencia de 4.5 a 6
casos por cada 100.000 habitantes por afio (19). En Nueva Zelanda entre 2012 y
2016 se diagnosticaron aproximadamente 400 nuevos casos por afo,
correspondientes a una tasa estandarizada por edad de 5.2 nuevos casos por
100.000 personas (16). En Canada la tasa estandarizada por edad es de
5.6/100.000 y en el Reino Unido es de 9.3/100.000 (16). En Latinoamérica y el
Caribe se contabiliza el 8.6% de los casos incidentes mundiales, donde la region
aporta el 9.6% de las muertes en el mundo por esta enfermedad (17).

Con relacion a la mortalidad, en el analisis de carga global de enfermedad 2010-
2019, se estimaron 113 mil casos de muertes por MM (intervalo de incerteza -Ul-
del 95% 99.5-122) de las cuales 60.4 mil fueron en poblacion masculina (Ul 95%
50.7-67.1) y 53 mil en mujeres (Ul 95% 45.1-58.3). La mortalidad estandarizada por
edad para este mismo periodo fue de 1.4/100.000 personas, siendo de 1.7 en
hombres y de 1.2 en mujeres (18).

En el ranking de cancer de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) el MM subi6 dos niveles. Paso de la posicion 22 en el 2010 a la posiciéon 20
en 2019 ocasionando 2.5 millones de afios de vida ajustados por discapacidad en
el mundo (Ul 95% 2.19-2.72) (18).

En términos de investigacion el MM fue la patologia hematoncologica con mayor
namero de ensayos clinicos en pacientes mayores de 18 afios durante el periodo
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2005 a 2015, en total se estudiaron 12.047 pacientes con MM. Los desenlaces mas
relevantes fueron la supervivencia libre de enfermedad, la enfermedad libre de
recaida y en algunos casos la falla de tratamiento (20).

MM en Colombia

En Colombia, segun datos de Globocan, el MM se ubica en la posicion nimero 19
en el ranking de incidencia de cancer, por debajo del melanoma de piel. En 2020,
segun la misma entidad hubo 1376 casos nuevos de MM, lo que corresponde al
1.2% de todas las patologias neoplésicas y se produjeron 1035 muertes por la
enfermedad, es decir, el 1.9% de la mortalidad por cancer en el pais fue por MM
(21).

La Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO) basada en el
registro epidemiolégico de enfermedades hematolégicas y oncolégicas
(RENEHOC) analiz6 206 pacientes con MM en 2018. La edad promedio al
diagndstico de la cohorte fue de 62.9 afos y entre los sintomas mas frecuentes al
diagnéstico de destacaron el dolor 6seo (74,2%), la anemia (58,2%) y las fracturas
patolégicas (45.1%). El tratamiento inicial mas comun fueron las combinaciones
triples con bortezomib (84%) y el 40% de los pacientes tratados con terapia de
induccion intensa recibieron trasplante autélogo. La cohorte tuvo una supervivencia
global del 82% y 68% de los pacientes estuvieron libres de progresion (22).

Segun el dltimo informe del estudio RENEHOC publicado por la ACHO con 890
pacientes de cuatro ciudades principales (Bogotéa, Bucaramanga, Cali y Medellin),
en Colombia los pacientes con MM enfrentan dificultades para el diagndéstico y
acceso al tratamiento para MM. De esta manera, el 77.4% de los pacientes es
diagnosticado en estadios avanzados de la enfermedad y solamente el 28.3% de
los pacientes analizados recibieron trasplante autélogo de células madre, lo que
termina impactando la supervivencia que fue de 48.7% en pacientes no
trasplantados comparada con 80.7% en pacientes trasplantados. Los autores
puntdan la necesidad de garantizar acceso con equidad a las terapias disponibles
incluyendo la caracterizacion de riesgo citogenético que influencia la conducta
clinica y consecuentemente los resultados en salud de los pacientes (23).

Segun la Cuenta de Alto Costo (CAC) la mediana de edad de diagndstico de MM y
otras neoplasias plasmocitarias fue de 65 afios en 2020, el grupo etario con la mayor
proporcién de casos en hombres fue de 60 a 64 afios y en mujeres de 65 a 69. En
Colombia para 2020 se reportaron 3581 casos prevalentes de MM de los cuales el
71.8% estan afiliados al regimen contributivo, 21.4% al subsidiado, 5.3% al régimen
de excepcion y 0.20% no se encuentran afiliados. Para este mismo afio, se reportan
450 casos nuevos de MM (24).

Con relacion a los indicadores de oportunidad, la mediana de tiempo para el

diagnéstico fue de 19 dias (9-47) y hasta el primer tratamiento de 16 dias (4-41). La

terapia sistémica fue la alternativa terapéutica de mayor uso (70.4%), seguida de la

radioterapia. El trasplante se realiz6 al 3,54% de los casos nuevos. En las personas
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que recibieron terapia sistémica, el medicamento més utilizado fue el bortezomib,
seguido de la ciclofosfamida, la talidomida y la lenalidomida (24).

Carga de la enfermedad

Un estudio de carga de enfermedad en Nueva Zelanda publicado en 2019 examino
los altos costos econdmicos y sociales que ocasiona el MM para los pacientes, sus
cuidadores, familias y para el sistema de salud. Una persona en el mundo es
diagnosticada con MM diariamente y una muere por la enfermedad cada dos dias.
El MM es un cancer altamente individual, que ocasiona grandes variaciones en la
experiencia de la enfermedad y en la respuesta al tratamiento. A pesar de que no
es un cancer curable hay intervenciones que pueden favorecer la supervivencia de
los pacientes y permitir entender la enfermedad como una entidad tratable (16).

Un estudio realizado en Latinoamérica en 2015 con cinco paises (Argentina,
Colombia, Ecuador, Peru y Venezuela) mostré que Colombia es el pais que menos
hospitalizaciones por MM tuvo durante el afio de estudio 1.82 pacientes atendidos
por cada 100.000 habitantes, y es el tercero en mortalidad por esta causa con 0.88
muertes por MM/100.000 habitantes. Argentina presentd la mayor mortalidad con
2.62/100000 habitantes, los paises con menor mortalidad fueron Perd y Ecuador
con 0.82 muertes por 100.000 habitantes (25).

El MM tiene una gran carga de sintomas, tanto derivados de la enfermedad como
del tratamiento, el desarrollo de lesiones Oseas se presenta en casi el 90% de los
pacientes con MM acompafnados de sintomas como dolor, fracturas patoldgicas,
colapso vertebral, hipercalcemia y compresion espinal; adicionalmente a los
sintomas fisicos, los pacientes experimentan distrés psicolégico, depresion,
ansiedad y temor derivado de la incerteza propia de la enfermedad, la respuesta al
tratamiento, los efectos adversos, las posibles recaidas y el prondstico (16), lo que
afecta considerablemente la calidad de vida del enfermo y sus cuidadores.

A nivel mundial, los casos incidentes y de mortalidad por MM se han duplicado en
los ultimos 30 afios. La creciente carga global de la enfermedad puede continuar en
aumento con el envejecimiento de la poblacion, se espera que la mortalidad
disminuya con la progresion de la tecnologia médica y las nuevas opciones de
tratamiento (26).

Costos del MM

Los pacientes con MM hacen uso intensivo de los servicios de salud para el
diagnéstico y tratamiento de la enfermedad, asi como para el tratamiento de efectos
adversos, comorbilidades y sintomas, para la recepcion de terapias farmacologicas
y la realizacién de imagenes diagnosticas (16).

La terapia farmacoldgica para MM es costosa, medicamentos como bortezomib y
lenalidomida (utilizados como primera linea), asi como los tratamientos de
trasplante de médula 0sea, radioterapia, cirugias y analisis diagndésticos (16). En
2016 el sistema de salud neozelandés gasté aproximadamente 46.3 millones de
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dolares con mieloma (16). Los pacientes hospitalizados por MM tienen en promedio
mayores costos de hospitalizacién comparados con la poblacién general pareada
por edad y sexo, asi como mayores costos por visitas al servicio de emergencia o
de consulta externa y test de laboratorio (16).

Se considera que demandas especificas de infraestructura y personal de salud
especializado también deben ser consideradas en el tratamiento y cuidado de las
personas con MM. Asi como el mantenimiento de sistemas nacionales de registro
de pacientes que ayuden a mejorar la calidad de la informacién sobre esta entidad
clinica.

Para la familia la enfermedad tiene un alto costo, afectando los ingresos y
aumentando los gastos de bolsillo. Personas antes de los 65 afios son
econémicamente activas, con empleos pagos o con responsabilidades econémicas
como financiamientos y responsabilidades sociales. Pacientes con MM en muchas
oportunidades son forzados a dejar sus actividades econdémicas o a jubilarse
precozmente en consecuencia de la enfermedad (27). Al menos 25% de los
pacientes o cuidadores perdieron 200 dias laborales desde el diagndstico,
aumentando los niveles de estrés. Pagos de planes de salud, tratamientos
alternativos, medicacion, gastos de traslado y de hospedaje son costos
significativos que las familias deben asumir (27). Dificultades socioeconomicas de
los pacientes han sido asociadas con una menor sobrevida probablemente por el
menor acceso a terapias basadas en bortezomib o a trasplante de células madre
(27).

Los avances en terapias para MM pueden ser una opcion a largo plazo para evitar
costos por parte del sistema de salud porque pueden mejorar la productividad,
permitiendo el retorno de los pacientes a actividades economicas (27).

Perspectiva de los pacientes viviendo con MM y sus familias

Un estudio realizado con 128 personas (64% pacientes y 35% cuidadores) entre
agosto y septiembre de 2018 mostré las implicaciones del MM para el individuo y
su grupo familiar (27). En él se puntGa el inmenso impacto en la vida de los pacientes
y sus carreras tanto en el dia a dia como en su proyeccién a futuro, atribuido a la
disminucion en la esperanza de vida y ante la actual carencia de una cura. Muchos
pacientes experimentan fatiga, ansiedad y dolor cotidianamente, y muchos de ellos
desarrollan depresién como consecuencia de la enfermedad (27).

En algunos pacientes se describe un alto nivel de estrés, disminuciéon de la
autoestima y sentimientos de pérdida de control y de pérdida de la identidad
personal lo que termina impactando profundamente las relaciones. Entre los retos
que tiene una persona viviendo con MM estan miedo e incerteza; cuestiones de
salud mental; cambios de personalidad; pérdida de habilidades fisicas,
independencia e ingresos econdmicos; enfrentamiento de tratamientos medicos
dificiles y sus efectos adversos; asi como falta de preparacién y soporte emocional
para asumir la enfermedad (27).
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En la mayoria de los casos entrevistados, los pacientes tuvieron un diagndstico
relativamente rapido (tres meses aproximadamente), otros describieron largos
periodos de espera para el diagndstico en que eran tratados por gripa o anemia,
con grandes dolores y antibiéticos para las infecciones recurrentes hasta que fueron
diagnosticados con MM (27).

Una vez realizado el diagnéstico, otras de las experiencias dificiles para pacientes
y cuidadores es el trasplante de células madre. Nauseas, fatiga, letargo, diarrea,
aislamiento por el riesgo de infeccion y el compromiso del sistema inmune fueron
los aspectos relatados como desafiantes con relacion a este tratamiento (27).

Los pacientes también refirieron una necesidad por informacion comprensible sobre
los métodos diagndsticos y tratamientos, mas orientacion sobre lo que esperar y el
progreso de la enfermedad, asi como una guia con informacion de los servicios
disponibles. Algunos pacientes recurren a terapias alternativas para el manejo de
los sintomas, mejora de la salud mental o reduccién del dolor, entre ellos hay
quienes sienten que estan haciendo lo posible por encontrar beneficios, otros
refieren estar cansados y necesitar soporte u orientacion (27).

Los pacientes destacaron la necesidad de financiamiento para nuevos tratamientos,
seminarios con expertos y mejor investigacion en las diferentes fases del mieloma,
asi como la oportunidad de poder compartir sus experiencias con otros pacientes
con la enfermedad (27).

2.3 Diagnostico

Los sintomas del MM son heterogéneos y poco especificos por lo cual el diagndstico
temprano es retador (28). Los signos y sintomas mas frecuentes son dolor 6seo,
lesiones liticas, anemia, fatiga, infecciones, pérdida de peso, hipercalcemia y
disfuncion renal (7). El dolor 6seo es el sintoma mas frecuente y generalmente se
presenta en mas de un sitio anatomico, siendo la columna lumbar el mas
comunmente afectado (29).

Con frecuencia el diagndstico es sugerido ante el hallazgo radiografico de lesiones
liticas. Cuando esta presente, la anemia suele ser normocitica y normocromica.
Sintomas como somnolencia, confusion, estrefiimiento, nausea y sed pueden ser
causados por la hipercalcemia (28).

Algunos de los sintomas pueden ser equivocadamente atribuidos a otros
diagnésticos diferenciales. Entre éstos se pueden considerar el dolor lumbar,
anemia, falla renal, dolor o lesiones Oseas, que se pueden atribuir a condiciones
como cancer metastasico de hueso (28).

Ante la sospecha de MM se requiere un examen fisico y neurolégico completo, con
énfasis en las areas de dolor para detectar fracturas éseas, compresiones de la
médula espinal y posibles plasmocitomas. Se deben descartar amiloidosis y
sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M y
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cambios en la piel), asi como realizar un analisis cuidadoso de la historia médica en
busca de infecciones atipicas recurrentes (28).

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

Para realizar el diagnéstico de GMSI se deben tener en cuenta los siguientes
criterios (7):

1) Proteina M sérica < 30 g/L

2) Proteina M urinaria < 500 mg/24h

3) Células plasméticas clonales en médula 6sea < 10%
4) Ausencia de signos de CRAB

Identificar el tipo de GMSI (inmunoglobulina M, no inmunoglobulina M o cadena
ligera libre) es parte de la estratificacion del riesgo y puede orientar la consejeria al
paciente y el tratamiento (30).

Es importante tener en cuenta que el diagnéstico de GMSI es de exclusion, por lo
gue es critico descartar otras condiciones. Una vez realizado el diagnéstico, se debe
estratificar el riesgo de progresion para orientar el seguimiento (7). Los estudios
complementarios luego de identificar una gammapatia monoclonal suelen incluir
pruebas sanguineas en busca de criterios para hipercalcemia, anemia y falla renal.
Se suelen requerir estudios imagenol6gicos como resonancia magnética (RM) o
tomografia computarizada (TC) de baja dosis en cuerpo entero, para detectar
lesiones Oseas (28).

El examen de médula 6sea debe ser considerado en pacientes de riesgo intermedio-
alto, cuando los resultados pueden tener un impacto en el diagnostico o el
tratamiento. Se pueden requerir pruebas adicionales en pacientes especificos para
descartar otras enfermedades o desordenes de las células plasméticas (7).

El objetivo del seguimiento de los pacientes con GMSI es detectar transformaciones
tempranas para iniciar tratamiento oportuno, minimizar complicaciones mayores y
aumentar la supervivencia (31). Las pruebas de base deben ser repetidas a los 6
meses Y si los resultados permanecen estables se pueden repetir de forma anual,
o de forma mas frecuente en pacientes de riesgo intermedio o alto, particularmente
cuando hay evidencia de progresion (32).

Mieloma maultiple latente (MML)

Dado que el MML es una condicion sin sintomas, el diagndstico se suele realizar
por el hallazgo incidental de niveles elevados de proteina M (33).

Aungue no es una condicion frecuente, se estima que aproximadamente el 19% de
los pacientes con MM tuvieron previamente MML (34). Debido a que el riesgo de
progresion a MM es mayor en comparacion con GMSI, los pacientes con MML
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suelen iniciar sintomas en menos tiempo (50% de los nuevos diagnosticados
progresara en los siguientes 5 afios (35).

Los estudios complementarios para el diagnostico de MML deben incluir conteo de
células sanguineas (CCS), conteo diferencial de la linea blanca, frotis de sangre
periférica, calcio sérico, albumina, depuracion de creatinina o creatina sérica,
proteina sérica total, electroforesis de proteina en suero (EFPs), electroforesis de
inmunofijacion en suero (IFE), proteina total en orina de 24 horas con electroforesis
(EFP), medicion cuantitativa de inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM) y examen de
médula 6sea con FISH para deteccion de citogenética de alto riesgo (28). Se
deberian realizar también pruebas de funcion renal y hepética, asi como posibles
pruebas adicionales en dependencia de la estratificacion del riesgo y la presentacion
clinica. Al igual que en el estudio de GMSI, el paciente con MML requiere imagenes
diagnosticas para descartar lesiones osteoliticas (28).

Los pacientes con diagnoéstico de MML deben ser estratificados de acuerdo a su
riesgo de progresion para lo cual se pueden usar diferentes modelos prondésticos
como el de la Clinica Mayo, el cual usa la cantidad de proteina M sérica y la
extension de afectacion en médula 6sea (36), el propuesto por el Grupo Espafiol de
Mieloma (37), o el que incorpora los criterios del IMWG (38). La estratificacion puede
ser refinada incorporando factores de riesgo adicionales.

Los pacientes que sean clasificados de alto riesgo deben recibir un seguimiento
frecuente y ser reevaluados a los 2 — 3 meses del diagndstico inicial. Si los
resultados son estables, el estudio se debe repetir cada 4 — 6 meses por 5 afios, y
posteriormente cada 6 meses (8). Los pacientes de bajo riesgos deben ser
evaluados cada 3 — 4 meses durante el primer afo, y luego cada 6 meses hasta la
muerte o la progresion (8). Los pacientes con MML no requieren repeticion de
imagenes, a menos que los hallazgos de estudios de apoyo o la clinica lo indiquen
(39).

Mieloma maltiple

El estudio para el diagnostico de MM debe incluir conteo de células sanguineas para
descartar anemia, trombocitopenia o leucopenia. Cuando se encuentra anemia, el
recuento de reticulocitos suele ser bajo y no debe tener una causa alternativa. El
frotis de sangre periférica suele mostrar apilamientos de glébulos rojos conocidos
como pila de monedas, debido a los niveles elevados de proteina sérica o células
plasmaticas circulantes (28).

El andlisis sérico debe incluir niveles cuantitativos de inmunoglobulina (IgG, IgA e
IgM), EFPs, IFE, asi como un ensayo de cadenas ligeras libres en suero (sFLC) con
relacion kappa (k) a lambda (A) para obtener informacion especifica sobre el tipo y
la cantidad de proteina M presente (28).

El uroanalisis inicial debe incluir proteina en orina de 24 horas con EFP. El hallazgo
de mayor importancia es la presencia de albuminuria que puede indicar enfermedad
glomerular. El panel metabolico inicial debe evaluar factores de coagulacion, funcion
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renal y hepatica, niveles de calcio sérico, proteina sérica total, albumina, 3 2
microglobulina, lactato deshidrogenasa (LDH) y glucosa sanguinea (28), asi como
evaluacion de la proteina M (40).

Un aspecto de relevancia es el estudio de médula 6sea, iniciando con su aspiracion
y biopsia, que son requeridas para la cuantificacion de células plasmaticas. La
clonalidad se determina mediante hibridacion in situ (ISH) o, con menor precision,
con inmunocitoquimica. Otra herramienta util es la citometria de flujo, que puede
aportar informacién respecto a perfiles inmunes aberrantes de células plasmaticas
(28). Aunque las aberraciones cromosémicas no son parte de los criterios
diagnosticos para MM, su evaluacibn mediante técnicas como hibridacién
fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés), se requiere en los pacientes
recién diagnosticados porque aporta informacion para el prondstico en términos de
duracion de la remision y supervivencia global (41).

Es importante realizar una estratificacion del riesgo citogenético, con base en las
aberraciones identificadas, que pueden ser clasificadas como primarias, cuando
contribuyen a la inmortalizacidon de las células plasmaticas, o secundarias, cuando
incrementan el riesgo de progresion (42).

La clasificaciéon molecular del MM se hace con base en las siguientes aberraciones
citogenéticas primarias (28):
e Trisomias
e Translocaciones de la cadena pesada de la inmunoglobulina (IgH) y
oncogenes desregulados en el cromosoma asociado:
o t(4;14); FGFR3 y MMSET
t(6;14); CCND3
t(11;14); CCND1
t(14;16); MAF
t(14;20); MAFB
o Translocaciones de IgH con parejas cromosémicas poco comunes
e Trisomias mas cualquier translocacion de IgH

@)
@)
@)
@)

Las aberraciones citogenéticas mas comunes son (28):
e Supresion (del) de 13g o monosomia del cromosoma 13 (monosomia 13)
e Del 17p o monosomia 17
e Dellp
e Duplicacion o amplificacion de 1q

Se han utilizado diferentes sistemas de clasificacion del riesgo como el propuesto
por el IMWG (43) que define alto riesgo como la presencia de alguno de los
siguientes hallazgos determinados por FISH: dell7p, t(4;14), o t(14;16). La
clasificacion propuesta por la Clinica de Mayo adiciona hipodiploidia y t(14;20) (44).

Los estudios de imagenologia incluyen la radiografia convencional para la deteccion
de lesiones 6seas debido a disponibilidad, bajo costo y posibilidad de ser aplicada
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a casi todo el sistema esquelético (28), no obstante, tiene baja sensibilidad, y las
lesiones liticas son solo visibles cuando afectan mas del 30% de la corteza 6sea
(45), por lo que actualmente se prefieren otras técnicas si estan disponibles. En los
altimos afios ha aumentado el uso de RM, TC de cuerpo completo y la 2-(fldor 18)
fluoro-2-desoxi-D-glucosa, tomografia de emision de positrones (18F-FDG-PET/CT,
por su sigla en inglés) para la evaluacion de lesiones liticas y para detectar
infiltracion temprana de la médula 6sea (28).

Comparada con otras técnicas, la RM tiene alta sensibilidad para la deteccion de
infiltracion medular, y puede detectar compromiso éseo antes de que se presente
destruccion tisular, sin exponer el paciente a radiacion ionizante. La RM es el
estandar para el estudio del esqueleto axial en la evaluacion del dolor lumbar y para
diferenciar fracturas vertebrales de origen maligno (45).

A continuacion se describe los criterios diagnosticos del MM.
Tabla 2-2. Diagnostico del Mieloma Multiple

De acuerdo con los criterios definidos por el IMWG (7), el diagnéstico de MM se

configura con el hallazgo de células plasmaticas clonales de la médula 6sea = 10%, o

plasmocitoma 6seo o extramedular comprobado por biopsia y uno o mas de los

siguientes eventos definitorios de mieloma:

Evidencia de dafio en érganos diana que puede atribuirse al trastorno proliferativo de

células plasmaticas subyacente, especificamente:

e Hipercalcemia calcio sérico > 0.25 mmol/L (> 1 mg/dL) superior al limite superior
de la normalidad o > 2.75 mmol/L (> 11 mg/dL).

¢ Insuficiencia renal: depuracion de creatinina < 40 mL por minuto o creatinina sérica
> 177 ymol/L (> 2 mg/dL).

e Anemia: valor de hemoglobina > 20 g/L por debajo del limite inferior de la
normalidad, o un valor de hemoglobina < 100 g/L.

e Lesiones 6seas: una 0 mas lesiones osteoliticas en radiografia esquelética, TC o
PET-TC.

Uno o més de los siguientes biomarcadores de malignidad:

o Porcentaje de células plasmaticas de médula ésea clonal = 60%
e Relacién de cadenas ligeras libres involucrada/no involucrada = 100.
e Mas de 1 lesioén focal en estudios de RM (7).

Fuente: elaboracion propia a partir de Rajkumar, 2014 (7)

2.4 Estadificacion y clasificacion prondstica

La estadificacion del MM se puede hacer con base en el Sistema Internacional de
Estadificacion Revisado (R-ISS, por sus siglas en inglés) publicado por el IMWG
(ver jError! No se encuentra el origen de lareferencia.), en el que se incorporan
factores prondsticos relevantes como la 32 microglobulina sérica (SB2M), la
albumina sérica, el recuento de plaquetas, la creatinina sérica y la edad, los cuales
surgieron como poderosos predictores de supervivencia; posteriormente se analizo
el riesgo genético evaluado FISH, y nivel de LDH (3,46). Otro sistema disponible es
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el sistema de clasificacién por etapas de Durie-Salmon (47) (ver en jError! No se
encuentra el origen de la referencia.):

Tabla 2-3. Sistema Internacional de Estadificacion Revisado (R-ISS)

I SB2M < 3,5 mg/l
Albumina sérica = 3,5 g/dl
Anomalias cromosomicas (AC) de riesgo estandar por iFISH
LDH normal

1 No R-ISS estadio | o Il

[ SB2M = 5,5 mg/L y
AC de alto riesgo por FISH o LDH alta

Abreviaturas: SB2M: 3-2microglobulina sérica; iFISH: Hibridacion fluorescente in situ en interfase; LDH:
Lactato deshidrogenasa
Fuente: Palumbo, 2015,(46)

Tabla 2-4. Sistema de clasificacion por etapas de Durie-Salmon

Baja masa tumoral (600 billones/m2):

¢ Hemoglobina >10g/dL.

e Calcio =10.5mg/dL.

e Ausencia de lesiones liticas en serie 6sea, o plasmocitoma
| 6seo solitario.

¢ Nivel bajo de proteina M; IgG <5gr/dL; IgA <3g/dL.

e Componente M de cadenas livianas en orina en electroforesis

<49/24 horas.

Il Carga tumoral intermedia (600-1200 billones/m2)

Alta carga tumoral (>1200 billones/m2):
¢ Hemoglobina <8.5/dL.
e Calcio >12mg/dL.
m e Lesiones liticas en mas de 3 localizaciones.
¢ Nivel alto de proteina M; IgG >7gr/dL; IgA >5g/dL.
e Componente M de cadenas livianas en orina en electroforesis
>12g/24 horas.

Elaboracién propia a partir de Wang, 2020, (47)
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2.5 Factores de riesgo y prongstico

2.5.1 Factores deriesgo

Existe un aumento del riesgo de dos a cuatro veces de desarrollar MM en familiares
con diagnédstico establecido, lo cual respalda la predisposicion genética por
variantes genéticas heredadas (48). La informacién proporcionada por los estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS, Genome-wide association study por
sus siglas en inglés) ha permitido identificar 23 locis de riesgo independiente para
MM (48).

Los factores de riesgo para MM son obesidad, inflamacién crénica y exposicion a
pesticidas, solventes organicos o radiacion. Consumir comida de mar contaminada
con metales pesados también se ha comportado como un factor de riesgo ambiental
importante. Por otro lado, otras antecedentes de importancia como trastornos del
sistema inmune e infecciones se han identificado como factores desencadenantes
(49).

La enfermedad puede ser asintomatica por varios afios y parte de la adquisicion de
hiperdiploidia o la traslocacion que involucra los genes en locus de las cadenas
pesadas de inmunoglobulinas, las cuales ocurren durante el desarrollo fisiolégico
de las células B. Estos eventos se presentan en un periodo inicial asintomatico
conocido como GMSI. Las mutaciones somaticas en vias oncogeénicas y supresoras
de tumores, asi como las alteraciones epigenéticas promueven la transformacion
de las condiciones precursoras a MM (50).

En general, el 5-7% de los pacientes con GMSI y el 50% de MML desarrollaran la
fase sintomatica de MM en los siguientes 5 afios del diagnéstico (49). En otras
palabras, la progresion de MML a la enfermedad activa es de alrededor el 10% por
afio en los primeros 5 afios y 3% por afio en los siguientes 5 afios (50).

Una vez ocurre el crecimiento no controlado de las células plasmaticas, inician
fenbmenos como la destruccion 6sea esquelética, insuficiencia de la médula 6sea,
el incremento del volumen plasmatico y viscosidad, supresion de la produccién
normal de inmunoglobulinas e insuficiencia renal. En esta fase sintomatica, el dafio
de la estructura ésea es la causa importante de morbilidad en MM, donde la
manifestacion clinica mas frecuente es el dolor 6seo, como consecuencia de un
desbalance en los procesos de actividad osteoblastica y osteoclastica.
Consecuentemente, pueden ocurrir periodos de remision y recaidas (49). En la
mayoria de los pacientes hay recaidas, sin embargo, el objetivo del tratamiento es
inducir y mantener una remisién profunda y prolongada. Cada recaida disminuye la
duracion de respuesta al tratamiento, por lo tanto, el periodo o meseta de remision
se acorta (49,51).

2.5.2 Prondéstico

El prondstico de estos pacientes esta relacionado con la calidad de vida y con la
supervivencia libre de progresion (SLP), dependera de sus patologias de base, de
otras caracteristicas clinicas, de la fase de la enfermedad y de los esquemas de
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tratamiento. La mediana de supervivencia global (SG) es poco alentadora, en
ensayos clinicos se estima que la mediana de la supervivencia global en MM es de
aproximadamente 6 afios, y en pacientes mayores de 75 afos, la mediana reduce
a 5 afios (51,52).

Aunque la enfermedad continda siendo incurable, los avances en tecnologias
sanitarias con la incorporacion de nuevos agentes terapéuticos han llevado a una
mejoria importante del prondstico en los pacientes con MM en los ultimos 15 afios
(53). Tanto el uso de agentes novedosos, como el trasplante de células madre
autdlogas, en pacientes jovenes han mejorado el prondstico de esta poblacion. La
mediana de SG en pacientes no elegibles para trasplante es de hasta 4-5 afios,
mientras que aquellos elegibles para trasplante es de alrededor de 10 afios (49).

2.5.3 Fragilidad

La fragilidad no tiene una medida estandar de oro, sin embargo, hay dos modelos
de fragilidad de uso comun. El fenotipo de fragilidad o enfoque de “fragilidad fisica”,
qgue la considera como un sindrome, mientras que el enfoque FI considera la
fragilidad como un espectro del envejecimiento (54,55). El fenotipo de fragilidad en
si mismo puede detectar pacientes de alto riesgo, sin embargo, es dificil determinar
la relacion causal entre los dominios de riesgo. Se sabe que el FI predice la muerte
mejor que el fenotipo de fragilidad (56). Sin embargo, el FI contiene la discapacidad
como un item, por lo tanto, es posible que no discrimine la incidencia de
discapacidad o deterioro funcional futuro o coexistente. Ademas, al construir un IF,
el dominio compuesto por items auto informados no necesariamente tiene un poder
predictivo inferior a una medida basada en el rendimiento fisico. El fenotipo de
fragilidad es mas factible para la deteccidon, mientras que el Fl parece ser mas
adecuado para la gestion y el seguimiento (57).

Una distincion valida y necesaria es entre fragilidad y sarcopenia. El Grupo de
trabajo europeo sobre sarcopenia en personas mayores (EWGSOP por sus siglas
en inglés) desarroll6 una definicidén clinica practica y criterios de diagndstico de
consenso para la sarcopenia relacionada con la edad (58); proponiendo como
definicion que la sarcopenia es un sindrome caracterizado por la pérdida progresiva
y generalizada de la masa y la fuerza del musculo esquelético con riesgo de
resultados adversos como discapacidad fisica, mala calidad de vida y muerte
(59,60). Aunque este concepto incorpora elementos de la fragilidad fisica o fenotipo
de fragilidad, el alcance de esta definicion incluye la presencia de baja masa
muscular y baja funcibn muscular (rendimiento o fuerza) en el diagnéstico de la
sarcopenia, dejando por fuera otras caracteristicas y factores de riesgo por lo que
se distingue del concepto de fragilidad.

2.5.4 Fragilidad en mieloma multiple

En el tratamiento integral de los pacientes oncoldgicos, las patologias relacionadas

con la edad cobran importancia relevante. El proceso biolégico del envejecimiento,

incluida la inmunosenescencia en pacientes con cancer y MM, conduce a la

sarcopenia (61), reduce la fuerza, la potencia y la velocidad de la marcha y provoca
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un menor gasto de energia, desnutricion crénica y disminucion de la actividad fisica.
La presencia e interrelacion de estas condiciones, algunas de las cuales hacen parte
de la conceptualizacibn de fragilidad fenotipica, provocan un bucle de
retroalimentacion negativa, lo que intensifica estos procesos y por lo tanto, el
empeoramiento clinico que termina en fragilidad severa. Las comorbilidades
especificas del MM, como la fatiga o las lesiones osteoliticas, pueden agravar la
situacién (62,63).

De esta manera, la edad avanzada, la fragilidad y las comorbilidades son factores
de riesgo importantes que deben ser observados en la practica médica cuando se
tratan pacientes ancianos con MM, un grupo poblacional que estéa creciendo (64,65).

Para evaluar el estado de salud de una forma mas objetiva, mas alla del solo uso
de la edad cronoldgica, las evaluaciones geriatricas pueden ser de gran ayuda. Las
escalas de fragilidad pueden ayudar a identificar factores de riesgo para definir
grupos pronadsticos, evitar eventos adversos, ajustar tratamientos y planes de
intervencién y mantener a los pacientes con una buena calidad de vida (65,66).

Aproximadamente, un tercio de los pacientes con mieloma son fragiles en el
momento del diagnéstico. Varias escalas de fragilidad han sido propuestas para
estratificar el estado fisico de los pacientes y esta pendiente la definicion de un
puntaje de fragilidad estandarizado (66). El indice de fragilidad inicial del IMWG (67)
fue simplificado por Facon (68) utilizando solo la edad, el estado funcional del
Eastern Cooperative Oncology Group (EGOC) y el indice de comorbilidad de
Charlson (CCl) (69), ambos evaluados en forma retrospectiva. Otros sistemas de
clasificacion han sido propuestos como el indice Revisado de Comorbilidad del
Mieloma (R-MCI) (66,70), la puntuacion de riesgo de Mayo (71) y el perfil de riesgo
de la Alianza de Investigacion del Mieloma del Reino Unido (72).

Por otra parte, las evaluaciones geriatricas han demostrado ser herramientas
confiables para medir el estado fisico y psicoldgico de los pacientes (66,71,73). De
hecho, se han examinado evaluaciones geriatricas especificas del mieloma para
dividir objetivamente a los pacientes en aptos, intermedios y fragiles. Idealmente,
estas evaluaciones se basan en factores de riesgo evaluados y validados
repetidamente, determinados de forma multivariable y ponderados (66,71,73,74).
Esto ha llevado al desarrollo del indice de fragilidad R-MCI del IMWG.

El R-MCI se evalu6é en una gran cohorte de mas de 1.500 pacientes con MM e
incorpora cinco factores de riesgo, determinados a través del modelo multivariable
de cociente de riesgo proporcional de Cox de 12 comorbilidades evaluadas
meticulosamente. Los cinco factores de riesgo de R-MCI mas relevantes fueron
una funcion renal alterada [medida a través de la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFG)], funcién pulmonar, Karnofsky Performance Status Scale (KPS),
edad avanzada y fragilidad (segun Fried) (75,76), con citogenética, si esta
disponible, pudiendo incluirse en el mismo (66,73,77). Se puede obtener un maximo
de nueve puntos R-MCI, que generan grupos de riesgo de ajuste (0-3 puntos), ajuste
intermedio (4-6 puntos) y pacientes fragiles (7-9 puntos) con curvas de Kaplan-Meier
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claramente separadas tanto para SLP como para SG. La comparacion lado a lado
de pacientes con MM evaluados prospectivamente a través del R-MCl y el indice de
fragilidad del IMWG demostré que los pacientes aptos frente a los fragiles se
distinguian mejor con el R-MCI (71,73,78).

Dado que la fragilidad es un factor de riesgo conocido en pacientes mayores con
cancer, cada vez hay mas estudios que evallan la efectividad de las evaluaciones
geriatricas para definir grupos de riesgo, la viabilidad de los ajustes de dosis, el
efecto sobre los eventos adversos y si un programa de tratamiento definido es
igualmente superior en cohortes aptas y fragiles (79); la mayoria implica ajustes de
dosis en pacientes fragiles y con una aptitud intermedia, intervenciones de apoyo o
analisis realizado retrospectivamente (66,78).

La integracion de puntajes de fragilidad y evaluaciones geriatricas para respaldar
las decisiones de tratamiento individuales y los ajustes de dosis puede permitir
mejorar el resultado clinico y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Hasta la
fecha, los marcadores objetivos de fragilidad y senescencia aun no se han definido
exactamente o de forma estandarizada. La reevaluacion del estado de los pacientes
durante el curso del tratamiento parece importante para determinar si la calidad de
vida de los pacientes mejora, permanece igual o se deteriora, y por lo tanto, si el
paciente puede necesitar ajustes en la terapia (80).

Teniendo en cuenta la heterogeneidad identificada en la literatura en relacion a los
indices, escalas o sistemas de determinacion y clasificacién de la fragilidad y en
especifico de la fragilidad en pacientes con MM, para efectos del presente
posicionamiento terapéutico, se aceptaran las definiciones propuesta por Fried y
colaboradores asi como la propuesta por Rockwood K y colaboradores, aceptando
ademas la evaluacion de la fragilidad mediante las escalas propuestas por estos
autores, la realizada mediante el R-MCI y el indice de fragilidad del IMWG, lo
anterior con fines de llevar a cabo la evaluacién de la evidencia de efectividad y
seguridad del tratamiento en pacientes fragiles y no fragiles que se propone en el
presente posicionamiento terapéutico.

2.6 Tratamiento
Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacologico del MM esta centrado en controlar la progresion de la
enfermedad, evitar complicaciones graves y manejar los efectos adversos de la
terapia. Las estrategias de tratamiento en las diferentes fases (induccion,
consolidacion, mantenimiento y recaidas) se basan mayoritariamente en esquemas
combinados de dos medicamentos (dupletas), tres (tripletas) o mas farmacos. Estos
esquemas combinados son ajustados a las caracteristicas clinicas del paciente y a
la respuesta al tratamiento.
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2.6.1 Terapia de primera linea
2.6.1.1 MM latente (MML)

Los pacientes con MML de riesgo estandar o intermediol no necesitan tratamiento
inmediato. El tratamiento del MM debe iniciarse de acuerdo con las
recomendaciones el IMWG, es decir, basados en la identificacion de biomarcadores
(7). Con respecto al MML de alto riesgo, que se define recientemente por la regla
"20-20-20" (39), dos estudios aleatorizados de fase lll han demostrado que la
lenalidomida juega un papel importante en la prolongacion de la SLP. En el primer
estudio, 119 pacientes con MML de alto riesgo fueron asignados al azar para recibir
tratamiento con la combinacion de lenalidomida mas dexametasona (Rd) durante 9
ciclos seguidos de mantenimiento con lenalidomida u observacion. En una mediana
de seguimiento de 75 meses, Rd mejoré tanto la SLP (mediana de SLP no
alcanzada versus 23 meses; P < 0.0001) asi como la SG en comparacion con la
observacion (HR: 0.43; P:0.024) (81,82). En el segundo estudio (52), se asigno
aleatoriamente a 182 pacientes con MML de riesgo intermedio o alto para recibir
monoterapia con lenalidomida u observacion. En una mediana de seguimiento de
35 meses, la SLP fue mas larga con lenalidomida (HR: 0.28; P: 0.002); este
resultado fue impulsado principalmente por el grupo MML de alto riesgo (52).

2.6.1.2 Pacientes recién diagnosticados con MM que son elegibles para
terapia de dosis altay trasplante autélogo

Para pacientes con MM recién diagnosticado (MMRD) en buen estado fisico,
menores de 70 afos, sin comorbilidades, el tratamiento recomendado es la
induccion seguida de terapia de dosis alta (TDA) con trasplante autélogo de médula
0sea (TAMO)2 y mantenimiento con lenalidomida (83-85).

La finalidad de la terapia de induccion es reducir la carga de la enfermedad antes
del trasplante. Una vez que la carga de la enfermedad se ha reducido, el objetivo

! La estratificacion del riesgo en MM surge como una herramienta para ajustar el tratamiento a las
caracteristicas y factores prondsticos de los pacientes. La estratificacion permite definir la terapia
con menor toxicidad y optimizar el resultado del tratamiento.

Los marcadores para la estratificacién del riesgo del MM incluyen: albimina sérica, microglobulina
beta-2 para la estadificacion ISS y FISH, t(4;14), delecién 17p13 y ganancia 1g21. Estos marcadores
se pueden aplicar a mas del 90% de los pacientes con MM.

La estratificacion del riesgo puede ser:

Alto riesgo: pardmetros ISS II/1ll y t(4;14) o delecién 17p13 (sobrevida global media de 2 afios).
Riego estandar: otros parametros (sobrevida global media de 7 afios).

Bajo riesgo: parametros ISS I/l y ausencia de t(4;14), delecién 17p13 y +1g21 y edad <55 afios
(SG media de 10 afios) (150).

2E| trasplante de células madre es la terapia no farmacolégica mas empleada para el tratamiento
del MM. Consiste en la sustraccién y tratamiento de las células madre de la médula ésea para
posteriormente devolverlas al torrente sanguineo, recibiendo células madre sanas productoras de
sangre. EI TCM puede ser autélogo (autotrasplante) o alogénico (con un donante). En el trasplante
autologo las propias células madre se extraen de su médula Gsea o sangre periférica antes del
trasplante.
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es mantener una respuesta durante tanto tiempo como sea posible con un TAMO
(86).

Dos ensayos de fase lll recientes que compararon el uso o no del TAMO inicial,
después de la induccién basada en un triplete de agentes, mostraron que la SLP
mejoro en el grupo de TAMO inicial (83-85).

El primer estudio fue realizado por el French Myeloma Study Group e incluy6 a 700
pacientes que fueron aleatorizados para recibir terapia de induccién con 3 ciclos de
bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd) y luego terapia de consolidacion
con 5 ciclos adicionales de VRd o melfalan en dosis altas mas TAMO seguido de 2
ciclos adicionales de VRd. Los pacientes de ambos grupos recibieron terapia de
mantenimiento con lenalidomida durante 1 afio. Después de una mediana de
seguimiento de 44 meses en el grupo de VRd solo y de 43 meses en el grupo de
TAMO, la SLP fue mas larga en el grupo de TAMO (50 frente a 36 meses; P <
0.001). Este beneficio se observé en todos los subgrupos de pacientes, incluido el
R-ISS avanzado y la citogenética de alto riesgo. La SG a los 4 afios no fue diferente
entre los grupos TAMO y no TAMO (84).

El segundo estudio fue realizado por la Red Europea de Mieloma (REM) e incluy6
a 1.503 pacientes que recibieron una terapia de induccién con 3-4 ciclos de
bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (VCD) seguida de la primera
aleatorizacion entre bortezomib, melfalan y prednisona (VMP) versus TAMO. Se
llevé a cabo una segunda aleatorizacion a terapia de consolidacion (2 ciclos de VRd)
versus ninguna consolidacion después de la terapia de intensificacion, seguida de
mantenimiento con lenalidomida hasta progresién o toxicidad en ambos brazos. Con
una mediana de seguimiento desde la primera aleatorizacion de 60.3 meses, la SLP
mejoré con TAMO en comparacion con VMP (56.7 frente a 41.9 meses; P = 0.0001)
(85).

2.6.1.2.1 Régimen de induccion

Una combinacién de 3 farmacos, que incluye al menos bortezomib y dexametasona,
ha sido el estdndar de atencion (86,87). La induccion con bortezomib, talidomida y
dexametasona (VTD) mostré6 mejores tasas de respuesta que la VCD a expensas
de una mayor tasa de neuropatia periférica (88). EI VCD y el bortezomib,
doxorrubicina, dexametasona (PAd) fueron igualmente efectivos en términos de
respuesta, pero el VCD fue menos toxico (89). En estudios de un solo brazo, VRd
produjo tasas altas de negatividad de muy buena respuesta parcial (MBRP),
respuesta completa (RC) y enfermedad minima residual (EMR), asi como una SLP
prolongada (84,90-93).

La introduccion de anticuerpos monoclonales (mAb) en el entorno de primera linea
ha cambiado el panorama del tratamiento en MM. En el ensayo de fase lli
CASSIOPEIA, se compararon 4 ciclos de induccién con VTD (n = 542) con 4 ciclos
de VTD més daratumumab (Dara); los pacientes luego recibieron un solo TAMO
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seguido de consolidacion y mantenimiento (94). La SLP a los 18 meses mostro la
superioridad de DaraVTD sobre VTD (93 % versus 85 %, P < 0.0001) (95).

En el estudio aleatorizado de fase Il GRIFFIN, 207 pacientes fueron asignados al
azar para recibir induccion con VRd + Dara (4 ciclos), TAMO, consolidacién con VRd
+ Dara (2 ciclos) y mantenimiento con lenalidomida + Dara (26 ciclos). Las tasas de
SLP a 24 meses fueron del 95.8 % para DaraVRd y del 89,8 % para VRd (91). Con
base con los datos anteriores, es probable que VRd se pueda ofrecer como el mejor
perfil de riesgo-beneficio entre las combinaciones triples.

2.6.1.2.2 Régimen de acondicionamiento antes del TAMO

Melfalan a dosis altas (MDA) (200 mg/m2) sigue siendo el régimen de
acondicionamiento estandar antes de TAMO para pacientes con MMRD. La adicion
de busulfan al melfalan no ha mostrado beneficio en la SG comparado con MDA
(96,97). La adicion de bortezomib a MDA no mejor6 la eficacia del régimen de
acondicionamiento y tuvo una mayor toxicidad (98).

2.6.1.2.3 Terapia de movilizacion

En dias previos al trasplante de células madre hematopoyéticas, se utilizan agentes
movilizadores para aumentar las concentraciones circulantes de células madre
hematopoyéticas. El filgrastim, con o sin plerixafor, es un factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) que logra una movilizacion importante de células
madre para obtener adecuados niveles en los periodos de extraccion programados
(1). Debido a que estos agentes hacen parte del manejo en pacientes con indicacion
de TAMO, y sus efectos se evallan mediante la concentracion de células madre
hematopoyéticas circulantes, no se considera como una terapia propia en el manejo
de MM (99,100).

2.6.1.2.4 Terapia de consolidacion

El estudio EMNO2/HO95 mostré que, con una mediana de seguimiento de 42
meses, la terapia de consolidacion con 2 ciclos de VRd mejoré la SLP en
comparacion con ninguna consolidacion (58.9 frente a 45.5 meses; P = 0.014)
(85).El uso de un segundo TAMO planificado como consolidacion también se probo
en ensayos clinicos. En el estudio EMN0O2/HO95, en centros con una politica de
TAMO doble, los pacientes fueron asignados para recibir VMP, TAMO (nico
(TAMO-1) o 2 TAMO planificados (administrados con 2 a 3 meses de diferencia,
TAMO-2) para comparar prospectivamente TAMO-1 con TAMO -2. Los pacientes
gue recibieron TAMO-2 tuvieron una SLP prolongada en comparacion con los que
recibieron TAMO -1, la probabilidad de SLP a 3 afios fue del 53.5% para el grupo
TAMO -2 frente al 44,9% para el grupo TAMO-1 (P = 0.036), lo que represent6 un
26 % de riesgo reducido de progresion o muerte en el grupo TAMO-2. Es importante
destacar que TAMO-2 mejoré significativamente el resultado de los pacientes con
citogenética de alto riesgo (SLP 46 y 26.7 meses para TAMO -2 y TAMO -1,
respectivamente; HR = 0.59; P = 0.062) (83).
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En el mismo estudio, la SG desde la primera aleatorizacion se prolongo
significativamente con TAMO-2 en comparacion con TAMO-1 (tasa a 3 afios de 89
% versus 82 %; HR = 0.52; P = 0.011); este beneficio también se informd en
pacientes con R-ISS 1l , lll (HR = 0.48; P = 0.013) y con citogenética de alto riesgo
(HR =0.52; P =0.042) (83).

El estudio de fase 11l StaMINA asigno al azar a 758 pacientes que recibieron terapia
de induccion durante un maximo de 12 ciclos, seguido de 1 TAMO versus TAMO en
tandem (doble trasplante) versus TAMO -1 seguido de 4 ciclos posteriores de VRd;
todos los grupos de tratamiento recibieron mantenimiento con lenalidomida hasta la
progresion de la enfermedad (101). La SLP a los 6 afios en pacientes de alto riesgo
fue del 43.6 % y del 26 % para el TAMO en tAndem y el TAMO-1, respectivamente
(P =0.030) (102).

Finalmente, un estudio que comparé TAMO en tAdndem con TAMO -1 seguido de
TCM alogénico (alo-TCM) informé recientemente los resultados con mediana de
seguimiento de 10 afios. Tanto en los pacientes de riesgo estandar (n = 625) como
en los de alto riesgo (n = 85), no hubo diferencia en la SLP o la SG (103).

2.6.1.2.5 Terapia de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento con lenalidomida después del TAMO ofrece
beneficios en la SLP y la SG en comparacién con el placebo, segun se informé en
2 grandes ensayos aleatorizados (104,105). Un metaanalisis que incluyé a mas de
1.200 pacientes, con una mediana de seguimiento de 79.5 meses, mostré que el
mantenimiento con lenalidomida ofrece mas de 2 afios de beneficio en la SLP (52,8
frente a 23.5 meses) y 2.5 afios de beneficio en la SG en comparaciéon con el
placebo (105). Sin embargo, el ensayo myeloma-XI del Medical Research Council
(MRC), en el que 1.137 pacientes fueron asignados a mantenimiento con
lenalidomida y 834 pacientes a observacion, mostré que, en pacientes de alto
riesgo, la SG a 3 afios fue del 75 % en el grupo de lenalidomida en comparacion
con el 64 % en el grupo de observacion, y en pacientes de ultra alto riesgo fue del
63 % frente al 43.5 %, respectivamente (106).

El mantenimiento con bortezomib mostré un beneficio en la SLP en comparacion
con el mantenimiento con talidomida en un estudio aleatorizado, pero el tratamiento
de induccion no fue el mismo entre los 2 grupos de tratamiento (107). Un ensayo de
fase lll, doble ciego, controlado con placebo (TOURMALINE-MM3) comparé el
inhibidor de proteasoma (IP) oral ixazomib con placebo en 656 pacientes que
recibieron terapia de induccion mas MDA, TAMO. Hubo una reduccion del 28 % en
el riesgo de progresion o muerte con ixazomib (SLP 26.5 frente a 21.3 meses,
respectivamente; P = 0.0023). En la poblacion de alto riesgo, ixazomib también
ofreci6 una ventaja de SLP similar a la del placebo (HR = 0.62, intervalo de
confianza del 95 % = 0.38-1.02) (108).
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2.6.1.3 Pacientes de edad avanzada o pacientes con MMRD no elegibles para
recibir terapia de dosis altas y trasplante autélogo

En este grupo de pacientes se debe tener en cuenta las siguientes consideraciones,
ademas de las expuestas en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia.:

e Discontinuar el tratamiento afecta en forma negativa los resultados.

e Enlos pacientes fragiles y > de 75 afios frecuentemente se discontinda la terapia
y se disminuye la intensidad de dosis.

e Los eventos adversos (EA) son la principal causa de discontinuacion. Por esta
razén es fundamental evaluar comorbilidades, fragilidad y discapacidad para
proponer una terapia adecuada (109).

e Serecomienda reducir dosis en pacientes (minimo) con un factor de riesgo: edad
> 75 afios, comorbilidad, fragilidad o discapacidad (75,110,111).

Tabla 2-5. Factores de riesgo a considerar en pacientes > de 65 afos

Factores de Riesgo

Comorbilidad Presencia de dos 0 mas patologias asociada
Debilidad
Disminucién de peso

Fragilidad Baja actividad fisica

Baja resistencia
Baja velocidad de la marcha
Limitaciones para llevar a cabo actividades de la vida diaria o

dependencia fisica o mental
Fuente: adaptado de Fardella 2018, (112)

Discapacidad

Antes de 2019, VMP y Rd eran los estandares de atencidén para pacientes con
MMRD que no eran elegibles para un TAMO (113,114). Un ensayo de fase Ill que
comparé VRd con Rd en 525 pacientes con MMRD (43 % eran menores de 65 afios)
se actualizé recientemente y mostré la superioridad de VRd con respecto a la SLP
(SLP 41 versus 29 meses; P = 0.003) y la SG (mediana de SG no alcanzada versus
69 meses; P = 0.0114) (115). Con base en estos resultados, la agencia europea de
medicamentos (EMA por sus siglas en inglés) aprob6 VRd en abril de 2019 para su
uso en pacientes con MMRD que no son elegibles para TAMO. La sustitucién de
bortezomib por carfilzomib (K) en la combinaciéon Rd parece no ofrecer mejores
resultados. El ensayo ENDURANCE, que compar6 KRd (carfilzomib, lenalidomida,
dexametasona) versus VRd en pacientes con MMRD sin una intencion inmediata
de TAMO, no logré demostrar la superioridad de KRd con respecto a la SLP en la
poblacién de estudio (n = 1.087) (116).

La incorporacion de Dara a VMP y Rd ha creado 2 nuevos estandares de atencion.
DaraVMP y DaraRd fueron aprobados por la EMA en octubre de 2019, en base a
los resultados de 2 grandes estudios de fase Ill. En el estudio ALCYONE, 706
pacientes con MMRD que no eran elegibles para TAMO fueron aleatorizados para
recibir 9 ciclos de VMP solo o con Dara (DaraVMP); luego se administré Dara hasta
la progresion de la enfermedad (117). En una mediana de seguimiento de 40 meses,
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la SLP fue de 36.4 frente a 19.3 meses para los brazos de DaraVMP y VMP,
respectivamente, mientras que la tasa de SG a los 36 meses fue del 78 % y el 68
% para los 2 grupos (HR = 0.60; P = 0.0003) (118).

En el estudio MAIA, 737 pacientes con MMRD que no eran elegibles para TAMO
fueron aleatorizados para recibir DaraRd o Rd hasta la progresion de la enfermedad.
En una mediana de seguimiento de 28 meses, la SLP estimada a los 30 meses fue
del 70.6 % en el grupo DaraRd y del 55.6 % en el grupo Rd (HR = 0.56; P < 0.001)
(119).

Aunque el mantenimiento no es estandar para los pacientes que no son elegibles
para TAMO, el mantenimiento con ixazomib se prob6 en un estudio de fase Il que
incluyé a 706 pacientes que recibieron de 6 a 12 meses de induccion estandar antes
de ser aleatorizados para recibir ixazomib o placebo. El mantenimiento con ixazomib
ofrecié un beneficio de SLP sobre el placebo (17.4 versus 9.4 meses, HR = 0.65, P
= 0.00003) (120).

2.6.2 Tratamiento de pacientes recidivantes/refractarios
2.6.2.1.1 Pacientes que han recibido una linea de terapia previa

El TAMO de rescate puede ser una opcién para los pacientes que han recibido una
induccion de primera linea con una combinacién triple basada en bortezomib
seguida de un TAMO. Hasta el momento se han publicado dos estudios
prospectivos de TAMO de rescate. El primero incluyd una reinduccién basada en
bortezomib y una aleatorizacion entre TAMO de rescate o ciclofosfamida, que es
suboptima para pacientes con recaida. EI TAMO de rescate prolongo
significativamente la SLP (19 frente a 11 meses; P < 0.001) y la SG (67 frente a 52
meses; P = 0.0169) (121). El segundo estudio incluyé pacientes con primera a
tercera recaida que fueron aleatorizados a un brazo de trasplante (n = 139) que
constaba de 3 ciclos de reinduccién Rd, TAMO y mantenimiento con lenalidomida
(10 mg/dl) o a un brazo de control (n = 138) de Rd continuo. Aunque no hubo
diferencia con respecto a la SLP y la SG entre los 2 brazos, casi el 30 % de los
pacientes en el brazo de trasplante no recibieron el TAMO asignado principalmente
debido a la progresion temprana de la enfermedad (122). Las Asociaciones
Estadounidense y Europea para el Trasplante de médula 6sea han informado que
la MDA y el TAMO deben considerarse tratamientos apropiados para cualquier
paciente que recaiga después de la terapia primaria que incluye un TAMO con una
duracion de remision inicial de mas de 18 meses (123). El uso de la reinduccion es
un tema de debate ya que no existe un estudio prospectivo sobre este tema. Los
estudios retrospectivos sugieren que el uso de la reinduccién no ofrece un beneficio
de supervivencia en el TAMO de rescate (124).

En pacientes en los que no se considere un TAMO de rescate, la terapia de segunda

linea debe incluir un régimen basado en Rd, es decir, KRd, DaraRd,

ixazomib/lenalidomida/dexametasona (IRd) o elotuzumab, Ilenalidomida vy

Dexametasona (EloRd) para pacientes que recibieron una terapia basada en

bortezomib por adelantado sin lenalidomida o Dara (es decir, VCD, VTD, VMP); se
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encontré que todas estas combinaciones eran superiores a Rd, en términos de SLP
(125-127). KRd y EloRd también han demostrado un beneficio de SG sobre Rd SG
48.3 versus 40.4 meses para KRd versus Rd (HR = 0.79; P = 0.0045) (128), y 48.3
frente a 39.6 meses para EloRd frente a Rd (129), respectivamente. Es probable
gue DaraRd tenga un beneficio de SG sobre Rd, pero no se han presentado datos
maduros, mientras que IRd no tiene un beneficio de SG sobre Rd. Para pacientes
en recaida con citogenética de alto riesgo todas las tripletas anteriores han
mostrado mejores resultados en comparacion con Rd; sin embargo, la combinacion
de un IP con Rd, es decir, KRd o IRd, junto con DaraRd parece ofrecer el mejor
beneficio.

Los pacientes de edad avanzada que recibieron Rd por adelantado sin Dara (130)
o los pacientes que recibieron mantenimiento con lenalidomida después del TAMO
y estan progresando (pacientes refractarios a la lenalidomida), segun las pautas
anteriores, podrian recibir K (carfilzomib) mas dexametasona (Kd) o Dara y
bortezomib mas dexametasona (DaraVd). (Los pacientes tratados con Kd o DaraVvd
tuvieron una SLP significativamente mejor en comparacion con Vd) (131,132). Tres
estudios de fase Il sugieren que la combinacion de pomalidomida con bortezomib
y dexametasona (PomVd) y las combinaciones de Dara o isatuximab (Isa) con Ky
dexametasona (DaraKd o IsaKd) son nuevas opciones para este entorno (131-133).
En el primer estudio, PomVd (n = 278) se compar6 con Vd (n = 270) en pacientes
con MMRR que habian recibido de 1 a 3 lineas de tratamiento anteriores que
incluian lenalidomida. Mas del 70% de los pacientes fueron refractarios a la
lenalidomida. Después de una mediana de seguimiento de 16 meses, PomVvd
mejoro la SLP en la poblacion del estudio (11.2 frente a 7.1 meses; HR = 0.61; P <
0.0001), asi como en pacientes refractarios a la lenalidomida (9.5 frente a 5.6
meses; P = 0.0008) y en pacientes refractarios a lenalidomida que recibieron solo
1 linea de tratamiento previa (17.8 versus 9.5 meses; P = 0.03) (133).

En el segundo estudio (CANDOR), se compar6é DaraKd con Kd en pacientes con
MMRR que habian recibido 1 linea de terapia previa. Este estudio mostré que la
SLP no se alcanzo para el grupo DaraKd y fue de 15,8 meses para el grupo Kd (HR
= 0.63; P = 0.0014). DaraKd resulté en un mejor beneficio de SLP tanto entre los
pacientes expuestos a lenalidomida (HR = 0.52) como en los pacientes refractarios
a lenalidomida (HR = 0.45) (134).

Finalmente, en el tercer estudio 302 pacientes con MMRR y 1-3 lineas de terapia
previas fueron aleatorizados para recibir IsaKd (n = 179) o Kd (n = 123). En una
mediana de seguimiento de 20,7 meses, no se alcanzé la SLP para IsaKd mientras
que fue de 19.1 meses para Kd (HR = 0.53; P = 0.0007) (135).

La aprobacion de los regimenes basados en Dara (DaraVTD, DaraVMP y DaraRd)
y de VRd, como terapia de primera linea para pacientes con mieloma, hace que el
tratamiento de la segunda y posteriores lineas de terapia sea muy desafiante.
Aunque existe alguna evidencia de que el retratamiento con Dara puede ser eficaz
en algunos pacientes (136) no hay datos sobre el retratamiento con Dara en
segunda linea.
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Venetoclax es un inhibidor selectivo de Bcl-2 que promueve la apoptosis de las
células de MM. El ensayo de fase Ill BELLINI evalu6 la combinacion de venetoclax
con Vd (VenVd) en comparacion con Vd entre pacientes con MMRR, que habian
recibido de 1 a 3 lineas de terapia previas y eran sensibles a los IP. Se informé un
beneficio significativo en la SLP con VenVd entre los pacientes con t(11;14) (HR =
0.11; P = 0.004), y aquellos con expresion génica alta de BCL2 (HR = 0,24; P
<0.0001), pero no se mostro diferencia en la SG en esta poblacion. Por el contrario,
Vd fue superior a VenVd en términos de SG entre pacientes sin t(11;14) y baja
expresion del gen BCL2 (HR = 3.04; P = 0.022) (137). Por lo tanto, VenVd es una
opcién solo para pacientes con t(11;14) que no respondieron a la lenalidomida y son
sensibles a los IP. Se necesitan ensayos clinicos prospectivos para confirmar los
hallazgos de BELLINI en pacientes con MMRR con alta expresion del gen BCL2.
Ademas, se recomienda la profilaxis antibiética para todos los pacientes que reciben
VenVd. Venetoclax no tiene licencia actualmente para el tratamiento de MM.

Selinexor es un inhibidor selectivo oral de la exportacion nuclear mediada por la
proteina exportina 1, que conduce a la reactivacion de las proteinas supresoras de
tumores. Selinexor en combinacién con Vd (SVd) se compar6 con Vd en un estudio
de fase Ill con 402 pacientes con MMRR que recibieron 1-3 lineas de terapia
previas. SVd prolong6 significativamente la SLP en comparacion con Vd (13.9 frente
a 9.4 meses, HR =0.70, P = 0.0066), lo que sugiere que SVd podria ser otra opcién
en pacientes que recibieron tratamiento inicial con regimenes basados en
lenalidomida (138).

2.6.2.1.2 Pacientes que han recibido 2 o mas lineas de terapia previas

Un estudio revel6 que los pacientes refractarios a 2 IP, 2 IMiD y un mAb CD38 tienen
una SG de 5,6 meses (139). Para los pacientes que han estado expuestos 0 son
refractarios a bortezomib y lenalidomida, que no han recibido un mAb, DaraKd o
IsaKd son opciones adecuadas. Las combinaciones de Elo o Isa con pomalidomida
y dexametasona (EloPd e IsaPd, respectivamente) son opciones adecuadas para
pacientes que han fracasado en 2 0 mas lineas de terapias previas, incluyendo
lenalidomida y un IP, segun los resultados de 2 estudios. El primero fue un estudio
de fase Il, en el que los pacientes fueron asignados al azar para recibir EloPd (n =
60) o Pd (n = 57). Después de un periodo de seguimiento de 9 meses, la SLP fue
de 10,3 meses en el grupo de EloPd y de 4.7 en el grupo de Pd (HR = 0.54; P =
0.008) (140). El segundo fue un estudio de fase lll, en el que los pacientes fueron
aleatorizados para recibir IsaPd (n = 154) o Pd (n = 153). Con una mediana de
seguimiento de 11,6 meses, la SLP fue de 11,5 meses en el grupo IsaPd frente a
6,5 meses en el grupo Pd (HR = 0.596; P = 0.001) (141).

La combinacién de Dara con pomalidomida y dexametasona (DaraPomd) ha sido
aprobada por la FDA (Food & Drug Administration) para pacientes que han
fracasado en 2 0 mas lineas de terapias previas, incluyendo lenalidomida y un IP.
Esto se basé en un estudio no aleatorizado de fase Il en el que se administro
DaraPomd a 103 pacientes con MMRR. En una mediana de seguimiento de 13
meses, la SLP fue de 8.8 meses y la SG fue de 17.5 meses (142).
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Los pacientes con t(11;14), que son refractarios a la lenalidomida y son sensibles a
los IP pueden ser tratados con VenVd, cuando este régimen esté autorizado.

Belantamab mafodotin es un conjugado de anticuerpo y farmaco dirigido al antigeno
de maduracion de células B (AMCB). En un estudio de fase Il, 196 pacientes con
MM refractario de triple clase recibieron 2 dosis diferentes de belantamab
mafodotina (2.5 y 3.4 mg/kg). La SLP fue de 2.9 y 4.9 meses para las 2 dosis,
respectivamente. Los eventos adversos de grado 3-4 mas comunes incluyeron
queratopatia (27% y 21% de los pacientes para las 2 dosis, respectivamente),
trombocitopenia y anemia (143). Melflufen también puede ser beneficioso en
pacientes refractarios a Dara y pomalidomida (144).

Las estrategias de inmunoterapia dirigidas a AMCB u otros antigenos en la
superficie de las células de mieloma, incluidos los activadores de células T
biespecificas (BITE) y las células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR-T),
estan bajo investigacion clinica en pacientes con MMRR (145).

2.6.2.1.3 Medicina personalizada

En MM para lograr avances en el campo de la medicina personalizada, es necesario
mayor investigacion que conduzca a la identificacion de marcadores moleculares
especificos que permitan desarrollar tratamiento con este enfoque. De momento, se
debe investigar la presencia de t(11;14) en pacientes con MMRR para decidir
regimenes basados en venetoclax, cuando estos estén disponibles. De lo contrario,
no se utiliza de forma rutinaria ningun factor prondstico o sistema de estadificacion,
incluido el R-ISS o el perfil de expresion génica, para definir una estrategia adaptada
al riesgo (145).

A continuacién, se describen en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia. las opciones de tratamientos por fases segun reportes encontrados en
la literatura. Se aclara que algunas de estas combinaciones pueden no tener registro
sanitario vigente en Colombia para esta patologia. La jError! No se encuentra el
origen de lareferencia. ilustra los grandes grupos de poblacién y opciones terapias
en

Figura 2-1. Esquema de tratamiento del MM segun poblacion

Terapia de Primera Linea Terapia de Segunda Linea
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No Candidatos a Terapia Inicial Mantenimiento ! ‘ : ;
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Mieloma
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Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias del tratamiento
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Tabla 2-6. Esquemas de tratamientos por tipo de pacientes y fases

Tratamiento | Sensible o
Previo Resistente a

Esquemas de tratamiento

Poblaciéon Fase

Bortezomib, lenalidomida,
dexametasona (VRd)

Daratumumab, bortezomib, talidomida,

dexametasona (DaraVTd)

Bortezomib, talidomida, dexametasona
Induccion Na Na (VTd)

Bortezomib, doxorrubicina,

dexametasona (VDxd)

Bortezomib, ciclofosfamida,

dexametasona (VCd)

Bortezomib, dexametasona (Vd)

Melfalan
Acondicionamiento Na Na Busulfan, ciclofosfamida

i Carmustina
Candidatos - -
a Filgrastim

trasplante  Movilizacion Na Na Ifosfamida

Filgrastim/Plerixafor
Bortezomib, lenalidomida,
dexametasona (VRd)
Bortezomib, talidomida, dexametasona
(VTd)

Consolidacién Na Na Bortezomib, doxorrubicina,
dexametasona (VDxd)
Bortezomib, ciclofosfamida,
dexametasona (VCd)

Bortezomib, dexametasona (Vd)

Lenalidomida (R)
Mantenimiento Na Na Ixazomib (Ixa)

Bortezomib (V)
Daratumumab, lenalidomida,
dexametasona (DaraRd)
Daratumumab, bortezomib, melfalan,
prednisona (DaraVMP)
Bortezomib, lenalidomida,

No dexametasona (VRd)

candidatos
A Teieean Na Na Bortezomib, melfalan, prednisona (VMP)

trasplante Lenalidomida, dexametasona (Rd)
Bortezomib, ciclofosfamida,
dexametasona (VCd)

Melfalan, talidomida, prednisona (MPT)

Bendamustina, prednisona (Bp)
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Tratamiento [ Sensible o

Poblacion Fase Previo Resistente a

Esquemas de tratamiento

Bortezomib, dexametasona (Vd)
Lenalidomida (R)
Bortezomib (V)
Talidomida (T)
Daratumumab (Dara)
Pomalidomida, bortezomib, y
dexametasona (PomVd)
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona
(KRd)
Daratumumab, bortezomib,
dexametasona (DaraVd)
Daratumumab, carfilzomib,
Sensible a  dexametasona (DaraKd)
lenalidomida Elotuzumab, lenalidomida,
dexametasona (EloRd)
Isatuximab, carfilzomib, dexametasona
(Isakd)
Ixazomib, lenalidomida, dexametasona
(IxaRd)
Selinexor, bortezomib, y dexametasona
(SVvd)
Pomalidomida, bortezomib,
dexametasona (PomVd)
Daratumumab, carfilzomib,
Refractario a dexametasona (DaraKd)
lenalidomida Isatuximab, carfilzomib, dexametasona
Pacientes Primera recaida Después de (IsaKd)
en recaida VRd Selinexor, bortezomib, dexametasona
(SVvd)
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona
(KRd)
Daratumumab, lenalidomida,
dexametasona (DaraRd)
Elotuzumab, lenalidomida,
dexametasona (EloRd)
Pomalidomida, bortezomib,
dexametasona (PomVd)
Sensible a  Bortezomib, doxorrubicina,
bortezomib  dexametasona (VDxd)
Daratumumab, carfilzomib,
dexametasona (DaraKd)
Daratumumab, bortezomib,
dexametasona (DaraVd)
Selinexor, bortezomib, dexametasona
(SVvd)
Venetoclax, bortezomib, dexametasona
(VenVvd)
Daratumumab, carfilzomib,
dexametasona (DaraKd)

Continua Na Na
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Tratamiento [ Sensible o

Poblacion Fase Previo Resistente a

Esquemas de tratamiento

Refractario a
lenalidomida
y bortezomib

Isatuximab, carfilzomib, dexametasona
(IsaKd)

Pomalidomida, bortezomib, y
dexametasona (PomVd)
Carfilzomib, dexametasona (Kd)
Elotuzumab, lenalidomida,
dexametasona (EloRd)
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona
(KRd)
Ixazomib, lenalidomida, dexametasona
(IxaRd)
Selinexor, bortezomib, dexametasona
Después de (Svd)

Dara Venetoclax, bortezomib, dexametasona
(VenVd)
Pomalidomida, bortezomib,
dexametasona (PomVd)
Carfilzomib, dexametasona (Kd)
Daratumumab, pomalidomida,
dexametasona (DaraPomd)
Selinexor, bortezomib, dexametasona
(SVvd)
Venetoclax, bortezomib, dexametasona
(VenVd)
Elotuzumab, lenalidomida,
dexametasona (EloRd)
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona
(KRd)
Ixazomib, lenalidomida, dexametasona

Sensibl (IxaRd)

Después de boer?eséor?\ietl) (I;s‘grtezomlb, lenalidomida,
DaraVMP o xametasona (VRd)

DaraVTD Carfilzomib, dexametasona (Kd)

Selinexor, bortezomib, dexametasona
(Svd)
Venetoclax, bortezomib, dexametasona
(Venvd)
Refractario a Elotuzumab, lenalidomida,
bortezomib  dexametasona (EloRd)
Daratumumab, carfilzomib,
dexametasona (DaraKd)
Isatuximab, pomalidomida,
: dexametasona (IsaPd)
. Refractario a : :
Segunda o mas : ; Elotuzumab, pomalidomida,
p lenalidomida
recaidas . dexametasona (EloPd)
y bortezomib : : :
Isatuximab, carfilzomib, dexametasona
(IsaKd)
Daratumumab, pomalidomida,
dexametasona (DaraPomd)
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Tratamiento [ Sensible o

Poblacion Fase Previo Resistente a

Refractario a

lenalidomida

y sensible a
IP

Refractarios a
triple clase

Otras
opciones

Fuente: elaboracion propia a partir de las fuentes referenciadas

Esquemas de tratamiento

Daratumumab, carfilzomib,
dexametasona (DaraKd)

Isatuximab, pomalidomida,
dexametasona (IsaPd)

Elotuzumab, pomalidomida,
dexametasona (EloPd)

Isatuximab, carfilzomib, dexametasona
(IsaKd)

Daratumumab, pomalidomida,
dexametasona (DaraPomd)
Daratumumab, bortezomib,
dexametasona (DaraVd)

Selinexor, bortezomib, dexametasona
(Svd)

Venetoclax, bortezomib, dexametasona
(VenVd)

Selinexor, dexametasona (Sd)
Belantamab, mafadotin

Carfilzomib (K)

Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona
(KRd)

Carfilzomib, dexametasona (Kd)
Daratumumab (monoterapia)

Lenalidomida, ciclofosfamida,
dexametasona (RCd)

Pomalidomida, dexametasona (Pomd)
Talidomida (T)

Ixazomib, lenalidomida, dexametasona
(IxaRd)

2.7 Criterios de respuesta a tratamiento en MM

Criterios de respuesta a la terapia anti mieloma

Una de las mejoras mas significativas en los criterios de respuesta fue la
introduccién de la EMR tanto en la MO como fuera de esta (145,146). La EMR es la
cantidad de células tumorales que se detectan en el organismo después del
tratamiento (146). La negatividad de la EMR en la MO en pacientes que lograron
una RC se correlaciona consistentemente con una SLP prolongada y una SG tanto

en MMRD como en MMRR (93,147).

Definicién de enfermedad medible:

* Presencia de componente M en suero igual o mayor a 1 gr/dl.

* Presencia de componente M en orina igual o mayor a 200 mg en orina de 24 horas.
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* CLL) en suero de cadena comprometida igual o mayor a 10 mg/dl, cuando la
relacion k/A es anormal.

Si existe enfermedad medible se debe realizar el seguimiento de la enfermedad
mediante el mecanismo de deteccion basal, asi:

* En caso de deteccion de componente M en EFP en suero o en orina, se debe
utilizar la electroforesis como mecanismo de seguimiento, no se recomienda el uso
de medicion del componente M por cuantificacion de inmunoglobulinas mediante
nefelometria y solo deberia utilizarse en caso de no disponibilidad de EFP.

* En caso de no deteccién de componente M en suero u orina se debe utilizar el test
de CLL para el seguimiento de la respuesta.

* Solo en caso de no deteccién de componente M en electroforesis en suero u orina
o CLL (mieloma multiple no secretor) se debe utilizar la medicion de la infiltracién
en MO para evaluar la respuesta. No se recomienda realizar estudios de cadenas
livianas en orina (4,148).

A continuacion, se definen los criterios para la evaluacion de la respuesta y de la
EMR en pacientes con mieloma multiple sintomatico ver jError! No se encuentra
el origen de la referencia..

Tabla 2-7. Criterios para la evaluacion de larespuestay de la EMR en pacientes con
mieloma multiple sintomatico

EMR negativa por citometria, secuenciacién o ambas, con EMR negativa
por imagenes (segun las definiciones dadas abajo) en 2 mediciones con
minimo 1 afio de diferencia.

, Ausencia de células plasmaticas clonales en la médula 6sea, medido
EMR negativa por mediante citometria de proxima generacion utilizando el mecanismo de
citometria de flujo Euroflow con una sensibilidad minima de 1x105.

Ausencia de células plasmaticas clonales en la médula 6sea, medido por
NGS utilizando la plataforma lymphoSIGHT con una sensibilidad minima
de 1x105.

Ausencia de EMR por citometria o secuenciacion, adicionalmente
EMR negativa por desaparicion de las lesiones hipercaptantes en un PET-TC (para la
imagenes medicion de EMR por imagenes es necesario contar con un PET-TC
basal)

EMR negativa
sostenida

EMR negativa por
secuenciacion

Desaparicion del componente M en EFP en suero y/u orina e
Respuesta Completa inmunofijacion, adicionalmente menos de 5% de células plasmaticas en
(RC) MO vy desaparicion de la enfermedad extramedular (si existian
plasmocitomas al diagnéstico).

Respuesta completa RC, adicionalmente relacion k/A normal por CLL y ausencia de células
estricta (RCs) plasmaticas clénales medidas por inmunohistoquimica.
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Respuesta parcial
(RP)

Respuesta minima

Muy buena
respuesta parcial
(MBRP):
Enfermedad
estable

Reduccién igual o mayor al 50% del componente M en suero medido por
electroforesis de proteinas, adicionalmente reduccién del 90% del
componente M en orina o componente M en orina inferior a 200 mg en
orina de 24 horas.

Si el componente no es evaluable por EFP se debe utilizar el test de CLL
con una reduccion de mas del 50% de la cadena comprometida en suero.
Si el componente M no es medible por EFP en suero y/u orina o por test
de CLL se debe utilizar el porcentaje (%) de células plasmaticas en MO,
cuando el compromiso de la médula 6sea sea superior a 30% en la
evaluacion basal, la reduccién debe ser mayor al 50% y se debe
observan una disminucion mayor al 50% en las lesiones extramedulares
(si existian plasmocitomas al diagnéstico).

Reduccién igual o mayor al 25% del componente M en suero y reduccién
del 50 al 89% del componente M en orina, con una reduccién mayor al
50% en las lesiones extramedulares (si existian plasmocitomas al
diagnéstico).

Componente M detectable por inmunofijacién en suero u orina, con EFP
normal o | del componente M = 90% en suero y | a < 100 mg en orina
de 24 hrs.

No cumple con criterios de respuesta minima o mas, y tampoco de
progresion de enfermedad

Abreviaturas: EMR: Enfermedad minima residual; RC: Respuesta completa; NGS: Secuenciacion de proxima
generacion; k: Kappa, I: Lambda; CLL: Cadenas libres ligeras.
Adaptado de Sanchez, 2020 (4)

Se ha descubierto que la EMR es un criterio de valoracion sustituto de la SLP en
pacientes que reciben tratamiento de primera linea (149). Por lo tanto, la EMR
puede usarse como punto final para acelerar el desarrollo de farmacos. Se esta
investigando el uso de EMR para impulsar las decisiones de tratamiento, por
ejemplo, si se puede detener la terapia de mantenimiento/continua en pacientes con
EMR negativa o0 si es necesario cambiar el tratamiento en pacientes con EMR
positiva, especialmente en MM de alto riesgo (149).
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3 Alcance y objetivos

3.1 Alcance

La definiciobn del alcance del posicionamiento terapéutico es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de GPC nacionales e internacionales,
la revisién de literatura cientifica y la revisién y discusion por parte de expertos
clinicos con el fin de obtener los escenarios clinicos de utlidad para un
posicionamiento, los grupos y subgrupos de poblacién de interés, las intervenciones
gue son objeto de posicionamiento y las preguntas de investigacion que guiaran las
evaluaciones de efectividad, seguridad y econémica en salud, con los respectivos
desenlaces priorizados para lograr las comparaciones de las moléculas al interior
de los grupos.

De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacion obtenida sobre la condiciéon
de salud, donde se brinda informacion relacionada con el abordaje terapéutico
empleado en las fases de induccion, mantenimiento y recaida en personas mayores
de 18 afios de ambos sexos y con diagndéstico de MM, se evidencié que dentro del
proceso de enfermedad para candidatos a TAMO se usa frecuentemente la terapia
de acondicionamiento, movilizacién y consolidacion, las cuales no estan al alcance
de este posicionamiento dado que no constituyen parte de tratamiento del MM, si
no del trasplante de médula 6sea.

Adicionalmente, se construyé un listado preliminar de medicamentos y de
combinaciones propuestas para cada una de las fases, con lo cual se formuld la
pregunta preliminar (definida con el experto clinico del grupo desarrollador) y se
llevé a cabo el proceso de refinamiento a través del primer panel de expertos para
definir la pregunta en su version final. El listado preliminar, incluyé todos los
medicamentos (aprobados y no aprobados por el INVIMA) sobre los cuales se
encontrd evidencia de uso en las tres fases de tratamiento de MM, con el objeto de
mostrar una revision exhaustiva y completa del tema, pero se aclara que el
posicionamiento solo incluirh medicamentos que cuenten con indicacion por parte
del INVIMA para el manejo de pacientes con diagnéstico de MM. Por su contenido,
este posicionamiento esta dirigido a:

e Médicos hematdlogos y de otras especialidades que intervienen en el manejo
y tratamiento de pacientes hemato-oncolégicos adultos.

e Otros profesionales de la salud con responsabilidades en la atencion y
cuidados de pacientes hemato-oncolégicos: enfermeras, quimicos
farmaceéuticos, entre otros.

¢ Directivos de instituciones de salud.

3.2 Objetivo

Desarrollar el posicionamiento terapéutico de los tratamientos farmacoldgicos para
manejo de pacientes con MM candidatos y no candidatos a TAMO, mediante un
proceso de evaluacién de su efectividad y seguridad, una evaluacion econémica y
un ejercicio de valoracion de su posicion terapéutica realizada por especialistas
clinicos para las fases de induccién, mantenimiento, primera y segunda recaida.
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3.3 Pregunta de investigacioén final concertada con todos los actores

3.3.1 Pregunta para la evaluacion de efectividad y seguridad

La pregunta de investigacion para la realizacion de la evaluacion de efectividad y
seguridad, se definié a partir de una busqueda preliminar de la literatura en GPC,
protocolos de manejo y RSL y se complementé por medio de la consulta a los
especialistas clinicos del grupo desarrollador (ver Anexo A). Luego se concerto en
un panel con diferentes actores (metoddlogos, economistas y especialistas
clinicos), cuyo desarrollo y conclusiones se presenta en el Anexo B.

Las preguntas no incluyen las fases de movilizacion, acondicionamiento ni
consolidacion en pacientes candidatos a TAMO, por lo tanto, se excluye de este
posicionamiento terapéutico el filgastrim, plerixafor, busulfan, ifosfamida y
carmustina ya que estan indicados y han demostrado efectividad principalmente
segun la literatura en la fase de movilizacién con una reduccion tumoral eficaz en
pacientes con tumores sélidos y una quimio movilizacion de células madre
hematopoyéticas dentro del trasplante autélogo, y como tratamiento de
acondicionamiento antes de trasplante convencional de células progenitoras
hematopoyéticas (1-7). Ademds, de la evidencia encontrada, se excluyen del
posicionamiento terapéutico el selinexor, balantamab, mafadotin e isatuximab, dado
que no cuentan con registro sanitario INVIMA en Colombia para su comercializacién

().

Finalmente, es correcto no incluir venetoclax dentro del posicionamiento al no contar
con indicacion para el MM segun registro sanitario vigente en Colombia. Respecto
al corticosteroide prednisona, se debe incluir dentro del posicionamiento, ya que, a
pesar de que no tenga una indicacién especifica para MM, su uso se encuentra
dentro de los esquemas y combinaciones aprobadas en el pais con bendamustina,
daratumumab o bortezomib (1).

A continuacion, se presentan las preguntas de investigacion finales concertadas con
todos los actores.

e (En pacientes con MM sintomatico candidatos a trasplante, cual es la
efectividad y la seguridad del tratamiento de primera linea en fase de
induccién y mantenimiento?

e En pacientes con MM sintomatico no candidatos a trasplante fragiles y no
fragiles, cual es la efectividad y la seguridad del tratamiento de primera linea
para la terapia inicial y continua?

e ¢En pacientes con MM sintomatico refractario o en recaida, cual es la
efectividad y la seguridad del tratamiento de primera recaida?

e ¢En pacientes con MM sintomatico refractario o en recaida, cual es la
efectividad y la seguridad del tratamiento de segunda y mas recaidas?

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacién vy
desenlaces se presentan en y la jError! No se encuentra el origen de la
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referencia.,jError! No se encuentra el origen de la referencia., jError! No se
encuentra el origen de la referencia. y jError! No se encuentra el origen de la
referencia. en formato PICO.

Tabla 3-1. Alcance del informe técnico, segln la pregunta de investigacion en
estructura PICO

¢En pacientes con MM sintomatico candidatos a trasplante, cual es la efectividad y

la seguridad del tratamiento de primera linea en fase de induccién y mantenimiento?
Personas adultas mayores de 18 afios, hombres y mujeres con
nuevo diagndstico de MM activo candidatos a trasplante
Induccién:

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd)

Intervencioén Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd)
(Tratamientos) Bortezomib, dexametasona (Vd)

Poblacion

Mantenimiento:
Bortezomib (V)

Comparador(es) Comparacion entre las opciones existentes

Efectividad

Supervivencia global /overall survival (SG)

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Respuesta completa (RC) (1 afio)

Muy buena respuesta parcial (MBRP)

Enfermedad minima residual (EMR)
Desenlaces Seguridad

Muerte

Anemia (grado 3y 4)

Neutropenia (grado 3 y 4)

Neuropatia periférica (grado 3 y 4)

Neurotoxicidad (grado 3y 4)

Infeccion cualquiera (grado 3 y 4)
Fuente: elaboracién propia

Tabla 3-2. Alcance del informe técnico, segln la pregunta de investigacion en
estructura PICO

¢En pacientes con MM sintomatico no candidatos a trasplante fragiles y no fragiles,

cual es la efectividad y la seguridad del tratamiento de primera linea para la terapia
inicial y continua?

Personas adultas mayores de 18 afios, hombres y mujeres con
nuevo diagnéstico de MM activo, no candidatos a trasplante
Terapia inicial no fragiles:

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd)
Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona (DaraVMP)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

Bortezomib, melfalan, prednisona (VMP)

Poblacion

Intervencion
(Tratamientos)
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Lenalidomida, dexametasona (Rd)
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd)

Terapia inicial fragiles:

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)
Lenalidomida, dexametasona (Rd)

Bortezomib, dexametasona (Vd)
Bendamustina, prednisona (Bp)

Melfalan, prednisona (MP)

Terapia continua no fragiles:
Bortezomib (V)
Daratumumab (Dara)

Terapia continua fragiles:
Sin tecnologias disponibles con registro INVIMA

Comparacion entre las opciones existentes

Efectividad

Supervivencia global /overall survival (SG)
Supervivencia libre de progresion (SLP)
Respuesta completa (RC) (1 afio)

Muy buena respuesta parcial (MBRP)
Enfermedad minima residual (EMR)

Seguridad

Muerte

Anemia (grado 3y 4)

Neutropenia (grado 3 y 4)
Neuropatia periférica (grado 3 y 4)
Neurotoxicidad (grado 3 y 4)
Infeccion cualquiera (grado 3y 4)

Tabla 3-3. Alcance del informe técnico, segun la pregunta de investigacion en

estructura PICO

¢En pacientes con MM sintomatico refractario o en recaida, cudl es la efectividad y

la seguridad del tratamiento de primera recaida?

Poblacion

Intervencion
(Tratamientos)

Personas adultas mayores de 18 afios, hombres y mujeres con
MM refractario a primera linea de tratamiento o en recaida
Primera recaida:

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)
Carfilzomib, dexametasona (Kd)

Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd)
Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd)
Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd)
Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd)
Ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd)
Pomalidomida, dexametasona (Pomd)
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Comparador(es)

Desenlaces

Fuente: elaboracién propia

Bortezomib, doxorrubicina liposomal pegilada, dexametasona
(VDx(Ip)d)

Daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd)
Pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd)

Depende de si ha recibido previamente:
- Después de DaraVMP o DaraVTd

- Después de DaraRd

- Después de VRd

Y si es refractario o sensible a:

- Refractario a lenalidomida

- Refractario a lenalidomida y bortezomib
- Refractario a bortezomib

- Sensible a lenalidomida

- Sensible a bortezomib

Comparacién entre las opciones existentes.

Efectividad

Supervivencia global /overall survival (SG)
Supervivencia libre de progresion (SLP)
Respuesta completa (RC) (1 afio)

Muy buena respuesta parcial (MBRP)
Enfermedad minima residual (EMR)

Seguridad

Muerte

Anemia (grado 3y 4)

Neutropenia (grado 3 y 4)
Neuropatia periférica (grado 3y 4)
Neurotoxicidad (grado 3y 4)
Infeccién cualquiera (grado 3y 4)

Tabla 3-4. Alcance del informe técnico, segln la pregunta de investigacion en

estructura PICO

¢En pacientes con MM sintomatico refractario o en recaida, cuél es la efectividad y

la seguridad del tratamiento de seqgunda y mas recaidas?

Poblacion

Intervencion
(Tratamientos)

Personas adultas mayores de 18 afos, hombres y mujeres con
MM refractario a primera linea de tratamiento o segunda
Segunda recaida:

Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd)
Daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd)

Depende si es refractario a:
- Refractario a lenalidomida y sensible a IP
- Refractario a lenalidomida y bortezomib

Otras opciones:
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Carfilzomib, dexametasona (Kd)

Carfilzomib (K)

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd)
Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd)
Ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd)
Lenalidomida, ciclofosfamida, dexametasona (RCd)
Pomalidomida, dexametasona (Pomd)

Daratumumab en monoterapia (Dara)

Talidomida (T)

Comparador(es) Comparacién entre las opciones existentes

Efectividad

Supervivencia global /overall survival (SG)
Supervivencia libre de progresion (SLP)
Respuesta completa (RC) (1 afio)

Muy buena respuesta parcial (MBRP)
Enfermedad minima residual (EMR)

Desenlaces

Seguridad

Muerte

Anemia (grado 3y 4)

Neutropenia (grado 3 y 4)
Neuropatia periférica (grado 3y 4)
Neurotoxicidad (grado 3y 4)
Infeccidn cualquiera (grado 3y 4)

Fuente: elaboracién propia

A continuacién, se presenta las preguntas de investigacion final concertada con
todos los actores:

1.

3.3.2

¢En pacientes con MM sintomatico candidatos a trasplante, cuél es la
efectividad y la seguridad del tratamiento de primera linea en fase de
induccion y mantenimiento?

¢En pacientes con MM sintomatico no candidatos a trasplante fragiles y no
fragiles, cual es la efectividad y la seguridad del tratamiento de primera linea
para la terapia inicial y continua?

¢En pacientes con MM sintomatico refractario o en recaida, cudl es la
efectividad y la seguridad del tratamiento de primera recaida?

¢En pacientes con MM sintomatico refractario o en recaida, cual es la
efectividad y la seguridad del tratamiento de segunda y mas recaidas?

Pregunta para la evaluacion econdmica

Las preguntas de investigacion para la realizacion de la evaluacion economica,
definida a partir de la pregunta para la evaluacién de efectividad y seguridad ademas
de una busqueda preliminar de la literatura econdmica, complementadas por medio
de la consulta a los especialistas clinicos del grupo desarrollador y concertadas en
el panel de expertos, siguiendo la estructura estandar definida en el Manual
metodoldgico para la elaboracién de evaluaciones econémica del IETS (8) se
presentan a continuacion:
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¢, Cudl es la razon de costo-utilidad de los esquemas bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (VRd), bortezomib y dexametasona (Vd), bortezomib, ciclofosfamida
y dexametasona (VCd), bortezomib, doxorrubicina y dexametasona (VDxd) para la
terapia de induccion en pacientes adultos mayores de 18 afios con diagnostico de
MM candidatos a trasplante?

¢, Cual es la razén de costo-utilidad de los esquemas daratumumab, lenalidomida y
dexametasona (DaraRd), daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona
(DaraVMP), bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd), bortezomib, melfalan
y prednisona (VMP), lenalidomida y dexametasona (Rd), y bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona (VCd) para la terapia inicial en pacientes adultos
mayores de 18 afios con diagndstico de MM no candidatos a trasplante no fragiles?

¢, Cual es la razon de costo-utilidad de los medicamentos bortezomib (V) comparado
con daratumumab (Dara) en monoterapia para la terapia continua en pacientes
adultos mayores de 18 afios con diagnéstico de MM no candidatos a trasplante no
fragiles?

¢, Cual es la razén de costo-utilidad de los esquemas bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (VRd), bortezomib y dexametasona (Vd), Ilenalidomida vy
dexametasona (Rd), melfalan y prednisona (MP), bendamustina y prednisona (Bp)
para la terapia inicial en pacientes adultos mayores de 18 afios con diagndstico de
MM no candidatos a trasplante fragiles?

¢, Cudl es la razon de costo-utilidad de los esquemas bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (VRd), carfilzomib y dexametasona (Kd), carfilzomib, lenalidomida y
dexametasona (KRd), daratumumab, bortezomib y dexametasona (DaraVd),
daratumumab, lenalidomida y dexametasona (DaraRd), elotuzumab, lenalidomida
y dexametasona (EloRd), ixazomib, lenalidomida y dexametasona (IxaRd),
pomalidomida y dexametasona (Pomd), pomalidomida, bortezomib y dexametasona
(PomVd), daratumumab, pomalidomida y dexametasona (DaraPomd) y bortezomib,
doxorrubicina liposomal pegilada y dexametasona (VDx(Ip)d) para el tratamiento de
primera recaida para pacientes adultos mayores de 18 afios con diagndstico de MM
sintomatico en cualquier estadio de la enfermedad, candidatos y no candidatos a
trasplante de células madre, en condicion o no de fragilidad?

¢, Cual es la razén de costo-utilidad de los esquemas daratumumab, bortezomib y
dexametasona (DaraVvd), daratumumab, pomalidomida y dexametasona
(DaraPomd), carfilzomib y dexametasona (Kd), carfilzomib en monoterapia (K),
daratumumab, lenalidomida y dexametasona (DaraRd), elotuzumab, lenalidomida y
dexametasona (EloRd), ixazomib, lenalidomida y dexametasona (RKd),
pomalidomida y dexametasona (Pomd), daratumumab en monoterapia (Dara) y
talidomida en monoterapia (T) para el tratamiento de segunda recaida o posteriores
para pacientes adultos mayores de 18 afios con diagnéstico de MM sintomatico en
cualquier estadio de la enfermedad, candidatos y no candidatos a trasplante de
células madre, en condicion o no de fragilidad?
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No se plante6 pregunta de evaluacion econdémica para la fase de mantenimiento en
pacientes candidatos a trasplante puesto que solo estd definido el esquema
bortezomib en monoterapia (V), no es posible realizar una comparaciéon. Adicional
a esto, tampoco es posible realizar evaluacién econémica para la terapia continua
en adultos mayores de 18 afios con diagnostico de MM no candidatos a trasplante
en condicion de fragilidad, ya que no fueron definidos esquemas de tratamiento por
las razones mencionadas anteriormente.

En relacion con los desenlaces, siguiendo la recomendaciéon del manual
metodoldgico (8), se emplearon los Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC)
que corresponden al tiempo vivido en un determinado estado de salud ponderado
segun la calidad de vida asociada.

3.4 Criterios de exclusion para el posicionamiento

3.4.1 Poblacién no incluida

No se incluyen pacientes con MM menores de 18 afios dado que la ocurrencia de
la enfermedad en este grupo poblacional es excepcional, con pocos casos
reportados en el mundo (9,10). El tratamiento de los casos de MM en nifios puede
requerir intervenciones que se encuentran fuera del alcance definido para este
posicionamiento.

No se incluyen pacientes con tratamiento para fase de acondicionamiento,
movilizacion o consolidacién en pacientes candidatos a TAMO, debido a que el
presente posicionamiento esta enfocado en el tratamiento farmacoldgico del MM sin
incluir la alternativa del trasplante indicada para la poblacién mencionada (11).

No se incluyen pacientes con diagndstico de condiciones relacionadas con MM
como GMSI o MML, debido a que su tratamiento no comprende el uso de los
medicamentos evaluados en este posicionamiento.

3.4.2 Intervenciones no incluidas

No se incluiran en el ejercicio de posicionamiento terapéutico aquellas tecnologias
de salud que:

¢ No tienen indicacion aprobada por el INVIMA para la condicion de salud de
interés o en la fase de la enfermedad.

A continuacion, se describen las combinaciones excluidas para este
posicionamiento en base con la anterior premisa:

e Selinexor, balantamab mafadotin, venetoclax e isatuximab: no cuentan con
registro sanitario del INVIMA para su comercializacion en el pais.

e Venetoclax: no cuenta con indicacion INVIMA para uso en MM.

e Pomalidomida, carfilzomib y dexametasona: el uso de carfilzomib en
combinacion esta aprobado para uso con dexametasona (Kd) o con adicién de
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lenalidomida y dexametasona (KRd). Por lo tanto esta restringido a otras
combinaciones, tales como PomKd.

e Ixazomib: en monoterapia, dado que el registro sanitario menciona que debe
ser utilizado con lenalidomida y dexametasona.

e Daratumumab, carfilzomib y dexametasona: se excluye del PT. El registro
sanitario de daratumumab indica que debe usarse en combinacién con otros
esquemas diferentes, aunque se encuentra referenciado como de segunda y
tercera linea con nivel de evidencia y grado de recomendacion IA.

e Elotuzumab, pomalidomida, dexametasona: el elotuzumab en el INVIMA
tiene indicacién en combinacién con lenalidomida y dexametasona.

e Melfalan, talidomida, dexametasona: esta combinacion con talidomida no tiene
indicacién INVIMA para no candidatos a TMO en fase de induccion.

La jError! No se encuentra el origen de la referencia. describe las moléculas y
combinaciones que fueron excluidas por la condicion de registro sanitario del
INVIMA, de acuerdo con el tipo de paciente y fase de la enfermedad.

Tabla 3-5. Moléculas excluidas por no tener registro sanitario Invimay
combinaciones sin Indicacion Invima para MM

Moléculas excluidas: isatuximab, venetoclax y selinexor por no tener registro

INVIMA y combinaciones sin Indicacion INVIMA

Candidatos a trasplante

. Ixazomib (Ixa)
Mantenimiento

Lenalidomida
No Candidatos a trasplante
Inicial Melfalan, prednisona, talidomida (MPT)
Mantenimiento Coiglgolica

Talidomida

Primera recaida Combinacion

Isatuximab, carfilzomib, dexametasona (IsaKd)

Selinexor, bortezomib, y dexametasona (SVd)

Daratumumab, carfilzomib, dexametasona
(DaraKd)

Isatuximab, carfilzomib, dexametasona (IsaKd)

Sensible a lenalidomida

Refractario a lenalidomida Selinexor, bortezomib, y dexametasona (SVd)

Después Daratumumab, carfilzomib, dexametasona
de VRd (DaraKd)

Isatuximab, carfilzomib, dexametasona (IsaKd)

Refractario a lenalidomida Paratumumab, carfilzomib, dexametasona

y bortezomib (DaraKd)
Pomalidomida, carfilzomib, dexametasona
(PomKd)

Sensible a bortezomib Selinexor, bortezomib, y dexametasona (SVd)
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Daratumumab, carfilzomib, dexametasona
(DaraKd)

Venetoclax, bortezomib, y dexametasona (VenVd)

Selinexor, bortezomib, y dexametasona (SVd)

Despues sesilelle 2 banzllelenles Venetoclax, bortezomib, y dexametasona (VenVd)

de

DaraRd  Refractario a lenalidomida Selinexor, bortezomib, y dexametasona (SVd)

Venetoclax, bortezomib, y dexametasona (VenVd)

Después
ngaVMP Sensible a bortezomib Selinexor, bortezomib_, y dexametasona (SVd)
y Venetoclax, bortezomib, y dexametasona (VenVd)
DaraVTd
, . : Daratumumab, carfilzomib, dexametasona
Refractarl_o a lenalidomida vy (DaraKd)
2licrdulls Isatuximab lidomida y dexamet
, pomalidomida y dexametasona (IsaPd)
Isatuximab, carfilzomib, dexametasona (IsaKd)
Isatuximab, pomalidomida y deexametasona
(IsaPd)
Refractario a lenalidomida y sensible Isatuximab, carfilzomib, dexametasona (IsaKd)
alP Daratumumab, carfilzomib, dexametasona
(DaraKd)

Selinexor, bortezomib, y dexametasona (SVd)
Venetoclax, bortezomib, y dexametasona (VenVd)
Fuente: elaboracion propia

3.4.3 Desenlaces no incluidos
Los desenlaces que no se incluirdn son:

e Desenlaces mal construidos.
e Desenlaces de seguridad que no sean criticos para la toma de decisiones.
e Desenlaces de eventos adversos que no sean de grado 3 o0 4 de gravedad.
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4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

4.1 Metodologia

Para realizar la evaluacion de efectividad y seguridad se llevaron a cabo procesos
secuenciales de busqueda, evaluacion, extraccion, sintesis y analisis de
informacion.

Inicialmente fueron definidos los esquemas terapéuticos para cada una de las cuatro
poblaciones de interés y validados con la experta clinica del posicionamiento,
posteriormente estos esquemas fueron ajustados teniendo como premisa la
indicacion de uso para MM por el INVIMA. De esta manera se realizaron busquedas
en bases de datos y se tuvieron en cuenta las recomendaciones de los expertos
clinicos con relacion a los desenlaces de interés y particularidades del tratamiento
en la practica clinica.

4.1.1 Seleccidn y clasificacion de la importancia relativa de los desenlaces
en salud

Basado en una busqueda de literatura previa, se construy6 un listado preliminar de
desenlaces tanto de efectividad como de seguridad reportados en RSL y estudios
primarios publicados en los ultimos tres afos. Este listado de desenlaces fue
construido a priori, con el objetivo de conocer los desenlaces mas frecuentemente
encontrados en los estudios. El listado preliminar fue revisado y complementado por
la experta tematica del grupo desarrollador. Posteriormente, se hizo la calificacion
de la importancia de los desenlaces. Este proceso fue realizado por los expertos
clinicos, durante el primer panel, quienes valoraron cada desenlace de forma
independiente y asignaron una puntuacion en una escala de 9 puntos segun las
recomendaciones del manual GRADE.

Tabla 4-1. Escala para la valoracion de laimportancia de los desenlaces de acuerdo
con el sistema GRADE

1/ 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 [ 90 |

De importancia limitada Importantes, mas no Criticos para la toma de
para la toma de decisiones criticos para la toma de decisiones (incluidos en el
(no incluidos en el perfilde  decisiones (incluidos en el perfil de evidencia)

evidencia) perfil de evidencia)

Fuente: elaboracion propia.

Producto de este ejercicio, se incluyeron en la pregunta de investigacion aquellos
desenlaces clasificados como criticos. Los desenlaces importantes no fueron
considerados para el proceso de revision. De acuerdo con las calificaciones
asignadas se identificaron los siguientes desenlaces como relevantes para
responder las preguntas del posicionamiento. Detalles sobre la votacion individual
pueden ser consultados en el Anexo C.
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Tabla 4-2. Clasificacion de los desenlaces por relevancia

Efectividad

Supervivencia global /overall survival (SG) Critico
Supervivencia libre de progresion (SLP) Critico
Respuesta completa (RC) Critico
Muy buena respuesta parcial (MBRP) Critico
Enfermedad minima residual (EMR) Critico
Tasa de respuesta global (TRG) Importante
Seguridad

Muerte Critico
Anemia (grado 3y 4) Critico
Neutropenia (grado 3y 4) Critico
Neuropatia periférica (grado 3 y 4) Critico
Neurotoxicidad (grado 3 y 4) Critico
Infeccién cualquiera (grado 3y 4) Critico
Trombocitopenia (grado 3 y 4) Importante
Linfopenia (grado 3 y 4) Importante
Eventos adversos trombéticos (grado 3 y 4) Importante

Fuente: elaboracion propia.

4.1.2 Busqueda de informacion

Para la realizacion de la busqueda de informacion se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

4.1.2.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

Tipo de participantes

Para MM se incluyeron cuatro tipo de poblaciones de interés: pacientes con MM
sintomatico candidatos a trasplante de médula 6sea en fase de induccion vy
mantenimiento, pacientes con MM sintomatico no candidatos a trasplante de
médula 6sea (fragiles y no fragiles), pacientes con MM sintomatico refractario o en
primera recaida y pacientes con MM sintomatico refractario o en segunda recaida.
Se contemplaron Gnicamente pacientes adultos de cualquier sexo independiente de
la clasificacion de riesgo citogenético.

Tipo de intervencion
Se incluyeron medicamentos empleados en fase de inducciéon y fase de
mantenimiento o en terapia inicial y continua segun correspondiese. Se
contemplaron los siguientes esquemas de tratamiento por cada poblacion:

Tabla 4-3 Tipo de intervenciones empleadas en el tratamiento de pacientes con MM

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)
Induccién Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd)
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd)

Candidatos a
Trasplante de MO
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Bortezomib, dexametasona (Vd)
Mantenimiento Bortezomib (V)
No Fréagiles

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd)
Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona (DaraVMP)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

Bortezomib, melfalan, prednisona (VMP)

Lenalidomida, dexametasona (Rd)

Terapia inicial Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd)
No candidatos a Fragiles
trasplante Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

Bortezomib/dexametasona (Vd)
Melfalan, prednisona (MP)
Bendamustina, prednisona (Bp)
Lenalidomida, dexametasona (Rd)

No Fréagiles
Continua Bortezomib (V)

Daratumumab (Dara)
Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd)
Daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd)
Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd)
Pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd)
Pomalidomida, y dexametasona (Pomd)

FPQZEEZES en Primera recaida Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd)
Carfilzomib, dexametasona (Kd)

Bortezomib, doxorrubicina liposomal pegilada, dexametasona

(VDx(Ip)d)

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd)

Ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd)

Daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd)

Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd)

Carfilzomib/dexametasona (Kd)

Carfilzomib (K)

; Elotuzumab/lenalidomida/dexametasona (EloRd)

Segunda Recaida

Ixazomib/lenalidomida/dexametasona (IxaRd)

Lenalidomida/ciclofosfamida/dexametasona (RCd)

Pomalidomida, dexametasona (Pomd)

Daratumumab en monoterapia (Dara)

Talidomida en monoterapia (T)

Fuente: elaboracion propia.

Comparador
Se contemplaron todos los comparadores considerados en los estudios para los
tratamientos previamente definidos. No se impusieron restricciones por indicacion
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INVIMA a los comparadores con el fin de identificar la mejor evidencia disponible.
De modo que, en caso de ser encontrada evidencia de otras opciones de
tratamiento mas efectivas y seguras a las definidas, se pudiera tener dentro del
alcance de este posicionamiento. No se tuvo en cuenta la variacion de dosis entre
tratamientos.

Tipos de desenlaces
Se tuvieron en cuenta eventos de efectividad y seguridad calificados por expertos
clinicos como criticos, segun se describié previamente.

Efectividad
e Supervivencia global /overall survival (SG) : X#eerrr:?a (@rada 3y 4)
e Supervivencia libre de progresion (SLP) . Neutrope%ia (grago 3y 4)
0 RESUESE Erpiia (RE) : e Neuropatia periférica (grado 3 y 4)
O Wiy sueTEl respL_Jesta p"’.‘rc'a' (DR e Neurotoxicidad (grado 3 y 4)
o Enfermedad minima residual (EMR) e Infecci6n cualquiera (grado 3 y 4)

Las publicaciones en cualquier idioma disponibles en texto completo fueron
incluidas. Los estudios publicados Unicamente en formato de resumen, poéster o
presentacion de congresos no fueron considerados, dado que la informacion
reportada es incompleta para evaluar su calidad metodolégica y los resultados
pueden variar en la publicacion del texto completo final.

Ante la gran cantidad de estudios disponibles se tomé6 la decisidn de priorizar
estudios integrativos (RSL con o sin metaanalisis (MA) y metaanalisis en red
(MAR)), de calidad metodoldgica alta para la sintesis de evidencia. Los estudios
primarios que compusieron los MA y MAR también fueron consultados para la
verificacion de datos de las comparaciones directas, en caso de las comparaciones
indirectas y de red, los datos fueron tomados directamente de las estimaciones
realizadas por los autores. De la misma forma la evaluacion de riesgo de sesgo de
los estudios primarios fue tomada de las RS con MA y MAR.

Criterios de exclusion

Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, portugués, francés
y aleman, que no estén disponibles en texto completo, resimenes 0 presentacion
de congresos, que sean revisiones narrativas, que tengan alto riesgo de sesgo o
publicacién anterior a cinco afos.

4.1.2.2 Fuentes de informacioén

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagndéstica de tecnologias en salud del IETS (1). Se consultaron las bases
de datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realiz6 la busqueda de literatura gris a través de Google
Académico y se consultaron las referencias de los estudios encontrados.

Se accedio a las plataformas mediante los siguientes links.
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e MEDLINE a través de PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
e Embase a través de www.embase.com.

e La biblioteca de Cochrane a través de www.cochranelibrary.com.

e LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/

e Google Académico a través de https://scholar.google.es

e Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es

4.1.2.3 Estrategias de busqueda

Para la formulacion de las estrategias de busqueda, se identificaron los términos
clave a partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se
disefié una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
considerando sinénimos, abreviaturas y variaciones ortograficas y plurales. Las
estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores boleanos. Se limit6 empleando filtros
validados por tipo de estudio (2).

Inicialmente se llevé a cabo una busqueda orientada a RSL y MA. Posteriormente
se realizaron busquedas de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), dirigidas a las
intervenciones de la PICO que no se incluyeron en las revisiones identificadas. En
el Anexo D se presentan los términos y las estrategias de busquedas empleadas.

4.1.3 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Previa eliminacion de duplicados, la tamizacion de referencias por revision de titulo
y resumen se llevé a cabo por dos revisores independientes usando el software
Rayyan, al cual se incorporaron las referencias identificadas en las bases de datos
consultadas. Los desacuerdos fueron resueltos por consenso.

Posteriormente, se realizo la seleccidn por revision de texto completo, en la que dos
revisores independientes confirmaron el cumplimiento de los criterios de elegibilidad
para los estudios que fueron positivos a la tamizacion. Los desacuerdos fueron
resueltos por consenso. Los revisores que participaron en la tamizaciéon y la
seleccién por revision de texto completo fueron MC, JA, LL, JF, HV y KC.

Los resultados del proceso de tamizacion y seleccion se presentan empleando el
diagrama de flujo propuesto en la declaracion PRISMA (3), ver Anexo E. Los
estudios incluidos en la fase de revision en texto completo fueron presentados
mediante una lista; de igual manera, los estudios excluidos se presentaron junto con
la respectiva justificacion de su exclusion, Ver Anexo Fy G.

4.1.4 Extraccion de informacidén

Dos revisores de manera independiente realizaron la extraccion de los datos
relevantes de los estudios seleccionados, utilizando un formato en Excel,
previamente disefiado y puesto a prueba mediante una prueba piloto. Las
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diferencias entre los evaluadores se realizaron mediante revision conjunta y
consenso. Los revisores que participaron en la extraccion de informacion fueron
MC, JA, LL, JF, HV y KC.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

e Autor principal
Afo de publicacion

e Tipo de estudio

e Poblacion

e Intervencién (dosis, frecuencia, combinaciones)

e Comparador (dosis, frecuencia, combinaciones)

e Heterogeneidad

e Tipo de evidencia (directa / indirecta / red)

¢ NuUmero de estudios incluidos

¢ Numero de pacientes

e NuUumero de estudios que evallan el desenlace

e Riesgo de sesgo

e Desenlaces criticos (tiempo de seguimiento segun aplique)
e Subgrupo poblacional

e Fase de tratamiento

¢ Numero de pacientes en el brazo de intervencién

¢ Numero de pacientes en el brazo de comparacion

e NuUumero de eventos en el brazo de intervencion

e Numero de eventos en el brazo de comparacion

e Resultado de la estimacion del efecto (RR, HR, OR)
¢ Intervalo de confianza de la medida de estimacion del efecto
e Valordep

e Tiempo de seguimiento

¢ Fuente de financiacion

e Declaracion de intereses

4.1.5 Evaluacién de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacidén del riesgo de sesgo de cada estudio seleccionado se llevo a cabo por
dos revisores independientes. Los revisores que participaron en la evaluacién de
riesgo de sesgo fueron MC, JA, LL, JF, HV y KC.

En el caso de las RSL se utilizo la herramienta ROBIS (4), mientras para los ECA
se us6 la herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de la colaboracién
Cochrane en su segunda version RoB-2.

4.1.6 Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, el cual tienen en cuenta los siguientes cinco criterios:
riesgo de sesgo, evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de
publicacion (ver contenido de cada dominio en el glosario); dicha certeza se puede
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clasificar en: alta, moderada, baja y muy baja (5,6). Cuando se realiz6 un
metaanalisis en red (MAR), se utilizé la aproximacion GRADE para metaandlisis en
red y se resumieron los resultados de cada desenlace y comparacion adaptando las
tablas de Yepes et al 2019 (7), los resultados de las evaluaciones GRADE se
pueden ver en los Anexos Jy K.

4.1.7 Sintesis de la evidencia

Inicialmente se realiza una sintesis cualitativa de los estudios encontrados. Por otro
lado, para la sintesis de la evidencia se presenta en primer lugar el nimero de
estudios identificados y las comparaciones directas evaluadas en los mismos. La
informacion de cada estudio se describe por medio de tablas de estudios incluidos
(Anexo F y G) con las variables presentadas en el apartado 4.1.4.

Luego se indica si fue posible realizar un MAR y se describe como se construyo
dicha red para cada uno de los desenlaces de efectividad y seguridad, donde la
presentacion de resultados se realiz6 por medio del perfil de evidencia GRADE
adaptado de la tabla de Yepes et al, 2019 para cada uno de los desenlaces.

Si no fue posible llevar a cabo un MAR, se presentan las razones y se describe la
informacion para cada una de las comparaciones directas encontradas, por medio
de perfiles de evidencia GRADE para comparaciones directas correspondientes a
los desenlaces de efectividad y seguridad.

4.1.8 Construccion del metaanalisis

Se realizé de la siguiente manera: se generd un diagrama de red para evaluar la
posibilidad de realizar este MA, seguido de un analisis de transitividad comparando
las poblaciones, intervenciones, disefios de estudio y otros posibles modificadores
del efecto. Si se cumplié el supuesto de transitividad se procedié a realizar el
metaanalisis usando una aproximacion frecuentista, estimando el MA por el método
de maxima verosimilitud restringida. Para evaluar el supuesto de consistencia se
empled el modelo de interaccién de disefio por tratamiento de Higgins. Para hacer
un ranking de tratamientos se calculo el area bajo la curva de probabilidad de rango
acumulativa (SUCRA). Los analisis fueron realizados mediante el lenguaje de
programacion R y su entorno de desarrollo integrado Rstudio, version 1.4.1717
usando el paquete netmeta. El script empleado se puede ver en el Anexo L.

4.2 Resultados

4.2.1 BuUsqueda, tamizacion de referencias y seleccién de estudios

La busqueda en bases de datos arrojo un total de 1.010 registros; tras remover los
duplicados se tamizaron 810 referencias mediante revision de titulo y resumen, para
esto se empleo el software Rayyan (8); luego de este proceso se revisé el texto
completo de 184 estudios que fueron seleccionados y se incluyeron 51 estudios
para la evaluacion de riesgo de sesgo, de los cuales 19 estudios fueron
seleccionados para la sintesis cualitativa y cuantitativa (9—27). En el material Anexo
E se presenta el diagrama PRISMA del proceso llevado a cabo en la seleccion de
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estudios y en los Anexos F y G se encuentran las listas de las RSL y los ECAs
incluidos y excluidos.

Adicionalmente, se realiz6 una busqueda de alta sensibilidad, de informacion que
permitiera identificar estudios relevantes para las tecnologias no encontradas en la
bldsqueda inicial; de esta manera de identificaron 5.539 referencias en las bases de
datos Embase y MEDLINE. Después de la remocion de los duplicados de obtuvieron
392 referencias, las cuales fueron tamizadas en titulo y resumen, se excluyeron 387,
y solo 5 cumplieron con los criterios de elegibilidad. Estas fueron revisadas en texto
completo y se excluyeron cuatro (tres por no representar la intervencion de interés
y una por no corresponder con la poblacion de interés) de esta manera solamente
un estudio (ECA) fue incluido en la sintesis de evidencia (28).

Derivado de las busquedas de literatura se obtuvieron 20 estudios primarios para la
sintesis de evidencia.

4.2.1.1 Sintesis narrativas

A continuacién se realiza una breve sintesis narrativa de las RSL con MA o MAR
teniendo en cuenta el tipo de poblacion empleada en el estudio:

Mieloma multiple elegibles a trasplante

Zeng et al. (2017) (29) publicaron una RSL y MER que incluy6é 14 ECAs para un
total de 4.763 pacientes. El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia
tempranay la supervivencia de los regimenes de induccion para pacientes elegibles
para trasplante con MM no tratado. El criterio de valoracion del estudio fue la tasa
de respuesta global (TRG), la SLP y la SG. Un total de 13 ECAs evalu6 la TRG por
medio de un MAR, la heterogeneidad presentada no fue significativa (I 2=24%). En
la comparacién por pares con los otros regimenes VTd (bortezomib/ talidomida/
dexametasona) demostr6 una TGR significativamente mas alta que los demas
regimenes a excepciéon de VACR (bortezomib/ dexametasona/ ciclofosfamida/
lenalidomida) y VRd, para los cuales dicha superioridad no fue significativa. Se
encontraron diferencias significativas en los pacientes tratados con esquemas tales
como VDxd (bortezomib/ doxorrubicina/ dexametasona) (OR 3.8, IC95% 2.1 a 6.8),
Vd (bortezomib/ dexametasona) (OR 3.3, 1C95% 1.8 a 6.2), VCd (bortezomib/
ciclofosfamida/ dexametasona) (OR 4.8, 1C95% 2.4 a 9.5) y VRd (bortezomib/
lenalidomida/ dexametasona) (OR 6.7, IC95% 2.3 a 19), cuando se compararon con
los pacientes tratados con ciclofosfamida mas dexametasona (Cd). Para el criterio
de valoracion de SG, se incluyé ocho ECA con un total de 10 regimenes de
tratamiento en el MAR (I 2 = 1%). El esquema VTdC (bortezomib/ talidomida/
dexametasona/ ciclofosfamida), se clasific6 como el mejor régimen. Por el contrario,
la SG mas corta se vio en el régimen de Cd. El régimen de VTd fue
significativamente superior a VAd (vincristina/ doxorrubicina/ dexametasona) (HR
1.9,1C95% 1 a 3.4) y a TDxd (talidomida/ doxorrubicina/ dexametasona) (HR 1.8,
IC95% 1 a 3.1). De igual modo, VDxd también fue significativamente superior a VAd
(HR 1.3, 1C95% 1 a 1.7). Con respecto a la SLP, sirvieron de insumo para el MAR
los 14 ECAs incluidos (I 2 = 18%). El esquema TDxd se clasific6 como el mejor
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régimen de tratamiento para SLP de acuerdo con la probabilidad mostrada por el
rankograma. VDxd (HR 1.8, 1C95% 1 a 3.2), Vd (bortezomib/ dexametasona) (HR
1.6, 1C95% 1 a 2.6), VTd (HR 1.3, 1C95% 1.1 a 1.7), VBMCP-VBAD-B (vincristina,
BCNU, melfalan, ciclofosfamida, prednisona/ vincristina, BCNU, doxorrubicina,
dexametasona/ bortezomib) (HR 1.7, IC95% 1.4 a 2), TDxd (HR 2, IC95% 1.1 a 3.6)
y VTdC (HR 1.8, IC95% 1.0 a 3.3) fueron significativamente superiores cuando se
compararon con Td (talidomida/ dexametasona) (29).

Sekine et al. (2019) (13), publicaron una RSL y MER, que incluyé 21 ECAs para un
total de 6.474 pacientes y 11 regimenes de tratamientos de primera linea. El objetivo
de esta RSL fue definir entre las opciones terapéuticas disponibles los mejores
enfoques de tratamiento de primera linea para pacientes elegibles para trasplante
autologo. Los desenlaces evaluados fueron SLP, SG, TRG, la tasa de RC, asi como
los resultados de toxicidad (tasa de eventos adversos hematoldgicos,
gastrointestinales, cardiacos, neuroldgicos, infecciosos o trombéticos de grado 3 y/o
4). Los resultados de SLP favorecieron significativamente a VTd, VDxd, TDxd, CLd
y TT2 mas T sobre los regimenes que no contienen talidomida, lenalidomida o
bortezomib. Ademas, estos mismos regimenes de tratamiento dieron como
resultado una SLP significativamente mas larga que los regimenes basados en Td.
En cuanto al andlisis de SG, CLd se clasific6 como el mejor régimen de tratamiento
y mostré una SG superior a los regimenes basados en Td, VAd y Z-Dex
(idarrubicina-dexametasona). Con respecto a la TRG, el régimen VTd resulté en
tasas de respuesta significativamente mejores que todos los tratamientos excepto
para VTdC y VDxd. Los regimenes de tratamiento VTd (HR 1.25, IC95% 1.14 a
1.36), VTdC (HR 1.17, IC95% 1.03 a 1.31), VDxd (HR 1.16, IC95% 1.08 a 1.25),
TDxd (HR 1.11, IC95% 1.03 a 1.20), y los basados en Td (talidomida/
dexametasona) (HR 1.16, 1C95% 1.08 a 1.23), dieron como resultado una TRG
significativamente superior que los regimenes basados en VAd. De igual modo,
estos mismos regimenes también fueron significativamente superiores al régimen
de tratamiento Z-Dex. Por otra parte, en cuanto a la tasa de respuesta completa,
VTd mostr6 una superioridad significativa sobre los regimenes TT2 mas T (HR 1.53,
IC95% 1.01 a 2.38), Td (HR 1.40, IC95% 1.17 a 1.69), VAd (HR 2.22, IC95% 1.49
a 3.33), Z-Dex (HR 4.34, 1C95% 1.51 a 14.4) y Dex (HR 3.03, IC95% 1.35 a 6.66).
VDxd funcion6 significativamente mejor que los regimenes TT2 mas T, basados en
VAd, Z-Dex y Dex. TDxd fue superior a los regimenes basados en Td, VAd, Z Dex
y Dex. El régimen basado en TT2 mas T y Td dieron como resultados indices RC
superiores en comparacion con VAd y Z-Dex. En cuanto a los eventos adversos, se
encontré6 un mayor riesgo de EA de tipo tromboéticos con el régimen TDxd,
neurolégicos con VDxd, infecciosos con Dex, hematologicos con Z-Dex,
gastrointestinales con VTd y cardiacos con VDxd (13).

Mieloma maultiple no elegibles a trasplante

Weisel et al. (2017) (16), publicé una RSL con MER, incluyé estudios de pacientes
con MM recién diagnosticado, mayores de 65 afios 0 que no fueron elegibles a
trasplante de células madre. De un total de 6.550 resiumenes identificados en las
diferentes fuentes bibliograficas, se seleccionaron 18 publicaciones sobre 17
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ensayos clinicos para la sintesis de evidencia. Se condujo un MA usando ECAs que
evaluaran la eficacia relativa de Rd contra otros regimenes sobre los siguientes
desenlaces: SLP, SG y seguridad (EA grado 3/4, EA serios y descontinuacion
debido a EA). El andlisis primario en red fue compuesto de cinco ensayos clinicos
evaluando Rd, VMP, TMP y MP. Los andlisis de SG mediante modelos MAR de
efectos fijos documentaron un riesgo significativamente menor de muerte con el
tratamiento con Rd hasta la progresion en comparacion con todos los regimenes de
tratamiento probados VMP (HR 0.66, ICr95% 0.46 a 0.93); TMP (HR 0.75, ICr95%
0.62 a 0.90); MP (HR 0.46, ICr 0.34 a 0.60). En cuanto a la SLP, un andlisis de
efectos fijos de los resultados mostr6 un riesgo significativamente menor de
progresion o muerte con el tratamiento de Rd hasta la progresion en comparacion
con todos los regimenes de tratamientos evaluados VMP (HR 0.70, ICr95% 0.49 a
0.99); MPT (HR 0.69, ICr95% 0.59 a 0.80); MP (HR 0.39, ICr 0.31 a 0.50). No se
realiz6 MAR sobre resultados de seguridad. Sin embargo, se encontré que el Rd,
un régimen completamente oral y sin alquilantes, evita/reduce el riesgo de algunos
eventos adversos de grado 3/4 asociados con melfalan oral y terapias triples, como
neuropatia periférica, fatiga y EA gastrointestinales (diarrea) con VMP; o infeccién,
fatiga, neuropatia periférica, neurotoxicidad, gastrointestinales (diarrea,
estreflimiento) y tromboembolismo venoso con MPT. La proporcion de pacientes
que interrumpieron el tratamiento debido a EA informados de los 11 estudios
incluidos en el andlisis de sensibilidad fue en general mayor en las combinaciones
triples en comparaciéon con regimenes dobles. En conclusién, los autores
determinaron que la combinacién de Rd fue asociada a mejores resultados en SLP
y SG, comparado contra otros tratamientos de primera linea como VMP, MTP y MP;
con un mejor perfil de seguridad (16).

Mieloma maultiple recidivante o en recaida

Balmaceda et al. (2021) (30), publicé una RSL con MA que incluy6 ECAs realizados
entre 2015 y 2019 y tuvo bajo riesgo de sesgo. Este estudio evalud riesgo de
infeccién, neumonia y neutropenia grado Ill/IV en pacientes con MM en tratamiento
con inhibidores de proteasoma, inmunomoduladores y anti-CD38 en primera linea,
consolidacion, mantenimiento, refractarios o en recaida. Se incluyeron 31 estudios
y se evidencié un riesgo de infeccion, neumonia y neutropenia grado Il o mayor en
todas las fases evaluadas. Las tasas de infeccion, neumonia y neutropenia fueron
clinicamente significativas en pacientes que estan en tratamiento de primera linea
y en pacientes refractarios o en recaida, mientras que, en la fase de mantenimiento,
la presencia de infecciones, neumonia y neutropenia fueron bajos, pero no
despreciables. Finalmente, el uso de regimenes terapéuticos que emplean tripletas
no mostré mayor probabilidad de desarrollo de infeccion grado Ill o mayor al ser
comparados contra esquemas de tratamiento con dupletas (30).

Maiese et al. (2018) (31), mediante una RSL y MAR con bajo riesgo de sesgo,
estimo la eficacia relativa del tratamiento en pacientes con MM previamente tratados
(refractarios/recaida). ECAs o estudios de cohortes con mas de un brazo y largos
periodos de seguimiento fueron incluidos. Mediante un modelo con enfoque
bayesiano que empled métodos de comparacion de tratamientos mixtos evalué la
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SLP y TRG. Se incluyo un total de 27 ECAs en el MAR y se comparo el tratamiento
de DaraRd y DaraVd contra otras terapias para tratamiento de MMRR. Con los datos
disponibles, se formaron dos redes de evidencia sin conexion entre si. Para la SLP,
la red un mostré que DRd tuvo un bajo riesgo de progresion o muerte al ser
comparado con KRd (HR 0.60, ICr95% 0.43 a 0.82); EloRd (HR 0.59, ICr 95%0.42
a0.82); IRd (HR 0.58, ICr95% 0.41 a 0.81); y con Rd (HR 0.41, ICr95% 0.31 a 0.53),
y la red 2 mostré que DVs tuvo un bajo riesgo de progresion o muerte al ser
comparado con Vd (HR 0.31, ICr 95% 0.24 a 0.39); Pavd (HR 0.49, ICr95% 0.36 a
0.67); y con Kd (HR 0.59, ICr 95% 0.42 a 0.82). Adicionalmente, DRd (0.997) y DVd
(0.999) mostraron una mayor probabilidad de ser el mejor tratamiento que todos los
demas evaluados en las respectivas redes, asi como tener una mejor TRG cuando
se compararon con otros tratamientos. Los resultados obtenidos en el grupo de
pacientes tratados con una terapia previa, fueron similares a los resultados de los
analisis primarios. Este estudio sugirié que DRd y DVd tienen mayor probabilidad
de brindar una SLP mayor en pacientes que han recibido al menos una terapia
previa para el tratamiento de MM (31).

Weisel et al. (2019) (17), publicaron un MER con bajo riesgo de sesgo que incluyo
ECAs fase Il y fase lll. Este estudio tuvo por objetivo evaluar la eficacia de
regimenes de tratamiento libres de inmunomoduladores y evalu6 la SLP, SGy TRG.
Un total de 52 articulos fueron incluidos, para el andlisis de los datos se combind
estimaciones directas e indirectas de efectos relativos del tratamiento en un solo
analisis, se emple6 un enfoque bayesiano y Vd fue el tratamiento de referencia. El
andlisis de datos mostré que DVd prolonga la SLP cuando se compara contra Vd
(HR 0.33, ICr 95% 0.26 a 0.42), CVd (HR 0.46, 1cr95% 0.26 a 0.82) y Kd (HR 0.62,
Icr95% 0.45 a 0.86). DVvd tiene una probabilidad del 100% de ser el mejor
tratamiento. Con relacion a la SG, DVd tiene ventaja estadistica cuando se
comprara contra Vd (HR 0.63, 1cr95% 0.42 a 0.95) y una tendencia a mejorarla
cuando se compara contra CVd (HR 0.54, ICr95% 0.24 a 1.23) y Kd (HR 0.80 ICr
95% 0.48 a 1.34), de igual manera la TRG también fue mejor en pacientes que
recibieron DVd. El andlisis de subgrupos mostr6é que en pacientes que han recibido
una linea de tratamiento previa la SLP mejoré cuando DVd se comparé contra Vd
(HR0.21, I1Cr95% 0.15a 0.30) y Kd (HR 0.47, ICr 95% 0.29 a 0.77. No se evidenci6
ventaja en términos de SLP en pacientes que recibieron dos o mas lineas de
tratamiento. Este MAR demostré que DVd tiene una alta probabilidad de ser el mejor
tratamiento pacientes con MMRR en términos de SLP y TRG (17).

Dimopoulos et al. (2018) (21), llevé a cabo una RS con MAR, que incluyé 8 ECAS
fase Il y Il con pacientes con diagnostico de RRMM. Comparé dos o mas regimenes
de tratamiento con inmunomodulador. Evaludé los siguientes esquemas de
tratamiento: Rd, KRd, EloRd, IxaRd, Pomd. Los 4 estudios incluidos fueron
evaluados como de calidad moderada. En el andlisis de resultados solo se usaron
resultados de 4 estudios (2.729 pacientes). Se realizaron tres analisis por
subgrupos: 1 - primera o segunda recaida o mas, 2 - terapia previa con bortezomib,
3 - terapia previa con lenalidomida para el desenlace de SLP. Finalmente, este
estudio solo evalu6é caracteristicas de efectividad y no de seguridad y tuvo
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financiacion de Janssen. Los resultados indicaron que las combinaciones de
tripletas son mas efectivas que las combinaciones de dupletas. DaraRd fue la mejor
combinacion para SLP en pacientes con RRMM que otros regimenes que contenian
Rd, KRd, EloRd e IxaRd. Se observaron tendencias similares para la supervivencia
global. El estudio concluye la superioridad del régimen DRd para pacientes con
RRMM en sobrevida y respuesta al tratamiento. Los resultados de los analisis de
subgrupos fueron consistentes con los resultados del caso base (21).

Kiss et al. (2021) (32), publicaron una RS con MA de ECAs que tuvo por objetivo
evaluar la seguridad y la eficacia de esquemas con Dara a los tratamientos para el
MM. Incluyo dos grupos de pacientes: con MMRR y MMRD que fueron tratados con
esquemas de tratamiento con y sin Dara. En total incluyé nueve estudios (12
publicaciones) 5 de MMRD y 7 de MMRR. Los datos sobre cada grupo de pacientes
MMRD y MMRR se recopilaron y analizaron por separado. Se extrajo informacion
sobre los subtipos de riesgo citogenético alto y estandar. En pacientes con MMRD,
fue méas probable la negatividad de la EMR (OR 3.61 IC95% 2.33 a 5.61) y menor
la muerte o progresion de la enfermedad (HR 0.47 IC95% 0.39 a 0.57) con las
terapias con Dara en comparacion con el tratamiento control. Con respecto a los
pacientes con MMRR, la negatividad de EMR fue mas probable entre pacientes
recibiendo Dara (OR 5.43 IC 2.76 a 10.66) y la muerte o la progresion de la
enfermedad fue menos probable (HR 0.50 1C95% 0.37 a 0.67) con Dara en
comparacién con el control. Los autores concluyen que la adicion de Dara ha
demostrado una alta eficacia clinica y un perfil de toxicidad aceptable para el
tratamiento de MM recién diagnosticado y MM recidivante o en recaida. Este estudio
fue financiado por fuentes gubernamentales y no tuvo participacion alguna de la
industria privada (32).

Ramasamy et al. (2021) (12), realizé una RS con MAR de ECAs que incluy6
pacientes con MMRD o MM no tratado que no eran candidatos a trasplante. Se
incorporaron en el andlisis primario ocho estudios y 19 en el analisis de la red que
evaluaron siete regimenes de tratamiento: DaraRd, MP, MPT, Rd, VRd, VMP y
VMPDara. Los estudios incluidos en el analisis primario fueron evaluados con bajo
riesgo de sesgo. Este trabajo recibid financiacion de Celgene Corporation. Los
autores concluyen que el andlisis respalda los hallazgos de los estudios primarios
identificados, indica que el tratamiento de primera linea con Rd brinda beneficios de
SG y SLP en comparacion con los regimenes actualmente aprobados disponibles
para pacientes con MMRD no candidatos a trasplante. Ademas, establece RVvd
Ccomo una opcion terapéutica emergente prometedora que ampliala SG y la SLP en
comparacion con Rd para estos pacientes (12).

Ye et al. (2021) (18), realiz6 busquedas en las bases de datos de ECAs e incorporé
estudios que incluyeran al menos uno de los tres anticuerpos monoclonales (mAbs)
dirigidos contra CD38, SLAMF7 y PD-1/PD-L1 en combinacion con
bortezomib/inmunomoduladores mas dexametasona/prednisona para el tratamiento
de MM. Se incluyeron 11 ECA elegibles con 5.367 pacientes en el metaandlisis. El
analisis estadistico se realiz0 con el software StataMP14 y un software de
comparaciones de tratamientos indirectos. Los autores calcularon hazard ratios
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(HR) para la SG y SLP y el riesgo relativo (RR) para la TRG, RC o mejor, MBRP o
mejor, respuesta parcial, enfermedad estable y EA de grado 3 o superior entre los
tres grupos. Los 11 ECAs proporcionaron datos para SLP. La SLP del grupo CD38
frente al grupo SLAMF7, del grupo CD38 frente al grupo PD-1/PD-L1 y del grupo
SLAMF7 frente al grupo PD-1/PD-L1 fueron (HR 0.66, IC95% 0.54 a 0.80); (HR 0.31,
IC95% 0.22 a 0.45) y (HR 0.47, 1C95% 0.32 a 0.69), respectivamente. Para SG del
grupo CD38 frente al grupo SLAMF7 las medidas fueron (HR 0.81, 1C95% 0.58 a
1.12). La RC o mejor en el grupo CD38 frente al grupo SLAMF7 fue de RR 2.25,
IC95% 1.28 a 3.95. Para el evento adverso neutropenia en el grupo CD38 frente al
grupo SLAMF7 el RR fue 1.81, IC 5% 1.41 a 2.34 (18).

Piechotta et al. (2019) (11) evalu6 y comparo la efectividad y la seguridad de las
combinaciones de mudltiples farmacos como bortezomib (V), lenalidomida (R) y
talidomida (T) en adultos con MMRD no elegibles para trasplante, realizando
basquedas en CENTRAL y MEDLINE, en resimenes de congresos Yy registros de
ECAs. Este estudio, incluyé ECAs que compararon tratamientos combinados de V,
Ry T, mas melfalan y prednisona (MP) o dexametasona (d) para el tratamiento de
primera linea de adultos con MM no elegible para trasplante. Se incluyeron 25
estudios (148 referencias) con 11.403 participantes y 21 regimenes de tratamiento.
Las terapias continuas se indican con una "c". El tratamiento con Rd present6 una
SG con un HR de 0.63, 1C95% 0.40 a 0.99) y una mediana de SG de 5.,2 meses
(35.2 a 87.0); para TMP un HR de 0.75, IC 95% 0.58 a 0.97), y una mediana de SG
de 46.4 meses (35.9 a 60.0); y para VRdCc un HR de 0.49, IC95% 0.26 a 0.92],
mediana de SG de 71.0 meses, (37.8 a 133.8) probablemente aumenta la
supervivencia en comparacion con la mediana de SG informada de 34.8 meses con
MP. El tratamiento con VMP puede dar lugar a un gran aumento de la SG, en
comparacion con MP (HR 0.70, IC95%: 0.45 a 1.07), mediana de SG de 49.7 meses
(32.5 a 77.3). En cuanto a la SLP el tratamiento con Rd present6 un (HR de 0.65,
IC 95 % 0.44 a 0,96, mediana de SLP: 24.9 meses (16.9 a 36.8)); TMP (HR 0.63,
IC del 95 %: 0,50 a 0.78, mediana de SLP: de 25.7 meses (20.8 a 32.4)); con VMP
(HR 0.56, IC95% 0.35 a 0.90, mediana de SLP de 28.9 meses (18.0 a 46.3)); y con
VRdC (HR 0.34, 1C95 % 0.20 a 0.58, mediana de SLP de 47.6 meses (27.9 a 81.0)),
lo que puede dar lugar a un gran aumento de la SLP en comparacién con MP
(mediana de SLP informada de 16.2 meses). Para los EA el riesgo de
polineuropatias puede ser menor con Rd en comparacion con el tratamiento con MP
(RR 0.57, 1C95% 0.16 a 1.99), riesgo de Rd: 0.5 % (0.1 a 1.8), riesgo medio
informado de MP 0,9% (10 de 1.074 pacientes afectados). Tratamiento con TMP
(RR 4.44,1C95% 1.77 a 11.11), riesgo 4,0% (1.6 a 10.0) y VMP (RR 88.22, IC95%
5.36 a 1451.11), riesgo 79.4% (4.8 a 1306.0). Finalmente, la calidad de vida se
informo6 en cuatro estudios para siete regimenes de tratamiento diferentes (MP,
MPc, Rd, RMP, RMPc, TMP, TMPc) y se midié con cuatro herramientas diferentes.
Todos los estudios informaron una mejoria de la calidad de vida después del inicio
del tratamiento contra el mieloma para todos los regimenes de tratamiento
evaluados (11).
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Li et al. (2018) (25), sintetizaron cuantitativamente los datos de ECAs sobre la
terapia de mantenimiento en MM. Se realizaron busquedas de literatura en bases
de datos electronicas y actas de congresos para identificar estudios relevantes, los
cuales fueron seleccionados mediante criterios previamente definidos. Los autores
realizaron un MA que compar0 nuevas terapias de mantenimiento contra las
terapias convencionales, asi como un analisis de subgrupos por estado de
trasplante y agente principal. Realizaron un andlisis secuencial de ensayos para
determinar la idoneidad del tamafio de la muestra para los MA generales y de
subgrupos. Mediante un MAR compararon Yy clasificaron los regimenes incluidos.
Un total de 22 ECAs con 9.968 pacientes con MM y 15 regimenes fueron incluidos.
Se detectd una heterogeneidad significativa para la SLP, pero no para la SG. Los
metaanalisis mostraron que el mantenimiento que contenia nuevos agentes mejoro
significativamente la SLP pero no la SG (tasa de riesgo para SLP (HR 0.59, 1C95%
0.54 a 0.64); para SG (HR 0.93, 1C95% 0.87 a 1.00), en comparacién con los
controles. Los andlisis de subgrupos revelaron que las terapias basadas en
lenalidomida son mejores que las basadas en talidomida (HR 0.50 y 0.66,
respectivamente; P = 0,001). EI MAR revel6 que la mayoria de los regimenes de
mantenimiento que contenian nuevos agentes fueron significativamente mejores
que la simple observacion en términos de SLP pero no de SG. El agente Unico de
lenalidomida fue el mas efectivo, considerando tanto SLP como SG (25).

Giri et al. (2020) (22) publicaron un MER en el que se evalud la efectividad y
seguridad de diferentes regimenes de primera linea para pacientes con nuevo
diagnostico de MM quienes no son candidatos a trasplante o son mayores. Se
evaluaron los desenlaces SLP, SG, TRG y toxicidad grado 3/4. Se incluyeron 27
ECA fase Il/lll con 12.194 pacientes. La mayoria de los estudios tuvieron riesgo bajo
para aleatorizacion de la asignacion, cegamiento de la asignacion, desgaste y
reporte selectivo. No obstante, la mayoria fueron de etiqueta abierta y sin
enmascaramiento de la medicion del desenlace. Se evaluaron los esquemas
DaraVMP, DaraRd, VMPTVT, VRd, VTP, VTd, VMP,
bortezomib/melfalan/prednisolona/siltuximab (VMPS), MPR, VD, MPTT, MPT, CPR,
CTd, MelDex, Rd, Rd18, Mel100, Td, MP, MPR, d-IFN, d. Para la SLP, los cuatro
regimenes mas efectivos fueron: VMPDara (SUCRA 0.96), DaraRd (SUCRA 0.84),
VMPTVT (SUCRA 0.83) y VRd (SUCRA 0.73). Dentro de estos, el perfil de toxicidad
fue mas favorable para DaraRd. Se concluye que, para la primera linea de
tratamiento en estos pacientes, mayor efectividad se acompafa de mayor toxicidad
y se debe tomar la decision teniendo en cuenta este balance. Se declara que no
hubo financiacion relevante (22).

Sun et al. (2017) (15) publicaron un MA de ECA fase Ill, en el que se evaluéd la
efectividad y seguridad de esquemas con tripletas de medicamentos versus
dupletas para el tratamiento de pacientes con MMRR. Se evaluaron los desenlaces
SLP, SG, TRG, RC, respuesta completa muy buena y toxicidad grado 3/4. Se
incluyeron 5 ECAs con 3.179 pacientes. La calidad de los estudios incluidos vario
de alta a moderada con puntaje en la escala de Jadad de cinco en dos estudios y
de tres en tres estudios. No se compararon esquemas especificos. Los resultados
indican que las combinaciones triples mejoraron la SG en comparacion con las
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combinaciones dobles (HR, 0.81, IC95% 0.71 a 0.94, p 0.004). Los resultados para
SLP también favorecieron las tripletas (HR 0.68, IC95% 0.62 a 0.74, p < 0.001). Se
encontrod en las tripletas mayor incidencia de eventos adversos grado 3/4 (RR 1.11,
IC95% 1.05 a 1.18, P = 0.001) y trombocitopenia grado 3/4 (RR 1.64, 1C95% 1.13 a
2.38, P = 0.009) en comparacion con el uso de dupletas. No se encontraron
diferencias en la frecuencia de infecciones grado 3/4, neutropenia, anemia y EA
fatales. En conclusion, el uso de tripletas en esta poblacion evidencia mayor
efectividad, pero mayor toxicidad en comparacion con la dupletas. Se declara que
no hubo financiacion (15).

Sekine et al. (2019) (33) llevaron a cabo MAR para comparar la efectividad y
seguridad de diferentes esquemas de tratamiento para pacientes con MMRD
quienes no son candidatos a trasplante. Se evaluaron los desenlaces SLP, SG,
respuesta completa, TRG y toxicidad. Se incluyeron 29 ECA con 14.533 pacientes
reclutados. Todos los estudios tuvieron bajo a moderado riesgo de sesgo evaluado
mediante la herramienta RoB, mostrando que la mayor limitacion fue el no
enmascaramiento de los participantes y los evaluadores. Se compararon 25
esquemas de tratamiento. Los esquemas con lenalidomida y bortezomib mostraron
mejor SG en comparacion con esquemas basados en talidomida (Rd/CTD, HR 0.7,
ICr95 % 0.53 a 0.93; VMP/TD HR 0.45, ICr95% 0.29 a 0.69). En cuanto a la SLP,
daratumumab (D) mas V (Dara-VMP) mostro resultados superiores a los esquemas
que contienen R (Dara-VMP/MPR, HR 0,52, ICr95% 0.34 a 0.77), V mas T (Dara-
VMP/VTd, HR 0.56, ICr95% 0.37 a 0.65) y T (Dara-VMP/CTD, HR 0.34, ICr95%
0.23 a 0.49). Se encontré mayor frecuencia de eventos adversos grado 3-4 para RD
y CPR (trombdticos); VTd, VTP y VMPT-VT (neuroldgicos); Rd y VAd (infecciosos);
MPRR y VAd (hematolégicos); Vd y VTd (gastrointestinales); VAd, VMPCc y Rd
(cardiovasculares). Se concluye que se evidencia beneficio clinico de la
incorporacion de estrategias que combinen agentes novedosos (anticuerpos
monoclonales, imidas inmunomoduladoras e inhibidores del proteasoma) en
tripletas o cuatripletas, o aquellas que comprendan el uso a largo plazo de
lenalidomida como tratamientos estandar de primera linea. Ademas, se establece
el lugar de Dara como alternativa para el tratamiento inicial. Se declara que no hubo
financiacion (33).

Blommestein et al. (2019) (10) realiz6 un MAR para pacientes con MM no
candidatos a trasplante que sintetiza evidencia directa e indirecta y permite una
comparacién de todos los tratamientos. Se identificaron ECAs relevantes mediante
una RSL en EMBASE®, MEDLINE® y el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados desde enero de 1999 hasta marzo de 2016. Sintetizé datos de
resultados de eficacia en la SPL en un MAR de efectos aleatorios. En total, se
identificaron 24 estudios que incluian 21 tratamientos. Segun los resultados de este
estudio, el HR para la SLP fue favorable para todos los tratamientos con MM en no
candidatos a trasplante en comparacion con la dexametasona (HR que oscilan entre
0.19 a 0.90). Daratumumab-bortezomib, melfalan, prednisona y bortezomib,
melfalan, prednisona, talidomida con mantenimiento de bortezomib-talidomida se
identificaron como los tratamientos mas efectivos (HR 0.19, IC95% 0.08 a 0.45 y
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HR 0.22, IC95% 0.10 a 0.51) respectivamente. El HR y el IC del 95 % para los
tratamientos actualmente recomendados, VRd, y Rd en comparacion con d, fueron
0.31 (0.16 a 0.59), 0.39 (0.20 a 0.75), y 0.44 (0.29-0.65), respectivamente (10).

Giri et al. (2020) (23), evalu6 el beneficio asociado con la adicion de Dara a los
regimenes de tratamiento del MM de alto riesgo definido citogenéticamente como
presencia de t(4;14), t(14;16) o del(17p), se realizaron busquedas en MEDLINE,
EMBASE, PubMed, Scopus, Web of Science Core Collection, Cochrane Library,
registros de ensayos clinicos y bibliotecas de reuniones desde el inicio hasta el 2 de
enero de 2020, se incluyeron ECAs de fase Ill que compararon regimenes basicos
de MM con el mismo régimen mas Dara en MMRD o en MMRR. Dos investigadores
extrajeron los datos del estudio de forma independiente. Los log-HR relativos se
agruparon utilizando un modelo de efectos aleatorios. La heterogeneidad se evaluo
mediante el Cochran Q y el estadistico 12. De 5.194 estudios seleccionados, 6
ensayos fueron elegibles, incluidos 3 ensayos para MMRD (2.528 pacientes; 358
con MM de alto riesgo y 3 ensayos para MMRR (1.533 pacientes; 222 con MM de
alto riesgo). Entre los pacientes con MMRD de alto riesgo, la adicion de Dara a los
regimenes basicos se asocié con una mejor SLP (HR 0.67, IC 95% 0.47 a0.95 P =
0.02), con poca evidencia de heterogeneidad (Cochran Q, P = 0.77; 12: 0%). Se
observaron resultados similares entre los pacientes con MMRR de alto riesgo (HR
0.45, 1C95% 0.30 a 0.67, P <0.001), con una heterogeneidad (Cochran Q, P = 0.63;
12: 0 %). Este estudio sugiere que la incorporacién de Dara a los regimenes basicos
puede estar asociada con una mejor SLP entre los pacientes con MMRD de alto
riesgo o MMRR (23).

Liu et al. (2017) (26) llevé a cabo una RS y MAR gque tuvo como objetivo evaluar la
eficacia de las terapias iniciales para pacientes adultos mayores con MM. Se
incluyeron 19 ECAS para un total de 7.235 participantes y evaluaron 17 regimenes
de tratamiento. Todos los estudios incluidos tuvieron alta calidad. El analisis mostro
que en comparacion con MP, todos los regimenes presentaron tasas mas altas de
RC/respuesta casi completa, sin embargo, Rd administrada en 18 ciclos (RR 7.14,
IC95% 4,39 a 11,6), asi como Rd administrada de manera continua (RR 7.28,
IC95% 4.48 a 11.83) y VMPS (RR 7.35, 1C95% 4.42 a 12.23) fueron mas eficaces
que VMP (RR 5.25, IC95% 3.35a 7.76), Vd (RR 4.6, IC95% 2.86 a 7.42), CPR (RR
2.08,1C95% 1.25 a 3.45), MPT (RR 4.71, 1C95% 2.98 a 7.43), MPR (RR 2.65, IC95%
1.83a3.84)y Td (RR 1.97, IC95% 1.2 a 3.25). Asi mismo, se obtuvieron resultados
similares para la TRG en comparacion con MP, mostrando que Rd administrado de
manera continua (RR 2.45, IC95% 2 a 2.99), Rd en 18 ciclos (RR 2.39, IC95% 1.95
a 2.92), VMPT-VT (RR 2.11, IC95% 1.79 a 2.49) y VMPS (RR 2.12, IC95% 1.69 a
2.68) se clasificaron como los cuatro mejores regimenes para este desenlace
seguidos por MPT (RR 2.03, IC95% 1.69 a 2.44), Vd (1.93, IC95% 1.58 a 2.35),
VMP (RR 1.93, IC95% 1.66 a 2.24) y Rd en 9 ciclos (RR 1.38, IC95% 1.14 a 1.68).
Para la SLP, en comparacién con MP, se evidencié que Rd administrado de manera
continua (HR 0.41, 1C95% 0.21-0.79), MPR-R (HR 0.58, 1C95% 0.41-0.84) y MPT-
T (HR 0.72, 1IC95% 0.55-0.95) fueron mejores. Rd administrado de manera continua
dio como resultado una mejor SLP que CPR, CTd, que Rd en 9 ciclos, MP, MPR y
Td. Este estudio concluy6 que los dos tratamientos iniciales Rd len 8 ciclos y Rd
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administrado de manera continua, especialmente este ultimo, tuvieron mejor
resultado en eficacia y prondstico. Este estudio fue financiado por el Fondo de
Investigacion de la Fundacion Nacional de Ciencias Naturales de China (26).

Cao et al. (2021) (20), un MA que evalud la eficacia y seguridad de la adicion de
Dara a los esquemas de tratamiento de pacientes con diagnostico de MMRR,
después de haber recibido uno o dos regimenes previos con inhibidores de
proteosoma o inmunomoduladores. Se incluyeron 3 ensayos clinicos fase Il con un
total de 1.497 pacientes. Los estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo para
aleatorizacion y cegamiento de la asignacion, asi como para reporte incompleto de
datos y reporte selectivo, aunque no hubo cegamiento de participantes y personal,
ni en la medicion de desenlaces. El grupo de intervencion incluy6 833 pacientes y
fue tratado con DaraKd, DaraVd o DaraRd, mientras que el grupo control incluyé
644 pacientes y recibio Kd, Vd o Rd. La respuesta total se observé en 723 (86.8%)
pacientes en el grupo de intervencion y 474 (71,4%) pacientes del grupo control. La
adicién Dara increment6 la respuesta total (RR 1.21, IC95% 1.15 a 1.28, P <0.001).
Por otro lado, la RC fue alta en el grupo de Dara lograndose en 294 (35.3%)
pacientes del grupo de intervencion y 101 (15.2%) del grupo control (RR 2.43,
IC95% 2.00 a 2.96, P <0.001). Un total de 584 (70.1%) pacientes del grupo de
intervencion y 279 (42.0%) de pacientes del grupo control lograron MBRP o mejor,
donde los pacientes tratados con adicibn de Dara mostraron una alta tasa de
respuesta (RR 1.63, IC95% 1.48 a 1.80, P <0,001). No hubo evidencia de
heterogeneidad en los andlisis para SLP entre los grupos de intervencién y control
cuando se realizaron andlisis por subgrupos de edad, estadio de la enfermedad
(ISS) y perfil genético entre otros. Los pacientes que recibieron Dara tuvieron alta
incidencia de linfopenia (RR 1.65, IC95% 1.11 a 2.47), neuropatia periférica (RR
1.33 1C95% 1.02 a 1.73, P = 0.04) e infeccion del tracto respiratorio superior (RR
1.401C95% 1.12 a 1.74, P =0.04). Se concluye que la inclusién de Dara en la terapia
en pacientes con MMRR es benéfica y tiene un perfil de seguridad aceptable. La
SLP es consistente independientemente de las caracteristicas basales del paciente
o de los agentes terapéuticos previos (20).

4.2.2 Evaluaciéon de riesgo de sesgo de los estudios

Se incluyeron 51 RSL para evaluacion del riesgo de sesgo, la cual se realizé por
duplicado aplicando la herramienta ROBIS. Se encontré 19 estudios con bajo riesgo
de sesgo en la evaluacién global; 8 estudios con riesgo de sesgo no claro y 24
estudios con alto riesgo de sesgo. Los dominios en los cuales se encontraron
mayores preocupaciones fueron el dominio 3 (recoleccion de datos y evaluacion de
los estudios) en el 55% (n = 28) de los estudios y en el dominio 4 (sintesis y
resultados) en el 47% (n = 27) de las RSL evaluadas.

En 11 estudios evaluados se encontro bajo riesgo de sesgo en los 4 dominios de
ROBIS y con igual calificacibn por los dos revisores. No se presentaron
discrepancias con necesidad de resolucion por un tercer revisor.
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Para la evaluacion del riesgo de sesgo del ECA identificado en la basqueda dirigida,
se utilizo la herramienta de evaluacion RoB2 de Cochrane. Este estudio, evaluo la
bendamustina mas dexametasona comparado con melfalan mas dexametasona en
pacientes con nuevo diagndstico, tuvo una valoracion global de riesgo de sesgo no
claro principalmente por algunas preocupaciones en los dominios 1 y 2 de la
herramienta (método de aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion
respectivamente).

En el Anexo H se presenta la evaluacion completa del riesgo de sesgo para cada
uno de los estudios incluidos para la evaluacion de efectividad y seguridad.

4.2.3 Sintesis de evidencia

Para dar respuesta a las cuatro preguntas planteadas en este posicionamiento, se
incluyeron 20 estudios de los cuales 19 fueron RSL con MA'y MAR (9-27) y un ECA
(28). Para el estudio de Ramasamy et al. 2020 (12), se realizé nuevamente el MAR
incluyendo el ECA identificado por busqueda dirigida, para los desenlaces de SLP
y SG para pacientes con MM no candidatos a trasplante, este ultimo autor incluye
la bendamustina que es una molécula incluida en la pregunta PICO para este grupo
de pacientes.

A continuacion, se presenta informacion general de los estudios incluidos que fueron
empleados para dar respuesta a cada una de las preguntas planteadas; las
caracteristicas de estos se describen de manera mas detallada en el Anexo I.

4.2.4 Sintesis de evidencia de efectividad y seguridad para pacientes con MM
candidatos a trasplante de médula 6sea

Primer pregunta: ¢En pacientes con MM sintométicos candidatos a trasplante, cual
es la efectividad y la seguridad del tratamiento en las fases de induccion y
mantenimiento?

Para responder la pregunta relacionada con la efectividad y la seguridad de
diferentes regimenes de induccién, en el tratamiento farmacologico de pacientes
con diagndstico de MM quienes son candidatos a trasplante, se seleccion6 un MAR
publicado por Zeng et al. en 2017 (19). Este estudio tuvo el objetivo de comparar la
efectividad temprana y la supervivencia de los esquemas de induccién para
pacientes elegibles para trasplante con MM no tratado. Los desenlaces evaluados
fueron SG, SLP y TRG.

Este MAR incluyé 14 ECAs (34-47) con 4.763 participantes, en los que se
compararon cabeza a cabeza, 14 esquemas terapéuticos entre si. Los esquemas
evaluados fueron los siguientes: d, VDxd, Td, VAd, Vvd, VTd, VCd, VRd, TDxd,
VTdC, Cd, Rd y VBMCP-VBAD-B. La configuracion de la red es presentada en los
perfiles de evidencia correspondientes.

La evaluacion del riesgo de sesgo de los ECAs incluidos en este MAR mostro en
todos los casos preocupaciones relacionadas con el enmascaramiento de los
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participantes y de los evaluadores del desenlace. En siete estudios se identificaron
preocupaciones relacionadas con el ocultamiento de la asignacion.

4.2.5 Sintesis de evidencia de efectividad y seguridad para pacientes con MM
no candidatos a trasplante de médula 6sea

Segunda pregunta: ¢En pacientes con MM sintomatico no candidatos a trasplante
fragiles y no fragiles, cual es la efectividad y la seguridad del tratamiento de primera
linea para la terapia inicial y continua?

Para responder la segunda pregunta, con relacion a la efectividad de diferentes
regimenes de induccion (terapia inicial), en el tratamiento farmacologico de
pacientes con diagnostico de MM quienes no son candidatos a trasplante, se realizo
un MAR con los desenlaces de efectividad de 9 estudios primarios para SLP y de
10 para SG, provenientes del estudio integrativo de Ramasamy et al. en 2020 (12)
y se complementé con el estudio de Ponisch et al. en 2006 (28). Los desenlaces
de supervivencia fueron evaluados a 1 afio de seguimiento dado la mayor
informacion reportada en este periodo de tiempo.

4.2.6 Sintesis de evidencia de efectividad y seguridad para pacientes con MM
en primera recaida

Tercera pregunta: ¢ En pacientes con MM sintomatico refractario o en recaida, cudl
es la efectividad y la seguridad del tratamiento de primera recaida?

Para la tercera pregunta se evaluaron 11 esquemas de tratamiento: VDxd, VRd, Kd,
KRd, DaraVvd, DaraRd, DaraPomd, EloRd, IxaRd, PomVd y Pomd.

Para la combinacion VDxd no se encontraron ECAs que permitieran obtener
evidencia comparada para los desenlaces de interés, por lo tanto, se realiz6 una
bldsqueda dirigida especificamente para esta combinacion. Se encontraron cuatro
estudios (48-51) que fueron descartados después de su lectura: Takamatsu et al.
2013 (48) es un estudio fase 2 en pacientes con RRMM tratados con VDxd en el
gue se evaluaron RC, SLP y SG con una muestra de 26 pacientes, es un estudio de
un solo brazo; Takamatsu, et al. 2010 (49) es un estudio fase 1, precursor del
estudio de Takamatsu et al. 2013, en el cual se evaluaron 11 pacientes para
determinar la dosis de bortezomib. Por su parte Callander et al. 2014 (50) es un
estudio de prevencion de la neuropatia periférica inducida por bortezomib en
pacientes con RRMM tratados con VDxd, donde estudiaron 32 pacientes y se
ofrecen datos de linfopenia y neuropatia grado3-4 pero el estudio no fue
aleatorizado; finalmente Lee et al. 2010 (51) es un estudio de fase 2 de un solo
brazo de 40 pacientes con RRMM tratados con VDxd-Td.

Para las demas combinaciones fue recuperada evidencia proveniente de MAR, MA
y ECAs. Los desenlaces de efectividad mas frecuentemente reportados fueron la
SLP y la SG, entre los EA los mas frecuentes fueron las infecciones del tracto
respiratorio superior, la neuropatia periférica y la anemia grado 3 y 4.
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Con relacibn a los desenlaces de efectividad, la combinaciébn con mejores

resultados con relacion a su comparador fueron los esquemas con Dara (DaraRd,
DaraVd, DaraPomd), EloRd, Pomd y KRd.

Con relacion a los desenlaces de seguridad, para las infecciones del tracto superior
y neumonia, para la mayoria de los estudios no se encontro diferencias, solamente
para la comparacion KRd vs Rd, se presentaron menos eventos de infeccion de
tracto respiratorio superior en el grupo de Rd. La revisién de Balmaceda et al. 2021
(9), concluye que el riesgo de infeccion (grado 3 o0 mas) es mayor entre pacientes
que reciben tratamientos que contienen Pomd y regimenes con Dara como DaraRd
y Daravd. Con relaciébn a la neuropatia periférica en grado 3 y 4, para la
comparacion DaraVd vs Vd se obtuvieron resultados a favor de DaraVd y para la
comparacion Kd vs Vd también se encontro evidencia a favor de Kd, para las demas
comparaciones no se encontraron diferencias entre las intervenciones para este
desenlace y finalmente para anemia grado 3 y 4 no hubo diferencia entre los
esquemas comparados, excepto para Kd vs Vd donde los pacientes tratados con
Vd presentaron menos eventos.

4.2.7 Sintesis de evidencia de efectividad y seguridad para pacientes con MM
en segunda recaida

Cuarta pregunta: ¢ En pacientes con MM sintomatico refractario o en recaida, cual
es la efectividad y la seguridad del tratamiento de segunda recaida y mas recaidas?

Para la cuarta pregunta del posicionamiento que evalla la efectividad y seguridad
de los tratamientos para el MM en segunda recaida se encontré un total de tres
MAR, Dimopoulos et al. 2018 (21); Maiese et al. 2018 (31) y Weisel et al. 2019 (17),
y cinco RSL, Balmaceda et al. 2021 (52); Cao et al. 2021 (20); Giri et al. 2020 (23);
Kiss et al. 2021 (32) y Sun et al. 2017 (53). Las combinaciones de moléculas mas
frecuentemente evaluadas por los estudios fueron DaraVd, DaraRd, EloRd, IxaRd y
DaraPomd para la poblacion en segunda recaida. Los desenlaces de efectividad
medidos fueron SLP, SG, MBRP, RC y EMR, mientras que los de seguridad fueron
neutropenia, neuropatia periférica, muerte y anemia.

Tabla 4-4. Moléculas con resultados estadisticamente significativos

X

DaraVvd X
DaraPomd
DaraRd

Kd

IxaRd
KRd

EloRd X X
Fuente: elaboracién propia

X

X X X X X X
X X X X X
x
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4.2.7.1 Sintesis de evidencia de efectividad para pacientes con MM
candidatos a trasplante de médula 6sea

4.2.7.1.1 Resultados de efectividad para supervivencia libre de progresién
(SLP)

La SLP fue evaluada en 8 de los 14 estudios incluidos (36—38,40,41,43,44,47). La
distribucion de la red se presenta en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia.. Los esquemas terapéuticos que mostraron SLP significativamente
mayor, en comparacion con Td, fueron: VDxd (HR 0.54, 1C95% 0.31 a 0.96), Vd (HR
0.61, IC95% 0.38 a 0.99), VTd (HR 0.74, 1C95% 0.59 a 0.93), VBMCP-VBAD-B (HR
0.60, 1C95% 0.49 a 0.74), TDxd (HR 0.49, 1C95% 0.28 a 0.87) y VTdC (HR 0.54,
IC95% 0.31 a 0.97).

En cuanto a los esquemas incluidos en la pregunta PICO, solo VDxd y Vd tuvieron
evaluacion de SLP. La comparacion VDxd vs Vd no mostré diferencia significativa
en términos de SLP (HR 0.89, IC95% 0.65 a 1.2). En comparacion con Td, VDxd
tuvo un beneficio levemente mayor que Vd en la SLP (HR 0.54, IC95% 0.31 a 0.96
vs HR 0.61, IC95% 0.38 a 0.99) (ver jError! No se encuentra el origen de la
referencia.). A diferencia de Vd, VDxd mostré mejor SLP en comparacioén con VAd
(HR 0.74, 1C95% 0.62 a 0.89).

La certeza en la evidencia fue moderada para la comparacion VDxd vs VAd, debido
a que la evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos identifico
preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacién, de los
participantes y de los evaluadores del resultado. Para las demas comparaciones la
calidad de la evidencia fue muy baja, debido al riesgo de sesgo identificado,
imprecision y evidencia indirecta.

Tabla 4-5. Supervivencia libre de progresion en induccién para pacientes con
mieloma multiple candidatos a trasplante

Induction regimens for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma:
a network meta-analysis of randomized controlled trials (Zeng, 2017) (19)

NMA-SoF table
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Paciente o poblacién: Pacientes con
mieloma multiple candidatos a trasplante
de médula 6sea

Intervencién(es): VRD, VDxd (PAD),
VCd, Vd

Comparador(es) (referencia): Cy-dex

(Cd) y entre ellos mismos

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de

N° estudios: 14  riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking
en ultimo cuarto)

Participantes: vd VAD VTD
4.763 (Evidencia . . (Evidencia
S ’ (Evidencia S . .
VDxd indirecta; 2 directa: 1 ECA: indirecta; 5 Estudios
EC.A.; 1.309 827participantes) EC.A.; 2.352
participantes participantes
Supervivencia libre de progresion (SLP)
HR 0.89 HR 0.74 HR 0.73 Sonneveld, 2012
(0.65a1.2) (0.62 a2 0.89) (0.44a1.2) (38)
° me{l(%s Pe" |0 menos a0 ° me;gg Pt Harousseau
(De 0 menos a 0 ez (r)nrgﬁg:)s al (De 0 menos a 2010 (43)
menos) 0 menos)
VDxd No aplica ®O00 ©o00 ®O00 Moreau, 2011
Calidad de la Calidad de la Calidad de la 37)
evidencia evidencia evidencia _
Muy bajabec Moderada? Muy baja2bc | Mai, 2015 (42)
Ranking . Ranking (IC | Moreau, 2016
(IC 95%) Ranking (IC 95%) 95%)
NR AIX NR (46)
HR 1.1 HR 0.84 HR 0.83
(0.83a1.5) (0.65a1.1) (0.55a1.3)
0 mefg(;s por 0 menos por 100 0 me?(g)g por |Sonneveld, 2012
(De 0 menos a 0 e (r)ngr?cr)]s?)s a0 (De 0 menos a (38)
menos) _ 0 menos) Harousseau,
vd ®O00O No aplica ®O00O ®O00O 2010 (43)
Calidad de la Calidad de la Calidad de la
evidencia evidencia evidencia Moreau, 2011
Muy bajaPc Muy baja?¢ Muy baja?¢ 37)
Ranking (IC . Ranking (IC
95%6) Rankln%“gc 95%) 95%6)
NR NR
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Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de

riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking

Td
(Evidencia
indirecta; 5
ECA; 2.261

participantes)

en ultimo cuarto)

TDxd
(Evidencia
indirecta; 2
ECA; 1.383

participantes)

Cd
(Evidencia
indirecta; 2 ECA;
1.139

participantes) participantes)

VTCD
(Evidencia
indirecta; 6
ECA; 2.450

Supervivencia libre de progresion (SLP) (Continuacién)

Estudios

Sonneveld, 2012

HR 0.54 HR 1.1 HR 0.81 HR 1.0
(0.31 a2 0.96) (0.85 a 1.4) (0.55a1.2) (0.48 a2.1) (38)
0 menos por | Omenospor | | 0menos por Cavo, 2005 (45)
100 100 P 100 Lokhorst, 2010 (47)
(De 0 menos a 0
(De 0 menos a 0|(De 0 menos a 0 (De 0 menos a .
menos) Mellgvist, 2008
menos) menos) 0 menos)
40
000 | ®000 o000 | ©000 A
Calidad de la | Calidad de la Calidad de la | Calidad de la [Ludwig, 2015 (44)
VDxd evidencia evidencia evidencia evidencia HETEEEEEL
Muy baja2Pd | Muy baja2be Muy baja2be Muy baja2bc '
2010 (43)
Moreau, 2011
Ranking (IC Ranking (IC . o | Ranking (IC 37)
95%) 95%) Ra“k'”gNSC 95%)| " 9506 Mai, 2015 (42)
NR NR NR
Moreau, 2016
(46)
HR 0.61 HR 1.3 HR 0.92 HR 1.1 Harousseau,
(0.38 2 0.99) (0.91a1.7) (0.60a1.4) (0.58a2.2) 2010 (43)
0 menos por 0 menos por 0 1 0 menos por
100 100 menos por 100 100 Cavo, 2005 (45)
(De 0 menos a 0 .
(De 0 menos a 0|(De 0 menos a 0 menos) (De 0 menos a| Rosifiol, 2012
menos) menos) 0 menos)
®000 ®000 e000 ®000 (36)
vd Calidad de la Calidad de la Calidad de la Calidad de la | Moreau, 2011
evidencia evidencia evidencia evidencia
Muy baja®>d | Muy baja?Pc Muy baja®>¢ | Muy baja®fc G0

Lokhorst, 2010 (47)

el grupo de control.

* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y

Ranking (IC Ranking (IC . on| Ranking (IC | Mellgvist, 2008
95%) 95%) Rankln%”gc 95%) 95%) a5
NR NR NR
Ludwig, 2015 (44)
NMA-SoF definiciones de la tabla

NR: Dato no reportado por el estudio. VDxd: bortezomib, doxorrubicina, dexametasona. VRD: bortezomib, lenalidomida,
dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona. Vd: bortezomib, dexametasona. VAD: vincristina,
doxorrubicina, dexametasona. VTD: bortezomib, talidomida, dexametasona. Td: talidomida, dexametasona. TDxd:
talidomida, doxorrubicina, dexametasona. Cd: ciclofosfamida, dexametasona. VTCD: bortezomib, talidomida,
ciclofosfamida, dexametasona.

Pies de pagina explicando las calificaciones
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a. La evaluacion de riesgo de sesgo identificé preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los
participantes y de los evaluadores del resultado.

b. La estimacion proviene de comparaciones indirectas entre varios estudios.

c. El intervalo de confianza incluye el valor de efecto nulo.

d. El intervalo de confianza incluye valores de tamafio del efecto alto y bajo

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov;115:1-13)

4.2.7.1.2 Resultados de efectividad para supervivencia global (SG)

La SG fue evaluada en 8 de los 14 estudios incluidos (36—-38,40,41,43,44,47). La
distribucion de la red se presenta en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia.. Los resultados de este estudio mostraron que las demas
comparaciones no tuvieron diferencias significativas en términos de SG

La certeza en la evidencia para todas las comparaciones fue muy baja, debido a
que la evaluaciébn de riesgo de sesgo de los estudios incluidos identifico
preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacién, de los
participantes y de los evaluadores del resultado; asi como imprecision y evidencia
indirecta.

Tabla 4-6. Supervivencia global en induccién para pacientes con mieloma multiple
candidatos a trasplante

Induction regimens for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma:
a network meta-analysis of randomized controlled trials (Zeng, 2017) (19)

NMA-SoF table

Paciente o poblacion: Pacientes con
mieloma multiple candidatos a trasplante
de médula 6sea

Intervencion(es): VRD, VDxd (PAD),
\VCd, vd

Comparador(es) (referencia):Cy-dex y

entre ellos mismos

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de

riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking

N° estudios: 14 i
en ultimo cuarto)

. : vd VTD
Participantes: (Evidencia (Ev\i/cféacia (Evidencia
4.763 indirecta; 2 directa: 1 ECA: directa; 5 Estudios
ECA; 1.309 ! | ECA; 2.352

827participantes)

participantes) participantes)
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Supervivencia global (SG)

N° estudios: 14

Participantes:
4.763

VDxd

HR 0.82 HR 0.77 HR14  |sonneveld, 2012
(0.49 a1.4) (0.6 21.0) (0.75a2.8)
38
0 me{n&;s PO |5 menos por 100 0 me%)g, por ] (38)
arousseau,
(De 0 menos a 0 o= ?nrgﬁgg)s A (De 0 menos a
menos) 0 menos) 2010 (43)
VDxd No aplica e000 ®O00O ®O00O Moreau, 2011
Calidad de la Calidad de la Calidad de la
evidencia evidencia evidencia 37
Mu;l/( bajaPc Muy baja®¢ Muykbajaa~k’~C Mai, 2015 (42)
Ranking (IC . Ranking (IC
bog | [Ranking (c 95%)| "elB8 (€ | woreau, 2016
NR NR NR (46)
HR 1.2 HR 0.94 HR 1.7
(0.72 2 2.0) (0.6 a1.5) (0.82a3.7)
0 mef(())(')s por 0 menos por 100 0 me;gos PO | Sonneveld, 2012
(De 0 menos a 0 = ?nr:r?gg)s a0 (De 0 menos a (38)
menos) . 0 menos) Harousseau,
Vd o000 No aplica e000O e000O
Calidad de la Calidad de la | Calidad de la 2010 (43)
evidengia evidengia evidengia Moreau, 2011
Muy bajaP® Muy baja?¢ Muy baja?c 37)
Ranking (IC . Ranking (IC
950/?) ( Ranking (IC 95%) 950/3 (
NR MRS NR

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de

riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking
en ultimo cuarto)

Td
(Evidencia
indirecta; 5
ECA; 2.261

participantes)

TDxd
(Evidencia
indirecta; 2
ECA; 1.383

participantes)

Cd
(Evidencia
indirecta; 2 ECA,;
1.139
participantes)

Supervivencia global (SG) (Continuacion)

VTCD
(Evidencia
indirecta; 6
ECA; 2.450

participantes)

HR 1.2 HR 0.81 HR 0.75 HR 1.7
(0.58 a 2.5) (0.56 a1.2) (0.36 a 1.6) (0.64 a 4.3)
0 menos por 0 menos por 0 menos por 100 0 menos por
. o (De 0 menos a 0 100
(De 0 menos a 0|(De 0 menos a 0 menos) (De 0 menos a
menos) menos) 0 menos)
®000O ®O00 ®O00 ®O00
Calidad de la Calidad de la Calidad de la Calidad de la
evidencia evidencia evidencia evidencia
Muy baja2bc Muy baja2bc Muy baja2b:c Muy baja2b:c
Ranking (IC Ranking (IC . ony| Ranking (IC
95%) 95%) Rankln’gl“gc 95%) 95%)

NR NR NR

Estudios

Sonneveld, 2012
(38)
Cavo, 2005 (45)
Lokhorst, 2010
(47)
Mellgvist, 2008
(40)
Ludwig, 2015 (44)
Harousseau,
2010 (43)
Moreau, 2011
(37)

Mai, 2015 (42)
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Moreau, 2016
(46)
HR 1.5 HR 0.98 HR 0.91 HR 2.0 Harousseau,
(0.64 a 3.3) (0.58 a 1.6) (0.40a2.1) (0.72 a5.6) 2010 (43)
0 menos por 0 menos por 0 100 0 menos por
100 100 menos por 100 Cavo, 2005 (45)
(De 0 menos a0 »
(De 0 menos a 0 ((De 0 menos a 0 menos) (De 0 menos a| Rosifiol, 2012
menos) menos) 0 menos)
®000 ®000 e000 ®000 (36)
Calidad de la Calidad de la Calidad de la Calidad de la | Moreau, 2011
vd evidencia evidencia evidencia evidencia
Muy baja®b:c Muy baja®b:c Muy baja®b:c Muy baja®b:c (37)
Lokhorst, 2010
. . 3 47)
Ranking (IC Ranking (IC . 7 Ranking (IC (
95%) 95%) Ra“k'”,%gc 95%)| " 9500) Mellqvist, 2008
NR NR NR (40)
Ludwig, 2015 (44)

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.

NR: dato no reportado por el estudio. VDxd: bortezomib, doxorrubicina, dexametasona. VRD: bortezomib, lenalidomida,
dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona. Vd: bortezomib, dexametasona. VAD: vincristina,
doxorrubicina, dexametasona. VTD: bortezomib, talidomida, dexametasona. Td: talidomida, dexametasona. TDxd:
talidomida, doxorrubicina, dexametasona. Cd: ciclofosfamida, dexametasona. VTCD: bortezomib, talidomida,
ciclofosfamida, dexametasona.

Pies de pagina explicando las calificaciones

a. La evaluacion de riesgo de sesgo identificé preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los
participantes y de los evaluadores del resultado.

b. La estimacion proviene de comparaciones indirectas entre varios estudios.

c. El intervalo de confianza incluye el valor de efecto nulo.

d. El intervalo de confianza incluye valores de tamafio del efecto alto y bajo

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov;115:1-13)

4.2.7.1.3 Resultados de efectividad para respuesta completa (RC)

La RC no fue evaluada por el MAR seleccionado. A continuacion se presentan los
resultados de las comparaciones cabeza a cabeza llevadas a cabo en los estudios
primarios dentro de la red del MAR (35,42) (Ver jError! No se encuentra el origen
de la referencia.). Ninguna de las comparaciones evaluadas mostré diferencias
estadisticamente significativas en términos de RC.

La certeza en la evidencia para todas las comparaciones fue muy baja, debido a
imprecision y riesgo de sesgo de los estudios incluidos, dado por preocupaciones
relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los participantes y de los
evaluadores del resultado.

Tabla 4-7. Respuesta completa en induccidn para pacientes con mieloma multiple
candidatos a trasplante

Induction regimens for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma:
a network meta-analysis of randomized controlled trials (Zeng, 2017) (19)

NMA-SoF table
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Paciente o poblaciéon: Pacientes con

médula 6sea

vd

ellos mismos

mieloma multiple candidatos a trasplante de

Intervencion(es): VRD, VDxd (PAD), VCd,

Comparador(es) (referencia):Cy-dex y entre

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de

riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y
ranking en ultimo cuarto)

N° estudios: 14 ECA

Total Participantes: VRD
4.763 (Evidencia directa;
1ECA; 75

participantes) (35)

VDxd
(Evidencia
directa; 1 ECA;
1.139
participantes) (42)

esta completa (RC)

(Evidencia
directa; 1 ECA;
75 participantes)
(35) (42)

Explicaciones

RR 1.12
(0.47 a 2.63)
2.5 méas por 100
(De 11.2 menos a
Comparacion no 34.6 mas)
VRD No aplica evaluada para el 1000 Kumar, 2012 (35)
desenlace Calidad de la
evidencia
Muy baja2®b
Ranking (IC 95%)
NR
RR 0.52
(0.25 a 1.06)
4 menos por 100
(De 6.3 menos a
Comparacién no 0.5 mas)
VDxd evaluada para el No aplica 10]0]@) Mai, 2015 (42)
desenlace Calidad de la
evidencia
Muy baja?
Ranking (IC 95%)
NR
RR 0.89 RR 1.9
(0.38 a2.08) (0.94 a 3.87)
2.6 menos por 100 | 3.9 méas por 100
(De 14.8 menos a | (De 0.3 menos a NUTITE, A0 (£53)
VCd 25.7 mas) 12.6 mas) No aplica Mai, 2015 (42)
®000O ®O00
Calidad de la Calidad de la
evidencia evidencia
Muy baja®P Muy baja®P
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Ranking (IC 95%) | Ranking (IC 95%)
NR NR

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.

NR: Dato no reportado por el estudio. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VDxd: bortezomib, doxorrubicina,
dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona.

Pies de pagina explicando las calificaciones

a. La evaluacion de riesgo de sesgo identificd preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los
participantes y de los evaluadores del resultado.

b. El intervalo de confianza incluye el valor de efecto nulo.

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov;115:1-13)

4.2.7.1.4 Resultados de efectividad para muy buena respuesta parcial (MBRP)

La mayor o igual MBRP no fue evaluada por el MAR seleccionado. A continuacién
se presentan los resultados de las comparaciones cabeza a cabeza llevadas a cabo
en los estudios primarios dentro de la red del MAR (35,42) (Ver jError! No se
encuentra el origen de la referencia.). Ninguna de las comparaciones evaluadas
mostro diferencias estadisticamente significativas en términos de mayor o igual
MBRP.

La certeza en la evidencia para todas las comparaciones fue muy baja, debido a
imprecision y riesgo de sesgo de los estudios incluidos, dado por preocupaciones
relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los participantes y de los
evaluadores del resultado.

Tabla 4-8. Muy buena respuesta parcial en induccién para pacientes con mieloma
multiple candidatos a trasplante

Induction regimens for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma:
a network meta-analysis of randomized controlled trials (Zeng, 2017) (19)

_ ,,@ ) _m

Paciente o poblacién: Pacientes con — 7
mieloma multiple candidatos a trasplante

NMA-SoF table

de médula 6sea

Intervencion(es): VRD, VDxd (PAD), w
VCd, vd

Comparador(es) (referencia):Cy-dex y

entre ellos mismos
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N° estudios: 14 ECA

Total Participantes: VRD
4.763 (Evidencia directa;
1 ECA; 75

participantes) (35)

VDxd
(Evidencia
directa; 1 ECA;
1.139
participantes) (42

del mieloma multiple

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de
riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y
ranking en dltimo cuarto)

VCd
(Evidencia
directa; 1 ECA;
75 participantes)

Estudios

Muy buena respuesta parcial (MBRP)
RR 1.20
(0.75a2.13)
7.9 mas por 100
(De 9.8 menos a
Comparacién no 44.5 més)
VRD No aplica evaluada para el o000 Kumar, 2012 (35)
desenlace Calidad de la
evidencia
Muy baja?
Ranking (IC 95%)
NR
RR 0.92
(0.73a1.17)
3 menos por 100
(De 10 menos a 6.3
Comparaciéon no mas)
VDxd evaluada para el No aplica o000 Mai, 2015 (42)
desenlace Calidad de la
evidencia
Muy baja2®b
Ranking (IC 95%)
NR
RR 0.78 RR 1.08
(0.46 a 1.32) (0.85 a 1.36)
11 menos por 100 | 2.7 mas por 100
De 27 men 1 De 5.1 men
(De mées)os a16 | ( e152.3 m?’as())S a Kumar, 2012 (35)
VCd OO0 o000 No aplica Mai, 2015 (42)
Calidad de la Calidad de la
evidencia evidencia
Muy baja2P Muy baja®P
Ranking (IC 95%) | Ranking (IC 95%)
NR NR
NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.
NR: Dato no reportado por el estudio. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VDxd: bortezomib, doxorrubicina,
dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona.
Pies de pagina explicando las calificaciones
a. La evaluacion de riesgo de sesgo identificd preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los
participantes y de los evaluadores del resultado.
b. El intervalo de confianza incluye el valor de efecto nulo.

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov;115:1-13)
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4.2.7.2 Sintesis de evidencia de efectividad de tratamiento en pacientes con
MM no candidatos a trasplante de células madre

4.2.7.2.1 Resultados de efectividad para supervivencia libre de progresién
(SLP)

En un MAR de elaboracion propia, se incluyeron 9 ensayos clinicos, los cuales
evaluaron SLP a 1 afio en pacientes con MM no elegibles a trasplante, fragiles y no
fragiles, comparando los siguientes ocho esquemas terapéuticos: DaraVMP,
DaraRd, VMP, Rd, Vd, VRd, MPT y MP (jError! No se encuentra el origen de la
referencia.). En comparacion con MP, la SLP en 1 afio desde la aleatorizacion fue
evaluada a través de comparaciones directas e indirectas.

Figura 4-1. Red de comparaciones en desenlace SLP a 1 afio de pacientes con MM
no candidatos a trasplante

El tamafio de los nodos corresponde al tamafio de la muestra (n), el color de los nodos al riesgo de sesgos de
los estudios que incluyen esa combinacion terapéutica y el grosor de las lineas al nimero de estudios.
Fuente: elaboracién propia

La terapia con DaraRd en pacientes con MM de recién diagndstico no candidatos a
trasplante de médula Osea, fue superior y estadisticamente significativa al
compararse contra Rd (RR 1.22; 1C95% 1.12 a 1.33), Vd (RR 1.43; 1C95% 1.01 a
2.01), VMP (RR 1.3; IC95% 1.04 a 1.63), MPT (RR 1.31; 1IC95% 1.15 a 1.5) y MP
(1.55; IC95% 1.32 a 1.83). Comparado contra el comparador (combinacion de MP),
se identificd que todas las terapias fueron superiores en SLP a 1 afio ver jError! No
se encuentra el origen de la referencia. y jError! No se encuentra el origen de
la referencia..

No se encontrd heterogeneidad estadistica en estas comparaciones (12 = 1%, valor
p = 0.36; tau = 0.008).
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Tabla 4-9. Comparaciones con respecto a la supervivencia libre de progresion en 12
meses. Valores en RR (IC 95%)

1.22 1.43 13 1.12 La1 1.55
DaraRd @12, | (Lo1, 04, | 099, |q;P7g| (32
1.33) 2.01) 1.63) 1.27) A3 & 1.83)
. 0.98 0.9 1.05 1.25
oos [GEEVIN ©79. | ot 5 | o 01 y| o 087, | (106,
1.01) 1.22) 88, 1.5) | (0.99, 1. 1.14) 1.27) 1.47)
0.8 1.02 117 1.07 0.92 1.07 1.27
(0.75, (0.82, (0.84, 087, | (0.84, 097, | (@17,
0.89) 1.27) 1.63) 1.31) 1.01) 1.19) 1.46)
02y | ©7. | ©o1 o2y | s | O | ot%,
5,0 1.14) 1.19) 7L 1.11) 1.26) 8 1.
0.77 0.96 0.94 . 0.86 1.01 »
(0.62, (0.91, 0.76, | (0.85, (0.69, ©84, | 10514
0.96) 1.01) 1.16) 1.43) 1.08) 1.21) o5 1
0.89 111 1.16 117 1.39
(0.79, 88, | o 2| © o2 g | 092 (101, (117,
1.01) 1.41) 99, 1. 9, 1. 1.46) 1.34) 1.64)
0.76 0.95 0.93 0.99 0.86
67, | ©19. | 084 | (o7 | @83 | @74 (1L.06, 13
0.87) 1.15) 1.03) 8, 1. 1.19) 0.99) oz 4.
0.64 0.8 075 0.92 0.84 0.72
(0.55, 068, | oo5 09| (68 ©0.72, | (061,
0.76) 0.94) = 1.24) 0.98) 0.85)

Abreviaturas: DaraRD: daratumumab-lenalidomida-dexametasona; DaraVMP: daratumumab-bortezomib-
melfalan-prednisona; MP: melfaldn-prednisona; MPT: melfalan-talidomida-prednisona; Rd: lenalidomida-
dexametasona; Vd: bortezomib-dexametasona; VMP: bortezomib-melfalyn-prednisona; VRd: bortezomib-

lenalidomida-dexametasona

En negrilla se identifican los RR estadisticamente significativos (valor p <0.05).

Fuente: elaboracion propia

El ranking para SLP de los esquemas terapéuticos por p-score, posiciona el DaraRd,
VRd y DaraVMP en los primeros puestos, consecutivamente, de mayor a menor
(iError! No se encuentra el origen de la referencia.jError! No se encuentra el
origen de la referencia.), certeza de la evidencia calificada como moderada.
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Figura 4-2. Ranking de esquemas terapéuticos por p-score, segun SLP, en MM no
candidatos a trasplante.

P-scores
o 1.00
0.75
0801 0588 0581 0391 0369 0.50
0.25
0.00

No se identific sesgos de publicacion, segun lo visualizado en el grafico de embudo
(funnel plot) es simétrico.

o

Fuente: elaboracion propia

Tabla 4-10. Efectividad para la SLP

Paciente o poblacion: Pacientes con mieloma multiple no 4
candidatos a trasplante de médula 6sea

/
! Ll
Intervencion(es): DaraRd, DaraVMP, Rd, Vd, VRd, '
VMP, MPT, MP ]
Comparador(es) (referencia): MP y entre ellos mismos
Tiempo de seguimiento: 12 meses
e
\ o
\‘,\ »

NP estudios: 9 Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo en
ECA segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en altimo

Total cuarto)

Participantes:
5.222 VMP MPT MP

)

Explicaciones

Superv

RR 1.25|RR 1.22
(0.99, | (1.12,
No | 1.57) 1.33)
aplica |(Evidenc|(Evidenci
ia |amixta; 1
ECA)

con diferentes
moléculas mejoran

sin tratamiento
previo, con certeza
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indirectal indirecta | indirecta | indirecta | indirecta | indirecta | de la evidencia de
de red) dered) | dered) | dered) | dered) | dered) | moderada a baja
NR |151mas| NR NR NR NR NR
por 1000
(de 83
mas a
227 mas)
DDDO| BDDO | DDPO | BDDO | BDDO | DDDO | DDDO
Modera |Moderad | Moderad | Moderad | Moderad | Moderad | Moderad
do o] o] o] o o o]
Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo
de |de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo
sesgo 1 1 1 1 1 1 1
Ranking| Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
0.985 | 0.985 0.985 0.985 0.985 0.985 0.985
RR RR0.98|RR1.15| RR0.9 |RR1.04 |[RR 1.05|RR 1.25
0.8 (0.79, (0.88, (0.71, (0.99, (0.87, (1.06,
(0.64, 1.22) 1.50) 1.14) 1.10) 1.27) 1.47)
1.01) (Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci
(Evide a a a a mixta; 1 a a
ncia indirecta | indirecta | indirecta| ECA) |indirecta |indirecta
indirec de red) | dered) | de red) de red) | de red)
tf;g)e DaraVMP
NR NR NR NR | 34mas| NR V@ | CETREERE G
por 1000 d!ferentes
N (de 9 moléculas, _solo
o] muestra mejoria
DaraVMP aplica gnsenmo:sa; significativa de SLP
eYates SBGO0| BOBO | HOBO | ®BGO | BBBO| B@d®0| “onta MF, con
(0] Moderad | Moderad | Moderad | Moderad | Moderad | Moderad P
Moder o o] o o o o] .
ado Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo IMEEEELR B ]
Riesg de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo
0 de 1 1 1 1 1 1
sesgo
1
Ranki Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
ng 0.588 0.588 0.588 0.588 0.588 0.588
0.588
RR |RR 1.02|No aplica| RR 1.17 | RR 0.92 | RR 1.07 | RR 1.05 | RR 1.27
0g | (0.82, (0.84, (0.83, (0.87, (0.87, (1.11,
(0.75 1.27) 1.63) 1.01) 1.31) 1.27) 1.46)
"~ (Evidenc (Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci
((I)E\ig)e ia a a directa a a a
. lindirecta| indirecta e indirecta | indirecta | indirecta
_Ncia | de red) de red) |indirecta| dered) | de red) | de red) g cg_mparada con
indirec de red: 1 !ferentes
ta de ECAi moléculas, _solp
red) muestra mejoria
Rd significativa de SLP
NR | NR NR 66 menog ~NR NR M| GeniE A, s
por 1000 certeza de_a la
(de 140 evidencia _
T A moderada a baja
8 mas)
DDDDDDO DDDO | DDDO | DDDO | DDDO | DDDO
O |Modera Moderad | Moderad | Moderad | Moderad | Moderad
Moder| do o] o] o] o] o]
ado
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Riesg | Riesgo Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo
o de de de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo
Sesgo 1 1 1 1 1 1
sesgo
1
Ranki [Ranking Ranking . Ranking | Ranking | Ranking
ng | 0-581 0.581 |Ranking| 0581 | 0.581 | 0.581
0.581
0.581
RR |RR 0.87| RR 0.85 |No aplical RR 0.79 | RR 0.91 | RR 0.91 | RR 1.09
0.7 | (0.67, | (0.61, (0.56, (0.7, (0.7, (0.81,
(0.5, | 1.14) 1.19) 1.11) 1.18) 1.18) 1.47)
0.99) |(Evidenc|(Evidenci (Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci
(Evide ia a a a mixta; 1 a a
ncia |indirecta| indirecta indirecta| ECA) |indirecta |indirecta
indirec| de red) | de red) de red) de red) | de red)
ta de
red)
Vd no mejora la
NR | NR NR NR [38 menos NR NR | SLP comparado
diferentes
por 1000 p
vd moléculas, con
(Clo certeza de la
menos a idencia
[ D), modegrlada a baja
OOD|DDDO| DHHO OOHO | OOPO | GPPO | GO0 J
O |Modera |Moderad Moderad | Moderad | Moderad | Moderad
Moder| do (o] (o] (o] o] o]
ado | Riesgo | Riesgo Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo
Riesg| de |de sesgo de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo
ode |sesgo ! i i a4 a4 a
sesgo
1
Ranki [Ranking| Ranking Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
ng 0.24 0.24 0.24 0.24 0.24 0.24
0.24
RR |[RR1.11|RR 1.09 | RR 1.27 |No aplica| RR 1.16 | RR 1.17 | RR 1.39
0.89 | (0.88, | (0.99, ((0.9,1.8) (0.92, (1.01, (1.17,
(0.79,| 1.41) 1.2) |(Evidenci 1.46) 1.34) 1.64)
1.01) |(Evidenc|(Evidenci a (Evidenci|(Evidenci|(Evidenci
(Evide ia [amixta; 1| indirecta a a a
ncia |indirectaj ECA) | de red) indirecta | indirecta | indirecta
indirec| de red) dered) | dered) | de red)
ta de
red)
NR NR 68 mas NR NR NR NR VRd comparada
por 1000 con diferentes
(de 8 moléculas, muestra
VRd menos a mejoria significativa
151 mas de SLP contra MPT
) y MP, con certeza
DDDDDDO| DDDO | BDDO DDODO | DDDO | DDDO| de laevidencia
O |Modera |Moderad |Moderad Moderad | Moderad |Moderad | moderada a baja
Moder| do o] o] o] o] o]
ado | Riesgo | Riesgo | Riesgo Riesgo | Riesgo | Riesgo
Riesg| de |de sesgo|de sesgo de sesgo|de sesgo|de sesgo
o de |sesgo? f a 1 1 a
sesgo
1
Ranki [Ranking| Ranking | Ranking Ranking | Ranking | Ranking
ng | 0.801 | 0.801 0.801 0.801 0.801 0.801
0.801
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RR |[RR0.96/RR0.94| RR1.1 | RR 0.86 |No aplical RR1.01 | RR 1.2
0.77 | (0.91, | (0.76, (0.85, (0.69, (0.84, (1.03,
(0.62,| 1.01) 1.16) 1.43) 1.08) 1.21) 1.39)
0.96) |(Evidenc|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci (Evidenci|(Evidenci
(Evide| ia a a a a a mixta
ncia |indirecta| indirecta | indirecta | indirecta indirecta |de red; 1
indirec| de red) | de red) | dered) | de red) dered) | ECA)
ta de
red) VMP comparada
NR NR NR NR NR NR 90 mas con diferentes
por 1000| moléculas, solo
(de 13 | muestra mejoria
VMP mas a [significativa de SLP
175 més)| contra MP, con
DDDDDDO| DDDO | BDDO | BDDO DODOO | DDDO| certezade la
O |Modera|Moderad |Moderad | Moderad Moderad | Moderad evidencia
Moder| do o] o] o] o o] moderada a baja
ado | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo Riesgo | Riesgo
Riesg| de |de sesgo|de sesgo|de sesgo de sesgo|de sesgo
o de |sesgo?! f a f 1 a
sesgo
1
Ranki [Ranking| Ranking | Ranking | Ranking Ranking | Ranking
ng | 0.391 | 0.391 0.391 0.391 0.391 0.391
0.391
RR |RR0.95|RR 0.93 | RR 1.09 | RR 0.86 | RR 0.99 [No aplica| RR 1.19
0.76 | (0.79, | (0.84, |(0.8,1.5)| (0.74, (0.83, (1.08,
(0.67,| 1.15) 1.03) |(Evidenci| 0.99) 1.19) 1.3)
0.87) |(Evidenc|(Evidenci a (Evidenci|(Evidenci (Evidenci
(Evide| ia |a mixta; 1| indirecta a a a mixta; 3
ncia |indirecta) ECA) | dered) |indirecta |indirecta ECA)
indirec| de red) de red) | de red)
ta de
red)
NR | NR 42 NR NR NR 125 mas)| Me comparada
menos por 1000 coln,dlflerentels
cesa | moceues s
MPT nfgﬁogssa 15';""; 25) significativa de SLP
18 mas) contra MP, con
certeza de la
DDODNDDD| DDDO | BDDO | DDDO | bDDO ®e00 evidencia alta a
(0] (0] Moderad | Moderad | Moderad | Moderad Bajo -
- ja
Moder| Modera o] o] o] o] Riesgo
ado do Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo de
Riesg | Riesgo |de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo sesgo’?
o de de £ & £ &
sesgo| sesgo
1 1A
Ranki [Ranking| Ranking | Ranking | Ranking | Ranking Ranking
ng | 0.369 | 0.369 0.369 0.369 0.369 0.369
0.369
RR [RR0.8|RR0.79 | RR0.92 | RR0.72 | RR 0.84 | RR 0.84 |No aplica
0.64 | (0.68, | (0.68, (0.68, (0.61, (0.72, (0.77, MP no muestra
(0.55,| 0.94) 0.9) 1.24) 0.85) 0.98) 0.92) superioridad frente
0.76) |(Evidenc|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci a las diferentes
MP (Evide ia a a a a mixta; 1lla mixta; 3 moléculas, con
ncia |indirecta| indirecta | indirecta | indirecta| ECA) ECA) certeza de la
indirec| de red) | de red) | dered) | de red) evidencia
ta de moderada a baja
red)
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NR NR NR NR NR |86 menos 126
por 1000| menos
(de 151 |por 1000
menos a| (de 181
11 menos a
menos) 63
menos)
OOD|ODDO| DDDO | BDDBO | BDDO | DDDO | 8OO
O |Modera |Moderad |Moderad | Moderad | Moderad| Bajo
Moder| do o] o] o] 0] Riesgo
ado | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo de
Riesg| de |de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo| sesgot?
ode |sesgo? f 4 f 4
sesgo
1

Ranki [Ranking| Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
ng 0.044 | 0.044 0.044 0.044 0.044 0.044
0.044

Pies de pagina explicando las calificaciones
1 Ausencia de enmascaramiento de la intervencion.
2. Uno de los estudios primarios tiene riesgo de sesgo bajo aportando mejor calidad de la evidencia
NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y

el grupo de control.
Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov;115:1-13)

4.2.7.2.2 Resultados de efectividad para supervivencia global (SG)

El MAR de elaboracion propia incluyé 10 ECA que evaluaron SG a 1 afio para las
comparaciones entre DaraVMP, DaraRd, VMP, Rd, Vd, VRd, MPT, MP y BP (ver
iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

En comparacion con MP, la SG en 1 afio desde la aleatorizacion fue evaluada a
través de comparaciones directas e indirectas por medio de RR e 1C95%.
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Figura 4-3. Red de comparaciones en SG de pacientes con MM no candidatos a
trasplante

El tamafio de los nodos corresponde al tamafio de la muestra (n), el color de los nodos al riesgo de sesgos de
los estudios que incluyen esa combinacion terapéutica y el grosor de las lineas al nimero de estudios.

Fuente: elaboracién propia

La evaluacién muestra una diferencia que favorece a la combinacion DaraVMP,
comparado con el resto de las combinaciones incluidas. Comparado con MP, se
encontré una diferencia que favorece a DaraRd (RR 1.15; IC95% 1.04 a 1.28),
DaraVMP (RR 1.36; IC95% 1.2 a 1.53), Rd (RR 1.1; IC95% 1.01 a 1.2) y VRd (RR
1.12; 1C95% 1.01 a 1.24). No se evidencié heterogeneidad significativa entre las
comparaciones de los estudios con MP como referencia (12 = 4.8%, valor p = 0.35,
tau = 0.13). jError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-11. Comparaciones con respecto a la supervivencia global en 12 meses.
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0.85 1.04 1.17 1.06 1.03 1.09 1.17 1.15
(0.72,0.99) | (0.99,1.1) | (0.98,1.4) | (0.93, 1.21) | (0.95, 1.11) | (1.00, 1.18) | (0.97, 1.42) | (1.04, 1.28)
1.18
(1,004 DaraVMP 1.23 1.38 1.26 1.21 1.28 1.39 1.36
e (1.06, 1.43) | (1.18, 1.61) | (1.14, 1.38) | (1.03, 1.43) | (1.12, 1.48) | (1.14, 1.69) | (1.2, 1.53)
0.96 0.81 1.12 1.02 0.99 1.04 1.13 1.1
(0.91, 1.01) | (0.7, 0.95) (0.94, 1.33) | (0.91, 1.15) | (0.93, 1.04) | (0.98, 1.11) | (0.94, 1.35) | (1.0, 1.2)
0.86 0.73 0.89 0.91 0.88 0.93 1.01 0.99
(0.72, 1.03) | (0.62, 0.85) | (0.75, 1.06) (0.81, 1.03) | (0.74, 1.06) | (0.79, 1.09) | (0.81, 1.25) | (0.85, 1.14)
0.94 0.8 0.98 11 0.97 1.02 1.1 1.08
(0.83,1.07) | (0.73, 0.88) | (0.87, 1.10) | (0.97, 1.24) (0.85, 1.1) | (0.92, 1.13) | (0.93, 1.31) | (0.99, 1.17)
0.97 0.82 1.01 1.13 1.03 1.06 1.14 1.12
(0.9,1.05) | (0.7,0.97) | (0.96, 1.07) | (0.95, 1.36) | (0.91, 1.18) (0.98, 1.15) | (0.95, 1.38) | (1.01, 1.24)
0.92 0.78 0.96 1.07 0.98 1.08 1.06
(0.85,0.99) | (0.68,0.9) | (0.9,1.02) |(0.91, 1.26) | (0.88, 1.08) | (0.87, 1.03) (0.91, 1.28) | (0.99, 1.13)
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0.85(0.71, | 0.72 (059, | 0.89 (0.74, | 0.99 (0.8, | 0.91(0.76, | 0.88 (0.73, | 0.93 (0.78, 0.98 (0.84,
1.03) 0.88) 1.06) 1.23) 1.08) 1.06) 1.1) 1.14)
0.87 0.74 0.91 1.02 (g'gg 0.9 0.95

(0.78,0.97) | (065,0.83) | (083,099 | @88, 1.18) | %% | (0:81,0.99) | (0.89, L01) | (087, 1.19)

Abreviaturas: Bp: bendamustina-prednisona; DaraRD: daratumumab-lenalidomida-dexametasona; DaraVMP:
daratumumab-bortezomib-melfalan-prednisona; MP: melfalan-prednisona; MPT: melfalan-talidomida-
prednisona; Rd: lenalidomida-dexametasona; Vd: bortezomib-dexametasona; VMP: bortezomib-melfalan-
prednisona; VRd: bortezomib-lenalidomida-dexametasona

En negrilla se identifican los RR estadisticamente significativos (valor p <0.05), Valores en RR (IC 95%).
Fuente: elaboracion propia

El ranking de los esquemas terapéuticos por p-score para posicionar las
intervenciones segun la SG, genera posicionamiento del DaraVMP, DaraRd y VRd
en los tres primeros puestos respectivamente. (ver jError! No se encuentra el
origen de la referencia.).

Figura 4-4. Ranking de esquemas terapéuticos por p-score, segun SG, en MM no
candidatos a trasplante

P'-“"'?fuu
075
1 0804 0667 0591 0536 0.386 0.50
0.25
0.00
Q 5 & & Q A, & Q "y
S F T & Y 9N
Qé ©

Fuente: elaboracion propia

No se identific6 sesgo de publicacion, segun lo visualizado en el grafico de embudo
(funnel plot).
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Tabla 4-12. Efectividad para la SG

del mieloma multiple

Paciente o poblacion: Pacientes con mieloma multiple no
candidatos a trasplante de médula 6sea

Intervencion(es): DaraRd, DaraVMP, Rd, Vd, VRd,

VMP, MPT, MP, Bp

Comparador(es) (referencia): MP y entre ellos

mismos

Tiempo de seguimiento: 12 meses

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo en
* segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en ultimo cuarto)

Dara Explicaci
VMP Rd Vd VRd VMP MPT Bp MP ones
Supervivencia global (SG)
RR 0.85|RR 1.04| RR 1.17 |[RR 1.03|RR 1.06 | RR 1.09 | RR 1.17 |RR 1.15
(0.72, | (0.99, |(0.98,1.4)| (0.95, (0.93, | (1.004, | (0.97, | (1.04,
0.99) 1.1) |(Evidencia] 1.11) 1.21) 1.18) 1.42) 1.28)
(Evidenc|(Evidenc| indirecta |(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci
ia ia mixta;| de red) a a a a a DaraRd
indirecta| 1 ECA) indirecta | indirecta | indirecta | indirecta | indirecta comparada
de red) dered) | dered) | dered) | dered) | de red) conl\l;/I;DT y
NR [35mas| NR NR NR NR NERNEEEEE
por SC_E de
1000 pacientes
DaraRd |No aplica (de 9 sin
e tratamiento
88 mas) previo, con
SBBO|OBDO| BHHO | BBBO | GOBO | GHHO | HS®O | BO®O| Soreza de
Moderad| Modera |Moderado|Moderad | Moderad | Moderad | Moderad |Moderad o
o] do [Riesgo de o] o] o] o] o] TedaEda
Riesgo | Riesgo | sesgo! | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo a baja
de de de sesgo |de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo
sesgo ! |sesgo ! & a a a 1
Ranking|Ranking| Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
0.948 | 0.948 | 0.948 0.948 0.948 0.948 0.948 | 0.948
RR 1.18 RR1.23] RR1.38 |[RR1.21|RR1.26 | RR 1.28 | RR 1.39 | RR 1.36 | DaraVMP
(1.004, (1.06, | (1.18, (1.03, (1.14, (1.12, (1.14, (1.2, |[comparada
DaraVM| 1.39) No 1.43) 1.61) 1.43) 1.38) 1.48) 1.69) 1.53) con
P (Evidenci| aplica |(Evidenc|(Evidencia|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci| diferentes
a ia indirecta a a mixta; 1 a a a moléculas,
de red) ECA) muestra
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indirecta indirecta indirecta indirecta | indirecta |indirecta| mejoria
de red) de red) de red) de red) | dered) | de red) |significativa
de SG
NR NR NR NR 169 mas NR NR NR |[sobre todas
por 1000 las
(de 91 moléculas
mas a evaluadas,
247 méas) con certeza
SPISP1SP]e) DDDO| DDDO | DDDO | DDDO | DDDO | BDDO | DDDO ple Ia.
Moderad Modera [Moderado| Moderad | Moderad | Moderad | Moderad |[Moderad | evidencia
) do |Riesgo de o) 0 0 0 o) de
Riesgo Riesgo | sesgo! | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | moderada
de sesgo de de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo| @ baja
1 sesgo 1 1 1 1 1 1
Ranking Ranking| Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
0.996 0.996 0.996 0.996 0.996 0.996 0.996 0.996
RR 0.96|RR 0.81| No RR1.12 |[RR0.99 |[RR1.02| RR1.04 |[RR1.13| RR 1.1
(0.91, (0.7, | aplica | (0.94, (0.93, (0.91, (0.98, (0.94, (1.01,
1.01) 0.95) 1.33) 1.04) 1.15) 1.11) 1.35) 1.2) Rd
) |(Evidenc (Evidencia|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci
(Evidencii” 5 indirecta [a mixta; 1|  a a a 5 |PETIRETEGE
a indirecta de red) ECA) |indirecta |indirecta |indirecta |indirecta dif con
indirecta| de red) de red) | de red) | de red) | de red) | 9erentes
s ) moleclulas,
NR NR NR goTiggg NR NR NR NR mjgs?ra
mejoria
Rd rrgceiﬁoiea significatival
38 mas) co(rj:taraS SIP,
SDDO|DDDO DDDO | DDDO | DDDO | DDBO | BDDO | BDDO |con certeza
Moderad(Moderad Moderado| Moderad | Moderad | Moderad | Moderad [Moderad| e |5
o} o Riesgo de o o] o] o] o evidencia
Riesgo | Riesgo sesgo ! | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo de
de sesgo de de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo| moderada
N sesgo ! 1 1 1 1 1 a baja
Ranking |Ranking Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
0591 | 0.591 0.591 0.591 0.591 0.591 0.591 0.53
RR 0.86 |RR 0.73|RR 0.89|No aplica| RR 0.88 | RR 0.91 | RR 0.93 | RR 1.01 |RR 0.99
(0.72, | (0.62, | (0.75, (0.74, (0.81, (0.79, (0.81, (0.85,
1.03) 0.85) | 1.06) 1.06)) 1.03) 1.09) 1.25) 1.14)
(Evidenci|(Evidenc|(Evidenc] (Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci
a ia ia a a mixta; 1 a a a
indirecta |indirectaindirecta indirecta| ECA) |[indirecta |indirecta |indirecta V_d no
de red) | de red) | de red) de red) dered) | de red) | de red) meg)(raa la
NR NR NR NR  [72menos| NR NR MR | CENERD
por 1000 dlfe,rentes
vd (de 151 moléculas,
e con certeza
Eillcs) ev%eelrﬁ:ia
DDDO|DDDO|DDDO SDDO | DDDO | DDDO | DDDO |DDDO e
Moderad(Moderad| Modera Moderad | Moderad | Moderad | Moderad |Moderad Y
o] o] do o] o] o] o] o] a baja
Riesgo | Riesgo | Riesgo Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo
de sesgo| de de de sesgo |de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo
1 sesgo ! | sesgo ! 1 1 1 1 1
Ranking |Ranking|Ranking Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22
RR 0.97|RR 0.82|RR 1.01| RR 1.13 |No aplica| RR 1.03 | RR 1.06 | RR 1.14 |RR 1.12 VRd
VRd (0.9, (0.7, | (0.96, (0.95, (0.91, (0.98, (0.95, (1.01, |comparada
0.97) | 1.07) 1.36) 1.18) 1.15) 1.38) 1.24) con
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1.05) |(Evidenc|(Evidenc|(Evidencia (Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci| diferentes
(Evidenci ia ia mixta;| indirecta a a a a moléculas,
a indirecta| 1 ECA) | de red) indirecta | indirecta | indirecta | indirecta solo
indirecta | de red) dered) | dered) | dered) | dered) | muestra
de red) mejoria

significativa
NR NR | 9 mas NR NR NR NR NR de SG
por contra MP,
1000 con certeza
(de 37 de la
menos a evidencia
65 mas) de
DDDO|DDDO|DDDO| BDBO BDDO | BDDO | BDDO | DGO | moderada
Moderad|Moderad| Modera |Moderado Moderad |Moderad |Moderad |Moderad| @ baja
(o] 0 do |Riesgo de 0 (o] 0 (o]
Riesgo | Riesgo | Riesgo | sesgo ! Riesgo | Riesgo | Riesgo | Riesgo
de sesgo| de de de sesgo|de sesgo|de sesgo|de sesgo
a sesgo ! |sesgo ! a a a 1
Ranking |Ranking [Ranking| Ranking Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
0.667 | 0.667 | 0.667 | 0.667 0.667 0.667 0.667 | 0.667
RR 0.94| RR0.8 |RR0.98| RR1.1 |RR 0.97 |No aplica| RR 1.02| RR 1.1 |RR 1.08
(0.83, | (0.73, | (0.87, | (0.97, (0.85, (0.92, (0.93, (0.99,
1.07) 0.88) | 1.10) 1.24) 1.1) 1.13) 1.31) 1.17)
(Evidenci|(Evidenc|(Evidenc|(Evidencia|(Evidenci (Evidenci|(Evidenci|(Evidenci
a ia ia indirecta a a a adirecta| VYMP
indirecta |indirectalfindirecta| de red) |indirecta indirecta | indirecta e comparada
de red) | de red) | de red) de red) de red) | dered) |indirecta| ,. con
E— diferentes
ECAj moléculas,
NR NR NR NR NR NR NR |62 mas ”Om”e‘roe';?;ra
VMP chLéOBOO sobr,e otras
menos a moléculas,
132 mas) condceelritieza
DDPO|DDDO|DDBDO| BDDO | DDO DDDO | DDDO | DBDO T
Moderad(Moderad| Modera |Moderado|Moderad Moderad | Moderad |Moderad e
o] o] do [Riesgo de o] o] o] o] -
Riesgo | Riesgo | Riesgo | sesgo ! | Riesgo Riesgo | Riesgo | Riesgo mocer
a baja
de sesgo| de de de sesgo de sesgo|de sesgo|de sesgo
g sesgo ! |sesgo ! . g g i
Ranking |Ranking [Ranking| Ranking | Ranking Ranking | Ranking | Ranking
0.536 | 0.536 | 0.536 | 0.536 0.536 0.536 0.536 0.35
RR 0.92|RR 0.78|RR 0.96| RR 1.07 | RR 0.95 | RR 0.98 |No aplica| RR 1.08 | RR 1.06
(0.85, | (0.68, | (0.9, (0.91, (0.87, (0.88, (0.91, (0.99,
0.99) 0.9) 1.02) 1.26) 1.03) 1.08) 1.28) 1.13)
(Evidenci|(Evidenc|(Evidenc|(Evidencia|(Evidenci|(Evidenci (Evidenci|(Evidenci| MPT no
a ia |ia mixta;| indirecta a a a a mixta; | muestra
indirecta|indirecta| 1 ECA) | de red) |indirecta |indirecta indirecta | 3 ECA) |superiorida
de red) | de red) de red) | de red) de red) d frente a
NR NR 34 NR NR NR NR 65 mas las
menos por 1000| diferentes
MPT por (de 73 |moléculas,
1000 menos a |con certeza
(de 85 227 mas)| dela
menos a evidencia
17 mas) de
DDDO | BDDO|BDBDO| BDDO | BDDO | BDDO SDD0 (@O | moderada
Moderad|Moderad| Modera [Moderado| Moderad | Moderad Moderad| Bajo a baja
o] o] do [Riesgo de o] o] o] Riesgo
sesgo ! de
sesgo’?
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Riesgo | Riesgo | Riesgo Riesgo | Riesgo Riesgo
de sesgo| de de de sesgo|de sesgo de sesgo
4 sesgo ! |sesgo ! i 4 a
Ranking |Ranking [Ranking| Ranking | Ranking | Ranking Ranking | Ranking
0.386 | 0.386 | 0.386 0.386 0.386 0.386 0.386 0.386
RR 0.85|RR 0.72|RR 0.89| RR 0.99 | RR 0.88 | RR 0.91 | RR 0.93 |No aplica| RR 0.98
(0.71, | (059, | (0.74, |(0.8,1.23)| (0.73, | (0.76, | (0.78, (0.84,
1.03) 0.88) | 1.06) |(Evidencia] 1.06) 1.08 1.1) 1.14)
(Evidenci|(Evidenc|(Evidenc| indirecta |(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci (Evidenci
a ia ia de red) a a a a mixta,
indirecta |indirectaindirecta indirecta | indirecta | indirecta 1 ECA)
de red) | de red) | de red) de red) | dered) | de red) =l e
muestra
NR NR NR NR NR NR NR i7 Sé‘?e”o“da
menos r;rge a
Bp ‘)(8;1103050 dife[entes
menos a moléculas,
118 mas) condceelr;eza
SDDO|DDDO DDDO| DDDO | DDDO | DDDO | BDDO DODO| Lyidencia
ModeradModerad| Modera |Moderado|Moderad | Moderad | Moderad Moderad q
) alta a baja
o] o] do [Riesgo de o] o] o] o]
Riesgo | Riesgo | Riesgo | sesgo ! | Riesgo | Riesgo | Riesgo Riesgo
de sesgo| de de de sesgo|de sesgo|de sesgo de sesgo
a sesgo ! |sesgo ! . a a 1
Ranking |Ranking [Ranking| Ranking | Ranking | Ranking | Ranking Ranking
0.178 | 0.178 | 0.178 | 0.178 0.178 0.178 0.178 0.178
RR 0.87|RR 0.74|RR 0.91| RR1.02 | RR 0.9 |RR0.93 | RR 0.95 | RR 1.02 |No aplica|
(0.78, | (0.65, | (0.83, | (0.88, (0.81, (0.86, (0.89, (0.87,
0.97) 0.83) | 0.99) 1.18) 0.99) 1.001) 1.01) 1.19)
(Evidenci|(Evidenc|(Evidenc|(Evidencia|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci|(Evidenci
a ia ia indirecta a a mixta; 1la mixta; 3 a MP no
indirecta |indirectalindirecta| de red) |indirecta| ECA) ECA) |indirecta muestra
de red) | de red) | de red) de red) de red) superiorida
d frente a
NR NR NR NR NR 59 menos43 menos| NR las
por 1000 | por 1000 diferentes
MP (de 117 | (de 95 moléculas,
menos a|menos a con certeza
1 mas) | 9 mas) de la
BP0 |DDDO|PPPO| BDPO |HPPO | BDPO @O0 | PO evidencia
Moderad(Moderad| Modera |Moderado|Moderad |Moderad| Bajo [Moderad de
(o] (o] do |Riesgo de o] o] Riesgo o] moderada
Riesgo | Riesgo | Riesgo | sesgo ! | Riesgo | Riesgo de Riesgo a baja
de sesgo| de de de sesgo|de sesgo| sesgo’? |de sesgo
g sesgo ! |sesgo ! . g g
Ranking |Ranking [Ranking| Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
0.163 | 0.163 | 0.163 0.163 0.163 0.163 0.163 0.163

L,
2.

Pies de pagina explicando las calificaciones

Ausencia de enmascaramiento de pacientes y el personal.

Uno de los estudios primarios tiene riesgo de sesgo no claro de cegamiento de los evaluadores a la

asignacion del tratamiento

NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov; 115:1-13)
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En cuanto a la evidencia proporcionada para la combinacion de Bp comparado con
el esquema de MP, se muestra la evaluacion GRADE en la jError! No se encuentra
el origen de la referencia.; la certeza de la evidencia es muy baja, la SG de Bp vs
MP tuvo una tasa de supervivencia a 5 afios del 29% en el brazo Bp, en
comparacion con el 19 % en el brazo MP. La mediana de sobrevida no difiere entre
aguellos que reciben Bp y MP (32 vs 33 meses, valor P= no significativo).

Tabla 4-13. Efectividad para la SG en MM no candidatos a trasplante con esquema

de BP
evidencia
RR 0.98 (0.84, 1.14) *
Bp vs MP Estimacion directa ®000 Pénish, 2006 (21)

Sin diferencia Muy baja

* Datos calculados de sobrevida a 1 afio.
Fuente: elaboracién propia

4.2.7.2.3 Resultados de efectividad para muy buena respuesta parcial (MBRP)

Los resultados de los estudios integrativos encontrados no reportaron datos de
MBRP.

4.2.7.2.4 Resultados de efectividad para la respuesta completa (RC)

Para el desenlace de efectividad de la RC se seleccioné el MAR de Sekine et al.
2019, el cual evalu6 varios esquemas terapéuticos de interés para el ejercicio de
posicionamiento. A la fecha de publicacion de la RSL de Sekine et al 2019, no se
disponia de los resultados del estudio MAIA, por lo cual no se dispuso de datos
relacionados con la combinacion DaraRd. Se encontré una diferencia en RC que
favorece a Dara-VMP versus Rd (RR 3.28; ICr95% 1.6 a 6.61), VMP (RR1.73;
ICr95% 1.4 a 2.16), MPT (RR 5.17; ICr95% 2.68 a 10.72) y MP (RR 13.6; ICr95%
7.74 a 26.18); la certeza de la evidencia fue moderada. Ver jError! No se encuentra
el origen de la referencia..

En cuanto a la Bp, el estudio de Pdnish, et al. 2006, encontré una proporcion de RC
en el grupo de Bp del 32% (n/N = 22/68) comparado con el 13% de MP (n/N = 8/63),
con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.007), sin embargo, no
reportan medida de asociacion.

Tabla 4-14. Efectividad para la RC

Upfront treatment for newly diagnosed transplant-ineligible multiple myeloma patients: A
systematic review and network meta-analysis of 14,533 patients over 29 randomized clinical
trials

(Bayesiano) NMA-SoF table
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Osea

MPT y MP.

mismos

es: 14.533

Rd

vd

Paciente o poblacion: Pacientes con mieloma
multiple no candidatos a trasplante de médula

Intervencién(es): DaraVMP, Rd, Vd, VRd, VMP,

Comparador(es) (referencia): MP y entre ellos

VRd

VMP

Respuesta completa (RC)

MPT

!

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de
segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en ultimo cuarto)

MP

riesgo en

Explicaciones

RR3.28 | RR1.76 | RR1.91 |RR1.73| RR5.17 | RR13.6
(1.6, 7.02)|(0.53,074)( (0.77,1.38) |(1.4, 2.16)|(2.68,10.72)| (7.74,
(Evidenci |(Evidencial (Evidencia ((Evidencia (Evidencia | 26.18)
@ indirecta| indirecta |indirecta de| mixta; 1 |indirecta de|(Evidencial
de red) | de red) red) ECA) red) | indirecta DaravMP
de red) | comparada con Rd,
VMP, MPT y MP es
NR NR NR NR NR NR superior en RC en
DaraVMP | No aplica pacientes sin
tratamiento previo,
con certeza de la
DDPO | DODPO | BDHDO | BDDO | BDDO | BDDO evidencia de
Moderado|Moderado| Moderado |Moderado| Moderado |Moderado| moderada a baja
Riesgo de|Riesgo de| Riesgo de |Riesgo de| Riesgo de |Riesgo de
sesgo! | sesgo! | sesgo! | sesgo! | sesgo! | sesgo?
Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
0.804 0.804 0.804 0.804 0.804 0.804
NR RR 0.53 NR RR0.53 | RR155 | RR3.4
(0.14, (0.25, |(1.31,1.82)| (2.1,5.4)
2.06) 1.05) | (Evidencia |(Evidencia
(Evidencia (Evidencial mixta; 1 | indirecta
indirecta indirecta ECA) de red)
de red) de red) Rd_ comparada con
diferentes MPT y
S S 0 o
NR DDDO NR DPDO | DDDO | BDDO cuaFr)uo a RC. con
Moderado Moderado| Moderado [Moderado . de' la
Riesgo (ze Riesgo (ze Riesgo (ze Riesgo (ze N ————
sesgo sesgo sesgo sesgo .
Ranking Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking moderada a baja
0.468 0.468 0.468 0.468 0.468 0.468
NR NR No aplica NR NR RE 3.999 RI; 1.583 vd muestra
il. 37’) 58' 78’) superioridad
vd = . o ._| significativa en RC,
(Evidencia |(Evidencia| d MP
indirecta de| indirecta | cOMParado con !
red) de red) con certeza de la
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evidencia de
NR NR NR NR NR NR moderada a baja
NR NR NR NR DDPO | BDDO
Moderado |Moderado
Riesgo de |Riesgo de
sesgo! | sesgo!?
Ranking | Ranking Ranking | Ranking | Ranking | Ranking
0.716 0.716 0.716 0.716 0.716 0.716
NR RR1.72 | RR0.9 | Noaplica | RR0.91 | RR2.72 | RR7.16
(2.02,3) | (0.21, (0.37, |(1.51,5.07)| (3.67,
(Evidenci| 3.82) 2.19) |(Evidencia| 14.5)
a indirectal(Evidencial (Evidencial mixta; 1 |(Evidencial VRd muestra
de red) | indirecta indirecta ECA) indirecta superioridad
de red) de red) de red) | significativa en RC,
VRd comparado con Rd,
NR NR NR NR NR NR MPT y MP, con
NR DPPO | BHPO PDPO | BPPO | BPPO certeza de la
Moderado|Moderado Moderado| Moderado |Moderado evidencia de
Riesgo de|Riesgo de Riesgo de| Riesgo de |Riesgo de| moderada a baja
sesgo ! | sesgo? sesgo! | sesgo! | sesgo?
Ranking | Ranking | Ranking Ranking | Ranking | Ranking
0.725 0.725 0.725 0.725 0.725 0.725
NR NR RR 1.02 NR No aplica| RR2.99 | RR7.84
(0.31, (1.61, 6.01)|(4.6, 14.6)
3.25) (Evidencia |(Evidencia|
(Evidencia indirecta de| indirecta VMP muestra
indirecta red) de red) superioridad
de red) significativa en RC,
VMP NR NR NR NR NR NR comparado con MPT
NR NR DPppO NR DPPO | HHDO y MP, con certeza de
Moderado Moderado [Moderado| la evidencia de
Riesgo de Riesgo de [Riesgo de| moderada a baja
sesgo ! sesgo! | sesgo!?
Ranking | Ranking | Ranking | Ranking Ranking | Ranking
0.734 0.734 0.734 0.734 0.734 0.734
NR NR NR NR NR No aplica | RR 2.63
(1.9, 3.71)
(Evidencial
indirecta MPT ”.‘”?S”a
de red) | = Superioridad
NR NR NR NR NR NR significativa en RC,
MPT NR NR NR NR NR rYYeYe comparado con MP,
Moderado con (_:ertez_a de la
Riesgo de evidencia de
q moderada
sesgo
Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking Ranking
0.278 0.278 0.278 0.278 0.278 0.536
NR NR NR NR NR NR No aplica| MP no muestra
NR NR NR NR NR NR superioridad frente a
NR NR NR NR NR NR las diferentes
MP Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking | Ranking moléculas, con
0.104 0.104 0.104 0.104 0.104 0.104 certeza de la
evidencia de
moderada a baja

Pies de pagina explicando las calificaciones
Tiene riesgo de sesgo alto de cegamiento de los pacientes e investigadores a la asignacion del
tratamiento, sin embargo, los autores reducen el riesgo global y reportan andlisis la informacion.
Uno de los estudios primarios tiene riesgo de sesgo no claro de cegamiento de los evaluadores a la
asignacion del tratamiento

1.
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NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencién y el
grupo de control.

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov; 115:1-13)

4.2.7.3 Sintesis de evidencia de efectividad de las terapias de tratamiento en
pacientes con MM en primera recaida

4.2.7.3.1 Supervivencia libre de progresion (SLP)

Para este desenlace se encontré y evalué el estudio de Dimopoulos et al. (2018)
(21) el cual compara varias tecnologias de interés para la poblacion y fase descrita.
En este estudio se encontré un mejor resultado de DaraRd con respecto a KRd (HR
0.52, 1C95% 0.31 a 0.86); la certeza en la evidencia fue moderada. Asi mismo
mostré una diferencia a su favor cuando se compard con EloRd, IxaRd, Pomd,
PomdC y Rd como se muestra en los resultados de la jError! No se encuentra el
origen de la referencia..

La combinacion Rd no hace parte del objetivo de este posicionamiento, pero se
muestran los resultados de sus comparaciones por ser parte del MAR de
Dimopoulos et al. (2018) (21) siendo un nodo importante.

Se encontraron y evaluaron otros estudios integrativos como Maiese et al. (2018)
(27) que tiene una configuracion de red similar y no hay diferencias notables en los
resultados, favoreciendo a la combinacién DaraRd cuando se compara con las
tecnologias descritas; sin embargo, también se incorpora el analisis de una segunda
red en la cual se encontré un mejor resultado de DaraVd con respecto a Kd con un
(HR 0.42, 1C95% 0.25 a 0.71) tratAndose de una estimacién de red con certeza de
la evidencia moderada (ver jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

En otro estudio, Dimopoulos et al. (2021) (54), se compard DaraPomd contra Pomd
que también son tecnologias de interés para este posicionamiento. Se encontré un
resultado que favorece a DaraPomd con respecto a Pomd (HR 0.63, IC95% 0.47 a
0.85); la certeza en la evidencia fue moderada. Se trata de una estimacion directa
de un ECA con 304 sujetos de estudio (ver jError! No se encuentra el origen de
la referencia.).

Tabla 4-15 Supervivencia libre de progresién en pacientes con MM en primera
recaida

A Comparison of the Efficacy of Immunomodulatory-containing Regimens
in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: A Network Meta-analysis
Dimopoulos 2018 (21)

(Bayesiano) NMA-SoF table
pe e allbre de progresio P
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=
P
al

Paciente o poblacién: Pacientes con mieloma

multiple en primera recaida.

Rd, Pomd, PomdC == S
Comparador(es) (referencia): Rd y entre ellos

Intervencion(es): DaraRd, KRd, IxaRd, EloRd, KRd - ’Rd .
7

mismos Vi

N° estudios: Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo en
8 ECA segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en ultimo cuarto)

KRd IxaRd EloRd Rd Pomd
HR 0.52 HR 0.43 HR 0.48 HR 0.36 HR 0.27
DaraRd (1C95% 0.31a | (IC95% 0.25a | (IC95% 0.29a | (IC95% 0.23 a (IC95% 0.18 a 0.41)
. 0.86) 0.74) 0.80) 0.55)
Ranking 1
(99.9%) SPISPISP]e) SPISIS>10) SDDO SDDdO SP1SPIS10)
Moderadaa | Moderada a Moderada a Moderada a Moderada a
Red Red Red Red Red
(IC9HSFS’/0&)929 (IC9HSF‘E/1&)O$7 (ICQHSR‘J/066§3 HR 0.50
KRd % 0.69 a ©0.77 a ©0.53 a
Ranking 3 1.26) 1.33) 0.91) (1C95% 0.37 a 0.69)
(0%) ®Ppoo ®Ppoo Depoo Depoo
Bajaa, b Baja a, b Bajaa, b Baja a, b
Red Red Red Red
IxaRd (ICQH;/l(.)ZgB (IC9HSF§/161%1 (ICQH;/068:539 HR 0.54
Xa 0 0. a 0 0. a 0 0. a
Ranking 3 1.84) 1.72) 1.16) (1C95% 0.38 a 0.76)
(0%) [asYa3Y0]0] dPpoo dpoo HPpoo
Bajaa, b Baja a, b Bajaa, b Baja a, b
Red Red Red Red
EloRd (IC9HEff’/l(.)O$2 (IC9HSF§/069§8 (ICQH;/OJSG HR 0.50
(0] 0 0. a 0 0. a 0 0. a
Ranking 2 1.61) 1.25) 1.00) (1C95% 0.36 a 0.68)
(0.1%) dP00 dP00 DDOo0 SDOo0
Bajaa, b Bajaa, b Bajaa, b Baja a, b
Red Red Red Red
HR 1.37
(IC95% 1.07 a
Pomd 1.77)
S>1srlele)
Baja a, b
Red
NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo
de intervencion y el grupo de control.
NR: Dato no reportado por el estudio

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES

134



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de mieloma
multiple

a. Imprecision, el TOI no se cumple.
b. Evidencia indirecta.
Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov; 115:1-13)

Tabla 4-16 Supervivencia libre de progresién en pacientes con MM en primera
recaida

Comparative Efficacy of Treatments for Previously Treated Multiple Myeloma: A Systematic Literature
Review and Network Meta-analysis Maiese 2018 (27).

(Bayesiano) NMA-SoF table

Paciente o poblacidn: Pacientes con mieloma miltiple
en primera recaida.

Intervencion(es): DaraVvd, Kd, Vd.

Comparador(es) (referencia): Vd, y entre ellos
mismos ENDEAVOR

CASTOR
PANORAMA. |
(NCTO1023308)

N° estudios: 3 ECA Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia
Total Participantes: 2.195 de riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer

cuarto y ranking en altimo cuarto)

HR 0.19 HR 0.42
Daravd (IC95% 0.12 a 0.29) (IC95% 0.25 a 0.71)
Ranking 1 282 menos por 1.000 DPHPHO
(99.9%) (De 349 menos a 183 menos) Moderada?
bODO
Moderada?
Red Red
HR 1.89
(IC95% 1.48 a 2.41)
vd SDbDO
Moderada®
Red
HR 0.45
(1IC95% 0.33 a 0.61)
220 menos por 1.000
Kd (De 280 menos a 148 menos)
DDDO
Moderada?
Red

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de
intervencion y el grupo de control.

NR: Dato no reportado por el estudio

Pies de pagina explicando las calificaciones

En términos de factores prondsticos el valor de p NR; estudio indico que los 2 grupos de tratamiento estaban
generalmente bien equilibrados en las caracteristicas basales de la enfermedad, pero no especifican
claramente.

a. Riesgo de sesgo
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b. Evidencia indirecta. |
Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov; 115:1-13)

Tabla 4-17 Supervivencia libre de progresiéon en pacientes con MM en primera

recaida
evidencia
HR 0.63 Dimopoulos
(IC95% 0.47 a 0.85) 2021(55)
RaraPomdivsiPomd Estimacion directa OO0 encontrado en el
Moderada?® . .
Favorece a estudio de Kiss,
DaraPomd 2021 (24)

Fuente: elaboracion propia
a.Evidencia indirecta.

4.2.7.3.2 Supervivencia Global (SG)

Para el desenlace de SG no se encontraron estudios que evaluaran las
comparaciones de interés en pacientes con primera recaida exclusivamente. De
esta manera, se tomaron los datos de pacientes con recaida general. Para este
analisis fueron contemplados dos MAR Dimopoulos et al. 2018 (21) y Weisel et al.
2019 (56). En los dos MAR se evaluaron esquemas de tratamiento diferentes.

En el estudio de Dimopoulos et al. (2018) se incluyeron DaraRd, EloRd, IxaRd, KRd
y Pomd. En la jError! No se encuentra el origen de la referencia. de
comparaciones multiples es posible ver que: DaraRd mostré ser superior que Rd
(HR 0.63, IC95% 0.42 a 0.95) y que Pomd (HR 0.37, IC95% 0.27 a 0.82); EloRd
mostro ser mejor que Rd (HR 0.77,1C95% 0.61 a 0.97) y que Pomd (HR 0.58, IC95%
0.37 a 0.89); KRd mostré ser mejor que Pomd (HR 0.59, IC95% 0.38 a 0.92) y Pomd
mostro ser mejor que d (HR 0.72, IC95% 0.56 a 0.93). Las comparaciones DaraRd
vs Rd, como EloRd vs Rd y Pomd vs d tuvieron un nivel de evidencia moderada.

En el segundo MAR fueron comparados los esquemas DaraVd y Kd. Solamente la
comparaciéon DaraRd vs Vd mostro efecto (HR 0.63, IC95% 0.42 a 0.95) a favor de
DaraRd pero con una certeza de la evidencia baja. Las otras comparaciones no
mostraron diferencia (ver jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Finalmente, se recuperé evidencia para otras tres comparaciones Kd vs Vd, que se
mostré favorable para Kd; Pomd vs d favorable para Pomd (HR 0,74, IC95% 0.56 a
0.97) con moderada certeza de la evidencia y de KRd vs Rd, favorable para KRd
(HR 0.79, IC95% 0.63 a 0.99) con nivel moderado de certeza de evidencia (jError!
No se encuentra el origen de la referencia.).

En sintesis, para el desenlace de SG, puede decirse que los esquemas DaraRd,
EloRd y Pomd y KRd mostraron mejores resultados que sus respectivos
comparadores con un nivel de certeza de la evidencia moderada.
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Tabla 4-18. Supervivencia global (SG) en pacientes con MM en primera
recaida

A Comparison of the Efficacy of Inmunomodulatory-containing Regimens in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma:
A Network Meta-analysis. Dimopoulos, 2018 (21).

(Bayesiano) NMA-SoF table

Supervivencia global (SG)

DRd

Poblacién: Pacientes con mieloma multiple en primera
recaida (datos de recaida general) KRd

Rd MM-00D.
Intervencion(es): DaraRd, EloRd, IxaRd, KRd, Pomd e /‘ a

Comparador(es) (referencia): Rd y entre ellos mismos

l o
o \f
i lﬁ
. |
NRd
ERd

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo en segundo cuarto,
certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en ultimo cuarto)

N° estudios: 8 ECA
Total Explicaciones
Participantes:
2.729
HR 0.7
HR 0.63 (0.42 a HR 0.8 HR 0.82 HR 0.37
0422095 | 1 | (05a1.28) | (051a13) | (0.27a0.82)
(Estimacién (Esdtén::gllon (Estimacion | (Estimacion | (Estimacion
directa; 569 5 729’ de red; 2.729|de red; 2.729 | de red; 2.729 DaraBd o
participantes) participante participantes)| participantes) | participantes) Cr;:;sg% ?ZJS(;
s) Pomd. Para
DEREIRE los otros
comparadores
NR NR NR NR NR no se mostré
diferencia
edO° |©000* o000 | 8OO0 | ee00*
HpEEnEes Muy baja | Muy baja Muy baja baja
98.7% 91.9% 83.1% 80% NR
EloRd HR 0.77 LR 0.85 HR 0.58 EloRd se
O . z .
(0.6120.97) (0.37 2 0.89) mOStro mejor
que Rd y que

137



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico I

del mieloma multiple

(Estimacién (0.58 a (Estimacién Pomd. Para el
directa; 646 1.25) dered; 2.729 comparador
participantes) TEsacEn participantes) I);ﬁsgtrrgo
de red; ; g
2729 diferencia
participante
s)
NR NR NR
oo0O |©#O00=P ee00*?
Mo ErEeE Muy baja baja
98.7% 79.8% NR
HR 0.9 HR 0.68
(0.67 a 1.22) (0.41a1.10)
(Estlm§0|on (Estimacion de
directa; 722 red; 2.729 IxaRd no
participantes) participantes) mostro
IxaRd diferencia con
NR NR relacion a los
comparadores
ee00" ®e00*
Baja Baja
74.3% NR
HR 0.87
HRO073  |(06a1.27) HR 1.03 HR 0.59
(0.52 a1.02) o (0.74a1.42) | (0.38a0.92)
(Estimacion (Estimacion
directa: 792 de red; (Estimacion | (Estimacion
participantes) 2.729 de red; 2.729 | de red, 2.729
participante participantes) | participantes) KRd se mostr6
KRd 3 mejor que
Pomd
NR NR NR NR
EBGBQO b EBOOO_ = o000 2P EBGBO_O a
Baja Muy baja Muy baja Baja
74.3% NR NR NR
HR 1.33 HR 0.72
(0.9221.92) (0.56 a 0.93)
(Estimacion de (Estimacién
Red; 2.729 directa; 302
participantes) participantes)
Pomd se
Pomd NR NR mostré mejor
qued
ee00"P 000
Baja Moderada
NR NR
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NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.

NR: Dato no reportado por el estudio

a. Informacion proveniente de una comparacion de red, no existen estudios clinicos que evallen directamente esta
comparacion de esquemas terapéuticos

b. Intervalo de confianza no significativo (imprecision)

c. Estimacion para pacientes con recaida en general, se encuentran pacientes con una 0 mas recaidas
Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov; 115:1-13)

OTabla 4-19 supervivencia global (SG) en pacientes con MM en primera
recaida
A comparison of the efficacy of immunomodulatory-free regimens in relapsed or refractory multiple
myeloma: a network meta-analysis. Weisel, 2019 (56)

(Bayesiano) NMA-SoF table

Supervivencia global (SG)

Tvd
Dvd Q

L
OEEIRA-HY, y L] .

Poblacién: Pacientes con mieloma mdltiple en
primera recaida (datos de recaida general) CA204-008
Intervencion(es): Daravd, Kd O_

Comparador(es) (referencia): Vd y entre ellos J
mismos g,sf’/

Norcic Myeioma Stugy

Td

Cvd
Fvd

N° estudios: | Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo en segundo
cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en altimo cuarto)

Participantes [ERY(| VCd Evd TVd Td Kd Fvd Explicaciones

B\l

HR0.63 | HR0.54 | HR1.03 | HR0.94 | HR0.66 | HR0.8 | HRO0.67
(042a | (023a | (0.48a | (0.45a | (0.36a | (0.48a | (0.43a

0.95) 1.24) 2.23) 1.94) 1.23) 1.34) 1.05)
(Estimaci |(Estimacion |(Estimacién|(Estimacion|(Estimacion|(Estimacion|(Estimacion i
6n dered)| de red) de red) de red) de red) de red) de red) DaraRd se mostrd
mejor que Vd para
DaraVvd NR NR NR NR NR NR NR SG. Para los otros

comparadores no
hubo diferencia

&e0O0 | 8OO0 | 8OO0 | 8OO0 | 8BOOO | 8OO0 | 8OO0

b,d,e ab,e ab,e ab,e ab,e ab,e ab,e

Baja Muy baja | Muy baja | Muy baja | Muy baja | Muy baja | Muy baja

98,6% 92,9% NR NR NR 80,5% 95,9%
HR 0.79 HR 0.67 HR 0.84 Kd no mostro
Kd (0.58 a (0.31a (0.58 a |diferencia en relacion
1,08) 1.48) 1.21) a los comparadores
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(Estimacid|(Estimacién (Estimacion
n directa, | de red) de red)
primario

ENDEAVOR|

929

pacientes)

NR NR NR
®0O00 | @000 ®O00
b,c.e a,b,e ab,e
Muy baja | Muy baja Muy baja
93,2% 83,9% 82,6%

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencién y el grupo de
control.

NR: Dato no reportado por el estudio

a. Informacion proveniente de una comparacion de red, no existen estudios clinicos que evallen directamente esta comparacion de
esquemas terapéuticos

b. Intervalo de confianza no significativo (imprecision)

c. En la evaluacion de riesgo de sesgo realizada por el MAR el estudio tiene calificacion global de calidad baja. Los datos presentados
para SG corresponden a un analisis interino con solamente el 33% de las muertes requeridas para el andlisis final

d. Informacion proveniente de una comparacion de red, los estudios clinicos primarios Castor 2016 y Castor 2018 no aportan datos de SG
e. Estimacion para pacientes con recaida en general, se encuentran pacientes con una o mas recaidas

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov; 115:1-13)

Tabla 4-20 supervivencia global (SG) en pacientes con MM en primera recaida

evidencia

HR 0.71
(0.64 a 0.96) ee00? ;
el vl Estimacion de Red Baja e, A0 (7))
Favorece a Kd
HR 0,74 .
, San Miguel, 2013
a L]
Pomd vs d Estimacion directa Modurada MM-003 (58) e
Dimopoulos, 2018 (21)
Favorece a Pomd
HR 0.79
(0.63 a 0.99) eee0O?
KRd vs Rd Estimacion de Moderada U, AT ()

ASPIRE (60) de

Red/Directa Dimopoulos, 2018 (21)

Favorece a KRd
a. Estimacion para pacientes con recaida en general, se encuentran pacientes con una o mas recaidas
Fuente: elaboracién propia con informacion tomada de los estudios referenciados en la tabla.

4.2.7.3.3 Enfermedad minima residual (EMR)

Para este desenlace el estudio de Dimopoulos et al. (2021) (55) encontré un mejor
resultado para DaraPomd con respecto a Pomd (OR 4.7, 1C95% 1.3 a 16.9); la
certeza en la evidencia fue baja. Se trata de una estimacion directa de un ECA que
incluyé 304 sujetos. Ver jError! No se encuentra el origen de la referencia.. No
se encontraron otros estudios que permitieran obtener evidencia comparativa entre
las tecnologias objeto de interés de este posicionamiento terapéutico.
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Tabla 4-21. Enfermedad minima residual en pacientes con MM en primera recaida

evidencia

OR 4.7 Dimopoulos
DaraPomd vs Pomd (1C95% 1.3 a 16.9) adO0" P

: e . 2021(55) de Kiss,
Estimacion directa Baja 2021 (24)

Favorece a DaraPomd

b. Evidencia indirecta
c. Imprecisién
Fuente: elaboracién propia

4.2.7.3.4 Respuesta completa (RC)

Para este desenlace el estudio de Dimopoulos et al. (2021) (55) encontré un mejor
resultado para DaraPomd con respecto a Pomd (OR 6.7, IC95% 2.3 a 19.9); la
certeza en la evidencia fue moderada. Se trata de una estimacion directa de un ECA
que incluy6 304 sujetos. Ver jError! No se encuentra el origen de la referencia..
En otro estudio, Richardson et al.2019 (61) encontrado en Balmaceda 2021 (30),
encontré una medida de efecto que favorece a PomVd con respecto a Vd. No se
encontraron otros estudios que permitieran obtener evidencia comparativa entre las
tecnologias objeto de interés de este posicionamiento terapéutico.

Tabla 4-22. Respuesta completa en pacientes con MM en primera recaida

evidencia

OR 6.7
DaraPomd vs Pomd (IC95% 2.3 a 19.9) PPHpoa Dimopoulos 2021 (55)
Estimacion directa Moderada de Kiss, 2021 (24)
Favorece a DaraPomd
OR 4.2
(1C95% 2.0 a 9.0) o000 Richardson 2019
PomVd vs Vd Estimacion directa (61), encontrado en

Baja be

Favorece a PomVd Balmaceda 2021 (30)

Fuente: elaboracion propia
a. Evidencia indirecta
b. No se cumple el TOI calculado en 3698. Se baja en 1 nivel.
c. Se trata de pacientes en recaida general (se incluyeron en los analisis pacientes de primera
0 de segunda recaida)

4.2.7.3.5 Muy buena respuesta parcial (MBRP)

Para este desenlace, el estudio de Dimopoulos et al. (2021) (55) encontré un mejor
resultado de DaraPomd con respecto a Pomd (OR 4.3, IC95% 2.6 a 7.3); la certeza
en la evidencia fue moderada. Se trata de una estimacion directa de un ECA que
incluyé 304 sujetos. Ver jError! No se encuentra el origen de la referencia.. En
otro estudio, Richardson 2019 (61) encontrado en Balmaceda 2021 (30), encontro
una medida de efecto que favorece a PomVd comparado con Vd como se muestra
en la misma tabla. No se encontraron otros estudios que permitieran obtener
evidencia comparativa entre las tecnologias objeto de interés de este
posicionamiento terapéutico.

141



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
del mieloma multiple

Tabla 4-23. Muy buena respuesta parcial en pacientes con MM en primera recaida

evidencia

OR 4.3 .
D los 2021 (55
DaraPomd vs Pomd (1€ tlebiy) N elr?::g[r)l(t)r:gs media(nte)
Estimacion directa Moderada Kiss, 2021 (24)
Favorece a DaraPomd ’
OR 3.50 :
Richardson 2019
(1C95% 2.31 a 5.20) 00

PomVd vs Vd Estimacion directa Baja be (61), encontrado en

Favorece a PomVd Balmaceda 2021 (30)

Fuente: elaboracion propia
a. Evidencia indirecta
b. No se cumple el TOI calculado en 3698. Se baja en 1 nivel.
c. Se trata de pacientes en recaida general (se incluyeron en el andlisis pacientes de primera o
de segunda recaida)

4.2.7.4 Sintesis de evidencia de efectividad de las terapias de tratamiento en
pacientes con MM en segunda recaida

Para la cuarta pregunta, que identifica el tratamiento farmacoldgico con diferentes
moléculas en el manejo de pacientes adultos con diagndstico de MM, se selecciono
los estudios de MAR de Weisel et al, Maiese et al y Dimopoulos et al. (17,21,31) y
los MA de Sun et al, Cao et al., Balmaceda et al. y Kiss et al. (20,30,32,53). Las
moléculas que muestran diferencia estadisticamente significativa en los desenlaces
fueron en mayor frecuencia Dara con Vd, Pomd y Rd; Kd, IxaRd, KRd y EloRd, ver
iError! No se encuentra el origen de la referencia..

4.2.7.4.1 Resultados de efectividad para la supervivencia libre de
progresion (SLP)

Para el desenlace de efectividad de SLP en pacientes en segunda recaida se
evaluaron las intervenciones KRd, DaraRd, EloRd, IxaRd comparado con Rd y entre
ellos mismos. Con una alta certeza de la evidencia se encontré un HR de 0.69 (IC
95% 0.54 a 0.87) a favor de KRd vs Rd con un ranking de 100%. DaraRd present6
una diferencia estadisticamente significativa a favor de DaraRd vs Rd (HR 0.38,
IC95% 0.25 a 0.58, con ranking 100% y certeza moderada). Del mismo modo se
encontraron diferencias a favor de DaraRd al compararse contra IxaRd (HR 0.5, IC
95% 0.33 a 0.74, ranking 100%, certeza baja); EIoRd (HR 0.58, IC 95% 0.35 a 0.97,
ranking 99.9%, certeza baja); KRd (HR 0.55, IC 95% 0.34 a 0.89, ranking 100%,
certeza moderada), y Pomd (HR 0.27, IC 95% 0.18 a 0.41, ranking 100%, certeza
baja).

Por otra parte, EIoRd encontro diferencias estadisticamente significativas a favor de
este al compararse contra Rd (HR 0.65, IC 95% 0.49 a 0.87, ranking 99.8%, certeza
moderada) y al compararse con Pomd (HR 0.5, IC 95% 0.36 a 0.68, ranking 100%,
certeza baja). No se encontraron diferencias al compararse contra IxaRd (HR 0.92,
IC 95% 0.68 a 1.25, ranking 71.2%, certeza muy baja) y KRd (HR 0.95, (0.65 a 1.37),
ranking 61.6%, certeza baja).
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Para IxaRd se encontro diferencias significativas a favor al compararse contra Rd
(HR 0.74, IC 95% 0.59 a 0.94, ranking 99.4%, certeza moderada) y Pomd (HR 0.54,
IC 95% 0.38 a 0.76, ranking 100%, certeza baja).

Finalmente, para Pomd se encontré una diferencia estadisticamente significativa en
contra al compararse con Rd (HR 1.37, IC 95% 1.07 a 1.77, ranking 0.6%, certeza
baja) ver jError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-24. Efectividad para la SLP

A Comparison of the Efficacy of Immunomodulatory-containing Regimens in
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: A Network Meta-analysis (21)
(Bayesiano) NMA-SoF table
DRd
Paciente o poblacion: Pacientes con { "
31
mieloma multiple en segunda recaida 5’: 4,
T
Intervencion(es): KRd, DaraRd, EloRd, ':’_ o aseme "0 eom ’°/ N
IxaRd
A // d &0
Comparador(es) (referencia): Rd y entre l,‘,«;“"’ :s
&7 14
ellos mismos ./ :ﬁ
Tiempo de seguimiento: 24 meses NRd @
ERd

NO

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo
en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en

ultimo cuarto

estudios:

Participant Rd IxaRd EloRd KRd Pomd d Explicaciones
es: 82.396
Supervivencia libre de progresién (SLP)
HR 0.5 HR 0.58 HR 0.55 HR 0.27
HR 0.38 (0.33a (0.35a (0.34a (0.18 a
(0.25a0.58)] 0.74) 0.97) 0.89) 0.41)
(Evidencia | (Evidencia | (Evidencia | (Evidencia | (Evidencia
directa; 1 |indirecta de |indirecta de|indirecta de|indirecta de
ECA; 536 |red, 2 ECA;|red; 2 ECA;|red; 2 ECA;red; 3 ECA;
participantes| 1.328 1.182 1.328 1.695 DaraRD
) participante |participante |participante [participante comparada con
s) s) s) S diferentes
31 menos moléculas mejora
por 100 la SLP de
DaraRd (De 40 NR NR NR NR pacientes en
menos a 19 segunda recaida
menos) con una certeza
®000 de la evidencia
OHP0 | @O0 Baja o0 | @00 de moderada a
Moderado Baja Riesgo de | Moderado Baja baja
Riesgo de | Riesgo de | sesgo! |Riesgo de |Riesgo de
sesgo ! sesgo'? | Evidencia [sesgo? sesgo!?
indirecta*
Ranking(95 |Ranking(95 |[Ranking(95|Ranking(95|Ranking(95
% IC) % IC) %IC) %IC) %IC)
100% 100% 99.9% 100% 100%

143



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

del mieloma multiple

HR 0.65 HR 0.95
(0.49 2 0.87) (2'2%""
(SUCETEE (Evidencia
directa; 1 HR 0.92 directa: 2 HR 0.50
ECA; 646 (0.68 a o (0.36 a
participantes 1.25) Eacr:tipgiéggi 0.68)
) (Evidencia (Evidencia
+HR 0.59 |indirecta de +HF§‘)O 74 indirecta de
Graep SN |emas e sEos
(0.55,0.85 |participante ’ participante
“HRO.7 S) (0.71,1.33 5)
(0.57,0.87) R
AHR 0.83 G2
@12 (0.69,1.88)
15 menos EloRd muestra
por 100 superioridad
EloRd (De 24 NR NR NR frente a Rd y
menos a 5 Pomd
menos)
®000O
Muy baja ®aO0 | #0600
@DDO | Riesgo de Baja Baja
Moderado | sesgo!? Riesgo de | Riesgo de
Riesgo de | Evidencia sesgo! | sesgo?
sesgo’ | indirecta® Imprecision | Evidencia
Imprecisién seria® indirecta?
seria®
Ranking(95 Ranking(95
% IC) % IC)
99.8% |[Ranking(95 61.6% [Ranking(95
+88.5% [% IC) +73.2% |% IC)
°100%% 71.2% °57.1% 100%
~100%% ~46.2%
"84.1% 730.5%
HR 0.74 - - HR 0.54
(0.59 a 0.94) (0.38 a
(Evidencia 0.76)
directa; 1 (Ei\r”eci:?;'cga
ELA ez ECA; 2.417
participantes participante
) s)
7 menos por - -
100 IxaRd muestra
xaRd (De 11 NR superioridad
menos a 2 frente a Rd y
menos) Pomd
6OD0 = = 8600
Baja
Moderado Riesgo de
Riesgo de sesgo 13
sesgo ! Evidencia
indirecta*
Ranking(95 - - Ranking(95
% IC) % IC)
99.4% 100%
KRd HR 0.69 - - - KRd muestra
(0.54 a 0.87) superioridad
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(Evidencia frente a Rd con

directa; 1 una alta certeza

ECA; 792 de la evidencia

participantes
)

12 menos - - - - -
por 100
(De 21

menos a 4
menos

OODD ‘ - - - - -

Alta
Ranking(95 - - - - -
% IC)

100%

HR 1.37 - - - - -
(2.07 a 1.77)
(Evidencia
indirecta; 3
ECA; 2.150
participantes
)

NR - - - - - Pomd no muestra
Pomd 000 - = = = = superioridad
Baja frente a Rd
Riesgo de
sesgo 13
Evidencia
indirecta*
Ranking(95 - - - - -
% IC)
0.6%
Pies de pagina explicando las calificaciones
3. En términos de factores pronésticos el valor de p NR; estudio indicé que los 2 grupos de
tratamiento estaban generalmente bien equilibrados en las caracteristicas basales de la
enfermedad, pero no especifican claramente.
4 Uno de los estudios primarios tiene riesgo de sesgo no claro de cegamiento de los evaluadores
a la asignacion del tratamiento

5 El estudio de pomalidomida reporta riesgo no claro de generacién de la secuencia, cegamiento

de los evaluadores y datos de resultado incompleto.

6. Resultado para recaida general sin declarar cuantas lineas previas de tratamiento

7~ Imprecision seria: intervalo de confianza en la medida del MAR atraviesa el umbral de no

efecto.
NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de
intervencion y el grupo de control.
Fuente: elaboracién propia

Al evaluar las comparaciones para el desenlace de SLP se encontré que DaraPomd
vs Pomd tenia una certeza alta con un HR de 0.63 (IC 95% 0.47 a 0.85) favoreciendo
a DaraPomd. La comparacion de DaraVd vs Vd también mostro diferencias
estadisticamente significativas (HR 0.39 [0.28 a 0.53]) con certeza moderada. Con
el mismo nivel de certeza se encontraron diferencias al comparar Kd vs Vd (HR 0.45
IC95% 0.33 a 0.61), DaraRd vs KRd (HR 0.27 1C95% 0.18 a 0.41), EloRd vs Rd (HR
0.65, 1C95% 0.49 a 0.87), IxaRd vs Rd (HR 0.74, IC 95% 0.59 a 0.94), IxaRd vs
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Pomd (HR 0.54, IC 95% 0.38 a 0.76), ver jError! No se encuentra el origen de la
referencia..

Tabla 4-25. Evaluacion de efectividad para el desenlace de sobrevida libre de

progresion
evidencia
HR 0.39
(0.28 a 0.53)" 000 .
DRI Estimacion de MA Moderado NESAUE ()

DaraPomd vs Pomd

Favorece a Daravd
HR 0.63
(0.47 a 0.85)
Estimacion de MA

Favorece a DaraPomd

SO0

Alta

Kiss 2021 (32)

HR 0.45
(0.33a0.61)! k@) .
salvs e Estimacion directa Moderado MhiElees, Zvile ()
Favorece a Kd
HR 1.09
Kvs D (0.843 a 1.41) 280 Hajek, 2017 (62) de
P Estimacion directa Moderado Balmaceda, 2021 (30)
No significativo
HR 0.27
(0.18 a 0.41) 1]10@) :
DaraRd vs Pomd Estimacién en red Bajo Dimopoulos, 2018 (21)
Favorece DaraRd
HR 0.5
DaraRd vs IxaRd (.0‘33 a 0] €B®QO Dimopoulos, 2018 (21)
Estimacién en red Bajo
Favorece DaraRd
HR 0.58
DaraRd vs EIoRD (0LE5 Q0T ®©00 Dimopoulos, 2018 (21)
Estimacién en red Bajo
Favorece DaraRd
HR 0.55
(0.34 a2 0.89) 0080 :
DaraRd vs KRd Estimacién en red Moderado Dimopoulos, 2018 (21)
Favorece DaraRd
HR 0.65
(0.49 a2 0.87) 000 ]
EloRd vs Rd Estimacién en red Moderado Dimopoulos, 2018 (21)
Favorece EloRd
HR 0.74
(0.59 a 0.94) 000 ;
IxaRd vs Rd Estimacion en red Moderado Dimopoulos, 2018 (21)
Favorece IxaRd
HR 0.54
(0.38 2 0.76) 000 '
IxaRd vs Pomd Estimacién en red Moderado Dimopoulos, 2018 (21)
Favorece IxaRd
HR 1.37
Pomd vs Rd (1'07.6} Lo7) $®QO Dimopoulos, 2018 (21)
Estimacion en red Bajo
Favorece a Rd
HR 0.74
TvsD Dz a iy ®®00 Maiese, 2018 (31)
Estimacion directa Bajo

Favorecea T
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1 desenlace medido para recaida general.
2 desenlace medido solamente para poblacion con primera recaida.
Fuente: elaboracién propia

4.2.7.4.2 Resultados de efectividad para la supervivencia global (SG)

Para el desenlace de efectividad de la SG se seleccionaron los MAR de Dimopoulos
et al, Weisel et al. y Maiese et al. (17,21,31), la combinacion de moléculas que mas
se compard contra otras fue DaraRd y DaraVd. DaraRd comparada con diferentes
moléculas muestra que la SG aumenta en pacientes en segunda recaida y es
estadisticamente significativa contra Rd (HR 0.63, IC95% 0.42 a 0.95) y Pomd (HR
0.37, 1C95% 0.27 a 0.82) con una baja certeza de la evidencia por riesgo de sesgo
y evidencia indirecta, ya que los autores no especificaron exactamente el nimero
de lineas de tratamiento previas. El ranking del estudio posiciona a Dara Rd con un
99.6% contra Pomd y con un 98.7% contra Rd.

EloRd comparada con diferentes moléculas muestra que la SG aumenta en
pacientes en segunda recaida y es estadisticamente significativa contra Rd (HR
0.71, 1C95% 0.54 a 0.92, ranking de 98.7%, moderada certeza por riesgo de sesgo)
y con Pomd (HR 0.58, IC 95% 0.37 a 0.89, con baja certeza de evidencia por ser
evidencia para recaida general y riesgo de sesgo, con un ranking de 99.4%). IxaRd
se comparé con Rd y Pomd mostrando que la SG aumenta en pacientes en segunda
recaida sin ser estadisticamente significativo. Weisel et al. (17) compar6 la
combinacion de DaraVd contra diferentes moléculas y mostré que la SG aumenta
en pacientes en segunda recaida y es estadisticamente significativa contra Vd (HR
0.63, IC95% 0.42 a 0.95, con baja certeza por riesgo de sesgo); DaraVd contra las
demas moléculas con una evidencia indirecta de red que no muestra diferencia, son
medidas indirectas para segunda recaida con una certeza muy baja. Maiese, et al
2018 (31) compara Kd contra Vd y en el estudio primario se encuentra una medida
especifica para segunda recaida con un (HR 0.76, IC95% 0.59 a 0.99, con alta
certeza de la evidencia). Esta informacién se detalla en la jError! No se encuentra
el origen de la referencia..

Tabla 4-26. Efectividad para la supervivencia global

Supervivencia global (SG)

Cvd NRd @

Geometria de Weisel (17) Geometria de Dimopoulos (21)

Evidencia de Metaanalisis en RED: Dimopoulos, 2018 (1)

147



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

del mieloma multiple

O palraaore
e > O
Rd IxaRd Pomd KRd EloRd Estudio
Darard HR 0.63 HR 0.7 HR 0.37 HORSO'S HR 0.82
Estimacion |(0.42 a 0.95)!| (0.42 a 1.15)! |(0.27 a 0.82)! g '28;} (0.51 a1.3)
Evidencia Evidencia Evidencia Evidencia Evidencia Dimopoulos, 2018
e de [a directa indirecta indirecta indirecta indirecta (21)
evidencia edO0 lelele) ®00 | 8000 | OO0
Baja Muy baja Baja Muy baja Muy baja
HR 0.71 HR 0.85 HR 0.58
(0.54 a2 0.92) | (0.58 a 1.25)! |(0.37 a 0.89)*
Evidencia Evidencia Evidencia
Estimacion directa indirecta indirecta Dimopoulos, 2018
(21)
ClS]@) 10]0@) o000
Certeza de la | Moderado Muy baja Muy baja
evidencia
Pomd HR 1.33
(0.92 a 1.92)t
Estimacién | Indirecta de Dimopoulos, 2018
red (21)
Certezadela| @O0
evidencia Baja
xaRd HR 0.9 HR 0.68
(0.67 a 1.22)! (0.41 a 1.10)t
Estimacion Evidencia Evidencia Dimopoulos, 2018
directa indirecta (21)
Certezadela| OO0 1000
evidencia Muy baja Muy baja
e ade elaalna e R D e e
- . 4 O paraaore
vd VCd EVvd TVd Td Kd Estudio
DaraVd '152223 HR 0.54 HR 1.03 '?5405'9: |_(|§306'6: HR 0.8
0 '95)1 (0.23 a1.24)' |(0.48 a2.23)* 1'94)1 1 '23)1 (0.48 a 1.34)*
.' . Evidencia Evidencia - . - . Evidencia |Weisel, 2019
Estimacion Sz e indirecta indirecta EVEENCE |[EVEENHE indirecta a7)
directa indirecta | indirecta
Certezade la| @O0 e000O e000 | @000 |[8O00O| 00O

HR 0.791
(0.64a
0.96)!

Evidencia
directa

Kd

17 menos
por 1000
(30 menos
a 3 menos)

o000
Moderado
Supuesto de
recaida
general

Comparacion

i A Progreesionfom cmeal

Motmork 3

OO

. ,\ *
”b 'lbl
"IM'

LAV A
RIS VA I
_ e L]

Evidencia en MAy ECA

Estimacion

' ‘ \\n)dmnv

-»,u

Certeza de la
evidencia

evidencia Baja Muy baja Muy baja Muy baja | Muy baja| Muy baja
Evidencia de Metaanalisis en RED: Maiese (31)

Estudio
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HR 0.975 (0.760 a
1.249) oee0O
Kvsd Estimacién directa Moderado
Sin diferencia

Hajek, 2017 (62) de
Balmaceda, 2021 (30)

HR 0.76 (0.59 a 0.99)
Kd vs vd Estimacion directa
Favorece a Kd

Dimopoulos, 2016 (63)
de Maiese, 2018 (31)

HR 0.44 (0.14 a 1.40)* 2000 San Miguel, 2013 (58)
Pomd vs d Estimacién directa Baia de Dimopoulos, 2018
Sin diferencia . (21)
12
Tusd R etmacion directa @000 Kropft 2012 (64) e
Muy baja Maiese, 2018 (31)

Sin diferencia

HR 1.03 (0.66 a 1.59) 13

-9 V90 & -10]0@) Kropff. 2012 (64) de
Tvsd Esgm%ﬁ:cg?e?]'é?:ta Muy baja Maiese, 2018 (31)
HR 0.84 (0.52 a 1.34) 14
Tvsd Estimacion directa EBOOQ Kropf‘f. 20215 (864% 62
Sin diferencia MLy LS Maiese, 2018 (31)

1 Desenlace medido para recaida general.

2 Talidomida 100mg

3 Talidomida 200mg

4 Talidomida 400mg

Fuente: elaboracion propia, a partir de: (17,21,30,31,64,65)

4.2.7.4.3 Resultados de efectividad para la muy buena respuesta parcial
(MBRP)

Los resultados de MAR compararon Pomd vs d encontrando un HR 7.38 con IC
95% de 0.96 a 56.72 con un nivel de certeza muy baja (21).

En las comparaciones de MA se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa al comparar DaraPomd vs Pd (OR 4.3, IC 95% 2.6 — 7.3, a favor de
DaraPomd) y Kd vs Vd (OR 2.96, IC 95% 2.27 — 3.9, a favor de Kd) con una certeza
alta. Adicionalmente, al comparar DaraVd vs Vd (RR 2.04, IC 95% 1.62 — 2.55, a
favor de DaraVd), IxaRd vs Rd (OR 2.96, IC 95% 2.27 — 3.9, a favor de IxaRd) se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con una certeza moderada
y muy baja respectivamente.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para las
comparaciones K vs d EloRd vs Rd y Pomd vs D con certeza moderada y baja. Ver
iError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-27. Efectividad para la MBRP

Efectividad MBRP
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Geometria de Dimopoulos et al (21)

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo en
segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en ultimo

=)
A
a

MM-000.
MMOI0_

cuarto)

d IxaRd EloRd KRd Pomd Rd Referencias
uena respuesta parcial (MBRP)
HR 7.38 = = s =
(0.96 a
56.72)"
Pomd Evidencia Dimopoulos, 2018 (21)
directa
e0O00 - - -
Muy baja
ertezZa de ia
0, pala 0, A O (10
e e d
RR 04
62 a a0
DaraVd vs Vd dencia directa Moderado Cao, 2021 (20)
avorece DaraVa
OR 4
DaraPomd vs Pd b ° =l i A 2l Cao, 2021 (20)
avorece DaraPomad
OR 2.96
Kd vs Vd g e sy Bl Maiese, 2018 (31)
avorece a G
OR 1.01
o (0.31a3.32) SO Héajek, 2017 (62) de
Evidencia directa Moderado Balmaceda, 2021 (30)
No significativo
RR 1.17
(0.92 a 1.48)t
EloRd vs Rd Evidencia directa Me?)?ggo Sun, 2017 (53)
No significativo
OR 2.96
(2.27 a 3.9)! eO00O
bz e R Evidencia directa Muy baja ST, 2000 (5]
A favor de IxaRd
OR 7.4
(0.96 a 56.73) =100 .
Pomd vs D Evidencia directa Baja Dimopoulos, 2018 (21)
No significativo

1 desenlace medido para recaida general.
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2 desenlace medido solamente para poblacién con primera recaida.
Fuente: elaboracion propia

4.2.7.4.4 Resultados de efectividad para la respuesta completa (RC)

Para el desenlace de efectividad de la RC se seleccionaron los MAR de Dimopoulos
y Maiese (21,31) y los MA de Kiss, Sun y Balmaceda (30,32,53). La combinacién de
moléculas de pomalidomida, lenalidomida y bortezomib junto con daratumumab y
dexametasona muestra superioridad estadisticamente significativa comparada con
moléculas sin daratumumab (OR 7.95, IC95% 3.24 a 19.49), (OR 3.18, IC95% 2.18
a4.65)y (OR 3.91, IC95% 1.65 a 9.27) respectivamente con una moderada certeza
de la evidencia y una alta certeza solamente para lenalidomida. IxaRd y Kd
comparado con Rd y Vd también muestra mejor respuesta completa
estadisticamente significativa (RR 1.76, IC95%, 1.08 a 2.84) y (RR 2.46 1C95% 1.49
a 4.07) con una moderada certeza de la evidencia como se evidencia en la jError!
No se encuentra el origen de la referencia., todas estas medidas se reportan en
los estudios para recaidas sin declarar cuantas lineas de tratamiento tienen los
pacientes para definir si pertenecen a primer, segunda 0 mas recaidas.

Tabla 4-28. Efectividad para la RC

Efectividad parala RC

o
il
a

OPTIVUM

e OO

oFfvum \
INCTRS42250H

MM-0D.
OFTMUW MM010

ecTenszoen TaneuAghe 2082

OPTEIUN

(NCTOOAS254) iaoranad

ATRIATN

” o
»7 |
9 — N 1
7’
/ | §
arTMUN ‘ |

INCTOOSS 2040

Geometrias de Maiese et al (31)
Geometria de Dimopoulos et al (21)

evidencia

OR 3.58 (0.18 a 69.8)*

06 (.10 € eO00
Pomd vs d Esgm%?fz?e%?;ta Muy baja Dimopoulos, 2018 (21)
OR 7.95 (3.24 a 19.49)!
Dar%Pon:jd Vs Estimacién directa M?)?:Ea%o Kiss, 2021 (32)
ol Favorece a DaraPomd
OR 3.18 (2.18 a 4.65)!
DaraRd vs Rd Estimacion directa @@l@ea Kiss, 2021 (32)
Favorece a DaraRd Alta
OR 3.91 (1.65 a 9.27)!
Daravd vs Vd Estimacion directa Me?)?gacd)o Kiss, 2021 (32)
Favorece a DaraVvd
RR 0.59 (0.31,1.12)*
EloRd vs Vd Estimaci6n directa @%9%0 Sun 2017 (53)
Sin diferencia /
RR 1.76 (1.08,2.84)! o000
aRd vs R sun 2017 (59
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RR 3.00 (0.12,73.08)* ..
Kvsd Estimacion directa EB@QO Hf‘Jek' 2d0172(()622) %%
Sin diferencia HElE LR, 1(30)
RR 2.46 (1.49, 4.07)!
Kd vs vd Estimacion directa ®000 Kropff, 2012% (24)2(16
Favorece a Kd Moderado Maiese, 2018 (2)
RR 1.56 (0.27, 9.19)12 o000 Kropff, 2012 (64) de
TvsD Estimacion directa Bam Maiese, 2018 (2)
Sin diferencia )
Tvs D RR 1.03 (0.15, 7.22)13 ©000 Kropff, 2012 (64) de
Estimacién directa Muv baia Maiese, 2018 (2)
Sin diferencia Y 03
RR 0.97 (0.14, 6.78)14
Tvsb Estimafzién directe)l EB@QO Kropff, 2012 (64) de
S el Baja Maiese, 2018 (2)

1 Desenlace medido para recaida general.
2 Talidomida 100mg

3 Talidomida 200mg

4 Talidomida 400mg

Fuente: elaboracion propia

4.2.7.4.5 Resultados de efectividad para la enfermedad minima residual (EMR)

Para el desenlace de efectividad de la EMR se seleccionaron los MA de Kiss et a.l
y Balmaceda et al. (30,32). La combinacién de moléculas de Pomy V junto con Dara
y d muestra superioridad estadisticamente significativa comparada con moléculas
sin Dara (OR 4.71, 1C95% 1.31 a 16.88) y (OR 8.92, IC95% 2.06 a 38.57)
respectivamente con una moderada y baja certeza de la evidencia. Todas estas
medidas se dan en los estudios para recaidas, sin declarar cuantas lineas de
tratamiento previo tienen los pacientes para definir si pertenecen a primer, segunda
0 mas recaidas, excepto para el K que si especifica que es para segunda linea sin
mostrar diferencia con moderada certeza de la evidencia como se observa en la
iError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-29. Efectividad para la EMR

evidencia

OR 4.71 (1.31 a 16.88)*

DaraPomd vs Pomd Estimacion directa Me?)?:?egd)o Kiss, 2021 (1)
Favorece a DaraPomd
OR 8.92 (2.06 a 38.57)*
DaraVvd vs Vd Estimacion directa EBGBBaQaO Kiss, 2021 (1)
Favorece a Daravd /
Kvs d Estimacien drocta ©060 Héjek, 2017 (62) de
Moderado Balmaceda, 2021 (30)

Sin diferencia
Fuente: elaboracién propia
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4.2.8 Sintesis de evidencia de seguridad

4.2.8.1 Sintesis de evidencia de seguridad para pacientes con MM candidatos
atrasplante de médula 6sea

4.2.8.1.1 Resultados de seguridad para anemia grado 3-4

La anemia fue evaluada por el MAR seleccionado (Zeng et al. 2017) (19). A
continuacion se presentan los resultados de las comparaciones cabeza a cabeza
llevadas a cabo en los estudios primarios dentro de la red del MAR (35,42) (Ver
iError! No se encuentra el origen de la referencia.). La comparacioén VCd vs VRd
mostré una frecuencia de anemia grado 3-4 de 0 vs 7%, no obstante, el RR no es
estimable. La comparaciéon VCd vs VDxd no mostro diferencias estadisticamente
significativas en este desenlace.

La certeza en la evidencia para la comparaciéon VCd vs VRd fue moderada por
riesgo de sesgo dado por preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la
asignacion, de los patrticipantes y de los evaluadores del resultado. La certeza en la
evidencia para la comparacion VCd vs VDxd fue muy baja debido a riesgo de sesgo
e imprecision.

Tabla 4-30. Anemia grado 3-4 en induccion para pacientes con mieloma multiple
candidatos a trasplante

Induction regimens for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma:
a network meta-analysis of randomized controlled trials (Zeng, 2017) (19)

NMA-SoF table

Paciente o poblacion: Pacientes con
mieloma multiple candidatos a trasplante
de médula 6sea

Intervencion(es): VRD, VDxd (PAD),
\VCd, vd

Comparador(es) (referencia):Cy-dex y

entre ellos mismos

N° estudios: 14 ECA Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de
Total Participantes: riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y
4.763 ranking en ultimo cuarto)

VRD

. L . (Evidencia (Evidencia
Intervencion (Evmiegtc::lz_d?lrgcta, directa; 1 ECA; | directa; 1 ECA; Explicaciones
! 1.139 75 participantes)

participantes) (35)

participantes) (42) (35) (42)
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Anemia grado 3-4

RR No estimable
(7% vs 0%)
0 menos por 100
(De 0 menos a 0
Comparacion no menos)
VRD No aplica evaluada para el Sl11@) Kumar, 2012 (35)
desenlace Calidad de la
evidencia
Moderada?
Ranking (IC 95%)
NR
RR 1.12
(0.59 a 2.11)
0.8 mas por 100
(De 2.8 menos a

Comparacion no 7.5 mas) )
VDxd evaluada para el No aplica OO0 Mai, 2015 (42)
desenlace Calidad de la
evidencia
Muy baja®®
Ranking (IC 95%)
NR
RR No estimable RR 0.88
(0% vs 7%) (0.47 a 1.66)

0 menos por 100 0.9 menos por 100

(De O menos a0 |(De 4.1 menosab.l Kumar, 2012 (35)

menos) mas)
VCd LY o000 No aplica Mai, 2015 (42)
Calidad de la Calidad de la
evidencia evidencia
Moderada? Muy baja?®
Ranking (IC 95%) | Ranking (IC 95%)
NR NR

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.

NR: Dato no reportado por el estudio. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VDxd: bortezomib, doxorrubicina,
dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona.

Pies de pagina explicando las calificaciones

a. La evaluacion de riesgo de sesgo identificé preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los
participantes y de los evaluadores del resultado.

b. El intervalo de confianza incluye el valor de efecto nulo.

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov;115:1-13)

4.2.8.1.2 Resultados de seguridad para neutropenia grado 3-4

La neutropenia no fue evaluada por el MAR seleccionado (Zeng et al. 2017) (19). A
continuacion se presentan los resultados de las comparaciones cabeza a cabeza
llevadas a cabo en los estudios primarios dentro de la red del MAR (35,42) (Ver
iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

El esquema VRd mostré6 menor neutropenia grado 3-4 en comparacion con VCd
(HR 0.31, IC95% 0.10 a 0.91). La certeza en la evidencia para esta comparacion
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fue baja, debido a imprecision seria y riesgo de sesgo, dado por preocupaciones
relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los participantes y de los
evaluadores del resultado.

Por otro lado, VDxd también tuvo beneficio en este desenlace, en comparacion con
VCd (HR 0.32, IC95% 0.21 a 0.47). La certeza en la evidencia para esta
comparacion fue moderada debido a preocupaciones similares en cuanto al riesgo
de sesgo.

Tabla 4-31. Neutropenia grado 3-4 en induccidon para pacientes con mieloma
multiple candidatos a trasplante

Induction regimens for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma:
a network meta-analysis of randomized controlled trials (Zeng, 2017) (19)

NMA-SoF table

Paciente o poblacidn: Pacientes con
mieloma multiple candidatos a trasplante
de médula ésea

Intervencién(es): VRD, VDxd (PAD),
\VCd, vd

Comparador(es) (referencia):Cy-dex y

entre ellos mismos

N° estudios: 14 ECA | Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de
Total Participantes: riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y
4.763 ranking en ultimo cuarto)

VDxd VCd
VRD . . . .
(Evidencia directa; (Evidencia (Evidencia
Intervencién 1 ECA: 75 ’ dlreCt1a;1;9ECA; 7c2rggzi:i1paE§eA;) Explicaciones
RIS ) (G2 participantes) (42
ropenia grado 3-4
RR 0.31
(0.10 a 0.91)
20.9 menos por
100
Comparacién no (De 27.3 menos a
VRD No aplica evaluada para el Zl/ ETEE) Kumar, 2012 (35)
desenlace ®000
Calidad de la
evidencia
Baja®°
Ranking (IC 95%)
NR
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RR 0.32
(0.21 a 0.47)
23.9 menos por
100
L (De 27.8 menos a
Comparacion no _ 18.7 menos) _
VDxd evaluada para el No aplica Mai, 2015 (42)
desenlace EE@@O
Calidad de la
evidencia
Moderada?
Ranking (IC 95%)
NR
RR 3.18 RR 0.31
(1.09 a 9.24) (2.11 a 4.59)
20.8 mas por 100 | 23.8 mas por 100
(De 0.9 més a 78.5 |(De 12.5 més a 40.5
mas) mas) Kumar, 2012 (35)
VCd 000 OOD No aplica .
Calidad de la et Mai, 2015 (42)
evidencia evidencia
Baja2° Moderada?
Ranking (IC 95%) | Ranking (IC 95%)
NR NR
NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.
NR: Dato no reportado por el estudio. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VDxd: bortezomib, doxorrubicina,
dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona.
Pies de pagina explicando las calificaciones
a. La evaluacion de riesgo de sesgo identificé preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los
participantes y de los evaluadores del resultado.
b. El intervalo de confianza incluye el valor de efecto nulo.
c. El intervalo de confianza incluye valores de tamafio del efecto alto y bajo

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov;115:1-13)
Fuente: elaboracion propia

4.2.8.1.3 Resultados de seguridad para infecciones grado 3-4

Las infecciones en cualquier sitio no fueron evaluadas por el MAR seleccionado
(Zeng el al. 2017) (19). A continuacion se presentan los resultados de las
comparaciones cabeza a cabeza llevadas a cabo en los estudios primarios dentro
de la red del MAR (35,42) (Ver jError! No se encuentra el origen de la
referencia.). Ninguna de las comparaciones evaluadas mostré diferencias
estadisticamente significativas en términos de infecciones grado 3-4.

La certeza en la evidencia para todas las comparaciones fue muy baja, debido a
imprecision y riesgo de sesgo de los estudios incluidos dado por preocupaciones
relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los participantes y de los
evaluadores del resultado.
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Tabla 4-32. Infecciones grado 3-4 en induccion para pacientes con mieloma multiple
candidatos a trasplante

Induction regimens for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma:
a network meta-analysis of randomized controlled trials (Zeng, 2017) (19)

NMA-SoF table

de médula 6sea

\vVCd, vd

entre ellos mismos

N° estudios:
14 ECA

Total
Participantes:
4.763

Intervencion

Paciente o poblacion: Pacientes con

mieloma mudltiple candidatos a trasplante

Intervencién(es): VRD, VDxd (PAD),

Comparador(es) (referencia):Cy-dex y

VDxd
(Evidencia directa; 1
ECA; 498
participantes) (42

Infecciones grado 3-4

cuarto)

VCd
(Evidencia directa; 1
ECA; 498
participantes) (42

RR 1.19
(0.73 2 1.93)

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo en
segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en ultimo

Explicaciones

2.1 mas por 100
(De 2.9 menos a 10

. mas) .
VDxd No aplica 3000 Mai, 2015 (42)
Calidad de la evidencia
Muy bajaP
Ranking (IC 95%)
NR
RR 0.83
(0.51 a1.35)
2.2 menos por 100
(De 6.3 menos a 4.5
vcd o) No aplica Mai, 2015 (42)
e000 ’
Calidad de la evidencia
Muy baja2P
Ranking (IC 95%)
NR

NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
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*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.

NR: Dato no reportado por el estudio. VDxd: bortezomib, doxorrubicina, dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida,
dexametasona.

Pies de pagina explicando las calificaciones

a. La evaluacion de riesgo de sesgo identificd preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los
participantes y de los evaluadores del resultado.

b. El intervalo de confianza incluye el valor de efecto nulo.

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov;115:1-13)

4.2.8.1.4 Resultados de seguridad para neuropatia grado 3-4

La neuropatia no fue evaluada por el MAR seleccionado (Zeng et al. 2017) (19).. A
continuacion se presentan los resultados de las comparaciones cabeza a cabeza
llevadas a cabo en los estudios primarios dentro de la red del MAR (35,42) (Ver
iError! No se encuentra el origen de la referencia.). Ninguna de las
comparaciones evaluadas mostrd diferencias estadisticamente significativas en
términos de neuropatia grado 3-4.

La certeza en la evidencia para todas las comparaciones fue muy baja, debido a
imprecision y riesgo de sesgo de los estudios incluidos, dado por preocupaciones
relacionadas con el cegamiento de la asignacién, de los participantes y de los
evaluadores del resultado.

Tabla 4-33. Neuropatia grado 3-4 en induccién para pacientes con mieloma multiple
candidatos a trasplante

Induction regimens for transplant-eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma:
a network meta-analysis of randomized controlled trials (Zeng, 2017) (19)

NMA-SoF table

Paciente o poblacion: Pacientes con AR

mieloma multiple candidatos a trasplante /

de médula 6sea B e S8 Fien
—— "

Intervencién(es): VRD, VDxd (PAD),

\VCd, vd

Comparador(es) (referencia):Cy-dex y il :

entre ellos mismos

Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo en
segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en altimo

N° estudios:
14 ECA
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Total

Participantes:
4763

VRD VCd
Intervencidon (Evidencia directa; 1  (Evidencia directa; 1
ECA,; 75 participantes) ECA; 75 participantes)
(35) (35)
Neuropatia grado 3-4
RR 1.8
(0.51 a 6.50)

7.3 mas por 100
(De 4.5 menos a 50

Explicaciones

i mas) Kumar, 2012 (35
VRD No aplica S000 (35)
Calidad de la evidencia
Muy baja®P
Ranking (IC 95%)
NR
RR 0.54
(0.15 a 1.94)

7.7 menos por 100
(De 14.2 menos a 15.7
mas)

e 5000
Calidad de la evidencia
Muy baja®P
Ranking (IC 95%)
NR

Kumar, 2012 (35)

No aplica

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.

NR: Dato no reportado por el estudio. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida,
dexametasona.

Pies de pagina explicando las calificaciones

a. La evaluacion de riesgo de sesgo identificé preocupaciones relacionadas con el cegamiento de la asignacion, de los

participantes y de los evaluadores del resultado.

b. El intervalo de confianza incluye el valor de efecto nulo.

Adaptado de Yepes et al (J Clin Epidemiol. 2019 Nov;115:1-13)

4.2.8.2 Sintesis de evidencia de seguridad para pacientes con MM no
candidatos a trasplante de médula 6sea

Para la segunda pregunta, que identifica el tratamiento farmacoldgico con diferentes
moléculas en el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de MM no candidatos
a trasplante de médula 6sea, se identificaron los desenlaces de seguridad de la RSL
de Giri et al., Kiss et al. y Piechotta et al. (66—68). En el estudio de Giri et al., se
reportaron los eventos adversos grado 3 y 4, aquellos que estaban informados por
mas del 50 % de los estudios fueron incluidos en el andlisis de toxicidad:
neutropenia, anemia, trombocitopenia, infecciones, neuropatia y trombosis (67).

Las combinaciones terapéuticas fueron rankeadas segun el SUCRA, clasificando
de menor a mayor namero las terapias que van aumentando su beneficio sobre los
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eventos adversos, es decir, con menor proporcion de EA grado 3 y 4. En general,
las combinaciones de 3 0 4 medicamentos (DaraVMP, MPT, VRd, VMP y DaraRd)
presentaron mayores tasas de toxicidad que aquellas con combinaciones con dos
medicamentos (Rd, MP y Vd). Ver jError! No se encuentra el origen de la
referencia..

Figura 4-5. Tratamientos rankeados segun el SUCRA para EA grado 3y 4

EA
grado 0279 03 0.331 041 0.43 0.548 0.705 0.856
3y4

VMPDara
MPT

VRd

VMP
DaraRD
Rd

MP

vd

Fuente: elaboracion propia

4.2.8.3 Resultados de seguridad para anemia grado 3-4

El estudio de Piechotta et al., no demostro diferencias significativas en anemia para
las combinaciones con MPT, Rd, VMP y VRd, comparado con MP. Un estudio
demostré que el DaraRd tiene una reduccion significativa de anemia, en un 45%,
comparado con Rd (OR 0.55; 1C95% 0.36 a 0.82). Las combinaciones cuadruples
(DaraVMP) y triples (MPT, VMP, VRd) no presentaron reducciones significativas de
anemia comparado contra VMP y MP, respectivamente. El estudio de Niezvisky et
al., publicado en el 2015, se reporté un aumento en los eventos de anemia en el
grupo con VMP, comparado con Vd (OR 3.78, 1C95% 0.36 a 0.82).

El estudio de Ponish et al. no demostré diferencias importantes sobre la anemia en
la poblacion tratada con BP comparado con MP (OR 0.98; 1C95% 0.43 a 2.2) (28).

Tabla 4-34. Anemia grado 3-4 en induccidn para pacientes con mieloma multiple no
candidatos a trasplante

Multiple drug combinations of bortezomib, lenalidomide, and thalidomide for
first-line treatment in adults with transplant-ineligible multiple myeloma: a
network meta-analysis (Review)

NMA-SoF table
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Paciente o poblacion: Pacientes con
mieloma mudltiple no candidatos a
trasplante de médula 6sea

Intervencién(es): MPT, Rd, VMP, VRd
y MP

Comparador(es) (referencia): entre

ellos mismos.

N° estudios: 14
Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo
en segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en ultimo

Participantes: cuarto)
6713
Intervencién MP Explicaciones
Anemia grado 3-4
RR 0.8
(0.37,1.72)
NR
Comparacion | Comparacion | Comparacion [ (OO
MPT No aplica no evaluada | no evaluada | no evaluada Calidad dg ]a| Piechotta, 2019
para el para el para el evidencia (12)
desenlace desenlace desenlace Baja
Ranking (IC
95%)
0.6
RR 0.78** RR 0.63
(0.38,1.62) (0.23,1.67)
NR NR
o000 Comparacion | Comparacion | @O0 .
Rd Calidad de la No aplica no evaluada | no evaluada |Calidad de la HISEIONS, S
evidencia P para el para el evidencia (11)
Moderada desenlace desenlace Baja
Ranking (IC Ranking (IC
95%) 95%)
NR 0.73
RR 0.67
(0.31,1.43)
NR
Comparacién i6 i6 1]10@)
p e Compalrac(ljon Compalrac:jon Calidad de la| Piechotta, 2019
VMP no evaluada | no evaluada No aplica no evaluada : :
para el para el para el eV|de[10|a (12)
desenlace desenlace desenlace Baja
Ranking (IC
95%)
0.69
| RRO.31** - _ RR0.19 | pjechotta, 2019
VRd Comparacion | (0.01,8.11) | Comparacion | Ng aplica (0.01,5.86)
no evaluada NR no evaluada NR (12)
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para el @) para el o000
desenlace | Calidad dela| desenlace Calidad de la
evidencia evidencia
Moderada Baja
Ranking (IC Ranking (IC
95%) 95%)
NR 0.82
RR 1.25** RR 1.5**
(0.58, 2.69) (0.7, 3.2)
NR NR Comparacion
Y@ Comparacion O
MP Calidad de la | no evaluada | Calidad de la o evaluade No aplica Piechotta, 2019
evidencia para el evidencia para el (11)
Moderada desenlace Moderada desenlace
Ranking (IC Ranking (IC
95%) 95%)
NR NR

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaandlisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.

NR: Dato no reportado por el estudio. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VDxd: bortezomib, doxorrubicina,
dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona.

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente
esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.

Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente
sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.

Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el
estimador del efecto.

Tabla 4-35. Evaluacion de seguridad para anemia

evidencia

OR 0.54 (0.36, 0.82)

DaraRd vs Rd Estimacion directa D000 Facon, 2019 (69)
Moderado
Favorece a DaraRd
OR 0.93 (0.64, 1.36) o000
DaraVMP vs VMP Estimacién directa Moderado Mateos, 2020 (70)
No favorece a ninguno
OR 3.78 (1.21,11.74)
VMP vs Vd Estimacion directa M%?;‘?go Niezivsky, 2015 (71)
Favorece Vd
OR 0.98 (0.43, 2.2)
BP vs MP Estimacién directa OO0 Ponisch, 2006 (28)
Moderado

No favorece a ninguno
OR 0.55 (0.36 2 0.82)

DaraRd vs Rd Estimacion indirecta 6%9;.)&0 Kiss, 2021 (66)

Favorece a DaraRd

OR 0.85 (0.58 a 1.25)
DaraVMP vs VMP Estimacion indirecta 6%930 Kiss, 2021 (66)
No favorece ninguno !
Fuente: elaboracién propia

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES

162



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de mieloma
multiple

4.2.8.3.1 Resultados de seguridad para neutropenia

Para el desenlace de neutropenia se identificd informacion relacionada en las RSL
con MAR de Piechota et al. (66,68), asi como los datos de estudios primarios de
Facon et al, Mateos et al, Niezivsky et al. (71) y Ponish et al. (28). EI MAR de
Piechotta et al. no demuestra diferencias significativas en la presentacion de
neutropenia de Rd y VMP, comparado con MP. Sin embargo, este mismo MAR
encuentra un aumento en el riesgo de presentacion de neutropenia con la terapia
combinada de MPT, comparado con MP (RR 1.92; 1C95% 1.33, 2.7), con una baja
certeza de la evidencia.

En la poblacion con MM no candidatos a trasplante de médula ésea, las terapias
triples que incluian DaraRd y MPT tienen mayor riesgo de presentar el evento de
neutropenia en comparacion con las terapias dobles (DaraRd vs Rd, OR 1.83;
IC95% 1.36 a 2.46) (VMP vs MP, RR 1.92; IC95% 1.33 a 2.77), con baja certeza de
la evidencia. Por otro lado, el estudio de Niezvsky et al. muestra que la combinacién
triple con VMP tiene mayor odds de presentar neutropenia, en comparacién con Vd
(OR 15.3; IC95% 4.6 a 50.8), con baja certeza de la evidencia, ver jError! No se
encuentra el origen de la referencia. y jError! No se encuentra el origen de la
referencia..

Tabla 4-36. Neutropenia grado 3-4 en induccién para pacientes con mieloma
multiple no candidatos a trasplante

Multiple drug combinations of bortezomib, lenalidomide, and thalidomide for
first-line treatment in adults with transplant-ineligible multiple myeloma: a
network meta-analysis (Review) (11)

NMA-SoF table

Paciente o poblacion: Pacientes con
mieloma multiple no candidatos a
trasplante de médula 6sea
Intervencion(es): MPT, Rd, VMP y MP
Comparador(es) (referencia): entre

ellos mismos.

N° estudios: 14 Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior,
diferencia de riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en
tercer cuarto y ranking en Gltimo cuarto)
Participantes:
8046

Intervencion Explicaciones

Neutropenia grado 3-4

Comparacion no RR 1.92
evaluada para el| _ (1.33,2.77) Piechotta, 2019 (11)
desenlace NR

Comparacion
no evaluada

No aplica
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para el 110]@)
desenlace Calidad de la
evidencia
Baja
Ranking (IC 95%)
0.17
RR 0.55** RR 0.16
(0.35,0.86) (0.61,1.85)
NR NR
cartaqdota| . |Comparacionnol (SEOD |
Rd ; : No aplica |evaluada para el Jad gt Piechotta, 2019 (11)
evidencia R - eV|der_10|a
Moderada Baja
Ranking (IC Ranking (IC 95%)
95%) 0.64
NR
RR 1.05
(0.66,1.67)
NR
Comparacion | Comparacion 2000
VMP no evaluada | no evaluada No aplica Calidad de la Piechotta, 2019 (11)
para el para el evidencia
desenlace | desenlace Baja
Ranking (IC 95%)
0.64
RR 0.52** RR 0.95**
(0.36, 0.75) (0.6, 1.51)
NR NR
=T @) Comparacion e 10)
MP Calit;lad d? la | no evaluada Caligad d? la No aplica Piechotta, 2019 (11)
evidencia para el evidencia
Moderada desenlace Moderada
Ranking (IC Ranking (IC
95%) 95%)
NR NR
NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaandlisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.
NR: Dato no reportado por el estudio. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VDxd: bortezomib, doxorrubicina,
dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona.

Tabla 4-37. Evaluacion de seguridad para neutropenia

evidencia

OR 1.82 (1.35, 2.46) e
DaraRd vs Rd Estimacién directa Moderado Facon, 2019 (69)
Favorece a Rd
OR 1.11 (0.82, 1.50) Y e
DaraVMP vs VMP Estimacion directa Mateos, 2020 (70)
. Moderado
No favorece a ninguno
OR 15.3 (4.6, 50.8)
VMP vs Vd Estimacion directa 69?33;_210 Niezivsky, 2015 (71)

Favorece Vd
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OR 1.41 (0.68, 2.90)
BP vs MP Estimacién directa
No favorece a ninguno
OR 1.83 (1.36, 2.46)

DaraRd vs Rd Estimacion indirecta eaggj)ao Kiss, 2021 (66)

edO0O

Baja

®000

Moderado Ponisch, 2006 (28)

Favorece a Rd

OR 1.05 (0.78, 1.42)
DaraVMP vs VMP Estimacion indirecta
No favorece ninguno

Kiss, 2021 (66)

Fuente: elaboracion propia

4.2.8.3.2 Resultados de seguridad para infeccién

La RSL publicada por Piechotta et al. report6 que la combinacibn con MPT
comparado con MP no genera un aumento en el riesgo de infecciones (68). Dos
ensayos clinicos que evaluaron VMP y BP no lograron identificar diferencias en la
incidencia de infecciones de cualquier tipo, al ser comparadas con Vd y MP,
respectivamente. Sin embargo, el estudio de Facon et al. reporté un aumento en el
riesgo de infecciones en pacientes tratados con DaraRd, en comparacién con Rd
(RR 1.5; IC95% 1.12 a 2.16), ver jError! No se encuentra el origen de la
referencia. y jError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-38. Infeccién grado 3-4 en induccién para pacientes con mieloma multiple
no candidatos a trasplante

Multiple drug combinations of bortezomib, lenalidomide, and thalidomide for
first-line treatment in adults with transplant-ineligible multiple myeloma: a
network meta-analysis (Review) (11)

NMA-SoF table

Sasnetwork 1 . Infections-

Paciente o poblacion: Pacientes
con mieloma multiple no
candidatos a trasplante de médula
Osea

Intervencion(es): MPT, Rdy MP
Comparador(es) (referencia):

entre ellos mismos.

N° estudios: 15 Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior,
diferencia de riesgo en segundo cuarto, certeza de evidencia en
tercer cuarto y ranking en ultimo cuarto)
Participantes:

7470

Intervencion Explicaciones

Infeccién grado 3-4
RR 1.66
(0.93,2.94)

MPT No aplica Piechotta, 2019 (11)
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NR
®000
Comparacién no Calidad de la
evaluada para el evidencia
desenlace Baja
Ranking (IC
95%)
0.7
RR 12** RR 1.99
(0.68,2.11) (0.93,4.25)
NR NR
Sl]@) ee00
Rd Calit_jad dfe la No aplica Calit_iad dg la Piechotta, 2019 (11)
evidencia evidencia
Moderada Baja
Ranking (IC Ranking (IC
95%) 95%)
NR 0.55
RR 0.6**
(0.34, 1.07)
NR
@EBEBO Comparacion no )
MP Calidad dela| g5 ada para el No aplica Piechotta, 2019 (11)
evidencia desenlace
Moderada
Ranking (IC
95%)
NR
NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaandlisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.
NR: Dato no reportado por el estudio. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VDxd: bortezomib, doxorrubicina,
dexametasona. VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona.

Fuente: elaboracién propia

Tabla 4-39. Evaluacion de seguridad para infeccion

evidencia

RR 1.5 (1.12, 2.16)

DaraRd vs Rd Estimacién directa OO0 Facon, 2019 (69)
Moderado
Favorece a Rd
RR 0.76 (0.39, 1.48)
VMP vs Vd Estimacion directa D000 Niezivsky, 2015 (71)
Moderado
Favorece Vd
RR 0.91 (0.32, 2.60)
BP vs MP Estimacién directa OO0 Ponisch, 2006 (28)
Moderado

No favorece a ninguno
Fuente: elaboracién propia

4.2.8.3.3

En cuanto a las neuropatias periféricas, una RSL con MAR que comparo diferentes
combinaciones dobles y triples contra MP, identificé un mayor riesgo de presentar

eventos en pacientes tratados con MPT (RR 4.4;1C95% 1.7 a 11.1), VMP (RR 88.2;
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IC95% 5.36, 1451.11) y Vd (RR 441.08; 1IC95% 7.74 a 25145.52) (68). La certeza
de la evidencia sobre los resultados encontrados fue baja. En cuanto a la terapia
con Rd en pacientes de Novo, presentd una menor incidencia de neuropatia
periférica, comparado con MPT (RR 0.13; IC95% 0.05 a 0.31), con una moderada
certeza de la evidencia, ver jError! No se encuentra el origen de la referencia. y
iError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-40. Neuropatia periférica grado 3-4 en induccién para pacientes con
mieloma multiple no candidatos a trasplante

Multiple drug combinations of bortezomib, lenalidomide, and thalidomide for first-line
treatment in adults with transplant-ineligible multiple myeloma: a network meta-analysis
(Review) (11)

NMA-SoF table

Pulyneurcpethy.
Sunnetwork |

Paciente o poblacion: Pacientes con
mieloma mdltiple no candidatos a
trasplante de médula 6sea

Intervencion(es): MPT, Rd, VD, VMP y
MP

Comparador(es) (referencia): entre

ellos mismos.

N° estudios: [Comparador (efecto relativo en primer cuarto superior, diferencia de riesgo en
segundo cuarto, certeza de evidencia en tercer cuarto y ranking en ultimo
cuarto)
Participantes:
8.978
Int ., MP Explicaciones
nEervencion Neuropatia periférica grado 3-4
RR 4.44
(1.77,11.11)
NR
Comparacion| Comparacion | Comparacion o000
MPT No aplica no evaluada| no evaluada | no evaluada Calidad de la Piechotta, 2019
para el para el para el evidencia (11)
desenlace desenlace desenlace Baja
Ranking (IC
95%)
0.32
RR 0.13** RR 0.57
(0.05,0.31) (0.16,1.99)
NR NR
o000 Comparacion | Comparacion 100 .
Rd Calidad de la No aplica no evaluada | no evaluada | Calidad de la B, ARy
evidencia para el para el evidencia (11)
Moderada desenlace desenlace Baja
Ranking (IC Ranking (IC
95%) 95%)
NR 0.83
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RR 5.00** RR 441.08
(0.27,92.38) |(7.74, 25145.5)
» NR NR
Comparacion Comparacién ®000 OO0 | piachotta, 2019
VD no evaluada |no evaluada No aplica Calu_jad d_e la Call(_iad dge la
para el para el evidencia evidencia (11)
desenlace | desenlace Baja Baja
Ranking (IC | Ranking (IC
95%) 95%)
NR 0.04
RR 88.22
(5.36,1451.11)
NR
o evaiada o sotoctn] ot Calad el |Piechoa, 201
VMP No aplica idenci
para el para el para el évigencia (11)
desenlace | desenlace | desenlace Baja
Ranking (IC
95%)
0.14
RR 0.23** RR 0.01**
(0.09, 0.56) (0.0,0.19)
NR NR
PO®®  |Comparacién| Comparacion o000
MP Calidad de la | no evaluada| no evaluada | Calidad de la No aplica Piechotta, 2019
evidencia para el para el evidencia (11)
Alta desenlace | {esenlace Moderada
Ranking (IC Ranking (IC
95%) 95%)
NR NR
NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absoluto anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y
el grupo de control.
NR: Dato no reportado por el estudio. VRD: bortezomib, lenalidomida, dexametasona. VDxd: bortezomib, oxorrubicina,
dexametasona. VCd: Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona.

Tabla 4-41. Evaluacion de seguridad para neuropatia periférica

evidencia

OR 1.05 (0.78, 1.42)

Estimacion indirecta GBGBQO

No f ; Baja
o favorece ninguno

DaraVMP vs VMP Kiss, 2021 (66)

Fuente: elaboracion propia

4.2.8.4 Sintesis de evidencia de seguridad para pacientes con MM en primera
recaida

4.2.8.4.1 Resultados de seguridad para anemia grado 3y 4

Para este desenlace fueron considerados datos proporcionados del MA de Kiss et
al. 2021 que integré datos de los estudios CASTOR (DaraVd vs Vd) y POLLUX 2021
(DaraVd vs Rd) (8) y de ocho estudios primarios POLLUX 2020 (72), LEPUS 2021
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(73), CASTOR 2020 (74), ELOQUENT-2 (75), Tourmaline-MM1 (76), ENDEAVOR
(77), MM-003 (58) y OPTIMISMM (61). En la jError! No se encuentra el origen de
la referencia. se realizo el consolidado de los estimadores encontrados. Una vez
mas, los datos corresponden a pacientes con recaida en general, no se encontraron
datos especificos para este desenlace de seguridad para la poblacién de primera
recaida unicamente. Puede decirse que solo dos estudios mostraron diferencia para
las comparaciones estudiadas a favor de Kd (baja certeza de la evidencia) y de
DaraPomd (moderada certeza de la evidencia).

Tabla 4-42. Anemia (grado 3y 4) en pacientes con MM en primera recaida

evidencia

OR 0.26

DaraPomd vs (0.15 a 0.45)
Pomd Estimacion directa
Favorece a DaraPomd
OR 0.79
(0.52 a 1.20)

DaraRd vs Rd Estimacioén directa

No diferencia
OR 0.96
(0.63 a 1.44)

pacientes con riesgo citogenético

estandar
Estimacién directa
No diferencia
OR 0.56
(0.23a1.32)

pacientes con alto riesgo

citogenético
Estimacién directa
No diferencia
OR 1.41
(0.69 a 2.96)
Estimacién directa
No diferencia
OR 0.97
(0.59 a 1.59)
Estimacion directa
No diferencia
OR 0.86
(0.58 a 1.28)
Estimacién directa
No diferencia
OR 0.69
(0.43a1.18)
Estimacion directa
No diferencia
OR 1.54
(1.03a2.31)
Estimacion directa
Favorece a vd
OR 0.86
(0.57 a 1.30)
Estimacién directa
No diferencia

DaraVd vs Vd

EloRd vs Rd

IxaRd vs Rd

Kd vs Vvd

Pomd vs d

Sl ION
Moderada

eeO0O

Baja

e0O00r
Muy Baja

e0O00r
Muy Baja

®O00"
Muy Baja

e000
Muy Baja

®00

Baja

eO0¢

Baja

®e00

Baja

®00

Baja

APOLLO 2021 (55)
encontrado
mediante Kiss, 2021
(24)
POLLUX 2020 (72)
encontrado mediante
Dimopoulos, 2018

(21)

Kiss, 2021 (24)

Kiss, 2021 (24)

LEPUS 2021(73) de
Kiss, 2021 (24)

CASTOR 2020 (74) de
Kiss, 2021 (24)

ELOQUENT-2 (75) de
Dimopoulos, 2018 (21)

Tourmaline-MML1 (76)
de Dimopoulos, 2018
(21)

ENDEAVOR (77) de
Maiese, 2018 (57)

San Miguel, 2013
MM-003 (58) de
Dimopoulos, 2018 (21)
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evidencia

OR 0.96
(0.59 a 1.56) LIS OION OPTIMISMM (61) de
P! Estimacion directa Baja Maiese, 2018 (57)

No diferencia
a. El estudio primario es POLLUX, hay publicaciones con datos parciales de 2016, 2018 y 2020. Se tomaron
los datos del estudio més reciente.
b. Kiss, 2021 integro datos de CASTOR (DVd vs Vd) y POLLUX 2021 (DVd vs Rd).
c. Para el estudio CASTOR, hay publicaciones de 2016 y 2020. Se tomaron los datos del estudio mas
reciente.
d. Estimacion para pacientes con recaida en general, se encuentran pacientes con una o mas recaidas
Fuente: elaboracién propia con informacion tomada de los estudios referenciados en la tabla.

4.2.8.4.2 Resultados de seguridad para neutropeniagrado 3y 4

Fueron considerados datos de los estudios primarios APOLLO 2021 (55), POLLUX
2020 (72), LEPUS 2021 (73), CASTOR 2020 (74), ELOQUENT-2(75), Tourmaline-
MM1 (76), MM-003 (58) y OPTIMISMM (61). En la jError! No se encuentra el
origen de la referencia. se pueden consultar los estimadores encontrados. De
forma general, para este desenlace se encontraron varias mediciones con efecto a
favor de uno de los esquemas bajo comparacion.

En las comparaciones de Dara se produjeron mas eventos de neutropenia grado 3
y 4 tanto en la combinacion con Pomd (OR 2.05, 1C95% 1.28 a 3.27, nivel de certeza
moderada) Rd (OR 1.74, IC95% 1.25 a 2.43, nivel de certeza moderada) como con
Vd (OR 3.14, IC 95% 1.04 a 9.49, nivel de certeza bajo), lo que posiblemente indica
que Dara induce mas eventos de neutropenia.

En la comparacion EloRd vs Rd hubo menos eventos de neutropenia en los
pacientes tratados con EloRd (OR 0.65 IC95% 0.47 a 0.90). Con relacion a las
combinaciones con Pom, cuando se compararon los tratamientos Pomd vs d existen
menos eventos en el grupo de Pomd (OR 0.40, 1C95% 0.29 a 0.56), sin embargo,
en la comparacion PomVd vs Vd existen menos eventos en el grupo Vd (OR 7.68,
IC95% 4.71 a 12.54).

En sintesis, podria decirse que existe evidencia de moderada certeza respaldando
gue se producen menos casos de neutropenia grado 3y 4 para los tratamientos Rd,
EloRd, Pomd y Vd contrastados con sus respectivos comparadores.

Tabla 4-43. Neutropenia (grado 3y 4) en pacientes con MM en primera recaida

evidencia

OR 2.05 APOLLO 2021 (55)
DaraPomd vs (1.28 a 3.27) eopOP encontrado
Pomd Estimacién directa Moderada mediante Kiss,
Favorece a Pomd 2021 (24)

OR 1.74
POLLUX 2020 (72)
a,b
(1.25 a2.43) ©000 de Dimopoulos, 2018

Estimacion directa Moderada 21)
Favorece a Rd

DaraRd vs Rd
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DaraRd

DaraVvd vs Vd

DaraVd

EloRd vs Rd

IxaRd vs Rd

IxaRd

Pomd vs d

PomVd vs Vd

PomVd

Incidencia (624/28300)

0.022
(0.020 a 0.024)
OR 3.14
(1.04 a 9.49)
Estimacion directa
Favorece a Vd
OR 3.22
(1.59 a 6.55)
Estimacion directa
Favorece a Vd

Incidencia (246/24.300)

0.010
(0.009 a 0.011)
OR 0.65
(0.47 a 0.90)
Estimacion directa
Favorece a EloRd
OR 0.93
(0.65a1.31)
Estimacion directa
No diferencia

Incidencia (509/36.100)

0.014
(0.013 a 0.015)
OR 0.40
(0.29 a 0.56)
Estimacion directa
Favorece a Pomd

OR 7.68
(4.71 a 12.54)
Estimacion directa
Favorece a Vd

Incidencia (1477/27800)

0.053
(0.050 a 0.056)

o000
Muy baja

&e0O0P

Baja

ea00P

Baja

e0O00P
Muy baja

P
Moderada

®O0"

Baja

®O00P
Muy baja

edaOP
Moderada

ooOP
Moderada

e0O00P
Muy baja

Balmaceda 2021 (9)

LEPUS 2021(73) de
Kiss, 2021 (24)

CASTOR 2020 (74)
de Kiss, 2021 (24)

Balmaceda 2021 (9)

ELOQUENT-2 (75)
de Dimopoulos, 2018
(21)

Tourmaline-MM1 (76)
de Dimopoulos, 2018
(21)

Balmaceda 2021 (9)

San Miguel, 2013
MM-003 (58) de
Dimopoulos, 2018
(21)

OPTIMISMM (61) de
Maiese, 2018 (57)

Balmaceda 2021 (9)

a. El estudio primario es POLLUX, hay publicaciones con datos parciales de 2016, 2018 y 2020. Se tomaron
los datos del estudio mas reciente.
b. Estimacion para pacientes con recaida en general, se encuentran pacientes con una o mas recaidas.

Fuente: elaboracién propia con informacién tomada de los estudios referenciados en la tabla.

4.2.8.4.3 Resultados de seguridad para infeccion grado 3y 4

En la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se presentan resultados
tomados del estudio de Balmaceda et al. 2021 (9) y de ocho estudios primarios
APOLLO 2021 (55), MM-003 (58), ASPIRE (60), Tourmaline-MM1 (72), CASTOR
2020 (74), Tourmaline-MM1 (76), ENDEAVOR (77) y OPTIMISMM (61) se puede
observar que el tipo mas frecuente de infeccién reportada son las infecciones del
tracto respiratorio superior. Para seis de los estudios no hubo diferencia en la
presentacion de infecciones, solamente hubo evidencia para las comparaciones
KRd vs Rd y DaraPomd vs Pomd. Se presentaron menos eventos de infeccién de
tracto respiratorio superior en el grupo de DaraPomd vs Pomd (OR 0.28, IC95%
0.15 a 0.52 moderada certeza de la evidencia) y en la comparacion Rd comparado
con KRd (RR 0.79, 1IC95% 0.63 a 0.99 moderada certeza de la evidencia).
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Para regimenes con Dara como DaraRd el riesgo de infeccibn o neutropenia
mensual es de 2.2% (2.0-2.4%, 12=99.6%) y de Daravd 1.1% (0.9-1.1%, 12 =

99.8%) estos datos presentan una alta heterogeneidad (9).

Tabla 4-44. Infeccién (grado 3y 4) en pacientes con MM en primera recaida

evidencia

OR 0.28
(0.15a0.52)

DaraPomd vs Pomd
(infeccion tracto
respiratorio superior
e inferior)

DaraRd vs Rd
(infeccién tracto
respiratorio superior)

DaraRd

DaraVvd vs Vd
(infeccién tracto
respiratorio superior)

Daravd

EloRd
(infecciones grado 3 o
mas)

Pomvd
(infecciones grado 3 o
mas)

Pomd vs d
(infeccién tracto
respiratorio superior)

PomVd vs Vvd
(infeccion tracto
respiratorio superior)

PomVd

IxaRd vs Rd
(infeccién tracto
respiratorio superior)

Kd vs Vvd
(infeccidn tracto
respiratorio superior)

KRd vs Rd
(infeccién tracto
respiratorio superior)

Estimacién directa
Favorece a DaraPomd
RR 0.99
(0.29 a 3.39)
Estimacién directa
No diferencia
Incidencia 237/28300
0.008
(0.007 a 0.009)

RR 5.82
(0.71 a 48.20)
Estimacién directa
No diferencia
179/24300 (0.7%)
Incidencia 0.007
(0.006 a 0.008)
Incidencia (26/7300)
0.004
(0.002 a 0.005)
Incidencia (977/27800)
0.035
(0.033 a 0.037)

RR 1.25
(0.24 a 6.36)
Estimacién directa
No diferencia
RR 1.46
(0.24 a 8.64)
Estimacién directa
No diferencia
Incidencia (364/27800)
Razon de densidad de
incidencia (razén de tasas)
0.013
(0.012 a 0.014)

RR 0.66
(0.11 a 3.94)
Estimacion directa
No diferencia

RR 2.95
(0.80 a 10.80)
Estimacion directa
No diferencia
RR 0.79
(0.63 a 0.99)
Estimacion directa
Favorece a Rd

opO?
Moderada

o000

Baja

e000?
Muy baja

e000?
Muy baja

e000?
Muy baja

e000?
Muy baja

e000?
Muy baja

0002

Baja

o002

Baja

e000?
Muy baja

0002

Baja

e000?
Muy baja

e O?
Moderada

APOLLO 2021 (55) de
Kiss, 2021 (24)

POLLUX 2020 (72) de
Dimopoulos, 2018 (21)

Balmaceda 2021 (9)

CASTOR 2020 (74) de Kiss,
2021 (24)

Balmaceda 2021 (9)

Balmaceda 2021 (9)

Balmaceda 2021 (9)

San Miguel, 2013
MM-003 (58) de
Dimopoulos, 2018 (21)

OPTIMISMM (61) de
Maiese, 2018 (57)

Balmaceda 2021 (9)

Tourmaline-MM1 (76) de
Dimopoulos, 2018 (21)

ENDEAVOR (77) de
Maiese, 2018 (57)

ASPIRE (60) de
Dimopoulos, 2018 (21)

a. Estimacion para pacientes con recaida en general, se encuentran pacientes con una o mas recaidas
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b. El estudio primario es Pollux, hay publicaciones con datos parciales de 2016, 2018 y 2020. Se tomaron los
datos del estudio mas reciente.

Fuente: elaboracién propia con informacion tomada de los estudios referenciados en la tabla.

4.2.8.4.4 Resultados de seguridad para neumonia grado 3y 4

Especificamente para neumonia, que es uno de los desenlaces mas
frecuentemente reportados en los estudios, se obtuvieron datos de seis estudios
APOLLO 2021 (55), MM-003 (58), POLLUX 2020 (72), LEPUS 2021 (73), CASTOR
2020 (74) y OPTIMISMM (61) en ninguno de ellos se encontré diferencia en la
presentacion de casos de neumonia grado 3 y 4 entre los esquemas de
comparacion, consultar jError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-45. Neumonia (grado 3y 4) en pacientes con MM en primera recaida

OR 1.08
DaraPomd vs (0.52 a 2.24) B&eO0= APOLLO 2021 (55)
Pomd Estiﬁacién directa Baja encontrado mediante Kiss,
No diferencia A ()
RR 1.52
(0.97 a 2.38) OO POLLUX 2020 (72) de
PRIV (R Estimacion directa Baja Dimopoulos, 2018 (21)
No diferencia
RR 0.89
(0.34 a 2.30) e000 LEPUS 2021(73) de Kiss,
Dl v R Estimacion directa Muy baja 2021 (24)
No diferencia
RR1.02
(0.56 a 1.85) e000? CASTOR 2020 (74) de Kiss,
DETENE Vet Estimacion directa Muy baja 2021 (24)
No diferencia
RR 1.58 .
San Miguel, 2013
Pomd vs d S e @%%Oa MM-003 (58) de Dimopoulos,
No diferencia 2ol )
RR 1.82
(1.02 a 3.25) 0002 OPTIMISMM (61) de Maiese,
el ve Y Estimacion directa Baja 2018 (57)

No diferencia
a. Estimacion para pacientes con recaida en general, se encuentran pacientes con una o mas recaidas

b. El estudio primario es Pollux, hay publicaciones con datos parciales de 2016, 2018 y 2020. Se tomaron los
datos del estudio més reciente.

Fuente: elaboracién propia con informacion tomada de los estudios referenciados en la tabla.

4.2.8.4.5 Resultados de seguridad para neuropatia periféricagrado 3y 4

Con relaciébn a la presentacion de neuropatia periférica de grado 3 y 4, se
consultaron datos de cinco estudios. Para la comparacion DaraVd vs Vd se obtuvo
evidencia con baja certeza a favor de DaraVd (jError! No se encuentra el origen
de lareferencia.). Parala comparacion Kd vs Vd también se encontr6 evidencia de
baja certeza a favor de Kd (RR 0.25, IC95% 0.10 a 0.59). Para las demas
comparaciones no se encontraron diferencias entre las intervenciones para este
desenlace. Un hallazgo relevante fue la publicacion del estudio CASTOR 2020 (78)
en la que se realiz0 el analisis de los desenlaces discriminados por riesgo
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citogenético, de esta manera, para la comparacion Daravd vs Vd no se obtuvo
evidencia a favor de ninguno de los tratamientos para la presentacion de neuropatia
periférica en los subgrupos de riesgo citogenético alto o estandar.

Tabla 4-46. Neuropatia periférica en pacientes con MM en primera recaida

evidencia

RR 0.67
(0.32 2 0.41) o002 CASTOR 2020 (74) de
DETENE v e Estimacion directa Baja Kiss, 2021 (24)
Favorece a Daravd
RR 0.42
DaraVvd vs Vd
_ . (0.08 2 2.17) e000?
(Pauen'ges con {:\Ito riesgo Estimacion directa Muy baja CASTOR 2020 (78)
citogenético) ; .
No diferencia
RR 0.49
DaraVd vs Vvd
; ) (0.15 a 1.61) e000
éﬁgcgenngﬁgocggtgﬁzgg Estimacion directa Muy baja CASINOR 2020 (7]
9 No diferencia
RR 1.49 .
(0.53 a 4.14) oeO0? Tourmahne-MMl (76)
IxaRd vs Rd Estimacion directa Baja de DImOL()(z);-J;OS, Zalle
No diferencia
RR 0.25
Kd vs Vd (0.10 a 0.59) o002 ENDEAVOR (77) de
Estimacion directa Baja Maiese, 2018 (57)
Favorece a Kd
RR 1.86
(0.94 a 3.66) 100k OPTIMISMM (61) de
el v Y Estimacion directa Baja Maiese, 2018 (57)

No diferencia
a. Estimacion para pacientes con recaida en general, se encuentran pacientes con una o mas recaidas
Fuente: elaboracion propia con informacion tomada de los estudios referenciados en la tabla.

4.2.8.5 Sintesis de evidencia de seguridad para pacientes con MM en segunda
recaida

Para la cuarta pregunta, que identifica el tratamiento farmacolégico con diferentes
moléculas en el manejo de pacientes adultos con diagnéstico de MM en segunda
recaida, se seleccioné los estudios de Balmaceda et al. (2021), Kiss et al. (2021),
Cao et al. (2021), Dimopoulos et al. (2018) y Maiese et al. (2018) (20,21,30-32) que
mostraron desenlaces de seguridad; las moléculas que mas se compararon fue
DaraVd, K, Ixa, Elo, Pom y T. El desenlace de seguridad que mas interés tuvo en
los estudios incluidos fue la neutropenia y la anemia, cabe resaltar que para estos
desenlaces solo se tuvieron en cuenta los de grado 3 y 4. EloRd muestra
disminucién en la presentacién de neutropenia con una alta certeza de la evidencia,
para anemia Kd y DaraRd también disminuyen la presentacion estadisticamente
significativa con una alta certeza de la evidencia de los estudios de Balmaceda et
al. (2021), Maiese et al. (2018) y Cao et al. (2021) (20,30,31).
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4.2.8.6 Resultados de seguridad para la neutropenia

Para el desenlace de seguridad de neutropenia se seleccionaron el MAR de Maiese
et al. (2018) y Dimopoulos et al. (2018) (21,31) y los MA de Kiss et al. (2021) y
Balmaceda et al. (2021) (20,30,32), la combinacién de moléculas de Ry V junto con
Dara y d muestra medidas estadisticamente significativa comparada con moléculas
sin Dara para presentar neutropenia con una moderada y alta certeza de la
evidencia; ademas, Pomd y T con una baja y muy baja certeza de la evidencia
también aumentan el riesgo de presentar neutropenia. EIoRd muestra superioridad
para disminuir la presentacion de neutropenia versus Rd con un (RR 0.77, 1C95%
0.63 a 0.94) con una alta certeza de la evidencia como se detalla en la jError! No

se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-47. Seguridad para la neutropenia

evidencia

0.010% (0.009, 0.011)
Estimacién directa
Incidencia
OR 3.15 (1.04, 9.49)
Estimacién directa
Favorece a Daravd
OR 3.32 (1.59, 6.94)
Estimacién directa
Favorece a Daravd
OR 1.06 (0.77, 1.46)
Estimacién directa
Sin diferencia
OR 1.74 (1.25, 2.43)
Estimacion directa
Favorece a DaraRd
0.022% (0.020, 0.024)
Estimacion directa
Incidencia
0.77 (0.69,0.85)
Kd Estimacion directa
Incidencia
OR 1.01 (0.06,16.33)
Estimacién directa
Sin diferencia
RR 0.77 (0.63,0.94)

DaraVvd

DaraVd vs Vd

DaraVvd vs Vd

DaraRd Vs Rd

DaraRd Vs Rd

DaraRd

Kvsd

EloRd vs Rd

Estimacién directa
Favorece a Rd

IxaRd vs Rd OR 0.93 (0.65,1.31)
Estimacién directa
Sin diferencia
OR 4.78 (2.92, 7.81)
Estimacién directa

Favorece a Pomd

Pomd vs d

Dara

0.013% (0.013, 0.015)
Incidencia

Tvsd OR 39.82 (2.39, 660.86)
Estimacion directa
Favorecea T

DaraPomd vs Pomd OR 2.05 (1.28, 3.28)

Estimacion directa
Favorece a Pomd

M%?g?gjo Balmaceda 2021 (11)
Megéjeee?;()jo Kiss, 2021 (24)
M%?ggo Kiss, 2021 (24)
Megéjeee?;()jo Kiss, 2021 (24)

OODD

Alta Cao, 2021 (20)
DODD

Alta Balmaceda 2021 (11)
OODD

Alta Balmaceda 2021 (11)

odO0O Hajek, 2017 (62) de
Baja Balmaceda, 2021 (30)
OODD
GB@QO Balmaceda 2021 (11)
Baja
®e00O :
Baja Dimopoulos, 2018 (21)
ee80
T Balmaceda 2021 (11)
®0O00 Kropff, 2012 (64) de
Muy baja Maiese, 2018 (31)

DOOD
Alta Kiss, 2021 (24)
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Fuente: elaboracién propia

4.2.8.7 Resultados de seguridad parala muerte

En este desenlace solo se incluy6 un estudio proveniente de Maiese et al. (2018)
(31) en donde se compardé IxaRd vs Rd no encontrando diferencias
estadisticamente significativas (OR 0.63, IC95% 0.32 a 1.23) con certeza moderada,
ver jError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-48. Seguridad para la muerte

. . ., Certeza de la .

OR 0.63
(0.0.32 a1.23)* 11O Moreau 2016 (76) de
PRI R Estimacion directa Moderada Maiese, 2018 (31)

No diferencia
Fuente: elaboracion propia

4.2.8.8 Resultados de seguridad para la anemia

El desenlace de anemia incluyé los resultados de 3 revisiones, Kiss et al. 2021,
Balmaceda et al. 2021 y Maiese et al. 2018 (30-32). Con certeza alta se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la comparacion Kd vs Vd (HR 0.76,
IC95% 0.59 a 0.99) y DaraRd vs Rd (OR 0.6, IC95% 0.39 a 0.94) a favor de Kd y
DaraRd respectivamente.

Al comparar K vs Dp no se encontraron diferencias estadisticas (OR 0.8, 1C95%
0.49 a 1.32) con una certeza moderada. Con certeza baja no se encontraron
diferencias estadisticas al comparar DaraVd vs Vd (OR 0.88, IC 95% 0.54 a 1.45) y
Pomd vs d (OR 0.86, IC 95% 0.57 a 1.3).

Finalmente, con certeza muy baja no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar IxaRd vs Rd (OR 0.85, 1C95% 0.55a 1.32) y T vs d (OR
1.52,1C 95% 0.72 a 3.2) ver jError! No se encuentra el origen de la referencia..

Tabla 4-49. Seguridad para la anemia

evidencia

OR 0.88
(0.54 a 1.45)! 000 ]
Lt e vt Estimacién de directa Moderado e vzl (22
No diferencia
HR 0.76
(0.59 a 0.99) o Yes e o) .
Kdvs vd Estimacion de directa Alta Maiese, 2018 (31)
A favor de Kd
OR 0.8 .
Hajek, 2017 (62)
(0.49 20.1.32)1 1 @)
i by Estimacién directa Moderado €2 [BETEEEGE,

No diferencia 20280)

OR 0.60

(0.39 2 0.94) DOOD
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evidencia

Estimacion directa

Favorece a DaraRd

OR 0.85
(0.55 a 1.32) eO00O
bEIRe s Rl Estimacion directa Muy baja
No significativo
OR 0.86
Pomd vs D (05721.3) ®e00
Estimacion directa Baja
No significativo
OR 1.52
(0.72a3.2) ®000
Il Estimacion directa Baja
No significativo
DaraPomd vs Pd OR0.74 (0.42 a 1.33) o] 0)
Estimacion directa Moderado

No significativo
1 desenlace medido para recaida general.

2 desenlace medido solamente para poblacién con primera recaida.

Fuente: elaboracion propia

4.2.8.9 Resultados de seguridad para la infeccion

Moreau 2016
(76) de Maiese,
2018 (31)

Moreau 2016
(76) de Maiese,
2018 (31)

Kropff. 2012 (64)

de Maiese, 2018
(31)

Kiss 2021 (24)

Para el desenlace de seguridad en la presentacion de infeccion se seleccioné el
MAR de Maiese et al. (2018) (2), la combinacion de moléculas de Pom y K junto con
d no muestra medidas estadisticamente significativas comparadas con d, con muy
baja y moderada certeza de la evidencia, ver jError! No se encuentra el origen de

la referencia..

Tabla 4-50. Seguridad para la Infeccion

PANORAMA-1
(NCT01023308)

Network 1

Comparacion Estimacion

Geometria de Maiese (31)

Certeza de la

Estudio

OR 0.86
(0.52 a1.42)
Estimacién de directa
No diferencia
HR 1.08
(0.71 a 1.63)
Estimacion directa
No significativo

Kd vs vd

Pomd vs d

Fuente: elaboracién propia

evidencia

®ddO
Moderado

®O00
Muy baja

Maiese, 2018
(31)

Maiese, 2018
(31)
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5. Descripcion de las tecnologias incluidas en el
posicionamiento y sus caracteristicas

5.1 Generalidades del grupo terapéutico

A pesar de que el MM sigue siendo considerada una enfermedad incurable, el
avance en los tratamientos ha retrasado el progreso de esta condicion de salud (1).
Lo anterior se ve reflejado en los andlisis de cohortes de pacientes con MM, en los
gue la mayor eficacia antitumoral se asocia a la introduccién de nuevos tratamientos
y se refleja en mejores resultados en supervivencia y calidad de vida (2).

En la actualidad se encuentran disponibles seis grupos principales de terapias
aprobadas para el tratamiento del MM en el pais (3). Los agentes clasicos incluyen
corticosteroides (dexametasona y prednisona) y quimioterapia con agentes
alquilantes (melfalan, bendamustina o ciclofosfamida), o antraciclinas
(doxorrubicina) utilizados en esquemas de quimioterapia convencional, ya sea en
dupleta, tripletas o combinaciones (2), sumado a huevos agentes que se incorporan
dentro del arsenal farmacoldgico para retrasar el avance de la enfermedad. Dentro
de estos se incluyen inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida vy
pomalidomida), inhibidores del proteasoma (bortezomib, carfilzomib e ixazomib) y
anticuerpos monoclonales (daratumumab y elotuzumab) (2,4,5). La incorporacion
de estos nuevos agentes ha permitido mejorar los resultados del tratamiento inicial
y a disminuir la aparicion de recaidas y resistencias. Asi como una mejora en la
seguridad para el paciente, al contar con esquemas terapéuticos dirigidos de baja
toxicidad (1).

Las opciones iniciales tipicamente incluyen corticosteroides en combinacién con
medicamentos alquilantes, agentes quimioterapéuticos o agentes biologicos (4).
Los corticoides son hormonas pertenecientes al grupo de los esteroides que se
producen en las glandulas suprarrenales y se dividen en mineralocorticoides y en
glucocorticoides. Dentro de estos Ultimos, se encuentra dexametasona y
prednisona, quienes por sus principios con efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores potentes son empleados en los diferentes esquemas para el
tratamiento de MM (6).

Los agentes alquilantes empleados para el tratamiento del MM (ciclofosfamida,
melfalan y bendamustina) corresponden a analogos de mostazas nitrogenadas, los
cuales se caracterizan por mostrar una gran afinidad por el ADN y adicionar sus
radicales altamente reactivos. Lo anterior, resulta en la produccién de enlaces entre
cadenas de ADN impidiendo la replicacion y transcripcion de ARN en cualquier fase
del ciclo celular (7).

La doxorrubicina es un principio activo que hace parte del grupo de las antraciclinas
que ejercen su accion al intercalarse con el ADN, afectando la transcripcion y
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replicacion celular (8). Su efectividad significativa para tratar el MM también se debe
al proceso de apoptosis celular al formar un complejo tripartita con la topoisomerasa
Il'y el ADN (9).

Los anticuerpos monoclonales empleados para el tratamiento de la condicion de
salud son elotuzumab (anti-CS1) y daratumumab (anti-CD38) y, en combinacion
suponen un ideal de citotoxicidad e interferencia con el microambiente sumado a su
eficacia y baja toxicidad (5). Son glucoproteinas especializadas producidas por las
células B con capacidad de reconocer moléculas diana especificas o0 antigenos
relacionadas con el MM (10).

La talidomida es el primer inmunomodulador que demostré ser efectivo para el
tratamiento del MM (9). El uso de inmunomoduladores en el tratamiento de la
condicioén de salud pretende una triple accion a través de la induccién de apoptosis
directa de las células tumorales malignas, la interferencia con las interacciones del
tumor con el microambiente celular, y el aumento de la respuesta inmune
antitumoral (11). Por lo anterior, la talidomida, un derivado del acido glutamico, se
empez0 a utilizar para el tratamiento del MM por su potencial efecto anti angiogénico
e inmunomodulador. Siendo sus analogos (lenalidomida y pomalidomida) 50 a 200
veces mas potentes que la talidomida (11). La lenalidomida en combinacion con
dexametasona demostré superioridad en los resultados, razon por la cual se ha
convertido en un estandar de tratamiento de los pacientes en recaidas,
particularmente si ya fueron tratados con inhibidores de proteasoma (5).

Finalmente, los inhibidores de proteasoma (IP) hacen parte del grupo de otros
agentes antineoplasicos en ser aprobado en pacientes en recaida. Ixazomib y
carfilzomib son IP de segunda generacion, presentando diferencias farmacolégicas
y de especificidades en la union a distintas subunidades del proteasoma (5).

En la practica clinica, posterior a la confirmacion del diagnéstico de la condicion de
salud del paciente, se determina si este es candidato a TAMO. Dado el caso que el
paciente sea candidato al procedimiento se inicia con un tratamiento de induccion,
seguido del trasplante, y luego una fase de mantenimiento (4,12). En pacientes no
candidatos a trasplante se realiza un tratamiento inicial seguido de una terapia
continua, los cuales dependeran de la condicion de fragilidad de los pacientes (13).

De manera general, la eleccion del tratamiento mas adecuado debera considerar
factores como: la edad, estado funcional, comorbilidades, perfil citogenético,
tratamiento previo recibido, entre otros. En pacientes en estado de recaida o
resistencia se debe tener en cuenta ademas el intervalo de tiempo transcurrido
desde el dltimo tratamiento de las lineas previas y, la calidad de las respuestas a
tratamientos anteriores y su duracion (2).

5.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

La identificacién de las tecnologias indicadas en el tratamiento de la condicion de
salud de interés partio de la verificacion de la base de datos de registros sanitarios
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del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de
aguellos medicamentos con indicacion aprobada para MM. Lo anterior permitio
verificar los medicamentos aprobados en Colombia con indicacién especifica en la
condicion de salud de interés. Adicionalmente, se verificaron las recomendaciones
de tratamiento para mieloma multiple en la base de datos UpToDate® (13) y de la
Guia de Practica Clinica colombiana para el tratamiento de mieloma mdltiple (4).

Posteriormente, se reviso el grupo farmacoldgico segun su codigo ATC de cada uno
de los medicamentos identificados previamente en la base del centro colaborador
de la Organizacién Mundial de la Salud — OMS (ATC/DDD Index 2022 del WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology) (14). Lo anterior se realizd
con el fin de verificar si los medicamentos pertenecientes a una misma familia o
grupo terapéutico cuentan o no con la indicacion en MM aprobada en Colombia y
asi afianzar la busqueda de los principios activos objeto del PT.

Los requisitos para incluir una tecnologia en el posicionamiento terapéutico de
mieloma mudltiple fueron en primer lugar que el medicamento se encontrara
disponible en el pais, es decir, que contara con registros sanitarios vigentes, en
trAmite de renovacion o temporalmente no comercializados. La verificacion del
estado del registro se realiz6é en la base de datos INVIMA con corte a diciembre de
2021. En segunda medida, se consideré que el medicamento contara con indicacion
aprobada por INVIMA para la condicién de salud. Cabe aclarar que del grupo
terapéutico glucocorticoides la prednisona es el Unico principio activo que no tiene
la indicacion explicita de MM. Sin embargo, dado que los glucocorticoides como
grupo cuentan con una indicacién general (terapia corticosteroide) que aplica para
un nimero amplio de enfermedades; se incluye prednisona en la evaluacion.

Por otra parte, sobre el medicamento doxorrubicina se identificaron dos
formulaciones distintas: la formula convencional que corresponde a clorhidrato de
doxorrubicina y, la forma recubierta denominada doxorrubicina liposomal pegilada.
Cabe aclarar que ambos presentaciones funcionan de manera similar al interferir
con el ADN de las células cancerosas. Sin embargo, el esquema en combinacion
con bortezomib, doxorrubicina liposomal pegilada y dexametasona esta indicada
segun el registro sanitario INVIMA en pacientes con MM en progresion que han
recibido previamente al menos un tratamiento y que han sido sometidos 0 no son
candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

A continuacién, en la Tabla 4-51 se presentan los medicamentos incluidos dentro
de la evaluacion con indicacion aprobada y vigente por INVIMA para ser empleados
en el tratamiento de mieloma mudltiple:

Tabla 4-51. Principios activos de medicamentos evaluados segln sistema ATC

Agentes a|qui|antes Ciclofosfamida LO1AAO01
(Anédlogos de mostazas nitrogenadas) Melfalan LO1AA03
(LO1AA) Bendamustina LO1AA09
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Antibidticos citotoxicos

(Antraciclinas) Doxorrubicina LO01DBO1
(LO1DB)

Anticuerpos monoclonales Daratumumab LO1FCO1

(LO1F) Elotuzumab LO1FXO08

Glucocorticoides Dexametasona HO2AB02

(HO2AB) Prednisona HO02ABO07

Talidomida LO4AX02

'”mulr_‘gj/‘ig(resor Lenalidomida LO4AX04

( ) Pomalidomida LO4AX06

Otros agentes antineopléasicos (Inhibidores de Bortezomib LO1XGO01

proteasoma) Carfilzomib LO1XG02

(LO1XG) Ixazomib LO1XG03

Fuente: elaboracién propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology —
Norwegian Institute of Public Health (14)

En la Figura 5-1, se establece la representacion segun clasificacion ATC de los
medicamentos indicados para el tratamiento de MM:
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Figura 5-1 Representacion de la clasificaciéon ATC del grupo terapéutico evaluados en
tratamiento de MM

LO1AAOL
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Fuente: elaboracién propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian
Institute of Public Health (14)

5.3 Mecanismo de accion

De acuerdo con la informacién contenida en la Figura 1, los principios activos
empleados en el manejo farmacoldgico de MM pertenecen a los siguientes grupos
terapéuticos:

Agentes alquilantes (LO1AA):
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Los agentes alquilantes empleados para el tratamiento de MM son ciclofosfamida,
melfalan y bendamustina. Sobre esta Ultima, la bendamustina se compone de tres
elementos estructurales (grupo bis, amina y un anillo de bencimidazol) que le
confiere propiedades alquilantes y antimetabolito (15). Como antineopléasico, la
bendamustina produce la ruptura de cadenas de cadenas de ADN que a manera
extensiva conduce a mecanismos de accién de reparacion ineficiente del ADN (15).

Respecto a la ciclofosfamida, es un agente alquilante no especifico de fase del ciclo
celular. Su mecanismos accién consiste prevenir la division celular al entrecruzar
las hebras de ADN y disminuir su sintesis (16) y también posee una potente
actividad inmunosupresora (17). Por ultimo, el melfalan es un derivado de la
mecloretamina que actia como agente citotoxico e inmunoestimulador. Su accion
consiste en el dafio del ADN al inhibir la sintesis de las hebras de ADN y ARN
mediante la formacion de iones de carbonio. Asi como la interaccion con las células
dendriticas y los efectos inmunogénicos en el microambiente tumoral al bloquear la
interleucina-6 (18,19).

Antibidticos citotoxicos (LO1DB):

Doxorrubicina hace parte del grupo de las antraciclinas que inhibe la sintesis de
ADN y ARN por intercalacion entre pares de bases de ADN en puntos de
desenrollamiento local de la doble hélice. Lo anterior es posible por la inhibicion de
la topoisomerasa Il y por la obstruccidon estérica. La doxorrubicina también es un
poderoso quelante de hierro, resultando en el complejo hierro-doxorrubicina que
puede unirse al ADN y las membranas celulares y, producir radicales libres que
cortan inmediatamente el ADN y las membranas celulares (8,19).

Anticuerpos Monoclonales (LO1F):

Los anticuerpos monoclonales son principios activos dirigidos a antigenos de la
propia célula tumoral (5). Para el tratamiento de la condicidbn de salud, los
anticuerpos monoclonales son elotuzumab (anti-CS1) y daratumumab (anti-CD38).

El anticuerpo humanizado anti-CS1 elotuzumab se expresa con intensidad en la
superficie de mas del 97% de las células plasméaticas patoldgicas, facilitando que el
anticuerpo monoclonal se fije preferentemente sobre las células tumorales y
consecuentemente estimulando la citotoxicidad celular. Por su parte, el
daratumumab es un anti-CD38 humano capaz de provocar tanto citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpo como mediada por complemento (5).

Glucocorticoides (HO2AB):

Como parte de los esquemas empleados para el tratamiento del MM se emplea
terapia corticoesteroide incluyendo prednisona o dexametasona. En relacion a su
mecanismo de accion, ambas moléculas disminuyen la inflamacion mediante la
supresion de la migracion de leucocitos polimorfonucleares y la reversion del
aumento de la permeabilidad capilar (9).
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Los efectos antitumorales pueden estar relacionados con la inhibicion del transporte
de glucosa, la fosforilacion o la induccion de muerte celular en linfocitos inmaduros
(20). A su vez, la dexametasona es un corticosteroide de accion prolongada con un
potencial minimo de retencion de sodio que induce la apoptosis en células de
mieloma multiple (13).

Inmunosupresores (LO4A):

El uso de inmunomoduladores, como talidomida, lenalidomida y pomalidomida, en
el tratamiento de la condicion de salud pretende una triple accion a través de la
induccion de apoptosis directa de las células tumorales malignas (actividad
antineoplasica), la interferencia con las interacciones del tumor con el
microambiente celular (actividad antiinflamatoria), y el aumento de la respuesta
inmune antitumoral (actividad inmunomoduladora) (11).

En mieloma multiple, la talidomida se asocia con un aumento de las células asesinas
naturales (NK) y un aumento de los niveles de interleucina-2 e interferon gamma
(22). Respecto a lenalidomida, logra inhibir el crecimiento de células tumorales de
mieloma al inducir la detencién del ciclo celular y la muerte celular (19). Finalmente,
la pomalidomida induce la detencion del ciclo celular y la apoptosis directamente en
las células de mieloma multiple, mejorando la citotoxicidad mediada por células T y
NK e inhibiendo la produccion de citocinas proinflamatorias (23).

Inhibidores de proteasoma (LO1XG):

Bortezomib es el primer inhibidor de proteasoma empleado en la practica clinica en
combinacion con dexametasona para el tratamiento de recaidas en pacientes con
MM. Su actividad consiste en aprovechar que las células plasmaticas mielomatosas
son especialmente sensible a estos inhibidores, ya que su supervivencia depende
altamente de las vias homeostaticas reguladas por el proteasoma (5). Asimismo,
carfilzomib e ixazomib son inhibidores potentes y selectivos de la actividad similar a
la quimotripsina del proteasoma 20S, lo que lleva a la activacion de las cascadas de
sefalizacion y conduce a la detencion del ciclo celular y la apoptosis (2,21).

5.4 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 4-52, se presentan los esquemas de dosificacion de las combinaciones
de medicamentos para el tratamiento del MM. En el Suplemento de medicamentos
(Anexo M1, archivo Excel), se consigné para cada uno de los esquemas la
estimacion diaria de administracién, por ciclo y anual segun unidad minima de
administracion.

Tabla 4-52. Esquemas de dosificacién en el tratamiento de mieloma multiple

Principios Cdédigo R

Agentes alquilantes
(Analogos de mostazas nitrogenadas)
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Esquema de dosificacion

Ciclofosfamida

Melfalan

Bendamustina

Doxorrubicina

LO1AAO01

LO1AAQ3

LO1AAQ9

LO1DBO1

Primera linea, induccién para candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en esquema bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCD):
. Oral o intravenoso: dosis 300 mg/m?. Los pacientes deben recibir 4 a 6 ciclos
de 28 dias, antes de ser llevados a trasplante.
Primera linea, terapia inicial en pacientes no fragiles y no candidatos a trasplante
de células madre hematopoyéticas en esquema bortezomib, ciclofosfamida,
dexametasona (VCD):
. Oral o intravenoso: dosis 300 mg/m?. Los pacientes deben recibir 4 a 6 ciclos
de 28 dias.
Paciente refractario o en recaida en esquema lenalidomida, ciclofosfamida,
dexametasona (RCd):
. Oral: 500 mg. Dias 1, 8, 15y 21. Ciclos de 28 dias por un maximo de hasta 9
ciclos.

Primera linea en terapia inicial de pacientes no candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas y no fragiles en esquema daratumumab, bortezomib,
melfalan, prednisona (DaraVMP):

e  Oral: dosis 9 mg/m2 1 al 4. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42 dias de
terapia combinada. Siguiendo recomendacién se estima un total de 9 ciclos
anuales en promedio.

Primera linea en terapia inicial de pacientes no candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas y fragiles en esquema melfalan y prednisona (MP):

. Oral: 4 mg/m? /dosis dias 1 a 7. Repita el ciclo cada 4 semanas para un total
de 6 ciclos.

Primera linea en terapia inicial de pacientes no candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas y no fragiles en esquema bortezomib, melfalan y
prednisona (VMP):

e  Oral: 9 mg/m?/dosis dias 1 a 4. El esquema se debe administrar en ciclos cada
6 semanas (42 dias), con un maximos de 9 ciclos dependiendo de la respuesta
clinica y la tolerancia.

Primera linea y terapia inicial pacientes fragiles en esquema bendamustina,
prednisona (Bp):
e 1V: 90 a 100 mg/m? en los dias 1 y 2 de un ciclo de tratamiento de 28 dias
durante al menos 2 ciclos. Siguiendo recomendacion experto clinico se estima
4 ciclos anuales en promedio.

Antibiéticos citotéxicos
(Antraciclinas)

Primera linea en inducciéon de o candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en esquema bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd):
e IVinfusién rapida:
o Doxorrubicina (convencional): dosis 9 mg/m?. Dias 1,2,3,4. Ciclos 1 al 3.
Primera recaida después de VRd y sensible a bortezomib en esquema bortezomib,
doxorrubicina, dexametasona (VDx(Ip)d):
. IV infusion rapida:
o Doxorrubicina (liposomal pegilada): 30 mg/ m? durante 1 hora dia 4. Repetir
el ciclo cada 21 dias durante al menos 8 ciclos o hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Anticuerpos monoclonales
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Principios
Activos

Daratumumab

Elotuzumab

Dexametasona

LO1FCO1

LO1FX08

HO02AB02

Esquema de dosificacion

Primera linea no candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas en
terapia inicial pacientes no fragiles en esquema daratumumab, bortezomib,
melfalan, prednisona (DaraVMP):

. Infusién intravenosa: dosis 16 mg/kg. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de
42 dias de terapia combinada. Siguiendo la recomendacion se estim6 un total
de nueve ciclos anuales.

Primera linea no candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas en
terapia inicial pacientes no fragiles y en pacientes refractario o en recaida en
esquema daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd):

. Infusién intravenosa: dosis 16 mg/kg. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de
42 dias de terapia combinada.

o Ciclos 1-2: dias 1, 8, 15, 22 (dosis semanal, 8 semanas).

o Ciclos 3 al 6: dias 1 y 15 (dosis cada dos semanas, 16 semanas).

o Ciclo 7 en adelante, una dosis cada cuatro semanas, hasta
progresion o toxicidad inaceptable. Siguiendo la recomendacion se
estim6 un total de nueve ciclos anuales, cada uno de 42 dias.

Paciente refractario o en recaida, después de VRd y sensible a lenalidomida,
refractario a lenalidomida y sensible a inhibidores de proteasoma, en esquema
daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd):

. Infusién intravenosa: dosis 16 mg/kg. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de
42 dias de terapia combinada. Siguiendo la recomendacién se estimé un total
de ocho ciclos anuales.

Paciente refractario a lenalidomida y bortezomib o sensible a IP en esquema
daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd):

e |V:16 mg/kg una vez a la semana por 8 dosis (semanas 1 a 8), luego 16 mg/kg
una vez cada 2 semanas por 8 dosis (semanas 9 a 24), luego 16 mg/kg una
vez cada 4 semanas (semanas 25 y mas) hasta la progresién de la enfermedad
o toxicidad inaceptable.

Primera linea en pacientes no candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en tratamiento con daratumumab en monoterapia (Dara):

. Infusién intravenosa: Monoterapia: semanas 1 a 8: IV: 16 mg/kg una vez a la
semana por 8 dosis. Semanas 9 a 24: IV: 16 mg/kg una vez cada 2 semanas
por 8 dosis. Semanas 25 y posteriores: IV: 16 mg/kg una vez cada 4 semanas
hasta la progresion de la enfermedad. Siguiendo la recomendacion se estimé
un total de 12 ciclos anuales, cada uno de cuatro semanas.

Paciente refractario o en recaida en el esquema elotuzumab, lenalidomida,
dexametasona (EloRd):
. Intravenoso:
o Ciclos 1y 2: 10 mg/kg/dia los dias 1, 8, 15y 22.
o Ciclo 3y ciclos posteriores: 10 mg/kg/dia dias 1y 15.
o  Repetir el ciclo cada 28 dias hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Siguiendo la recomendacién se estim6 un
total de cinco ciclos en promedio.

Glucocorticoides

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd):

e  Oral/lntravenoso: dosis 20 a 40 mg. Dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12. Durante la

induccién se realizan ciclos de 21 dias, por 8 ciclos.
Ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd):

. Oral: dosis 40 mg administrados por via oral los dias 1, 8, 15 y 22 de un ciclo
de 28 dias de tratamiento. Repetir el ciclo cada 28 dias hasta progresiéon de
la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Lenalidomida, ciclofosfamida, dexametasona (RCd):
. Oral: dosis 40 mg administrados los dias 1 a4y 12 a 15.
Bortezomib, dexametasona (Vd):

e Oral: ciclos 1y 2: 40 mg/dia dias 1 a 4 y dias 9 a 12. Ciclos 3 y 4: Oral: 40

mg/dia dias 1 a 4. Repita el ciclo cada 21 dias para los ciclos 3y 4.
Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd):

e  Oralllntravenoso:

o Ciclos 1y 2: en los dias que se administre elotuzumab, administre
dexametasona 28 mg por via oral 3 a 24 horas antes de la infusion
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Prednisona

HO02ABO7

de elotuzumab mas dexametasona 8 mg IV 45 a 90 minutos antes
de la infusioén.

o Ciclo 3 y ciclos posteriores: en los dias que se administre
elotuzumab (p. €j., los dias 1 y 15 del ciclo 3 y posteriores),
administre dexametasona 28 mg por via oral 3 a 24 horas antes de
la infusién de elotuzumab mas dexametasona 8 mg IV 45 a 90
minutos antes de la infusion.

o En los dias en que no se administre elotuzumab, pero se deba
administrar dexametasona (p. €j., los dias 8 y 22 del ciclo 3 y
posteriores), administre 40 mg de dexametasona por via oral.
Repetir el ciclo cada 28 dias hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd):
. Oral/Intravenoso: dosis 40 mg. Los pacientes deben recibir 4 a 6 ciclos de 28
dias, antes de ser llevados a trasplante.
Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd):
. Oral/Intravenoso: dosis 40 mg. Dias 1 al 4; 9 al 12 y 17 al 20. Ciclos 1 al 3.
Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd):

. Oral/Intravenoso: dosis 40 mg semanal. Dividida en dos dosis, 20 mg para

premedicar la infusién de daratumumab y 20 mg al dia siguiente.
Lenalidomida, dexametasona (Rd):

. Oral: Dosis 40 mg. Dias 11, 8, 15y 22. Durante la induccion se realizan ciclos
de 28 dias hasta progresion.

Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd):

e  Oralllntravenoso: dosis 20 mg. Administracion los dias 1, 2, 4,5, 8,9, 11y 12.
Para una dosis total de 160 mg por ciclo.

Pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd):

e  Oralllntravenoso: administrar en los dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de los ciclos 1
a 8 ydias 1, 2, 8 y 9 de los ciclos 9 y siguientes. Ciclos de 21 dias hasta
enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable.

Pomalidomida, dexametasona (Pomd):

. Oral: 40 mg una vez al dia en los dias 1, 8, 15y 22. Repetir el ciclo cada 28

dias hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd):

. Oral/Intravenoso: dosis 20 mg. Dias de Protocolo: 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23. El

esquema se debe administrar en ciclos cada 4 semanas.
Carfilzomib y dexametasona (Kd):

. Oral/Intravenoso: dosis 20 mg. El esquema esta dispuesto para dar
tratamiento hasta la progresién de la enfermedad. Esta duracion depende de
la respuesta clinica y la tolerancia.

Daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd):

. Oral o IV: Pacientes <75 afios: 40 mg semanales (20 mg semanales en
pacientes >75 afios). Segun el fabricante de daratumumab, se administran 20
mg de dexametasona antes de la infusion de daratumumab (los dias de
daratumumab) y el resto de la dosis de dexametasona (si >20 mg) se
administra después de la infusiéon de daratumumab.

Primera linea y terapia inicial pacientes fragiles en esquema bendamustina,
prednisona (Bp):

e  Oral: 60 mg/m? los dias 1 a 4 en combinacion con bendamustina los dias 1y
2.

Primeralinea en terapiainicial en pacientes no fragiles en esquema daratumumab,
bortezomib, melfalan, prednisona (DaraVMP):

e  Oral: 60 mg/m? los dias 1 a 4. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42 dias
de terapia combinada.

Primera linea en terapia inicial de pacientes no candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas y fragiles en esquema melfalan y prednisona (MP):

. Oral: 40 mg/m? /dosis dias 1 a 7. Repita el ciclo cada 4 semanas para un total
de 6 ciclos.

Primeralinea como terapiainicial en pacientes no fragiles en esquema bortezomib,
melfalan, prednisona (VMP):

e  Oral: 60 mg/ m?, dias 1 a 4. El esquema se debe administrar en ciclos cada 6
semanas (42 dias), con un maximos de 9 ciclos dependiendo de la respuesta
clinica y la tolerancia.

Inmunosupresores
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Terapia con talidomida en monoterapia (T) en pacientes refractarios o en recaida:
Talidomida LO4AX02 . Oral: 100 - 800 mg una vez al dia.

Primeralinea en pacientes en induccién y candidatos atrasplante de células madre
hematopoyéticas en esquema bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd):

e  Oral: dosis 25 mg. Dias 1 al 14. Durante la induccion se realizan ciclos de 21
dias, por 8 ciclos.

Primera linea en pacientes no candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas fragiles y no fragiles y en los esquemas daratumumab,
lenalidomida, dexametasona (DaraRd), lenalidomida, dexametasona (Rd),
lenalidomida en monoterapia (T):

. Oral: 25 mg una vez al dia durante 21 dias de un ciclo de tratamiento de 28
dias. En pacientes que no son elegibles para un autotrasplante de células
madre, continuar hasta la progresion de la enfermedad o hasta que ocurra una
toxicidad inaceptable.

Primera linea en pacientes no candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas fragiles y no fragiles y en esquema bortezomib, lenalidomida,
dexametasona (VRd):

. Oral: dosis 25 mg. Dias 1 al 14. Durante la induccién se realizan ciclos de 21
dias, por 8 ciclos.

Paciente refractario o en recaida en esquema daratumumab, lenalidomida,
dexametasona (DaraRd):

e  Oral: dosis 25 mg, se estim6 un total de nueve ciclos anuales, cada uno de 42

Lenalidomida LO4AX04 dias.
Paciente refractario o en recaida en esquemas refractario o en recaida en esquema
elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd):

e Oral:

o Ciclos 1y 2: oral: 25 mg/dia, dias 1 a 21.
o Ciclo 3y ciclos posteriores: Oral: 25 mg/dia dias 1 a 21.
o Repetir el ciclo cada 28 dias hasta progresién de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.
Paciente refractario o en recaida en esquemas refractario o en recaida en esquema
ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd):

e  Oral: 25 mg administrados por via oral, una vez al dia en los dias del 1 al 21
de un ciclo de 28 dias de tratamiento. Repetir el ciclo cada 28 dias hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Paciente refractario o en recaida en esquemas refractario o en recaida en esquema
carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd):

e  Oral: dosis 25 mg. Dias de Protocolo: 1 a 4. El esquema se debe administrar
en ciclos cada 4 semanas.

Paciente refractario o en recaida en esquemas refractario o en recaida en esquema
lenalidomida, ciclofosfamida, dexametasona (RCd):

. Oral: dosis 25 mg. Dias de Protocolo: 1 a 21. Ciclos de 28 dias por un maximo

de hasta 9 ciclos.
Paciente en recaida o refractario a lenalidomida y bortezomib en esquema
pomalidomida y dexametasona (Pomd):

e Oral: 4 mg diarios en los dias 1 a 21 de un ciclo de 28 dias. Siguiendo lo
anterior y las recomendaciones del experto clinico se estimaron 12 ciclos
anuales, cada uno de cuatro semanas.

Paciente en recaida o refractario a lenalidomida en esquema pomalidomida
Pomalidomida LO4AX06 bortezomib y dexametasona (PomVd):

e Oral: 4 mg diarios en los dias 1 a 14 de un ciclo de 21 dias. Siguiendo lo
anterior y las recomendaciones del experto clinico se estimaron 12 ciclos
anuales, cada uno de cuatro semanas.

Paciente refractario a lenalidomida y bortezomib o sensible a IP en esquema
daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd):

e  Oral: 4 mg diarios en los dias 1 a 21 de un ciclo de 28 dias.

Otros agentes antineoplasicos

(Inhibidores de proteasoma)

Primera linea en induccién de pacientes candidatos a trasplante de células madre
Bortezomib LO1XG01 hematopoyéticas en esquema bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCD):
. Subcutéanea: dosis 1,5 mg/m?. Los pacientes deben recibir 4 a 6 ciclos de 28
dias, antes de ser llevados a trasplante.
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Carfilzomib

L01XG02

Primera linea en induccion en pacientes candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas y en terapia inicial de pacientes fragiles no candidatos a
trasplante de células madre hematopoyéticas en esquema bortezomib y
dexametasona (Vd):
. Intravenoso: ciclos 1 y 2 dosis de 1,3 mg/m? /dia los dias 1, 4, 8 y 11. Ciclos 3
y 4: 1V: 1,3 mg/m 2 /dia los dias 1, 4, 8 y 11. Repita el ciclo cada 21 dias para
los ciclos 3y 4.

Primera linea en induccién como primera linea en pacientes candidatos a
trasplante de células madre hematopoyéticas, terapia inicial en pacientes fragiles
y no fragiles no candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas fragiles
y no fragiles y, primera recaida en pacientes refractario a lenalidomida, en
esquema bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd):

. Subcutanea: dosis 1,3 mg/m?, dias 1, 4, 8 y 11. Durante la inducciéon se
realizan ciclos de 21 dias, por 8 ciclos

Primeralinea como terapiainicial en pacientes no fragiles en esquema bortezomib,
melfalan, prednisona (VMP):

. Subcutanea: dosis 1,3 mg/m?, dias 1, 4, 8 y 11, 29 y 32. Esta dosis se debe
administrar en los ciclos 1 al 4. Después del quinto ciclo se ajusta la dosis a
los dias 1, 8, 15, 22 y 29 (administracion semanal).

Primera linea en induccién en pacientes candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en esquema bortezomib, doxorrubicina liposomal,
dexametasona a lenalidomida (VDxd):

. Intravenoso: dosis 1,3 mg/m? /dia los dias 1, 4, 8 y 11. Repetir el ciclo cada 21
dias durante al menos 8 ciclos o hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Primeralinea en terapiainicial en pacientes no fragiles en esquema daratumumab,
bortezomib, melfalan, prednisona (DaraVMP):

. Subcutéanea: dosis 1,3 mg/m?. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42 dias
de terapia combinada. A partir de lo anterior se estimé un total de nueve ciclos
anuales en promedio.

Primeralinea bortezomib en monoterapia (V):

. IV infusion rapida: La dosis de mantenimiento de bortezomib es 1,3 mg/m? que
debe ser aplicada cada dos semanas durante dos afios. Se debe iniciar cuatro
semanas después del trasplante.

Primera recaida en pacientes refractarios a lenalidomida en esquema
pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd):

e  Subcutanea: dosis 1,3 mg/m? de bortezomib los dias 1, 4, 8 y 11 de los ciclos
1 a8ylosdias 1y 8 de los ciclos 9 y siguientes. Ciclos de 21 dias hasta
enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable. Siguiendo lo anterior y las
recomendaciones del experto clinico se estimaron 12 ciclos anuales, cada uno
de cuatro semanas.

Paciente refractario o en recaida, después de VRd y sensible a lenalidomida y
refractario a lenalidomida en esquema daratumumab, bortezomib, dexametasona
(DaraVvd):

e  Subcutanea: dosis 1,3 mg/m?. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42 dias
de terapia combinada. A partir de lo anterior se estim6 un total de ocho ciclos
anuales en promedio.

Paciente refractario o en recaida con carfilzomib en monoterapia (K):

. Intravenoso: régimen de 20/56 mg/m? dos veces por semana:

- Ciclo 1: 20 mg/m? durante 30 minutos los dias 1 y 2; si se tolera,
aumente la dosis a 56 mg/m? durante 30 minutos los dias 8, 9, 15y 16
de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

- Ciclos 2 a 12: 56 mg/m? durante 30 minutos en los dias 1, 2, 8,9, 15y
16 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

- Ciclo 13y posteriores: 56 mg/m? durante 30 minutos en los dias 1, 2, 15
y 16 de un ciclo de tratamiento de 28 dias; continuar hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Paciente refractario o en recaida y refractario a lenalidomida en esquema
carfilzomib, dexametasona (Kd):

. Intravenoso: dosis 27 mg/m?. El esquema se debe administrar en ciclos cada 4
semanas, ajustando las dosis en el ciclo No. 1, donde los dias 1y 2 la dosis
debe ser 20 mg/m?. El esquema esta dispuesto para dar tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad. Esta duracion depende de la respuesta clinica y
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la tolerancia. Siguiendo lo anterior y la recomendacién del experto se definio el

periodo de administracién del2 ciclos anuales, cada uno de cuatro semanas.
Paciente refractario o en recaida y refractario a lenalidomida en esquema
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona (KRd):

. Intravenoso: dosis 27 mg/m?. Dias de Protocolo: 1, 2, 8, 9, 15, 16. La dosis
descrita de carfilzomib se debe administrar entre los ciclos 2 al 12. En el primer
ciclo, los dias 1 y 2 la dosis debe ser 20mg/m?. A partir del ciclo 13, hasta el
18, la dosis de carfilzomib debe ser los dias 1, 2, 15y 16. El esquema se debe
administrar en ciclos cada 4 semanas. Siguiendo lo anterior y la recomendacion
del experto se definié el periodo de administracién del2 ciclos anuales, cada
uno de cuatro semanas

Paciente refractario o en recaida en el esquema ixazomib, lenalidomida,
dexametasona (IxaRd):
. Oral: 4 mg una vez a la semana los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento

[azeni RULACS de ciclo de 28 dias (ciclo de 4 semanas). Repetir el ciclo cada 28 dias hasta

progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Siguiendo la

recomendacion se estimé un total un total 12 ciclos anuales promedio.
Fuente: elaboracion propia a partir de la Guia de Practica Clinica colombiana para el tratamiento de mieloma
multiple (4), Lexicomp® (19), informacion técnica de los medicamentos (6,21) y validacién con expertos clinicos
del grupo desarrollador.

5.5 Eventos adversos

En el Suplemento de medicamentos, (Anexo M2, archivo Excel) se presentan los
eventos adversos muy frecuentes (>10%), frecuentes (1-10%), poco frecuentes
(<1%) de los principios activos evaluados de los medicamentos indicados para el
tratamiento de mieloma multiple. La informacién de eventos adversos se elabor6 a
partir de la informacién de Lexicomp® (19) y las fichas técnicas o resumen de las
caracteristicas de los medicamentos publicadas por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (21).

Si bien todos los medicamentos pueden producir eventos adversos, es fundamental
conocer los riesgos asociados previamente a la prescripcién del medicamento. En
esta seccion se presentan los eventos adversos de forma compilada, con el objetivo
de facilitar su consulta por parte de los profesionales de la salud involucrados en
actividades que buscan optimizar la seguridad del paciente.

5.6 Interacciones medicamentosas

A continuacion, en la Tabla 4-53, se presentan las interacciones medicamentosas
de mayor relevancia para los principios activos evaluados dentro del
posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico de MM.

Estos datos se incluyen con el fin de informar a los prescriptores sobre la existencia
de interacciones medicamentosas que, por su relevancia clinica, pueden influir en
la toma de decisiones al momento de formular un medicamento. Tener en cuenta
esta informacion puede contribuir a la optimizacion de la terapia farmacologica del
paciente.

Tabla 4-53. Interacciones medicamentosas
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Interaccion Gravedad Confiabilidad

Agentes alquilantes

Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (ciclofosfamida, melfalan y
bendamustina

Derivados del acido 5 -

aminosalicilico C: monitorizar la terapia Moderada Aceptable
Regular: informado en
Dipirona X: evitar combinacién Mayor la informacion de
prescripcion
Regular: informado en
Cladribina X: evitar combinacion Mayor la informacion de
prescripcion
CICLOFOSFAMIDA
Inhibidores de CYP3A43 C: monitorizar la terapia Moderada Aceptable
Pl_mecrollmus X: evitar combinacion Moderada Aceptable
(Agente inmunomodulador)
Inhibidores de la proteasa C: monitorizar la terapia Moderada Aceptable
_ D: considerar Regu_lar: |nfor_rr)ado en
Agentes mielosupresores modificacién de la terania Moderada la informacién de
P prescripcion
Regular: informado en
Ruxolitinib (inmunosupresor) X: evitar combinacion Moderada la informacion de
prescripcion
Regular: informado en
Fingolimod C: monitorizar la terapia Moderada la informacion de
prescripcion
Succinilcolina e q9n5|derar . Mayor Aceptable
modificacién de la terapia
Tacrolimus (topico) X: evitar combinacion Moderada Aceptable
Tiazidas y diuréticos similares
a las tiazidas (p. €j., C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
indapamida)
. D: considerar
Vacunas (Inactivadas) modificacion de la terapia Moderada Aceptable
Vacunas (vivas) X: evitar combinacién Moderada Aceptable
Regular: informado en
Vasopresina C: monitorear la terapia Moderada la informacion de
prescripcion
Tofacitinib X: evitar combinacion Moderada Aceptable
MELFALAN
Regular: informado en
Carmustina C: monitorear la terapia Moderada la informaciéon de
prescripcion
Regular: informado en
Clozapina C: monitorear la terapia Moderada la informacion de
prescripcion
Ciclosporina (sistémica) C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
D: considerar
DS modificacion de la terapia EREEE S, Aceptable

3 Inhibidores del CYP3A4 por ejemplo algunos macrélidos, los antifingicos azoélicos y los inhibidores de la proteasa. Incluyen

principios activos como claritromicina, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, telitromicina, voriconazol.
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Pimecrolimus
(Agente inmunomodulador)

Ruxolitinib (t6pico)
Tacrolimus (topico)
Tofacitinib

Vacunas (Inactivadas)

Vacunas (vivas)

Inductores de CYP1A2
(moderados)

Inhibidores de CYP1A2
(Moderados, p.€j
ciprofloxacina)
Inhibidores de CYP1A2
(Fuertes, p.ej fluvoxamina y
fluoroquinolonas )

Clozapina

X: evitar combinacion

X: evitar combinacion
X: evitar combinacion

X: evitar combinacion

D: considerar
modificacién de la terapia

X: evitar combinacion

BENDAMUSTINA

D: considerar
modificacion de la terapia

D: considerar
modificacion de la terapia

D: considerar
modificacion de la terapia

C: monitorear la terapia

Moderada

Moderada
Moderada
Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Aceptable

Aceptable
Aceptable
Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Regular: informado
la informacion de
prescripcion

en

Modulador del receptor de
esfingosina 1-fosfato (S1P)

Tacrolimus (tépico)

Vacunas (Inactivadas)

Vacunas (vivas)

Trastuzumab

Tofacitinib
Ruxolitinib (t6pico)
Inhibidores de la
glicoproteina P/ABCB1
Inductores de glicoproteina
P/ABCB1

Antibiéticos citotéxicos (Antraciclinas)
DOXORRUBICINA

C: monitorear la terapia

X: evitar combinacion

D: considerar
modificacion de la terapia

X: evitar combinacion

D: considerar la
modificacion de la terapia
X: evitar combinacion
X: evitar combinacion
X: evitar combinacion

X: evitar combinacion

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Mayor

Moderada
Moderada

Moderada

Moderada

Regular: informado
la informacion de
prescripcion
Aceptable

Aceptable

Aceptable

Buena

Aceptable
Aceptable
Aceptable

Aceptable

en

Anticuerpos monoclonales
Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (daratumumab y elotuzumab)

Baricitinib
Ruxolitinib (t6pico)

Modulador del receptor de
esfingosina 1-fosfato (S1P)

Inebilizumab
Ocrelizumab
Pidotimod
Pimecrolimus
Tacrolimus (t6pico)

X: evitar combinacion
X: evitar combinacion

C: monitorear la terapia

C: monitorear la terapia

C: monitorear la terapia

C: monitorear la terapia
X: evitar combinacion
X: evitar combinacién

Moderada
Moderada

Moderada

Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada

Aceptable
Aceptable
Regular: informado
la informacion de
prescripcion
Aceptable
Aceptable
Aceptable
Aceptable

Aceptable

en
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Clasificacion de

Interaccion . i Gravedad Confiabilidad
interaccion
Tofacitinib X: evitar combinacién Moderada Aceptable
Upadacitinib X: evitar combinacion Moderada Aceptable
Natalizumab X: evitar combinacion Moderada Aceptable
. D: considerar
Leflunomida modificacién de la terapia Moderada Aceptable
D: considerar la
Denosumab modificacion de la terapia Moderada Aceptable
Cladribina X: evitar combinacion Moderada Aceptable
DARATUMUMAB
Derlvad_os de_l 6}9'd° 2 C: monitorizar la terapia Moderada Aceptable
aminosalicilico
Regular: informado en
Clozapina C: monitorear la terapia Moderada la informacion de
prescripcion
Aceptable: Informado
Dipirona X: evitar combinacion Mayor en la informacion de
prescripcion
Regular: informado en
Olaparib C: monitorear la terapia Moderada la informacion de
prescripcion
ELOTUZUMAB
Desmopresina C: monitorear la terapia Moderada Aceptable

Glucocorticoides

Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (dexametasona y prednisona)

Agentes antiinflamatorios no

esteroideos (COX-2 C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
selectivo)*
Agentes antiinflamatorios no . . .
esteroideos (no selectivos)® C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
Agentes antiinflamatorios no
esteroideos (topicos, p.ej C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
diclofenaco tépico)
Inhibidores de la
acetllco_llnesterasa (P'e] C: monitorear la terapia Mayor Buena
donepezilo, galantamina y
rivastigmin)
Anfotericina B C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
ST [ Aceptable: informado
testgsterong). ! C: monitorear la terapia Moderada en la informacion de
prescripcion
Antiacidos (p.e_J hldromdo de D 99n5|derar _ Moderada Aceptable
aluminio) modificacion de la terapia
Secuestraq_ores S BEEEEE C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
biliares
Derivados de estrogenos C: monitorear la terapia Moderada Excelente

4 Los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2 (COX-2) o coxibs como una nueva clase de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) se introdujeron en el mercado a partir de 1999 y desde entonces se han comercializado para uso clinico: celecoxib,
etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib y valdecoxib.
5 Los AINES no selectivos son los mas antiguos, designados tradicionales o convencionales. Dentro de este grupo se incluyen:
Acido acetil salicilico, indometacina, ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, piroxicam y meloxicam.
& C10AC - Secuestrantes de acidos biliares incluyen colestiramina y colestipol.
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Clasificacion de

Interaccion . i Gravedad Confiabilidad
interaccion
Diuréticos de asa’ C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
Tiazidas y diuréticos similares
a las tiazida (p. €j., C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
indapamida)
ANEGIIEZE EBJ A IS C: monitorear la terapia Moderada Buena
(p. €j., warfarina)
Inductores de CYP3A4 . . .
(Fuertes)? C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
Aceptable: : Los
Inhibidores de CYP3A4 . . . datos/informes
9 C: monitorear la terapia Moderada ;
(Fuertes) existentes son
inconsistentes
DEXAMETASONA
- D: considerar
iz modificacién de la terapia ey ezl
. . D: considerar
Elvitegravir modificacion de la terapia Mayor Aceptable
Voriconazol C: monitorear la terapia Moderada Buena
PREDNISONA
AR EE 2 MOIenE 2] C: monitorear la terapia Moderada Aceptable

crecimientol?

Inmunosupresores

Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (lenalidomida, talidomida y

Derivados del acido 5-

aminosalicilicot: C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
Cladribina X: evitar combinacién Moderada Aceptable
Clozapina C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
Aceptable. Informado
Dipirona X: evitar combinacién Mayor en la informacion de
prescripcion.
Olaparib C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
Agentes estimulantes de la AR ISl
9 C: monitorear la terapia Moderada en la informacion de

eritropoyesis? e
POy prescripcion

Aceptable: Informado
Derivados de estrégenos!® C: monitorear la terapia Moderada en la informacién de
prescripcion
Pembrolizumab X: evitar combinacién Mayor Buena

LENALIDOMIDA

D: considerar
modificacion de la terapia

Digoxina C: monitorear la terapia Moderada Aceptable

Dexametasona (Sistémico) Mayor Buena

” Algunos ejemplos de diuréticos de asa incluyen bumetanida, acido etacrinico, furosemida.

8 Inductores fuertes del CYP3A4 incluyen principios como rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, apalutamida,
enzalutamida, fenobarbital, fenitoina, primidonay la hierba de San Juan.

% Inhibidores fuertes del CYP3A4 incluyen principios como atazanavir, claritromicina, cobicistat, darunavir.

10 Analogos de la hormona del crecimiento: somatropin.

1 Derivados del acido 5-aminosalicilico: balsalazida, mesalamina, olsalazina, sulfasalazina.

12 Agentes estimulantes de la eritropoyesis: darbepoetina alfa, epoetina alfa, epoetina beta.

13 Derivados de estrogeno: ciproterona y etinilestradiol, dietilestilbestrol, drospirenona y estradiol, elagolix, estradiol y
noretindrona, estradiol, (sistémico y tdpico), estriol (sistémico y topico), estrogenos, estropipate, promestriene.

203



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

Clasificacion de

del mieloma multiple

Interaccion . i Gravedad Confiabilidad
interaccion
TALIDOMIDA
Depresores del SNC X: evitar combinacion Mayor Aceptable
Pamidronato C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
Acido zoledrénico C: monitorear la terapia Moderada Aceptable
POMALIDOMIDA
Inductores de CYP1A2 C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable
(moderados)
Inhibidores de CYP1A2 D: considerar Moderada
(Moderados, p.€j modificacion de la terapia Aceptable
ciprofloxacina)
Inhibidores de CYP1A2 D: considerar Moderada
Buena

fuertes (p.ej fluvoxamina)

modificacion de la terapia

Inhibidores de proteasoma

Interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (bortezomib, carfilzomib y ixazomib)

Derivados del &cido 5-

C: Monitorear la terapia

aminosalicilicol4 Moderada Aceptable
Cladribina X: evitar combinacién Mayor Buena
Clozapina C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable
Dipirona Aceptable. Informado
X: evitar combinacién Mayor en la informacién de
prescripcion.
Olaparib C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable
BORTEZOMIB
Agentes antidiabéticos®® C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable
el EEs ¢ C¥P3A4 X: evitar combinacion Moderada Buena
(Fuertes)
Inhibidores de CYP3A4 . . .
(Fuertes)? C: Monitorear la terapia Moderada Buena
Multivitaminas 1 qgnsmerar . Moderada Aceptable
modificacién de la terapia
CARFILZOMIB
Anticonceptivos hormonales 1 qgnsmerar . Mayor Aceptable
modificacién de la terapia
IXAZOMIB
Inductores de CYP3A4 . . .
(moderados) C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable
Inductores de CYP3A4 L .
(fuertes) X: evitar combinacién Mayor Buena
Anticonceptivos hormonales DF GEMEIE EMEn Mayor Buena

modificacién de la terapia

1 Derivados del &cido 5-aminosalicilico: balsalazida, mesalamina, olsalazina, sulfasalazina.
15 Agentes antidiabéticos: alogliptina, canagliflozina, clorpropamida, dapagliflozina, dulaglutida, empagliflozina, exenatida,
glimepirida, insulina aspart degludec, insulina detemir, insulina glargina, insulina glulisina, insulina lispro, insulina NPH,
insulina regular, linagliptina, liraglutida, lixisenatida, metformina, pioglitazona, saxagliptina, semaglutida, sitagliptina,
vildagliptina.
16 Inductores fuertes del CYP3A4 incluyen principios como rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, apalutamida,
enzalutamida, fenobarbital, fenitoina, primidonay la hierba de San Juan.
17 Inhibidores de CYP3A4 (fuertes) incluyen principios como atazanavir, claritromicina, cobicistat y darunavir.
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interaccion

Hierba de San Juan X: evitar combinacién Moderada Aceptable

Fuente: elaboracion propia a partir de la informacion de UpToDate® (24)

5.7 Informacion de vigilancia pos comercializacion

Es importante que los profesionales de la salud estén al tanto de la informacion que
se va generando sobre la seguridad de los medicamentos una vez se autoriza su
comercializacion. Estos datos permiten entender con mayor profundidad el perfil de
seguridad de los medicamentos y facilitan la instauracion de medidas que
favorezcan el uso seguro de los mismos por medio de las recomendaciones de las
agencias sanitarias. En esta seccion se presenta la informacion de vigilancia pos
comercializacion de forma compilada, con el fin de facilitar su consulta.

La informacion de vigilancia pos comercializacion correspondiente a las alertas
sanitarias de los principios activos evaluados dentro del posicionamiento de
mieloma multiple se encuentran descritas en el Suplemento de medicamentos,
(Anexo M3, archivo Excel). La informacion fue obtenida de diferentes bases de
datos de agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la OMS,
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug
Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA).

A partir de la anterior busqueda se seleccionaron las alertas sanitarias relacionadas
con informes de seguridad o reacciones adversas para cada uno de los principios
activos incluidos dentro del posicionamiento. Cabe aclarar que en este apartado no
se incluyeron informes de medicamentos fraudulentos, retiros de lotes especificos
o informacién relacionada con la calidad de productos comercializados.

5.8 Listado de registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados dentro del
posicionamiento terapéutico se presentan en el Anexo M4 en Suplemento de
medicamentos (archivo Excel). Se relacionan los estados vigentes, en tramite de
renovacion, temporalmente no comercializados — vigentes, y temporalmente no
comercializado — en tramite de renovacion, con corte a diciembre de 2021.
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6 Evaluacion econdmica
6.1 Metodologia

En esta seccidn se realiza un analisis economico que tiene en cuenta el uso de los
recursos consumidos (costos) y las ganancias en salud de los esquemas de
tratamiento farmacoldgico para el MM. Se tuvo en cuenta exclusivamente las
intervenciones con indicacion INVIMA especifica para cada fase de tratamiento del
MM. Luego de completar la evaluacion de efectividad y seguridad, y teniendo en
cuenta estos requerimientos de tipo normativo, es necesario precisar las siguientes
limitaciones:

1. No se encontrd evidencia disponible para todas las comparaciones definidas
en la pregunta PICOT de cada uno de los grupos poblacionales.

2. No se realizO evaluacion econdémica para la terapia continua para no
candidatos a trasplante no fragiles, debido a que no se encontré evidencia
para daratumumab y bortezomib en monoterapia, que fueron las tecnologias
definidas en la PICOT de este grupo.

3. En el caso de terapia de induccion para no candidatos a trasplante, se realizé
la evaluacion econdémica sin diferenciar entre fragiles y no fragiles, la
evidencia disponible no permiti6 realizar dicha clasificacion.

4. Para la terapia de recaidas, no se encontré0 evidencia que permitiera
diferenciar el tipo de recaida, por lo tanto, se realizd evaluacion econémica
para una fase de recaidas en términos generales.

De esta forma, se realizé una evaluacion econémica para tres grupos: induccion
para Candidatos a Trasplante (CT), induccion para No Candidatos a Trasplante
(NCT) y recaidas. A continuacion, se detalla la metodologia, insumos y resultados
para el analisis econémico de este posicionamiento.

6.1.1 Problema de decisién y marco del analisis

El problema de decisién se plantea como una pregunta de investigacién econémica,
de acuerdo con los lineamientos del manual para la elaboracién de evaluaciones
econOmicas en salud del IETS (1), cuyos componentes fueron presentados,
discutidos y refinados con expertos clinicos invitados a participar de este proceso.
Considerando que los principios activos prescritos en la practica clinica dependen
de la linea del tratamiento, se formulan tres preguntas para el desarrollo de la
evaluacion economica:

1. (Cudl es la razon de costo-utiidad de los esquemas bortezomib,
lenalidomida y dexametasona (VRd), bortezomib y dexametasona (Vd),
bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (VCd), bortezomib,
doxorrubicina y dexametasona (VDxd) para la terapia de induccion en
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pacientes adultos mayores de 18 afios con diagnéstico de MM candidatos a
trasplante?

2. ¢Cual es la razdn de costo-utilidad de los esquemas daratumumab,
lenalidomida y dexametasona (DaraRd), daratumumab, bortezomib, melfalan
y prednisona (DaraVMP), bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd),
bortezomib y dexametasona (Vd), bortezomib, melfalan y prednisona (VMP),
lenalidomida y dexametasona (Rd), bortezomib, ciclofosfamida vy
dexametasona (VCd), melfalan y prednisona (MP), y bendamustina y
prednisona (Bp) para la terapia de induccion en pacientes adultos mayores
de 18 afios con diagndstico de MM no candidatos a trasplante (fragiles y no
fragiles)?

3. ¢Cudl es la razdon de costo-utiidad de los esquemas bortezomib,
lenalidomida y dexametasona (VRd), pomalidomida, bortezomib vy
dexametasona (PomVd), daratumumab, pomalidomida y dexametasona
(DaraPomd), carfilzomib y dexametasona (Kd), carfilzomib, lenalidomida y
dexametasona (KRd), carfilzomib en monoterapia (K), daratumumab,
bortezomib y dexametasona (DaraVd), daratumumab, lenalidomida y
dexametasona (DaraRd), elotuzumab, lenalidomida y dexametasona
(EloRd), ixazomib, lenalidomida y dexametasona (IxaRd), pomalidomida y
dexametasona (Pomd), lenalidomida, ciclofosfamida y dexametasona (RCd),
bortezomib, doxorrubicina liposomal pegilada y dexametasona (VDx(Ip)d),
daratumumab en monoterapia (Dara), y talidomida en monoterapia (T) para
el tratamiento recaida para pacientes adultos mayores de 18 afios con
diagnéstico de MM sintomatico en cualquier estadio de la enfermedad,
candidatos y no candidatos a trasplante de células madre, en condicién o0 no
de fragilidad?

6.1.1.1 Poblacion objetivo

El MM es un tipo de cancer caracterizado por una infiltracion incontrolada de células
plasmaticas de la médula 6sea (2,3). Algunas de las principales consecuencias en
la salud de los pacientes que padecen esta enfermedad son la destruccion Osea,
fallas en la médula Osea, supresion de la produccion de inmunoglobulina,
infecciones frecuentes e insuficiencia renal (4—6). Es una enfermedad tratable pero
no curable, se caracteriza por tener periodos de remision y recaida cada vez mas
cortos (7).

Diferentes estudios plantean que el riesgo de padecer MM es mayor para los
hombres de raza negra entre 65 y 75 afos y si tiene antecedentes familiares o
antecedentes personales de otras enfermedades de células plasmaticas (7-9).
Segun el anuario estadistico del Instituto Nacional de Cancerologia (INC) para el
afio 2020, en Colombia se diagnosticaron 22 nuevos casos en hombres y 32 en
mujeres, para un total de 54 casos nuevos, y se reportaron 15 muertes por esta
condicion (10).
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El tratamiento depende de diferentes factores como el estadio de la enfermedad,
caracteristicas del paciente, biologia de la enfermedad, disponibilidad y respuesta
a la terapia (4). Para esto se definen diferentes lineas de tratamiento como terapia
con medicamentos, trasplante de células madre y tratamientos de apoyo o soporte.

Después de realizar el diagnostico, se determina si los pacientes con MM son
candidatos o no al trasplante de células madre hematopoyéticas (CPH). Los
pacientes CT inicialmente reciben terapia de primera linea con la fase de induccion,
seguido por el trasplante y luego la fase de mantenimiento. Por su parte, los
pacientes NCT reciben terapia inicial seguida de terapia continua, sin embargo, las
terapias se diferencian segun las condiciones clinicas del paciente, las cuales son
clasificadas en fragiles y no fragiles. Tanto en los pacientes CT como NCT, se
considera el tratamiento de segunda, tercera linea o mas para recaidas y cuidados
de soporte (3,7,11).

De esta forma, la poblacion objetivo del andlisis son pacientes adultos, mayores de
18 afios con diagndstico de MM sintoméatico con diagndéstico nuevo o pacientes en
recaida, en cualquier estadio de la enfermedad, CT o NCT, en condiciéon o no de
fragilidad.

En la Tabla 4-54 se presenta la definicion de la poblacion por linea de tratamiento,
clasificacion de la poblacion y fase de tratamiento, en las cuales se enmarcan las
alternativas para la evaluacion econémica.

Tabla 4-54. Poblacién y fases de tratamiento

Linea de Fase de
Poblacion Clasificacion Especificaciones
tratamiento tratamiento

Menores de 70 afios, sin
comorbilidades y en buen estado Induccidn
fisico
No fragiles: menores de 70 afios, sin

. . comorbilidades y en buen estado
Primera linea y

de fisico
Adultos ] -
tratamiento  NCT fragiles y 2 o o 44
mayores de e Fragiles: mayores de 75 afios, con Induccion
= no fragiles o ) .
18 afios con comorbilidades, discapacidad,
MM debilidad, disminucién de peso, baja
actividad fisica, baja resistencia y
velocidad de la marcha
Segunda
linea de Recidivantes Pacientes que ya recibieron al .
X X X . Recaidas
tratamientoy o refractarios menos un tratamiento previo
posteriores

Fuente: elaboracién propia
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6.1.1.2

Alternativas de evaluacién

Las alternativas de tratamiento en las diferentes fases (induccion y recaida) se
basan generalmente en esquemas combinados en dupletas, tripletas o mas
farmacos. Sin embargo, en recaidas, algunos medicamentos se presentan en
monoterapia. Los esquemas de tratamiento se ajustan segun las caracteristicas

clinicas del paciente,

la linea de tratamiento y la fase de tratamiento

especificamente en el caso de la primera linea, como se muestra en la Tabla 4-55.

Tabla 4-55. Alternativas evaluadas por fase de tratamiento y poblacion

Linea de Fase de
tratamient Poblacién . Alternativas de evaluacion
o tratamiento

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

Adultos mayores
de 18 afios con
diagnéstico de MM
CT

Primera
linea de
tratamiento Adultos mayores
de 18 afios con
diagnéstico de MM
NCT fragiles y no
fragiles

Adultos mayores
de 18 afios con
diagnéstico de MM
Segunday CT o NCT, en
posteriores condicién o no de
fragilidad con al
menos un
tratamiento previo

Induccion

Induccion

Recaidas

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd)
Bortezomib, dexametasona (Vd)

Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd)

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona
(DaraRd)

Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona
(DaraVMP)

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)
Bortezomib, melfalan, prednisona (VMP)
Lenalidomida, dexametasona (Rd)

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd)
Bortezomib, dexametasona (Vd)

Bendamustina, prednisona (Bp)

Melfalén, prednisona (MP)

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd)
Carfilzomib, dexametasona (Kd)

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona
(DaraRd)

Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd)

Daratumumab, bortezomib, dexametasona
(DaraVvd)

Ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd)

Pomalidomida, bortezomib, dexametasona
(PomVd)

Pomalidomida, dexametasona(Pomd)

Daratumumab, pomalidomida, dexametasona
(DaraPomd)

Bortezomib, doxorrubicina liposomal pegilada,
dexametasona (VDx(Ip)d)

Carfilzomib en monoterapia (K)
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Linea de Fase de

tratamient Poblacién . Alternativas de evaluacion
o tratamiento

Lenalidomida, ciclofosfamida, dexametasona (RCd)
Daratumumab en monoterapia (Dara)

Talidomida en monoterapia (T)
Fuente: elaboracién propia.

6.1.2 Métodos de modelacién
6.1.2.1 Revisién sistematica de literatura econémica

Para estimar los costos y resultados esperados de las alternativas de comparacion,
se disefid un modelo analitico para cada fase de tratamiento propuesto, que refleje
la historia natural de la enfermedad, su relacidn con las alternativas de evaluacion,
y que permita incorporar la evidencia relevante. Para ello, se realiz6 una revision
sistematica de la literatura de evaluaciones econémicas.

Las busquedas se realizaron en los repositorios bibliograficos de Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, International HTA Database
(INAHTA), NICE, PubMed y Ovid (EMBASE). En las cuales, se emplearon términos
libres y controlados relacionados con la enfermedad y las tecnologias evaluadas.
En el Anexo N y el Anexo O se presentan los protocolos de busqueda que se
realizaron en cada repositorio y el flujpgrama PRISMA con la sintesis del proceso
de seleccibén, respectivamente.

Se identificaron 389 documentos Unicos, que fueron revisados a partir de titulo y
resumen, de los cuales se excluyeron 329 estudios, dado que no eran evaluaciones
econdémicas, la poblacion y las alternativas evaluadas eran diferentes al objeto del
analisis, eran resumenes, poéster o no estaban disponibles en texto completo, fueron
publicados hace mas de diez afios o estaban en idiomas diferentes al inglés o
espaniol.

De esta forma, se obtuvieron 43 referencias potenciales para evaluar en texto
completo. Después de realizar la revision se descartaron dos referencias por no
existir consistencia entre el modelo usado y la condicion de salud (12,13), tres
referencias por no realizar una adecuada descripcion de las alternativas de
evaluacion (14-16), ocho referencias por no tener claridad en los calculos y fuentes
de los parametros del modelo como probabilidades, costos y ponderaciones de
utilidad (17-24) y cinco referencias porgue eran revisiones sistematicas de
evaluaciones econémicas (25-29)*8.

18 Estas revisiones sistematicas se utilizaron para validar si los articulos incluidos en dichas revisiones fueron
seleccionados para incluir en la sintesis de evidencia de este documento. Los resultados indican que las
evaluaciones econdmicas incluidas en estas revisiones sistematicas que no fueron consideradas para la sintesis
de este documento no cumplian con algunos de los criterios de inclusion definidos previamente como que fueron

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES 212



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de mieloma
multiple

Se seleccionaron 25 evaluaciones economicas para incluir en la sintesis de
evidencia. Todos los articulos evaluados incluyeron alguno de los esquemas que se
esperan evaluar en este posicionamiento de acuerdo con las lineas de tratamiento
y subgrupos de poblacion (30,31,40-49,32,50-54,33—-39). Se encontraron estudios,
para Estados Unidos (31,32,51,54,33-35,37,40,41,46,47), China (45,50), Grecia
(38,42), Republica Checa (44), Holanda (49), Reino Unido (52), Inglaterra y Gales
(36), Noruega (53), Serbia (39), Suecia (43), Chile (30) y Colombia (48).

Con relacidn al tipo de estudio, se encontré que solo un estudio realizé un analisis
de costo-efectividad usando los Afos de Vida Ganados (AVG) como desenlace
principal (39), diez estudios realizaron un analisis de costo-utilidad para lo cual
usaron los Afos de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) como desenlace principal
(34-38,43,45,48,52,54), y los catorce estudios restantes realizaron analisis de
costo-efectividad y costo-utilidad ya que utilizaron desenlaces como los AVG, tipo
de respuesta y AVAC (30,31,49-51,53,32,33,40-42,44,46,47).

En cuanto a la perspectiva, el 48% realiz6 el andlisis desde la perspectiva del tercer
pagador (31,32,53,54,33,34,40,41,44,46,47,51), 32% usé la perspectiva del sistema
de salud del pais de analisis (30,35-37,42,45,48), 12% ultiliz6 la perspectiva social
(43,49,52) y 8% incluyd la perspectiva de los prestadores de la atencibn médica
(39,50).

En cuanto al horizonte temporal, se observa que la mayoria de los estudios utilizd
un horizonte vital, es decir, hasta la muerte de los pacientes
(32,35,37,40,42,43,46,49-51), otros estudios consideraron horizontes definiendo un
periodo de tiempo limitado como 2 afios (53), 3 afios (40), 10 afios (45,54), 20 afios
(41,48), 25 afos (30), 30 afios (33,34,36,47,52) y 40 afios (44)., otros estudios
realizaron el andlisis para varios horizontes de tiempo (31,38). En cuanto a los ciclos
de tratamiento, la mayoria de los estudios definié ciclos de 28 dias o un mes
(30,32,46-48,53,54,33-36,40,41,44,45) y algunos otros de 3 semanas (51), 6
semanas (31,50,52) y 3 meses (49).

En cuanto a las estructuras de modelacion, se observé que los articulos incluidos
utilizaron diferentes tipos como son: arboles de decision (38), modelos de Markov
(30,31,51,32,35,39-41,45,48,50), semi-markov (54), andlisis de supervivencia
particionada (PSA, por sus siglas en inglés) (33,34,37,44,46,47,52) y simulacion de
eventos discretos (DES, por sus siglas en inglés) (42,43,49,53).

Finalmente, los estudios realizaron andlisis segun las lineas de tratamiento y
subgrupos de poblacién asi: primera linea de tratamiento para pacientes CT (38,48),
primera linea de tratamiento para NCT (31,32,35,41,46,50,52) y tratamiento en
pacientes recidivantes o refractarios que corresponde a la segunda linea y
posteriores (30,33,45,47,49,51,53,54,34,36,37,39,40,42-44).

publicados hace mas de 10 afios, eran resimenes o poéster o evaluaron alternativas de evaluacion diferentes al
objeto de analisis. En general, se observé que la mayoria de los articulos mencionados en las revisiones fueron
incluidos en esta sintesis de evidencia.

213



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

del mieloma multiple

A continuacion, se presenta una sintesis de la evidencia agrupada por lineas de
tratamiento y subgrupos de poblacion.

Primera linea de tratamiento para pacientes CT

El estudio de Qerimi et al. (38) realizé un andlisis desde la perspectiva del sistema
de salud de Macedonia (Grecia) para comparar vincristina, adriamicitina vy
dexametasona (VAd) con talidomida mas dexametasona (Td) y bortezomib mas
dexametasona (Vd) como terapia de induccién para el tratamiento de mieloma
multiple recién diagnosticado (MMRD) en pacientes CT. Para esto, se desarrollo un
arbol de decisiones donde se considero la respuesta completa y no respuesta al
tratamiento de induccion, de esta forma, los pacientes que tuvieron respuesta
completa reciben el Trasplante de Células Madre (TCM) y los que no tuvieron
respuesta pasan a terapia de segunda linea o posteriores. El andlisis se realiz6 para
tres horizontes temporales: 1 afio, 10 afios y 20 afios. Al afio 1 se obtiene una RICE
de € 205611 por AVAC ganado para Td comparado con VAd, mientras que Vd es
dominada por Td y VAd; a los 10 afios se obtiene una RICE de € 63764 por AVAC
ganado para Td comparado con VAd, mientras que Vd es dominado por Td y VAd,
y a los 20 afios se obtiene una RICE de € 138747 por AVAC ganado para Vd
comparado con Td, mientras que Td es dominante comparado con VAd y Vd es
dominante comparado con VAd. El andlisis se realiz6 con un umbral de costo-
efectividad (UCE) de € 15000 por AVAC ganado, lo cual indica que para un
horizonte de un afio VAd parece ser la alternativa costo-efectiva (CE), sin embargo,
para un periodo mas largo (10 y 20 afios) Td y Vd resultan ser las alternativas CE
en comparacion con VAd.

Por su parte, el estudio de Guevara y Parody (48) realizado en el contexto
colombiano evalu6 un Analisis de Costo Utilidad (ACU) de bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona (VCd) comparado con bortezomib, talidomida y
dexametasona (VTd), y lenalidomida y dexametasona (Rd) como terapia de
induccion para el tratamiento de MMRD en pacientes CT con riesgo estandar.
Usaron un modelo de Markov con 6 estados de salud: induccion activa, TCM,
estable sin quimioterapia, estable con quimioterapia, progresion o recaida y muerte.
Los resultados muestran que VCd es dominante en comparacion con VTd y Rd
desde la perspectiva del pagador en Colombia. Se consider6é un UCE de tres veces
el Producto Interno Bruto per capita (PIBpc) equivalente a US$ 23790 por AVAC
ganado en el afio 2015.

Primera linea de tratamiento para pacientes NCT (fragiles y no fragiles)

Para el caso de pacientes NCT en primera linea de tratamiento, se observa que la
mayoria de los estudios encontrados usaron un modelo de Markov con estados de
salud muy similares.

Cao et al. (32) evaluo tres estados de salud mutuamente excluyentes en un modelo

de Markov: libre de progresion, progresion de la enfermedad y muerte. El estudio

comparé daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona (DaraVMP) con
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bortezomib, melfalan y prednisona (VMP) para el tratamiento de MMRD en
pacientes NCT en Estados Unidos. Para esto se consideré un horizonte temporal
igual al tiempo de vida de los pacientes con ciclos mensuales. Los resultados
muestran una RICE de US$ 262526 por AVG ganado y US $388364 por AVAC
ganado para DaraVMP comparado con VMP, lo cual indica que DaraVMP no es CE
al considerar un UCE de US$ 150000 por AVAC ganado.

Zeng et al. (50) consider6 el mismo modelo de Markov y las mismas alternativas
evaluadas en el estudio de Cao et al. (32) para el tratamiento de MMRD en pacientes
NCT, sin embargo, el andlisis se realiz6 desde la perspectiva de la atencion sanitaria
Chinay se consideraron ciclos de seis semanas. Los resultados muestran una RICE
de US$ 64920 por AVG ganado y US $116015 por AVAC ganado para DaraVMP
comparado con VMP, se considerd un UCE de US$ 30950 equivalente a tres PIBpc
de China en 2019. De esta manera, se concluye que DaraVMP no es una alternativa
CE.

De manera similar, Li et al. (31) compar6 DaraVMP con VMP en el contexto
estadounidense con un modelo Markov considerando tres estados de salud: primera
linea, terapia posterior y muerte. En este caso, se establecieron diferentes
horizontes temporales: 1 afio, 5 afios y 10 afios, con ciclos de seis semanas. Los
resultados muestran una RICE a los 10 afios de US$ 18995 por AVG ganado y US$
30893 por AVAC ganado para DaraVMP comparado con VMP. A diferencia de los
estudios anteriores, que evaluaron las mismas alternativas, DaraVMP es CE, dado
un UCE de US$ 150000 por AVAC.

Por su parte, Narsipur et al. (35) contempl6 dos estados de salud en un modelo de
Markov: libre progresién y progresion o muerte. EI ACE compar6é daratumumab,
lenalidomida y dexametasona (DaraRd) con bortezomib, lenalidomida vy
dexametasona (VRd), y lenalidomida y dexametasona (Rd) para el tratamiento de
MMRD en pacientes no elegibles para trasplante en el contexto estadounidense.
Para esto, se definié un horizonte temporal igual al tiempo de vida de los pacientes
con ciclos de 28 dias. Considerando un UCE de US$ 150000 por AVAC sin
progresion ganado, los resultados muestran que VRd no es CE en comparacion con
Rd con una RICE de US$ 530256 por AVAC sin progresién ganado, DaraRd no es
CE en comparacién con VRd y Rd con una RICE de US$ 1396318 y US$ 1060832
por AVAC sin progresion ganado, respectivamente. Por lo tanto, Rd y DaraRd son
las estrategias CE.

Por otra parte, Garrison et al. (41) consideré un modelo Markov con siete estadios
de salud: enfermedad estable/respuesta minima (SD/MR), respuesta parcial (PR),
respuesta completa (RC), intervalo libre de tratamiento o tratamiento de
mantenimiento (TF/MT), progresion de la enfermedad (PD), segunda linea (SL) y
muerte, con un horizonte temporal de 20 afios y ciclos mensuales en pacientes NCT
con MMRD. Se realizdé la comparacion de VMP comparado con MPT, VMP y
lenalidomida, melfalan y prednisona (MPR) para el tratamiento de MMRD en
pacientes NCT en Estados Unidos. Los resultados arrojan una RICE de US$ 42169
por AVG ganado y US$ 59076 por AVAC ganado para VMP comparado con MP,
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mientras que MPT y MPR son dominados por VMP. De esta forma, un UCE de US$
150000 indica que VMP es la alternativa CE.

A diferencia de los estudios anteriores, Picot et al. (52) implementé un modelo PSA
con tres estados de salud: libre progresion, progresioén de la enfermedad y muerte.
Este estudio comparé melfalan y prednisona (MP) con talidomida, melfalan y
prednisona (MPT), bortezomib, melfaldn y prednisona (VMP), y ciclofosfamida,
talidomida y dexametasona atenuada (CTd) para el tratamiento de MMRD en
pacientes no elegibles para trasplante en el Reino Unido. Los resultados arrojan una
RICE de £ 9135 por AVAC ganado para MPT comparado con MP, £ 29820 por
AVAC ganado para VMP comparado con MP y £ 33031 por AVAC ganado para CTd
comparado con MP. Si se comparan los resultados con un UCE entre £ 20000y £
30000 por AVAC ganado, se puede concluir que MPT y VMP son alternativas CE
en ese contexto.

En esa misma linea, el estudio de Usmani et al. (46) realizé un modelo PSA para
comparar lenalidomida y dexametasona (Rd) con bortezomib, melfalan y prednisona
(VMP), para el tratamiento de MMRD en pacientes NCT en Estados Unidos. El
modelo considera tres estados de salud: supervivencia libre de progresion,
supervivencia posterior a la progresion y muerte, con un horizonte temporal
equivalente a toda la vida del paciente y ciclos de 28 dias. Los resultados muestran
gue Rd es la alternativa CE en comparacioén con VMP, con una RICE de US$ 53826
por AVAC ganado y US$ 35552 por AVG ganado y un UCE de US$ 125000 por
AVAC ganado.

Segunda linea y posteriores (recaidas)

Es importante aclarar que los estudios encontrados que evaliuan diferentes
esquemas para el tratamiento de mieloma multiple en recaida o recidivante (MMRR)
no se diferencian por subgrupos de poblacién, es decir, aplican tanto para CT como
para NCT.

El estudio de Zhang et al. (54) realiz6 un modelo semi-Markov para evaluar
daratumumab, lenalidomida y dexametasona (DaraRd) comparado con
lenalidomida y dexametasona (Rd), y daratumumab, bortezomib y dexametasona
(DaraVvd) comparado con bortezomib y dexametasona (Vd), para el tratamiento de
MMRR en Estados Unidos. El modelo de Markov considero tres estados de salud:
libre progresion, progresion de la enfermedad y muerte, con un horizonte temporal
de 10 afios y ciclos de 28 dias. Los resultados indican que con un UCE de US$
50000 por AVAC ganado y las RICE de US$ 284180 por AVAC ganado para DaraVd
en comparacion con Vd y de US$ 1369062 para DaraRd en comparacién con Rd,
las alternativas CE son Vd y Rd, respectivamente.

Por su parte, Pelligra et al. (40) evalué ACU de pomalidomida y dexametasona en

dosis bajas (Pomd) comparado con daratumumab (Dara) y carfilzomib (K) en

monoterapia para el tratamiento de MMRR en Estados Unidos. Para esto, desarrollé

un modelo tipo Markov con tres estados de salud: sin progresion, post progresion y
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muerte, con ciclos de 28 dias y un horizonte temporal de 3 afios. En los resultados
se obtiene que la alternativa Pomd es dominante sobre Dara con una RICE de US$
217006, y es dominante y CE en comparacion con K con una RICE de US$ 17088
por AVAC ganado comparada con un UCE de US$ 50000 por AVAC ganado.

En esa misma linea, Cai et al. (45) desarroll6 un modelo de Markov con tres estados
de salud: libre progresion, supervivencia con progresion y muerte. De esta forma,
compard ixazomib, lenalidomida y dexametasona (IxaRd) con lenalidomida y
dexametasona (Rd), bortezomib, talidomida y dexametasona (VTd), y bortezomib,
y dexametasona (Vd), para el tratamiento del MMRR en China. Para esto, se
consider6 un horizonte temporal de 10 afios con ciclos de 28 dias. Los resultados
concluyen que Vd y Rd son las alternativas CE con un UCE de US$ 26508 por AVAC
ganado (tres PIB pc en China para 2017) y una RICE de US$ 78342 para VTd
comparado con Vd, US$ 52713 para Rd comparado con Vd y US$ 94455 para IRd
comparado con Vd, y US$ 228030 para IRd comparado con Rd, por AVAC ganado.

El estudio de Zeng et al. (51) evalu6 daratumumab, bortezomib y dexametasona
(DaraVvd) comparado con bortezomib y dexametasona (Vd), para el tratamiento de
MMRR en Estados Unidos. De manera similar a los estudios anteriores, se
desarrolld6 un modelo de Markov con tres estados de salud: libre progresion,
progresion de la enfermedad y muerte, con un horizonte temporal igual al tiempo de
vida de los pacientes y ciclos de tres semanas. Los resultados indican que con un
UCE entre US$ 150000 y US$ 200000 por AVAC ganado, la alternativa DaraVd no
es CE en comparacién con Vd, ya que se obtuvo una RICE de US$ 213164 por
AVAC ganado.

Por otra parte, Aceituno et al. (30) incluy6 cuatro estados de salud en el modelo
Markov: pre-progresion en tratamiento, pre-progresion fuera del tratamiento,
progresion y muerte. De esta forma, comparé lenalidomida y dexametasona (Rd)
frente a bortezomib y dexametasona (Vd), para el tratamiento de segunda linea en
pacientes con MMRR que recibieron tratamiento previo con bortezomib en Chile. Se
definié un horizonte temporal de 25 afios con ciclos de 28 dias de duracién. Los
resultados sugieren que Rd es una alternativa potencialmente CE comparada con
Vd, con una RICE US$ 13886 por AVAC ganado, la cual es inferior al UCE definido
en US$ 23564 por AVAC ganado lo que equivale a tres PIBpc chilenos en el afio
2017.

A diferencia de los estudios anteriores, en el afio 2016, el estudio de Jakubowiak et
al. (33) utilizé6 un modelo PSA con un horizonte temporal de 30 afios con ciclos de
4 semanas con tres estados de salud: libre de progresion, post-progresion y la
muerte. El estudio evalué un ACU de carfilzomib, lenalidomida y dexametasona
(KRd) comparado con lenalidomida y dexametasona (Rd), en pacientes con MMRR
qgue han tenido entre 1 y 3 tratamientos previos en Estados Unidos. Los resultados
asumen gque KRd es la alternativa CE con una RICE de US$ 107520 por AVAC, la
cual se encuentra por debajo del UCE definido en $150000 por AVAC ganado. Bajo
los mismos supuestos, en el afio 2017, Jakubowiak et al. (34) comparé la costo-
utilidad (CU) de carfilzomib 56 mg/m2 y dexametasona (Kd56) frente a bortezomib
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y dexametasona (Vd) en pacientes con MMRR. Los resultados indican que Kd56 es
la alternativa CE en comparacion con Vd, con una RICE de US$ 121828 por AVAC
ganado comparado con un UCE de US$ 150000.

De manera similar, el estudio de Campioni et al. (33) aplicé un modelo PSA con tres
estados de salud: sin progresion, progresion de la enfermedad y muerte. El estudio
evallia un ACU de carfilzomib, lenalidomida y dexametasona (KRd) comparado con
lenalidomida y dexametasona (Rd) para el tratamiento de MMRR después de una a
tres terapias previas en Republica Checa. Se utiliz6 un horizonte temporal de 40
afios con ciclos de 28 dias. Los resultados arrojaron una RICE de € 73156 por AVAC
ganado para KRd en comparacion con Rd, si se considera un UCE entre € 70000 y
€ 75000 por AVAC ganado se concluye que KRd es una alternativa CE.

Kumar et al. (47), por su parte, desarrollaron un modelo PSA con tres estados de
salud: sin progresién con o sin tratamiento, post-progresion y muerte. El estudio
compara carfilzomib 70 mg/m2 una vez por semana combinado con dexametasona
(Kd70) con carfilzomib en una dosis de 27 mg/m2 dos veces por semana combinado
con dexametasona (Kd27), para el tratamiento de MMRR en Estados Unidos. Se
utilizé un horizonte temporal de 30 afios con ciclos de 4 semanas. Los resultados
muestran que Kd70 es costo-efectivo en comparacion con Kd27 con una RICE de
US$ 82257 por AVAC ganado y US$ 67915 por AVG ganado, y un UCE entre US$
150000 y US$ 300000 por AVAG ganado.

Por otra parte, el estudio de Carlson et al. (37) desarrollé6 un modelo DES con tres
estados de salud: libre progresion, progresion y muerte. El estudio realiz6 un ACU
de lenalidomida y dexametasona (Rd), bortezomib y dexametasona (Vd),
carfilzomib y dexametasona (KRd), elotuzumab, lenalidomida y dexametasona
(EloRd), ixazomib, lenalidomida, y dexametasona (IxaRd), panobinostat y
bortezomib dexametasona (PanVd), daratumumab, lenalidomida y dexametasona
(DaraRd), y daratumumab, bortezomib y dexametasona (DaraVd), para el
tratamiento de MMRR en segunda o tercera linea en Estados Unidos. Se consideré
un horizonte temporal equivalente a la expectativa de vida del paciente con ciclos
semanales. El estudio concluye que, para segunda linea, la alternativa CE
comparada con Rd es DaraVd con una RICE de US$ 50704, y, en tercera linea,
PanVd es la alternativa dominante en comparacion con Rd. Se consideré un UCE
de US$ 150000 por AVAC ganado.

En la linea de los modelos de DES, Fragoulakis et al. (55) realizaron una evaluacién
econdmica para comparar lenalidomida y dexametasona (Rd) frente a bortezomib
en monoterapia (V) para el tratamiento de MMRR en Grecia. El estudio plante6 un
horizonte temporal de hasta 100 afios para cada individuo. Los resultados indican
que Rd es la alternativa CE con una RICE de € 38268 por AVAC ganado en
comparacién con V, dado un UCE entre € 40000 y € 50000 por AVAC ganado.

En Suecia el estudio de Borg et al. (43) utiliz6 un modelo DES con tres estados de
salud: enfermedad estable, progresion de la enfermedad y muerte. El estudio evalla
un ACU de altas dosis de dexametasona (Hd) comparado con pomalidomida y
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dexametasona (Pd) para el tratamiento de MMRR en un paciente con 64 afos
tratado previamente con dos regimenes que incluyen bortezomib y lenalidomida,
solos o en combinacion, y refractario al ultimo régimen. Se considerd un horizonte
de vida igual al tiempo de vida de los pacientes con ciclos de 28 dias. La RICE de
Pd comparado con Hd es de € 84869 por AVAC ganado. Este estudio no menciona
el UCE a evaluar, por lo tanto, no es posible concluir cual es la alternativa CE.

A diferencia de los otros modelos DES, el estudio de Méller et al. (53), consideraron
los cuatro mejores niveles de respuesta informados de los ensayos clinicos:
completo, parcial, estable y progresion de la enfermedad. Para esto, crearon una
poblacién de individuos asignando a cada individuo simulado las caracteristicas
especificas de los pacientes en funcion de los registros de pacientes reales de los
ensayos MM-009/-0101. Se comparé lenalidomida y dexametasona (Rd) con
bortezomib (V) en monoterapia para el tratamiento de MMRR en Noruega, con un
horizonte temporal de dos afios y ciclos de 28 dias. Los resultados indican que Rd
es la alternativa CE comparada con V, con una RICE de NOK$ 247078 por AVAC
ganado y NOK$ 198714 por AVG ganado, y un UCE de NOK$ 350000 segun el
Banco Mundial y NOK $425000 segun el Ministerio de Noruega.

De manera similar, Brown et al. (36) simulé pacientes con sus atributos Unicos e
historias clinicas de MMRR para comparar lenalidomida, dexametasona (Rd) frente
a dexametasona sola (d) en pacientes con al menos un tratamiento previo en
Inglaterra y Gales bajo un modelo DES. Para esto, se definidé un horizonte temporal
de 30 afios con ciclos de 28 dias. El estudio concluyd que Rd es la alternativa CE
ante diferentes UCE entre £ 25000 y £ 40000 por AVAC ganado, con una RICE de
£ 20639 por AVG ganado y £ 30153 por AVAC ganado.

Por dltimo, se encontraron dos estudios que evallan desde la primera linea de
tratamiento hasta varias recaidas, por lo que no fue posible clasificarlos en una linea
de tratamiento especifica.

El estudio de Vukicevic et al.(39) se realiz6é en el contexto de Serbia, desarrollé un
modelo Markov con 5 estados secuenciales: primera linea, segunda linea, tercera
linea, cuidados paliativos y muerte, con un horizonte temporal igual al tiempo de
vida del paciente. Se compar6 melfalan, bortezomib y prednisona (MPV), melfalan,
talidomida y prednisona (MPT), ciclofosfamida, talidomida y dexametasona (VTd),
bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (VCd), y bendamustina y prednisona
(Bp), en ancianos con 65 afios 0 mas con MM que no son elegibles para trasplante.
Los resultados muestran que las secuencias iniciadas en CTd y Bp son alternativas
dominadas por MPT, y las secuencias VCd y MPV obtuvieron una RICE de € 35300
y € 47200 por AVG ganado comparadas con MPT. Si se considera un UCE de entre
€ 35000 y € 60000 por AVG ganado, se puede afirmar que VCd y MPV son
secuencias de tratamiento CE.

Para el mismo subgrupo de pacientes, Blommestein et al. (49) hicieron un ACE para
encontrar la secuencia optima de tratamiento para pacientes con MM en Holanda.
Para esto, se realiz6 un modelo DES desde la perspectiva social para analizar
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treinta secuencias de tratamiento incluidas tres lineas. En los resultados evidencian
que las secuencias mas favorables son bortezomib, melfalan, prednisona seguida
de bortezomib, talidomida, seguida de carfilzomib, lenalidomida, dexametasona, y
seguida de panobinostat, bortezomib, dexametasona (VMPT-VT-KRd-PanVd) con
una RICE de US $132707 por AVAC ganado, y daratumumab, bortezomib, melfalan,
prednisona seguida de elotuzumab, lenalidomida, dexametasona, y seguida de
pomalidomida, bortezomib, dexametasona (DaraVMP-EloRd-PomVd) con una
RICE de US$ 134481 por AVAC ganado comparadas con bortezomib, melfalan,
prednisona seguida de lenalidomida, dexametasona y pomalidomida, y seguida de
dexametasona (VMP-Rd-Pomd). Sin embargo, al comparar estas secuencias y
otras once mas se puede concluir que frente a una RICE por encima del umbral
definido en US$ 96800 por AVAC ganado, la secuencia VMP-Rd-Pomd es CE. Por
otra parte, las secuencias lenalidomida, dexametasona, seguida por carfilzomib,
dexametasona y daratumumab, bortezomib, dexametasona (Rd-Kd-DaraVvd) y
lenalidomida, dexametasona, seguida por carfilzomib, dexametasona vy
daratumumab, pomalidomida, dexametasona (Rd-Kd-Pomd) fueron dominadas por
VMP-Rd-Pomd.

6.1.2.2 Modelo de decisién

Con base en los estudios obtenidos a partir de la revision de la literatura y la
evidencia disponible presentada en la seccion jError! No se encuentra el origen
de la referencia., se propone un modelo de decision por cada linea de tratamiento
y subgrupo de poblacion definidos en la jError! No se encuentra el origen de la
referencia..

Terapia de induccion para CT

Para la terapia inicial en primera linea de tratamiento de pacientes CT se propone
un modelo de tipo Markov con cuatro estadios de salud: libre de progresion con
induccidn, progresion de la enfermedad o refractariedad, trasplante y muerte como
se muestra en la Figura 4-7. Todos los pacientes CT inician en el estadio libre de
progresién, donde reciben alguna de las combinaciones de tratamiento a evaluar en
la terapia de induccién. En el siguiente ciclo los pacientes pueden permanecer en
libre progresién o puede pasar a: i) un estado de no respuesta al tratamiento que
implica progresién o refractariedad, donde pasa a una segunda linea de tratamiento;
i) tener una respuesta adecuada al tratamiento, recibir el trasplante y luego pasar a
terapia de mantenimiento; o iii) muerte. Estos ultimos son considerados estadios
absorbentes del modelo, puesto que en ambos los casos los pacientes salen del
modelo.
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Figura 4-6. Modelo de decisién para primera linea de tratamiento en terapia de
induccién para pacientes CT

praogresion

Trasplante

Progresion o
refractariedad

Fuente: elaboracion propia.
Terapia de induccion para NCT

Para la terapia de induccién en primera linea de tratamiento de pacientes NCT se
propone un modelo de tipo Markov con tres estadios de salud: libre de progresion
con induccion, progresion de la enfermedad o refractariedad, terapia continua y
muerte como se muestra en la Figura 4-7. Todos los pacientes NCT (fragiles y no
fragiles) inician en el estadio libre de progresion, donde reciben alguna de las
combinaciones de tratamiento a evaluar en la terapia de induccion. En el siguiente
ciclo, el paciente puede permanecer en libre progresion o puede pasar a: i) un
estado de no respuesta al tratamiento que implica progresion o refractariedad,
donde pasa a una segunda linea de tratamiento; o ii) muerte. Estos ultimos son
considerados estadios absorbentes del modelo, puesto que en ambos casos los
pacientes salen del modelo.

Figura 4-7. Modelo de decisién para primera linea en terapia inicial para pacientes
NCT

Libre de progresion

Progresion
o refractariedad

Fuente: elaboracion propia.
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Recaidas

Para la terapia de recaidas, sin diferenciar por tipo de recaida, se propone un
modelo de tipo Markov con tres estadios de salud: libre de progresion, progresion
de la enfermedad o recaida y muerte como se muestra en la Figura 4-8. Todos los
pacientes en primera recaida inician en el estadio libre de progresion, donde pueden
estar recibiendo alguna de las combinaciones de tratamiento a evaluar recaidas. En
el siguiente ciclo, el paciente puede permanecer en libre progresion o puede pasar
a: i) un estado de no respuesta al tratamiento que implica progresion o
refractariedad, donde pasa a otra linea de tratamiento; o ii) muerte. Estos ultimos
son considerados estadios absorbentes del modelo, puesto que en ambos casos
los pacientes salen del modelo.

Figura 4-8. Modelo de decisiones para primera recaida

Libre de progresion

Progresion de la
enfermedad

Fuente: elaboracion propia.

Para todos los modelos propuestos, se utilizé un enfoque de supervivencia
particionada, donde las probabilidades de transicion se obtienen del area bajo la
curva de las funciones de supervivencia. Especificamente, de las curvas de
supervivencia global (SG;) y supervivencia libre de progresion (SLP;), reportadas
graficamente en los resultados de los estudios primarios y metanalisis analizados
en la seccién jError! No se encuentra el origen de la referencia..

Todos los modelos consideran la ocurrencia de eventos adversos con el tratamiento
en el estadio libre de progresién. En este caso, solo se consideraron los eventos
adversos de grado 3 y 4 que son clinicamente relevantes y que tienen un costo
significativo, los cuales fueron validados con los expertos clinicos y la literatura.

El disefio de este tipo de modelos permite representar la historia natural de la
enfermedad en todas las lineas de tratamiento a considerar (induccion y recaidas),
y los subgrupos de poblacién (CT y NTC).
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6.1.2.3 Horizonte temporal y tasa de descuento

El horizonte temporal definido para pacientes mayores de 18 afios diagnosticados
con MM se determina a partir del momento en el cual se realiza el diagnéstico o
inicia una linea de tratamiento, el cual dependera de las patologias y caracteristicas
clinicas del paciente, la fase de la enfermedad y los esquemas de tratamiento. La
SG se encuentra entre los 2 y 10 afios (7). Sin embargo, otros estudios plantean
gue la mediana para pacientes menores de 70 afios es aproximadamente 6 afos,
mientras que, en pacientes mayores de 75 afios, la mediana se reduce a 5 afios
(56-59).

En ese sentido, para la terapia de induccion se propuso un horizonte vital, es decir,
hasta que los pacientes mueren o hasta el fallo del tratamiento segun el tiempo de
seguimiento de los estudios de efectividad, con ciclos mensuales y correccion de
mitad de ciclo. Este horizonte permite incluir todos los costos y resultados a lo largo
de la expectativa de vida de los pacientes con MMRD.

Por otra parte, para la terapia de recaidas se propone un horizonte de un afio, con
ciclos mensuales y correccion de mitad de ciclo. Este horizonte permite capturar
todos los costos y resultados de los pacientes con MMRR, puesto que la recaida
disminuye la duracién de respuesta al tratamiento, por lo tanto, el periodo de
remision y expectativa de vida es menor (60,61).

En la Tabla 4-56 se presenta el horizonte temporal considerado en cada modelo por
fase de tratamiento.

Tabla 4-56. Horizonte temporal por fase de tratamiento

Fase de tratamiento Horizonte temporal

Terapia de inducciéon CT Hasta el fallo o la muerte
Terapia de induccion NCT Hasta el fallo o la muerte
Recaidas Un afio

Fuente: elaboracion propia

En el caso de la terapia de induccion, donde el horizonte temporal es superior a un
afo, se aplic6 una tasa de descuento comun tanto a los costos como a los
desenlaces en salud, equivalente al 5% anual para el caso base (1). Adicionalmente,
se llevaron a cabo analisis de sensibilidad con tasas de descuento de 0 %, 3,5 %, 7
%y 12 %.

6.1.2.4 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion econdémica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)

(1).
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6.1.3 Identificacion, medicion y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion y de los eventos
en salud, se llevo a cabo el proceso de identificacion, medicion y valoracion de los
recursos, esto implico realizar una revision de GPC, protocolos de atencion,
articulos de referencia y consulta a expertos clinicos.

En el calculo de los costos unitarios se usaron las bases de datos que reportan
informacion de precios/costos de medicamentos y procedimientos, de SISMED y
Suficiencia, respectivamente (62,63). La metodologia del céalculo de los precios o
costos unitarios de los medicamentos y procedimientos se presenta en el Anexo P.

A continuacion, se presenta el proceso de valoracion de los recursos del tratamiento
farmacoldgico de las alternativas de evaluacion y los eventos en salud asociados.

6.1.3.1 Costos del tratamiento farmacologico

En la Tabla 4-57 se presentan los costos unitarios de los medicamentos detallando
los precios ponderados calculados (inferior, medio y superior) a partir de SISMED y
su contraste con precio regulado o con precio de referencia de la Comision Nacional
de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM) de 2021 y con los
valores de presupuesto maximo en la nota técnica®®.

Se debe precisar que el principio activo elotuzumab no arrojé reportes de precios
en el SISMED en el corte de tiempo establecido por la metodologia, puesto que el
titular del registro sanitario no reportd informacion relacionada con el precio del
producto farmacéutico en el pais. Dado esto, el elotuzumab a pesar de que presenta
un registro sanitario, su estado se encuentra como temporalmente no
comercializado — vigente?°. Por consiguiente, para este principio activo se realizé
una aproximacion a la metodologia usada por la Direccién de Medicamentos y
Tecnologias en Salud (DMTS) del MinSalud para el control de precios basado en la
referenciacion internacional (PRI), a partir de la guia de basqueda en fuentes para
bases descargables y online (64).

Se encontraron precios en las bases de datos descargable de Noruega y la base de
datos online de Argentina. Para el producto Empliciti® que corresponde a la marca
comercial del elotuzumab, se identificaron precios Unicamente en Norwegian
Medicines Agency (NOMA) (65) para las presentaciones del polvo reconstituir a
solucion intravenosa de 300 mg y 400 mg, el precio reportado en el mes de abril fue
de 11827,56 y 15770,08 coronas noruegas (NOK), respectivamente. Para el calculo
del precio por UMC en pesos colombianos (COP) se realiz6 la conversiéon para el
valor del mg en coronas NOK a dolares, y luego de ddlares a COP con la tasa

19 Nota técnica consultada en la Resolucién 586 de 2021.
20 |os expertos clinicos manifiestan que el Elotuzumab se usa en el tratamiento de MM, sin embargo, no se
emplea en el pais porque no se comercializa.
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representativa del mercado para el 1 de diciembre del 20212, El precio por mg de
elotuzumab calculado fue de $ 18.176,20 pesos colombianos (precio de referencia).
Como se mencioné anteriormente, el elotuzumab presenta registro INVIMA en
Colombia, pero se encuentra vigente — temporalmente no comercializado, por tal
razén se decidio incluirlo dentro del posicionamiento terapéutico.

Por otra parte, se debe aclarar que para ciclofosfamida (sélida oral) y doxorrubicina
(inyectable) se decidi6 no tomar el precio de presupuestos maximos de la nota
técnica. Para la primera, porque el precio de ciclofosfamida no tenia relacion con el
precio medio del termdémetro de precios de medicamentos?? y, para la segunda, no
se encontré diferenciacion con respecto a la doxorrubicina liposomal, por tanto, su
precio no se relaciona con los precios registrados en el SISMED.

Adicional a esto, para la lenalidomida se dividié el precio segun presentacion
comercial y concentracion (5,10, 15 y 20 mg) con el fin de que fuera en linea con
los precios de regulacién?3,

En la Tabla 4-58 se presenta el costo del tratamiento farmacoldgico anual para cada
fase de tratamiento, calculado a partir de las dosis promedio anuales reportadas en
la seccion jError! No se encuentra el origen de la referencia., para incluir los
costos al modelo se calcul6 el costo de tratamiento farmacolégico por ciclo a partir
de las dosis por ciclo. Cabe aclarar que en esta seccion se presentan los resultados
del costo de tratamiento farmacoldgico para todas las alternativas propuestas en la
pregunta de investigacibn econémica, asi para estas alternativas no se pueda
desarrollar una evaluacién econémica?*.

21

Las tasas representativas del mercado se pueden consultar en Norges Bank (https://www.norges-
bank.no/en/topics/Statistics/exchange_rates/?tab=currency&id=USD) 'y Banco de la Republica, Colombia
(https://www.banrep.gov.co/es/estadisticas/trm).

22 El termoémetro de precios de medicamentos se puede consultar en:
https://www.minsalud.gov.co/salud/MT/Paginas/termometro-de-precios.aspx

23 Se hizo el mismo proceso para rivoroxaban, un medicamento considerado en el costeo del evento de
fibrilacion auricular.

24 En este caso se presenta el costo de las tecnologias propuestas en las preguntas PICOT descritas en la
seccion jError! No se encuentra el origen de la referencia., incluyendo la fase de tratamiento de
mantenimiento para NCT no fragiles.
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Tabla 4-57. Costos unitarios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacion

Unidad
total
PA

Precio inferior

Precio medio

Precio
superior

PURMR*

VPUMNT **

Bendamustina
Bortezomib
Carfilzomib
Ciclofosfamida
Ciclofosfamida
Daratumumab
Dexametasona
Dexametasona
Doxorubicina
Doxorubicina
liposomal
Ixazomib
Lenalidomida (5 mg)
Lenalidomida (10
mg)
Lenalidomida (15
mg)
Lenalidomida (25
mg)

Melfalan
Pomalidomida
Prednisona
Talidomida
Elotuzumab*

LO1AA09
LO1XGO01
L01XG02
LO1AAO1
LO1AAO1
LO1XC24
HO2AB02
HO02AB02
L01DBO1

LO1DBO1

L01XGO03
LO4AX04

LO4AX04

LO4AX04

LO4AX04

LO1AA03
LO4AX06
HO2ABO7
LO4AX02
LO1XC23

Inyectables de liberacion convencional
Inyectables de liberacion convencional
Inyectables de liberacion convencional
Inyectables de liberacién convencional
Soélidas orales de liberacién convencional normal
Inyectables de liberacién convencional
Inyectables de liberacién convencional
Solidas orales de liberacion convencional normal
Inyectables de liberacion convencional

Inyectables de liberacién convencional

Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal

Sélidas orales de liberaciéon convencional normal
Sélidas orales de liberaciéon convencional normal

Sélidas orales de liberaciéon convencional normal

Soélidas orales de liberacién convencional normal
Soélidas orales de liberacién convencional normal
Soélidas orales de liberacién convencional normal
Soélidas orales de liberacién convencional normal
Inyectables de liberacion convencional

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg

mg
mg

mg

mg

mg

mg
mg
mg
mg
mg

$ 16.267,68
$ 165.000,77
$63.736,72
$ 45,03

$ 34,22
$11.168,34
$19,24
$1.299,19

$ 853,44

$4.293,54

$1.257.359,76
$50.033,63

$ 30.898,27
$22.196,12

$12.894,83

$ 2.439,00

$ 340.264,74
$ 8,29

$ 115,13
$18.176,20

$17.069,88
$ 189.462,30
$63.915,98
$ 47,94

$ 35,32
$11.182,77
$22,99
$1.336,72

$ 1.005,55

$4.942,44

$ 1.258.843,02
$58.199,39

$ 36.699,72
$27.189,90

$16.943,21

$2.751,54

$ 363.828,00
$9,00

$ 127,70
$18.176,20

$18.208,72
$ 242.335,02
$64.032,41
$ 50,47

$ 36,10
$11.195,28
$ 45,12

$ 1.407,28
$1.129,02

$5.417,98

$ 1.260.035,08
$87.216,53

$52.573,79
$40.779,03

$26.267,12

$2.963,93

$ 417.568,52
$12,25

$ 146,42
$18.176,20

$ 25.909,65
$ 648.523,15
$ 73.309,94
NA

NA
$12.880,76
NA

NA
$1.029,34

$ 48.785,85

NA
$ 152.535,49

$74.249,84
$51.617,59

$36.162,22

NA
NA
NA
NA
NA

$27.022,83
$ 676.386,82
$ 76.459,67
$ 40,55

NA
$13.434,16
NA

NA
$5.070,61

NA

$ 1.337.865,47
$63.176,50

$ 63.176,50
$63.176,50

$63.176,50

NA
$ 440.322,05
NA
NA
NA

NA: no aplica, PA: principio activo, FF/VA: forma farmacéutica y via de administracion, UMC: unidad minima de concentracién, PR: precio regulado, VPUMNT: valor
promedio de acuerdo con la unidad de medida de la nota técnica.

*: Circular 12/2021. Base de datos de la CNPMDM.

**: Precios reportados en la nota técnica de la Resolucion 586 de 2021.

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED
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Tabla 4-58. Costos del tratamiento farmacoldgico anual para cada fase de tratamiento

Gruno Esquema Costo total Costo total Costo total
P q inferior medio superior

Induccion candidatos a
trasplante

Induccién no candidatos
a trasplante (fragiles y
no fragiles)

Terapia de
mantenimiento no
candidatos a trasplante
(no fragiles)

Recaidas

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-oral)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-iny)
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd-oral)
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd-iny)
Bortezomib, dexametasona (Vd-oral)

Bortezomib, doxorubicina, dexametasona (VDxd-oral)
Bortezomib, doxorubicina, dexametasona (VDxd-iny)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-oral)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-iny)
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd-oral)
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd-iny)
Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd-oral)
Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd-iny)
Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona (DaraVMP)
Bortezomib, melfalan, prednisona (VMP)

Lenalidomida, dexametasona (Rd-oral)

Bortezomib, dexametasona (Vd-oral)

Bendamustina, prednisona (Bp)

Melfalan, prednisona (MP)

Bortezomib en monoterapia (V)

Daratumumab en monoterapia (Dara)

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-oral)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-iny)
Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd-oral)
Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd-iny)
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd-oral)
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd-iny)

$50.192.382
$ 48.554.051
$9.127.923

$ 7.544.562

$ 7.459.169

$ 2.232.207
$1.617.833
$50.192.382
$ 48.554.051
$9.127.923

$ 7.544.562
$310.001.711
$ 308.158.589
$277.206.111
$ 13.074.011
$27.910.623
$ 7.459.169
$11.727.145
$ 766.873

$3.105.974

$ 156.128.090

$51.023.862
$ 48.566.366
$401.076.431
$399.233.309
$242.234.813
$239.777.317

$64.273.221
$61.750.867
$ 12.596.295
$10.761.281
$10.413.217
$4.980.729

$ 3.719.552
$64.273.221
$61.750.867
$ 12.596.295
$10.761.281
$ 329.503.690
$327.611.924
$ 280.030.646
$ 16.964.970
$ 45.545.285
$8.416.123

$ 12.305.952
$ 864.053

$ 3.566.438

$ 156.329.795

$64.273.221
$61.750.867
$ 420.696.070
$ 418.804.305
$247.795.666
$245.273.312

$ 95.397.445
$91.910.313
$ 18.512.617
$16.391.191
$ 15.486.463
$9.070.272
$7.108.760

$ 95.397.445
$91.910.313
$ 18.512.617
$16.391.191
$ 373.937.692
$371.976.181
$ 285.435.735
$30.841.851
$ 126.138.645
$10.474.419
$ 13.131.567
$938.522

$4.561.714

$ 156.504.662

$ 94.496.785
$91.881.436
$ 465.232.078
$ 463.270.567
$259.529.512
$ 256.914.164

NUmero
de ciclos
anual

8
8
4a6
4a6
4a6
la3
la3

4a6
4a6

4a9
4a9
4a6
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Grupo Esquema C(_Jsto _total Costo t_otal Costo t_otal
inferior medio superior

Carfilzomib, dexametasona (Kd-oral)

Carfilzomib, dexametasona (Kd-iny)

Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd-oral)
Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd-iny)
Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd-oral)
Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd-iny)
Ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd-oral)
Pomalidomida, dexametasona (Pomd-oral)

Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDx(Ip)d-oral)
Daratumumab en monoterapia (Dara)

Carfilzomib en monoterapia (K)

Lenalidomida, ciclofosfamida, dexametasona (RCd-oral)
Talidomida en monoterapia (T)

Daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd-oral)
Daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd-iny)

Pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd-oral)
Pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd-iny)

Nota: en los esquemas que se indica dexametasona y ciclofosfamida oral o inyectable, se costearon con las dos formas farmacéuticas.

Posicionamiento l

$ 225.145.929
$ 222.688.433
$219.947.292
$219.128.360
$248.278.994
$ 246.640.664
$264.791.674
$ 345.481.300
$ 15.640.169
$ 286.234.832
$ 310.096.994
$ 65.285.746
$ 8.289.526

$ 642.317.507
$ 629.415.654
$245.227.129
$244.203.172

$ 225.844.189
$223.321.836
$ 230.597.994
$ 229.755.765
$250.471.441
$ 248.789.872
$290.582.080
$ 369.305.120
$ 17.802.934
$ 286.604.624
$310.969.143
$ 84.542.223
$9.194.242

$ 666.817.342
$ 653.574.986
$263.393.981
$262.343.000

apéutico para el tratamiento farmacologico

del mieloma multiple

$ 226.386.382
$223.771.034
$255.117.878
$ 254.233.530
$ 254.805.170
$ 253.061.605
$ 349.629.912
$423.611.046

$ 22.064.002
$ 286.925.213
$ 311.535.582
$ 128.814.877

$ 10.542.353
$722.019.673
$ 708.289.095
$ 304.540.442
$ 303.450.713

Ndmero
de ciclos
anual

12
12

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED, los precios regulados y el valor de referencia de la nota técnica de la Resolucién 586 de 2021.
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6.1.3.2 Costos de los eventos en salud

En esta seccion se presenta el costo total de eventos en salud considerados en los
modelos, los cuales fueron seleccionados previamente en conjunto con los expertos
clinicos que hicieron parte del grupo desarrollador. La estimacion del costo de los
estados de salud y eventos adversos derivados del tratamiento de MM se realizo
mediante la metodologia de microcosteo a partir de la construccién de un caso tipo,
en donde se expuso el manejo clinico frecuente que debe llevar a cabo un paciente.
Se consideraron todos los aspectos relacionados en el manejo clinico de los
eventos: consultas, hospitalizacion, procedimientos (examenes Yy pruebas
diagnosticas) y terapia farmacoldgica, asi como las frecuencias de uso de los
distintos recursos y la duracion del manejo del evento en salud. Particularmente, se
tuvieron en cuenta los eventos en salud relacionados con los estadios del modelo
de decisiones y los eventos adversos que son clinicamente relevantes y
econdmicamente significativos.

Para el caso de los estados en salud asociados al tratamiento de MM, se observa
qgue, en general para todas las fases, se realiza un seguimiento a los pacientes
mediante consultas periodicas con el especialista, examenes de rutina y profilaxis
con aciclovir (ver Tabla 4-59). Para los eventos de progresion o refractariedad,
trasplante y muerte no se calculd el costo de tratamiento debido a que son estados
absorbentes en el modelo.

Tabla 4-59. Costo total de los eventos en salud

Grupo Evento en Costo total Costo total Costo total
P salud inferior medio superior
:\rl'g‘fc'on SSRE | ibre progresién $1.811.360 $3.752.527 $7.193.148

Libre progresion $ 2.291.565 $4.401.210 $8.114.629

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED, los precios regulados, el valor de referencia de la
nota técnica y la base de datos de suficiencia.

En cuanto a los eventos adversos, se seleccionaron Unicamente de grado 3y 4
identificados a partir de la revision de la literatura, consenso de los expertos clinicos
y sugerencias del grupo desarrollador. Como se muestra en la Tabla 4-60 estos
eventos son: anemia, infeccidbn cualquiera, neutropenia, neuropatia periférica,
trombocitopenia, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, falla cardiaca y
fibrilacién auricular. Dado que la evidencia presentaba alguna informacion de
manera agrupada, para el caso de infeccion cualquiera se calcul6 el costo promedio
del tratamiento de neumonia, sepsis e infeccién pulmonar.

El costo de los eventos agudos se incorpor6 en el modelo de decisién una sola vez,
es decir, durante un solo ciclo. Mientras que el costo del evento cronico (neuropatia
periférica), se incorporé en todos los ciclos siguientes a partir del ciclo donde ocurre
dicho evento. En el Anexo Q se presenta el detalle de los costos de los eventos en
salud.

229



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
del mieloma multiple

Tabla 4-60. Costo total de los eventos adversos en salud grado 3y 4

Eventos adversos en salud : . . :
inferior medio superior
Anemia (Agudo) $ 544.839 $ 1.050.127 $1.993.648
Infeccién cualquiera (Agudo) $5.863.282 $ 10.333.052 $19.201.752
Neutropenia (Agudo) $ 3.543.223 $5.892.721 $ 10.849.904
Neuropatia periférica (Crénico) $2.136.689 $2.464.037 $3.743.027
Trombocitopenia (Agudo) $ 247.400 $ 440.946 $683.089
Trombosis venosa profunda (Agudo) $1.278.996 $2.344.043 $ 4.626.297
Embolia pulmonar (Agudo) $5.902.950 $7.931.887 $ 13.079.622
Falla cardiaca (Agudo) $ 958.295 $1.129.217 $ 1.366.229
Fibrilacién auricular (Agudo) $6.819.515 $7.843.373 $ 10.596.569

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED, los precios regulados, el valor de referencia de la
nota técnica y la base de datos de suficiencia.

6.1.4 Probabilidades de transicion

Los modelos de supervivencia particionada pueden ser transformados en modelos
tipo Markov, donde las probabilidades de transicion se obtienen del area bajo la
curva de las funciones de supervivencia. Para ello, se busco la curva de SG la curva
de SLP, el HR y las medianas de supervivencia para cada una de las posibles
comparaciones entre tratamientos; ademas de la probabilidad de paso a trasplante
y presentacion de eventos adversos. Para eso se utilizd la informacion de los
metaanalisis consultados (66—70) y se busc6 en cada uno de los estudios — que
reportaran resultados para alguna de las moléculas objeto de este posicionamiento
— incluidos en estos metaanalisis (71,72,81,82,73-80). Teniendo en cuenta que en
estas fuentes no se encontré informacion sobre la probabilidad de paso a trasplante,
se asumid la probabilidad de 28,3% a partir del estudio de Abello, et al. (83) para
890 pacientes con MM en Colombia.

Bajo el tipo de informaciéon disponible, se plantea el uso de las curvas de
supervivencia Kaplan Meier (KM) presentadas en los estudios, para la estimacién
de las probabilidades de transicion. EI método empleado realiza un ajuste de
modelos paramétricos a los datos individuales de los pacientes (IPD: individual
patient data, por sus siglas en inglés) empleados para crear las curvas KM. Los
modelos paramétricos, en comparacién con los modelos semi-paramétricos y no
paramétricos, son mas convenientes dado que las ecuaciones que traducen los
parametros del modelo a probabilidades de transicibn se han reportado
ampliamente en la literatura (84). Siguiendo la solucion planteada por Guyot et
al.(85) se realiza el siguiente procedimiento:

1. Extraccién de las coordenadas de las curvas KM publicadas: este paso
consiste en extraer los datos de supervivencia con sus respectivos tiempos.
Para este fin, se utiliza el programa WebPlotDigitizer.

2. Revision de los datos en términos de exactitud: en este paso se garantiza
que los datos de supervivencia decrecen en el tiempo y estan expresados en
proporciones en vez de porcentajes.
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3. Reconstruccion de los datos IPD: a partir del uso de los datos de
supervivencia digitalizados y los nimeros de pacientes a riesgo, que son el
insumo, e implementando el algoritmo de Guyot et al.(85), que es la solucion
por métodos numéricos de las inversas de las ecuaciones KM, se
reconstruyen los IPD.

4. Ajuste de distribuciones paramétricas a los IPD: con base en los valores
del Criterio de Informacion de Akaike (AIC) y el Criterio de Informacién
Bayesiano (BIC), se elige la distribucion que mejor se ajusta a los datos
tiempo-evento. En caso de que se presente igualdad entre estos valores, se
observa el Criterio de informacion de Hannan-Quinn (HQC), para la eleccion.
Las distribuciones consideradas para testeo son log-normal, log-logistica,
exponencial, Weibull y Gamma.

5. Calculo de las probabilidades de transicion: las probabilidades de
transicion se calculan a partir de las siguientes ecuaciones:

PLt == SLPt
PDt=SGt_SLPt
Muerte, = 1 — SG;

donde SG es la supervivencia global, SLP la supervivencia libre de progresion, PL
sin progresiéon de la enfermedad y PD con progresion de la enfermedad.

Para aquellas alternativas en las cuales no se cuenta con informacién, la estimacion
de las curvas de supervivencia se realizd mediante el uso del HR reportado en el
metaanalisis, tomando como base una curva presentada en alguno de los estudios
primarios incluidos. Para esta aproximacion, se asume gue se cumple el supuesto
de proporcionalidad de los HR.

Cabe aclarar que en algunas alternativas de la fase de recaidas no fue posible
obtener la curva de SG, dada esta limitacién se tomo¢ la curva de SG del estudio de
Abello et al. (83) para pacientes mayores de 65 afios sin diferenciar por intervencion.
Esto se hizo con el objetivo de no excluir estas alternativas de la evaluacion
econdmica.

Por su parte, para las alternativas que no se obtuvo ninguna de las curvas, no se
pudo reconstruir la curva a partir del HR o no reportaron HR para SLP y SG. En
consecuencia, no fue posible obtener informacién que permitiera desarrollar el
modelo de decisiones, por lo que no fueron incluidas en la evaluacion econdémica.

Con base en la metodologia planteada anteriormente, en la

se detallan los resultados obtenidos de la parametrizacion de las curvas.

231



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico
del mieloma multiple

Tabla 4-61. Distribuciones de probabilidad para las curvas

Fase'de Curva Distribucién ajustada Bondad de ajuste Fuente
tratamiento

Exponencial (A) AIC: 17,44
FeviRE A =0,00127 (0,00017 — 0,00858) BIC: 19,17 ST Gl () ()
Lognormal (u, 62) .
SLP VRd 1 = 3,209 (2,609 — 3,809) g:g; ggzg Kumar etal. (2012) (71)
Induccién CT 0=0,719 (0,391 - 1,322) 5%
Exponencial (A) AIC: 61,81
CI5 e A = 0,00687 (0,00286 — 0,01651) BIC: 63,3 ST Gl () ()
Exponencial(A) AIC: 56,55
SIIPVe) A =0,0116 (0,0048 — 0,0279) BIC: 58,05 NUREL GEET, () ()
Exponencial (A) AIC: 739,08
SO AR A = 0,00646 (0,00503 — 0,00831) BIC:742,98 ) el () (0
Exponencial (A) AIC: 1074,41
S DA A=0,0114 (0,00938 — 0,01393) BIC: 107832 Facon etal, (2019) (72)
Exponencial (A) AIC: 880,96
SGRd A =0,00837 (0,00666 — 0,01048) BIC: 884,87 RS CEH () ((22)
Exponencial (A) AIC: 1411,37
P ke A = 0,0204 (0,0173 — 0,0240) BIC: 1415,28 e GEel () (2
Exponencial (A) AIC: 1036,35
SG DARAVMP A =0,00712 (0,00577 — 0,00878) BIC21040/p00| R cieosRelia (2020MTS)
Exponencial (A) AIC: 1768,77
SLP DARAVMP A =0,0179 (0,0155- 0,0208) BIC: 177263 Mateos etal. (2020) (73)
Exponencial (A) AIC: 1395,82
SGVMP A=0,01124 (0,00945 — 0,01338) BIC: 1300,60 Mateos etal. (2020) (73)
Weibull (a, A) _
SLP VMP o =1,283 (1,159 — 1,421) g:gj 323’1‘3 Mateos et al. (2020) (73)
A=25412 (23,131 — 27,918) eeeh
SG MP Exponencial (A) AIC: 894,13 San Miguel et al. (2013)
A=0,0161 (0,0131 — 0,0199) BIC: 897,96 (74)
SLP MP Exponencial (A) AIC: 1493,55 San Miguel et al. (2013)
A = 0,0280 (0,02402 — 0,03265) BIC: 1497,05 (74)
" Exponencial (A) AIC: 1883,32 San Miguel et al. (2013)
Induccion NCT - SG VMP A =0,0122 (0,01052 — 0,01416) BIC: 1887,16 (74)
SLP VMP Exponencial (A) AIC: 1146,58 San Miguel et al. (2013)
A =0,0249 (0,0208 — 0,0298) BIC: 1149,95 (74)
Weibull (a, A) _
SG Rd o = 1,309 (1,109 — 1,546) g:g: ﬁgg’gg Durie et al. (2017) (77)
A =76,479 (65,531 — 89,119) s
Exponencial (A) AIC: 1555,66 .
=P Re A=0,02117 (0,01813 — 0,02472) BIC: 1550,10 Uit Eel () ()
Exponencial (A) AIC: 1122,32 .
SO A = 0,0084 (0,0069 — 0,0102) BIC: 1125.81 119 GHEN (i) ()
Exponencial (A) AIC: 1388,30 .
SdFviRe A =0,01482 (0,01251 — 0,01757) BIC: 1391.79 e @ el () (@)
SG vd Exponencial (A) AIC: 733,63 Niesvizky et al. (2015)
A=0,01461 (0,01156 — 0,01847) BIC: 736,75 (86)
Lognormal (4, 62) . o
SLP vd W = 2,7065 (2,5360 — 2,8771) g:g; ;gg'gg N'es"'Zky(Seé)a" (el
o = 1,4505 (1,3287 — 1,5835) SERd
SG VMP Exponencial (A) AIC: 589,80 Niesvizky et al. (2015)
A=0,01177 (0,00901 — 0,01536) BIC: 592,92 (86)
Weibull (a, A) _ o
SLP VMP o = 1,284 (1,096 — 1,504) g:g: ;gi’ir‘; N'eSV'Zky(Seé)a" (2015)
A =22,960 (19,531 — 26,991) S
Lognormal(y, ¢2) )
SG RMM |l = 4,1836 (4,0168 — 4,3504) B|A<I:-Cégggoéggg Abello et al. (2021) (83)
o = 1,6020 (1,4651 — 1,7518) B
Exponencial (A) AIC: 311,26 Palumbo et al. (2016)
e AR A =0,0157 (0,01098 — 0,02245) BIC: 314,78 (78)
Exponencial (A) AIC: 573,561 Palumbo et al. (2016)
e | AR A = 0,04067 (0,03207 — 0,05159) BIC: 577,02 (78)
Weibull (a, A) ,
SG KRd o =1,303 (1,118 — 1,518) g:g iggggg Stewart et al. (2015) (79)
A = 59,723 (50,726 — 70,315) sl
Weibull (a, A)
AIC: 1954,24
SLP KRd o= 1,1923 (1,0581 — 1,3435) BIC: 100200 Stewart etal. (2015) (79)

A =36,3759 (32,2554 — 41,0228)
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Fase_de Curva Distribucién ajustada Bondad de ajuste Fuente
tratamiento

Lognormal (u, 62) .
SG EloRd W =4,1836 (4,0168 — 4,3504) B?(_ch3gggo2’ggg
o =1,6020 (1,4651 — 1,7518) ’ ’
Loglogistica (a,B)

Lonial et al. (2015) (80)

SLP EloRd o = 19,6586 (17,0989 — 22,6015) g:g iggg;g Lonial et al. (2015) (80)
B=1,4992 (1,3234 — 1,6983) ’ '
Exponencial (A) AIC: 202,9166 .
SLP DARARd A =0,01024 (0,00645 — 0,01626) BIC: 205,8438 ~ USmant etal. (2016) (1)
Lognormal (4, 62) .
SLP IXARd 1 = 3,0356 (2,8337 — 3,2375) g:gj iﬂg'gg Moreau et al. (2017) (82)

0 =1,2907 (1,1256 — 1,4799)
Lognormal(y, 62)
SLP DaraPomd u=2.578 (2.315 — 2.840)
o =1.418 (1.204 — 1.671)
Lognormal(y, 62)
SLP Pomd | = 2.005 (1.7888 — 2.2213)
o0 =1.2543 (1.0595 — 1.4441)

AIC: 673.8945 Dimopoulus et al. (2021)
BIC: 679.9291 (87)

AIC: 726.7224 Dimopoulus et al. (2021)
BIC: 732.7833 (87)

SLP: supervivencia libre de progresion, por sus siglas en inglés progression free survival. SG:
supervivencia global, por sus siglas en inglés overall survival.

Fuente: elaboracion propia a partir de la informacion referenciada.

En el Anexo R, se presenta la superposicion de las curvas disponibles para el
comparador por fase de tratamiento y grupo de poblacion. La eleccién de las curvas
del comparador se basa en los criterios de extension temporal de la curva y
representatividad de las otras curvas. Adicionalmente, en el Anexo S se detallan las
probabilidades de eventos adversos y los HR por fase de tratamiento y grupo de
poblacion.

6.1.5 Desenlaces y valoracién

De acuerdo con las recomendaciones del Manual para la elaboracion de
evaluaciones economicas en salud del IETS (1), se propone como desenlace
principal los Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC), que corresponde al tiempo
vivido en un determinado estado de salud ponderado segun la calidad de vida
asociada. Se espera que la calidad y expectativa de vida de los pacientes con MM
se vea comprometida por la gran carga de sintomas, derivados tanto de la
enfermedad como del tratamiento (56,88). En ese sentido, la calidad de vida de los
pacientes con MM se ve comprometida dependiendo de la condicién del paciente,
la edad y la linea fase de tratamiento en que se encuentre, es decir, la respuesta al
tratamiento y por ende la calidad de vida es menor en pacientes mayores de 65
afos, NCT en condicion de fragilidad o con mayor progresion de la enfermedad en
comparacion con pacientes en condiciones normales (89).

Adicionalmente, se considera el efecto que tienen los eventos adversos derivados
del tratamiento de MM en la calidad de vida de los pacientes, dado que existe la
probabilidad de ocurrencia de estos eventos aun cuando los pacientes se
encuentran en primera linea de tratamiento, y que revelan un detrimento de la
condicion de salud que puede poner en riesgo la vida del paciente (9,90).

Las ponderaciones de utilidad para valorar los diferentes estados de salud
considerados en los modelos de decisiones se buscaron en dos fuentes: en la
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informacion consignada en los estudios de evaluaciones econémicas seleccionados
en la revision de literatura y en el Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health (CEA Registry), donde se realiz6 una busqueda con el término “multiple
myeloma” para el cual se obtuvieron 112 datos de ponderaciones de utilidad.

Posteriormente, se hizo una revision detallada de los datos reportados en ambas
fuentes para determinar valores idénticos y las fuentes primarias mediante una
estrategia de bola de nieve, se identificaron ocho fuentes primarias y una RSL. De
estos, se seleccionaron las ponderaciones de utilidad del estudio Hatswell et al.(91)
gue es una revision sistematica de las utilidades del estado de salud en MM. Este
estudio incluy6 13 articulos que midieron la calidad de vida de pacientes con MM en
diferentes lineas de tratamiento, entre los cuales se encontraban las ocho fuentes
primarias identificadas a partir de la estrategia de bola de nieve. Hatswell et al.
realiz6 un modelo Bootstrap no paramétrico frecuentista y una Metarregresion
bayesiana para sintetizar las ponderaciones de utilidad y sugieren tomar los
resultados del modelo bayesiano que incluye solo los estudios que utilizaron el
instrumento EQ-5D para medir la calidad de vida como insumo para la evaluacion
econdmica.

Para incluir las ponderaciones de utilidad relacionadas con los eventos adversos se
selecciono el estudio Weisel et al. (92) derivado del ECA MM-03 que también fue
utilizado por NICE en la guia Pomalidomide for relapsed and refractory multiple
myeloma previously treated with lenalidomide and bortezomib (23). Esta
ponderacion de utilidad con signo negativo - que indica que el paciente esta en una
peor situacion cuando padece un evento adverso - incluye diferentes eventos
adversos como: neutropenia, neuropatia periférica, anemia, diarrea,
trombocitopenia, trombosis venosa profunda, fatiga, hipertension, infecciones, entre
otras.

Por otra parte, cabe aclarar que no se encontré informacién de las ponderaciones
de utilidad asociadas a todas las intervenciones a evaluar o por tipo de pacientes
(CT o NCT), por lo que se incluyeron solo ponderaciones de utilidad diferenciadas
por la linea de tratamiento. En la Tabla 4-62 se presentan las ponderaciones de
utilidad usadas en los modelos de decisiones.

De esta forma, la ponderacion de utilidad de primera linea se uso para el estado de
libre progresioén en la terapia de induccién para CT y NCT, la de segunda linea para
el estado de libre progresion en recaidas y la utilidad de eventos adversos se
descontd a la ponderacion de utilidad de libre progresion?.

25 La utilidad por eventos adversos se incluyé de la siguiente manera segun el tipo de evento:
Ulibre progresion con evento crénico = (Ulibreprogresion) + (Uevento adverso)
Ulibre progresion con evento agudo
= (Ulibreprogresion) — (probabilidad evento agudo * Uevento adverso)
Ulibre progresion con evento cronico y evento agudo
= (Ulibre progresiéon) — (Uevento adverso) — (probabilidad evento agudo
* Uevento adverso)
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Tabla 4-62. Ponderaciones de utilidad

Desviacion
Estado de estandar o n
salud Valor Intervalo de Instrumento Fuente Observaciones
Confianza
Primeralinea 0,620 (0,456 - 0,786) Hatswell et al.  EStimacion bayesiana a partir
) (2019) (91) ' de 13 estudios primarios que
Segunda linea 0,590 (0,568 - 0,612) EQ-5D midieron calidad de vida.
Eventos Song etal. Desutilidad por eventos

-0,076 (0,07 - 0,08)

adversos (2015) (92) adversos

Fuente: elaboracion propia a partir de la informacion referenciada.
6.1.6 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econdmica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacién entre dos 0 mas tecnologias en
salud. En una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razon Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (UCE). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervencién son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras
palabras, sila RICE < A (93).

De acuerdo con los lineamientos del Manual para la elaboracion de evaluaciones
econdémicas en salud del IETS (1), se usara la estimacion del umbral de costo-
efectividad. Para Colombia, Espinosa, et al. (94) estimaron el UCE por AVAC y AVG
mediante un modelo de efectos fijos bidireccional con variables instrumentales,
usando datos administrativos sobre gastos en salud y resultados a nivel de las
aseguradoras, region geogréfica, grupo de diagndstico y afio. De esta forma, una
intervencion es considerada “costo-efectiva” (CE) en caso de que la RICE se inferior
al 86% del PIB per cépita para los AVAC que corresponde a un valor de $
17.122.725,56. Para el afio 2021 en Colombia se tuvo un PIB per capita a precios
corrientes de $ 19.910.146 (95). Para los analisis de sensibilidad se usé como limite
inferior 1 PIB per capita ($ 19.910.146) y como limite superior 3 PIB per capita ($
59.730.438).

Por su parte, el marco del beneficio monetario neto (BMN) permite reordenar la regla
de decision de costo-efectividad utilizando el valor umbral, cuando se tiene mas de
dos alternativas de evaluacion, de la siguiente manera: BMN = A X
total de AVAC — costos totales. La regla de decision se convierte entonces en la
maximizacion el BMN: la estrategia con el mayor BMN medio es la opcion mas
costo-efectiva.

Ademas de los resultados del caso base, se realizaron analisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos. En el primer caso, se realizaron gréaficos de
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tornado a partir de los valores extremos reportados en las secciones de anteriores.
Y en el segundo caso, se hizo un analisis mediante simulaciones de Monte Carlo de
una cohorte de 1.000 pacientes y los resultados se presentan en términos del grafico
de dispersion y la curva de aceptabilidad. Como se menciond anteriormente, para
el analisis probabilistico se us6 la distribucion beta para los valores de
probabilidades y ponderaciones de utilidad, y la distribucién triangular para los
costos, cuyos parametros se ilustraron en las secciones anteriores.

Todas las estimaciones se realizaron en el programa R version 3.6.1 (The R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

6.2 Resultados

Dadas las limitaciones de tipo metodoldgico relacionadas con la falta de evidencia
para algunas alternativas de evaluacion, es importante resaltar que en esta seccion
se presentan los resultados de aquellas alternativas para las cuales la evidencia
disponible permitié nutrir el modelo de decision.

6.2.1 Caso base

Terapia de induccion CT

Para la terapia de induccién en CT en donde se compara VCd con VRd se tiene
que, la alternativa VCd tiene un menor costo y reporta mayores AVAC en
comparaciéon con VRd como se muestra en la Tabla 4-63. En ese sentido, la
alternativa VCd es dominante y es considerada la alternativa CE.

Tabla 4-63. Resultados caso base VRd comparado con VCd

Alternativas de evaluacion AVAC A AVAC RICE -

Bortezomib, ciclofosfamida,
dexametasona (VCd) $28.787.949 skl

Bortezomib, lenalidomida,

dexametasona (VRd) $71.649.174 0,9482 $42.861.225 -0,0427988 Dominada VCd No

Fuente: elaboracién propia

Terapia de induccion NCT

En la primera comparacién, se tiene que la alternativa DaraVMP tiene un mayor
costo y reporta mayores AVAC que su comparador VMP, pero la RICE es superior
al UCE por lo que VMP es la alternativa CE. En la segunda comparacién, MP resulta
ser la alternativa CE, puesto que, si bien VMP tiene mayor efectividad y mayor costo,
la RICE esta por encima del UCE. Por su parte, los resultados de la tercera
comparacion evidencian que, aun con una mayor efectividad, la alternativa VMP no
es CE puesto que la RICE se ubica por encima del UCE, por lo tanto, Vd es CE. Los
resultados de la cuarta comparacion no difieren mucho de las otras comparaciones,
en la medida que, la alternativa mas efectiva no es CE ya que el célculo de la RICE
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es superior al UCE, en este caso es igual a $154.035.778 por lo que Vd es CE
cuando se compara con VRd. En la quinta comparacion, los resultados indican que
la alternativa Rd es CE aun cuando reporta una menor efectividad y un menor costo.
Finalmente, la sexta comparacion muestra que la alternativa VRd reporta mayores
costos y mayor efectividad que Rd, sin embargo, la RICE se encuentra por encima
del UCE, por lo que Rd es CE.

Los resultados de las seis comparaciones para la terapia de induccion en NCT se
presentan en la Tabla 4-64.

Tabla 4-64. Resultados caso base paralas comparaciones de la terapia de
induccion NCT

Alternatlvas de (,Es

Bortezomib, melfalan,
prednisona (VMP) $43.594.514 11,1941

Daratumumab,
bortezomib, melfalan,
prednisona
(DaraVMP)
Melfalan, prednisona
(MP)
Bortezomib, melfalan,
prednisona (VMP)
Bortezomib,
dexametasona (Vd)
Bortezomib, melfalan,
prednisona (VMP)
Bortezomib,
dexametasona (Vd)
4 Bortezomib,
lenalidomida, $93.342.753 1,6337 $57.281.746,90 0,37187 $154.035.778 vd No
dexametasona (VRd)
Lenalidomida,
dexametasona (Rd)
Daratumumab,
lenalidomida,
dexametasona
(DaraRd)
Lenalidomida,
dexametasona (Rd)
6 Bortezomib,
lenalidomida, $100.745.692 1,7050 $13.925.618,15 0,22468 $ 61.980.337 Rd No
dexametasona (VRd)

$276.063.345 11,5022 $232.468.830,55 0,30803 $754.695.421 VMP No

$30.395.439 1,3017 Si
$54.865.490 11,3190 $ 24.470.051 0,01736 $1.409.808.769 MP No
$28.905.272 11,1051 Si
$39.431.929 1,1421 $ 10.526.657 0,03700 $284.504.236 vd No

$36.061.006 1,2618 Si

$82.337.948 1,3667 Si
$293.454.634 1,5678 $211.116.686 0,20111 $1.049.736.399 Rd No

$86.820.073  1,4803 Si

Comp: Comparacion; CE: costo efectiva

Fuente: elaboracion propia

Recaidas

En la terapia de recaidas, los resultados de la comparacion de DaraVd con Kd que
se presentan en la

muestran que la alternativa DaraVd es mas costosa y mas efectiva (mayores
AVAC) que Kd. Sin embargo, dado que la diferencia en efectividad entre ambas
alternativas es pequefia se observa que se obtiene una RICE muy elevada, la cual
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supera el UCE. Por lo tanto, Kd es la alternativa CE para la terapia de recaidas en
esta comparacion.

Tabla 4-65. Resultados caso base DaraVd comparado con Kd

Alternatlvas de (,Es

g(adr)ﬂlzomlb dexametasona $ 201.788.267 05186
Daratumumab, bortezomib,

dexametasona (DaraVd) $ 218.480.537 0,5425 $16.692.269 0,02389 $698.701.954 Kd No

Fuente: elaboracion propia

Por su parte, en la Tabla 4-66 se observa que la alternativa DaraPomd reporta
mayor efectividad y mayores costos que Pomd, sin embargo, la RICE es superior al
UCE por lo que se puede afirmar que Pomd es la alternativa CE para esta
comparacion.

Tabla 4-66. Resultados caso base DaraPomd comparado con Pomd

PA=

Pomalidomida,
dexametasona (Pomd) $313.618.164 | 0,4951

Daratumumab,
pomalidomida, $588.934.508 0,5281 $275.316.344 0,0329 $ 8.355.427.347 Pomd No
dexametasona (DaraPomd)

Fuente: elaboracién propia

Por otro lado, cuando se compara DaraRd con KRd, EloRd, IxaRd y Pomd, los
resultados de caso base se presentan en la

. Los resultados sugieren que EloRd es la alternativa CE y dominante puesto que
tiene igual efectividad y menores costos que KRd. IxaRd y Pomd son alternativas
dominadas con respecto a sus comparadores de referencia. Mientras que, DaraRd
comparado con KRd muestra mayor efectividad y mayor costo, pero la RICE supera
el UCE por lo que KRd resulta ser la alternativa CE cuando se compara con DaraRd.

El analisis en el marco del BMN calculado con base en el UCE, muestra que EloRd
es CE pues tiene un mayor BMN que equivale a $7.595.780. De esta forma, la
posicion de las alternativas es, en ese orden: EloRd, KRd, DaraRd, IxaRd y Pomd.
Cabe mencionar que se estimaron otros tres modelos de decision a los cuales se
les incorporé curvas SLP y HR, estos datos adicionales, reportados en el
metaanalisis de Dimopolous, et al. (2018) (96), estaban disponibles para las
alternativas KRd, EloRd, IxaRd y Pomd. Los resultados son consistentes con los
presentados en la

, la relacién de costo-efectividad y la ordenacion por BMN es igual, de esta forma
en esos modelos la alternativa CE también es EloRd.
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Adicional a esto, se modificd uno de los supuestos donde se asume que EloRd y
DaraRd son tratamientos finitos, es decir, en este nuevo modelo se asume que se
administran durante todo el horizonte temporal. Los resultados muestran que en ese
caso la alternativa CE seria KRd y EloRd pasa a ultimo lugar en términos del BMN,
las posiciones, en ese orden son: KRd, IxaRd, Pomd, DaraRd y EloRd.

Tabla 4-67. Resultados caso base DaraRd comparado con KRd, EloRd, IxaRd y
Pomd

Alternatlvas de (Es
| e Lo [E] an [o

Elotuzumab,
lenalidomida,
dexametasona
(EloRd)
Carfilzomib,
lenalidomida,
dexametasona
(KRd)
Daratumumab,
lenalidomida,
dexametasona
(DaraRd)
Ixazomib,
lenalidomida,
dexametasona
(IxaRd)
Pomalidomida,
dexametasona $345.300.000 0,5452  $63.075.521 -0,0193 Dominado IxaRd No -$335.965.500 P.5
(Pomd)

$232.020.274  0,5662 Si -$222.324914 P.1
$239.616.053  0,5662 $ 7.595.780 0,0000 Dominado EloRd No -$229.920.694 P.2
$275.816.360 0,5749  $36.200.306  0,0087 $4.163.682.684 KRd No -$265.972.130 P.3

$282.224.480 0,5645 $6.408.120  -0,0104 Dominado DaraRd  No -$272.559.028 P.4

*P: Posicién en el marco del BMN. La alternativa que obtiene el mayor valor ocupa la primera posicion.

Fuente: elaboracién propia

Finalmente, de acuerdo con los resultados anteriores y con el propésito de presentar
toda la informacién de los resultados del caso base de manera sintetizada, en la
Tabla 4-68 se presenta el resumen de los resultados del andlisis econdémico. Alli, se
muestra cual es la alternativa CE dentro de cada una de las comparaciones por fase
de tratamiento.

Tabla 4-68. Resumen resultados caso base por comparaciéon y grupo

FEEE A Comparacién Alternativas de evaluacion ¢Es CE?
tratamiento

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd) a
Induccién CT
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd) No
Bortezomib, melfalan, prednisona (VMP) Si a
1 Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona No
(DaraVMP)
Melfalan, prednisona (MP i
Induccién NCT 2 P R S a
Bortezomib, melfalan, prednisona (VMP) No
Bortezomib, dexametasona (Vd) Si a
3
Bortezomib, melfalan, prednisona (VMP) No
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Fase de
?

Bortezomib, dexametasona (Vd)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)

Lenalidomida, dexametasona (Rd)

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona
(DaraRd)

Lenalidomida, dexametasona (Rd)

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd)
Carfilzomib, dexametasona (Kd)

Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd)

Pomalidomida, dexametasona (Pomd)

Daratumumab, pomalidomida, dexametasona
(DaraPomd)

Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd)

Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd)

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona
(DaraRd)

Ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd)

Pomalidomida, dexametasona (Pomd)

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

P.1
P.2
P.3

P. 4
P.5

*Para la comparacion 3 de la fase de recaidas se detalla la posicién de cada alternativa segiin el BMN.

Fuente: elaboracion propia

6.2.2 Analisis de sensibilidad

En esta seccion se presentan los resultados del andlisis de sensibilidad
probabilistico (diagrama de dispersion y curva de aceptabilidad) y se comentan los
resultados del analisis deterministico, cuyos diagramas de tornado se presentan en

el Anexo S.

Terapia de induccion CT

En el diagrama de dispersiéon de la

g & & & ©
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se puede evidenciar la diferencia en costos entre ambas alternativas, o que no
ocurre con la diferencia en términos de efectividad. Por su parte, la curva de
aceptabilidad muestra VCd se mantiene con una probabilidad igual al 100% de ser
CE aun cuando la disposicion a pagar es superior a los 3 PIBpc.

Figura 4-9. Analisis de sensibilidad probabilistico VRd comparado con VCd
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Fuente: elaboracion propia.

En cuanto al analisis de sensibilidad deterministico, el grafico de tornado, en el
Anexo T, permite concluir que los resultados de este analisis son consistentes con
el caso base, en la medida que las variables que aportan incertidumbre al modelo
no modifican el resultado de CE.

Terapia de induccion NCT

Los resultados del andlisis de sensibilidad de la comparacion DaraVMP con VMP
se presentan en la Figura 4-10, el diagrama de dispersion muestra que la alternativa
DaraVMP tiene un leve desplazamiento a la derecha con mayores costos, lo que
indica mayor efectividad y costos en comparacion con VMP. En cuanto a la curva
de aceptabilidad se observa que VMP continla siendo la alternativa CE con una
probabilidad del 100%, aun cuando la disposicion a pagar es superior a 3 PIBpc.

Por otro lado, el diagrama de tornado (ver Anexo T) muestra que los cambios en la
RICE producidos por variaciones en variables como las ponderaciones de utilidad,
la SLP y la tasa de descuento no modifican el resultado de CE, ya que dicha
variacion se da en un intervalo entre los 600 y 1.000 millones lo cual sigue estando
por encima del UCE.

Figura 4-10. Andlisis de sensibilidad probabilistico DaraVMP comparado con VMP
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Fuente: elaboracion propia.

En la Figura 4-11 se observan los resultados de sensibilidad de la comparaciéon VMP
con MP. En el grafico de dispersion se evidencia una diferencia en costos entre
ambas alternativas y una no disparidad en términos de efectividad. En la curva de
aceptabilidad se observa que el resultado es consistente, en la medida que ante un
UCE superior a 3 PIBpc, MP continta siendo CE con una probabilidad del 100%.

Por su parte, en el Anexo T el grafico de tornado muestra que la probabilidad de
tener neuropatia periférica y estar en libre progresion con VMP tiene un alto impacto
sobre la RICE, sin embargo, no modifica la decisidbn puesto que ante un valor
extremo de esa variable la RICE se vuelve negativa y MP seria dominante con un
menor costo y mayor efectividad. De manera similar, otras variables como SLP de
ambas alternativas y la probabilidad de evento cronico en MP modifican la RICE a
valores negativos sin cambiar el resultado de CE.

Figura 4-11. Analisis de sensibilidad probabilistico VMP comparado con MP
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Fuente: elaboracion propia.

De manera similar, en la comparacion de VMP con Vd los resultados del analisis de
sensibilidad muestran consistencia con el caso base como se muestra en la

. En el diagrama de dispersion, las diferentes simulaciones muestran una diferencia
en costos entre las alternativas y en el caso de la efectividad se observa una
distribucion similar de los puntos de las simulaciones. En la curva de aceptabilidad,
se observa que Vd es la alternativa CE con una probabilidad igual al 100%.

En cuanto al andlisis deterministico, el grafico de tornado indica que las variables
que mayor incertidumbre aportan al modelo como la probabilidad de padecer
neuropatia periférica en ambas alternativas, la SLP de Vd y la ponderacion de
utilidad de libre progresion, no modifican el resultado de CE, en la medida que
valores extremos de esta variable dan como resultado una RICE negativa donde Vd
reporta menor costo y mayor efectividad por lo que seré la alternativa dominante y
continda siendo CE (ver Anexo T).
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Figura 4-12. Andlisis de sensibilidad probabilistico VMP comparado con Vd
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Fuente: elaboracion propia.

Los resultados del andlisis de sensibilidad de VRd comparado con Vd presentados
en la jError! No se encuentra el origen de la referencia., muestran en el gréafico
de dispersibn que VRd tiene simulaciones con mayores costos y algunas
simulaciones con mayor efectividad. La curva de aceptabilidad, por su parte, indica
gue Vd continda siendo CE con una probabilidad del 100% ante valores superiores
a 3 PIBpc.

En el Anexo T, el gréfico de tornado permite concluir que los resultados de este
analisis son consistentes con el caso base, en la medida que las variables que
impactan en mayor medida la RICE, como el costo de VRd, la SLP para ambas
alternativas, la probabilidad de tener neuropatia periférica, la tasa de descuento y la
ponderacion de utilidad de estar en libre progresién con evento adverso, no
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modifican el resultado de CE dado que la RICE se mueve en intervalo entre los 120
y 210 millones, valor que sigue estando por encima del UCE.

Figura 4-13. Andlisis de sensibilidad probabilistico VMP comparado con Vd
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Fuente: elaboracion propia.

En la comparacién DaraRd con Rd, el grafico de dispersion presentado en la
permite evidenciar que DaraRd tiene mayores costos y algunas simulaciones con
mayor efectividad. Por otro lado, la curva de aceptabilidad permite concluir que la
alternativa Rd es CE con una probabilidad del 100% incluso ante un UCE 3 PIBpc.

En ese sentido, el grafico de tornado muestra consistencia con el caso base, en la
medida que las variables que mayor impacto generan en la RICE, como la SLP, la
ponderacion de utilidad de libre progresion, la tasa de descuento y los costos de las
alternativas, modifican el valor de la RICE en un intervalo entre los 800 y 1.400
millones, valor que se encuentra por encima del UCE (ver Anexo T).

Figura 4-14. Analisis de sensibilidad probabilistico DaraRd comparado con Rd
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Fuente: elaboracion propia.

Al igual que en las anteriores comparaciones, los andlisis de sensibilidad
presentados en la Figura 4-15 muestran que el resultado es consiste con el caso
base. En el grafico de dispersion las nubes de puntos se traslapan en términos de
costos, no obstante, con relacién a la efectividad se observa que VRd es mas
efectiva dado que la nube de puntos esta desplazada ligeramente hacia la derecha.
Y en la curva de aceptabilidad se observa que a medida que aumenta la disposicién
a pagar o el UCE, la probabilidad de que la alternativa VRd sea costo efectiva
aumenta, incluso ante un UCE superior a 3 PIBpc la probabilidad de CE toma
valores cercanos al 75%.

En cuanto al andlisis deterministico, en el Anexo T, el diagrama de tornado muestra
gue las variables que tienen mayor impacto en el valor de la RICE son el costo de
las alternativas, sin embargo, estos valores no modifican el resultado de CE.

Figura 4-15. Analisis de sensibilidad probabilistico VRd comparado con Rd
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Fuente: elaboracion propia.

Recaidas

Los resultados del andlisis de sensibilidad presentados en la Figura 4-16 para la
comparacion DaraVd con Kd en recaidas muestran consistencia con el caso base.
En el diagrama de dispersion, las diferentes simulaciones evidencian una diferencia
en costos y en efectividad donde la alternativa mas costosa y efectiva es DaraVd.
Por su parte, la curva de aceptabilidad indica que ante valores mas altos del UCE,
incluso por encima de 3 PIBpc, la alternativa CE es Kd con una probabilidad del
100%.

En el grafico de tornado (ver Anexo T) muestra que ante valores extremos de
variables como la ponderacion de utilidad de libre progresion y la SLP para ambas
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alternativas la RICE se modifica en mayor medida en comparaciéon con las demas
variables, sin embargo, estas variaciones no modifican el resultado de CE.

Figura 4-16. Analisis de sensibilidad probabilistico Daravd comparado con Kd

Esrslegas
. DARAVD

Costo

Diagrama de
dispersién

. o

Exrsisging

— AR

Curvade
aceptabilidad

—_ D

Przbubiicied da coalc-slecivided

Dw'r.-.l.-ﬂnn g
Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a la comparaciéon DaraPomd con Pomd, el diagrama de dispersién que
se presenta en la Figura 4-17 da cuenta de una diferencia notable tanto en términos
de costos como de efectividad. La curva de aceptabilidad por su parte muestra que,
a medida que aumenta el UCE la alternativa Pomd continta siendo CE con una
probabilidad del 100%.

El andlisis deterministico (ver Anexo T) muestra que algunas variables generan un
impacto en el valor de la RICE como la SLP y el costo de ambas alternativas. Sin
embargo, estos valores no modifican el resultado de CE.

Figura 4-17. Anédlisis de sensibilidad probabilistico DaraPomd comparado con Pomd
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Fuente: elaboracion propia.

Por otra parte, la Figura 4-18 muestra los resultados del analisis de sensibilidad de
la comparacion entre DaraRd, KRd, EloRd, IxaRd y Pomd. El diagrama de
dispersién es consistente con los resultados del caso base, la nube de puntos de
KRd se traslapa con la nube de puntos de EloRd puesto que tienen costos y
efectividad similares, mientras que la nube de puntos de IxaRd se ubica en el centro
con costos mayores que KRd y EloRd pero una efectividad menor. Por su parte, las
nubes de puntos de DaraRd y Pomd se traslapan en el centro, pero se observa que
Pomd reporta mayores costos y menor efectividad que DaraRd.

La curva de aceptabilidad muestra que EloRd tiene una probabilidad del 70% de
seguir siendo CE, mientras que KRd tiene una probabilidad cercana al 30%. Aun
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cuando el UCE es superior a los 3 PIBpc, las demas alternativas no tienen
probabilidad de ser CE cuando aumenta el UCE.

Finalmente, en el Anexo T, el diagrama de tornado muestra que ante una variacion
en el costo de KRd y la utilidad de libre progresién de KRd y Pomd la RICE puede
presentar variaciones. Sin embargo, estas variaciones no modifican el resultado de
CE.

Figura 4-18. Andlisis de sensibilidad probabilistico DaraRd comparado con KRd,
EloRd, IxaRd y Pomd
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Fuente: elaboracion propia.
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6.3 Discusion

Los resultados de la evaluacion econOmica para el posicionamiento terapéutico de
tratamiento farmacoldgico de pacientes con mieloma multiple en Colombia
permitieron hacer un ordenamiento en funcion de la razén de costo-efectividad
estimada para cada grupo y comparacion presentada anteriormente.

Para el grupo de CT, se obtuvo que VCd es la alternativa dominante, y por tanto
costo-efectiva en comparacion con VRd. Estos resultados, son consistentes con el
estudio realizado para Colombia por Guevara y Parody (48), en la medida que VCd
resulta ser la alternativa dominante para el tratamiento farmacologico de MM en
pacientes CT, sin embargo, en dicho estudio se comparo con otras alternativas: VTd
y Rd.

En los pacientes NCT, se realiz6 evaluacion econdmica para seis comparaciones.
En la primera comparacion se obtuvo que VMP es la alternativa CE comparada con
DaraVMP dado que la RICE supera el UCE. Este resultado es consistente con los
estudios de Cao et al. (32) y Zeng et al. (50) para Estados Unidos y China,
respectivamente. En el primero, se obtuvo una RICE de US $388364 por AVAC
ganado para DaraVMP que supera el UCE de US$ 150000. En el segundo, los
resultados muestran una RICE de US $116015 por AVAC ganado para DaraVMP
que supera el UCE definido en US$ 30950. En contraste, el estudio de Li et al. (31)
para Estados Unidos encontré que para un horizonte temporal de 10 afos,
DaraVMP es la alternativa CE con una RICE de US$ 30893 por AVAC ganado para
DaraVMP y un UCE de US$ 150000.

En la segunda comparacion, los resultados indican que MP es CE comparado con
VMP dado que se obtuvo una RICE que supera el UCE. Estos resultados difieren
de los obtenidos por Picot et al. (52) para Reino Unido, en el que se obtuvo una
RICE de £ 29820 por AVAC ganado para VMP con un UCE entre £ 20000 y £ 30000,
en el cual se considera que VMP es CE, sin embargo, se observa que la RICE se
encuentra muy cerca del UCE. Adicional a esto, al comparar con el estudio de
Garrison et al. (41) se observa que para el contexto estadounidense VMP también
es CE con una RICE de US$ 59076 por AVAC ganado y un UCE de US$ 150000,
sin embargo, en ese estudio se incluyeron estados relacionados con la tasa de
respuesta, tratamientos previos y un horizonte temporal de 20 afios.

En la tercera comparacion se obtuvo que Vd. es menos costosa y menos efectiva
que VMP, pero se define como la alternativa CE dado que la RICE para VMP supera
el UCE. De manera similar, en la cuarta comparaciéon se obtiene que Vd. es CE
comparado con VRd con una RICE de $164.086.778 que supera el UCE. Para estos
resultados no se encontraron estudios en la literatura econémica que permitieran
realizar una comparacion de los resultados obtenidos en otro contexto.

En la quinta comparacion la alternativa CE es Rd en comparacion con DaraRd. Este
resultado es consistente con los resultados de los estudios de Narsipur et al. (35) y
Zhang et al. (54) para Estados Unidos. En ambos estudios se considerd un umbral
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de US$ 150000 por AVAC ganado comparado con una RICE de US$ 1060832 en
el estudio de Narsipur et al. y de US$ 1369062 en el estudio de Zhang et al., por lo
gue Rd es la alternativa CE en ese contexto. Es importante aclarar que en el estudio
de Zhang et al. se consideré una poblacién que tuviera algun tratamiento previo,
mientras que en el estudio de Narsipur y este estudio se evaluaron pacientes en
primera linea NCT.

En la sexta comparacion, se obtuvo que la alternativa CE es Rd comparada con
VRd. Al igual que en la tercera y cuarta comparacién no fue posible contrastar el
resultado con la literatura econdmica.

Por otra parte, en el grupo de recaidas se presentaron tres comparaciones. En las
primeras dos, se obtuvo que los esquemas con Dara reportaron mayor efectividad
y mayor costo, pero no son CE porque la RICE supera el UCE, por lo tanto, Kd es
la alternativa CE comparada con DaraVd y Pomd es la alternativa CE comparada
con DaraPomd. En la tercera comparacion, el analisis se realiza por BMN dado que
son mas de dos alternativas y los resultados indican que la alternativa CE es EloRd
ya que ocupa la primera posicion. No obstante, no es posible comparar dichos
resultados con los presentados en la literatura econémica para recaidas puesto que
en la mayoria de los estudios los esquemas evaluados se comparan con esquemas
que no fueron incluidos en la PICOT de recaidas para este posicionamiento como
Rdy Vd, por ejemplo, el estudio de Carlson et al. (37) comparé IxaRd, KRd, DaraRd,
DaraVd, Vd y PanVd con el esquema Rd.

Finalmente, es importante mencionar que esta evaluacion econdémica tiene dos
limitaciones relacionadas con la informacién disponible. La primera, es que no se
encontré evidencia para todas las tecnologias propuestas en las preguntas de
investigacion, y la segunda, es que no se pudo hacer un analisis donde se
compararan todos los esquemas de tratamiento entre si al interior de cada grupo de
poblacion.
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7 Valoracion del posicionamiento terapéutico

7.1 Metodologia

La valoracion del posicionamiento terapéutico se realizé por medio de un panel de
expertos el 07 de julio del 2022 a través de la plataforma de Zoom (Anexo V). Los
participantes recibieron previamente una sintesis de los resultados
correspondientes a la evaluacion de efectividad y seguridad, y a la evaluacion
economica.

Los resultados de las dos primeras preguntas planteadas en el posicionamiento
fueron resumidos a través de un ranking, segun el P score por cada combinacién
de medicamentos, el cual se grafico en un dispersograma combinando medidas de
efectividad y seguridad para pacientes con MM elegibles y no elegibles a trasplante
de médula 6sea.

Subsecuentemente, los resultados de las dos preguntas finales del posicionamiento
fueron resumidos en incidencia de desenlaces de eficacia y eventos de seguridad
para las combinaciones terapéuticas en pacientes con MM en primera y segunda
recaida. Estos datos fueron presentados en diagramas de dispersion para
combinaciones de eficacia y seguridad, a su vez, como barras apiladas para
describir eventos de seguridad de cada combinacion terapéutica. Durante la sesion,
las dudas presentadas fueron aclaradas, sustentadas y complementadas con
respecto a los datos presentados.

7.1.1 Desarrollo del panel
El orden del dia propuesto para el tercer panel se presenta a continuacion:

Presentacion de los grupos terapéuticos a posicionar.

Presentacion de los resultados de efectividad y seguridad.
Presentacion de alertas sanitarias.

Presentacion de los resultados de la evaluacion econémica.
Presentacion de propuesta preliminar de posicionamiento y discusion.
Votacion.

Revision de los resultados de la votacion.

Andlisis de consideraciones adicionales.

ONOOAWNE

La informacién correspondiente a los puntos 1 a 4 correspondio a una sintesis de
los hallazgos presentados en los apartados anteriores de este informe (apartados 4

y 5).
Presentacion de propuesta preliminar de posicionamiento y discusién.

Con base en los resultados obtenidos en la evaluacion de efectividad y seguridad,
se elaboraron dispersogramas mostrando la posicién del ranking por p-score para
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candidatos (Figura 7-1) y no candidatos a TMO (Figura 7-2jError! No se encuentra
el origen de lareferencia.); paralas recaidas (Figura 7-4, jError! No se encuentra
el origen de la referencia., Figura 7-6, Figura 7-7, Figura 7-8) se tomaron las
incidencias de los datos de los estudios incluidos para reflejar la frecuencia de cada
uno de los desenlaces de efectividad vs eventos adversos; adicionalmente se
presento la certeza de la evidencia de cada una de las tecnologias diferenciando
las que eran exclusivas para primera y segunda recaida. En el eje Y se presenta
una calificacion que va de cero a uno (0 a 1) para los eventos adversos, y en el eje
X una calificacion que va de cero a uno (0 a 1) para el desenlace de efectividad.
Para efectividad, cero (0) representa no efectividad para las moléculas y uno (1)
mejor efectividad para ellas. Para eventos adversos, el cero (0) representa menor
probabilidad de presentacion del evento y uno (1) una alta probabilidad de
presentarlos si se usan esas moléculas en ese desenlace; de modo que, las
moléculas que se ubiquen en el cuadrante inferior derecho tendran mayor
efectividad y seguridad.

Figura 7-1. RC vs EA en Candidatos a TMO fase inicial
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Figura 7-2. RC vs EA en no Candidatos a TMO fase inicial
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Figura 7-3. SG vs EA en no Candidatos a TMO fase inicial
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Figura 7-5. SG vs EA en Recaidas
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Figura 7-6. RC vs EA en Recaidas
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Figura 7-7. MBRP vs EA en Recaidas
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Figura 7-8. EMR vs EA en Recaidas
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7.1.2 Votacion

Este ejercicio se realiz6 de manera anénima, los expertos recibieron un enlace para
3 formularios a través de Google forms; el primero de ellos pregunto si en la practica
clinica el experto usa o0 no monoterapias en la fase de mantenimiento para pacientes
con MM no candidatos a TAMO; el segundo para posicionar los medicamentos
correspondientes a la pregunta anterior y el tercero para el posicionamiento
terapéutico de las cuatro preguntas de este PT, en los cuales asignaron la posicion
correspondiente al tratamiento del grupo farmacologico. En la Figura 7-9 se
presentan los formularios enviados a los expertos.
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Figura 7-9. Formularios para la realizacion de la votacion correspondiente al
ejercicio de posicionamiento terapéutico
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La calificacion de la votacion se realizé de acuerdo con la regla de Borda. La regla
de Borda a menudo se describe como un sistema de votacion basado en el
consenso en lugar de uno mayoritario, en el cual el votante da un punto a su
candidato preferido, dos puntos a su segundo preferido, y asi sucesivamente (como
en un orden posicional descendente). Una vez contados todos los votos y sumados
los puntos, se genera una lista descendente (comenzando por la tecnologia en salud
con menos puntos hasta la tecnologia en salud con mas puntos).

Todos los participantes deben asignar el mismo nimero de posiciones, radicando
alli el poder de decision que posee cada individuo. El método de decision colectiva
de regla de Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas
dentro de los métodos de eleccion en el que los votantes clasifican las opciones
(p.€j. tecnologias en salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios terapéuticos
y costos) (1). Numerosos autores han defendido este sistema de votacion como uno
de los mas idoneos y faciles de llevar a la préactica: Nitzan y Rubinstein (2), Saari
(3), Dummett (4), Garcia y Martinez (5,6), entre otros.

Durante el desarrollo del tercer panel, tres expertos clinicos votaron en linea como
se documenté en el acta, por este motivo fue necesario recurrir a una estrategia de
votacion asincronica, la cual se extendié a otros expertos que no pudieron asistir al
panel, con el fin de obtener una mayor votacion del PT. La invitacion a participar en
este proceso, se realizé mediante comunicacion escrita (via correo electronico) y a
través de mensajes enviados por WhatsApp. Cada experto recibié una guia donde
se describio: (1) el proceso de votacion, (Il) la explicacion detallada de la regla de
Borda, (lll) el listado de las siglas de cada combinacion de medicamentos empleada
en este PT, y (IV) los link de acceso a los tres formularios de votacion. Se dio como
fecha limite para completar la votacion asincrénica el dia 11 de julio de 2022 y se
ofreci6 la opcidn de obtener asistencia para resolucién de dudas o inconvenientes
que pudieran surgir durante el proceso.

7.2 Resultados

Los resultados correspondientes al ejercicio de votacion se presentan a
continuacion en la Tabla 7-1, jError! No se encuentra el origen de la
referencia.,Tabla 7-3, 7-4, Tabla 7-5,Tabla 7-6 y Tabla 7-7 y en la Figura 7-11,
iError! No se encuentra el origen de la referencia., Figura 7-12, Figura 7-13,
Figura 7-14 y Figura 7-15; donde se muestra la puntuacion total que dieron los
expertos clinicos y la organizacion en forma ascendente como quedaron
posicionados; asi, la primera barra muestra la opcién nimero uno para esa fase y
poblacién, la segunda la numero dos como segunda opcion y asi sucesivamente;
en el caso que dos combinaciones de medicamentos (o0 terapias) obtuviesen la
misma puntuacion, el desempate se realiz6 empleando el costos de las moléculas,
siendo la mas costo-efectiva, la que ocupe la mejor posicion siguiendo el orden
general.

Candidatos a trasplante
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Para fase inicial en esta poblacion se tiene que la tecnologia VDxd y Vd se
encuentran en un empate, ambas con 13 puntos. En este caso se toma la decision
de posicionamiento basados en el criterio del costo de tratamiento farmacoldgico
por lo que VDxd se ubica en la posicion 3 con un costo anual promedio de $
3.719.551 para el esquema inyectable y de $ 4.980.728 para el esquema oral, y Vd
se ubica en la posicion 4 con un costo anual promedio de $ 10.413.216.

Tabla 7-1. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el PT de
moléculas para fase inicial para pacientes con MM candidatos a TMO

Posicion 1 Posicion 1 Posicion 1 Posicion 1 Posicion 1
VCd Posicion 4 Posicion 2 Posicion 2 Posicion 2 Posicion 2
VDXd Posicion 2 Posicién 3 Posicién 4 Posicién 4 Posicion 3
vd Posicion 3 Posicion 4 Posicion 3 Posicion 3 Posicion 4

Fuente: elaboracién propia
Figura 7-10. Posicionamiento de moléculas para fase inicial para pacientes con MM
candidatos a TMO

Posicionamiento para fase Inicial en candidatos a
TMO

13 13
10

4 I

@MVRd @mVCd mVDXd mvd

Fuente: elabotracion propia

Para la fase de mantenimiento de candidatos a TMO solamente se tenia como
opcion la monoterapia con boterzomib por lo tanto no se sometié a votacion por
parte de los expertos, asi, es la Unica molécula que guedaria para esta fase y
poblacion de pacientes con MM en el marco de este posicionamiento.

No candidatos a trasplante
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Para la fase inicial en pacientes no candidatos a TMO no fragiles se observa que
las tecnologias VCd y Rd obtienen el mismo puntaje, por lo cual se realiza la
ordenacion de estas con base en el costo del tratamiento anual. En este caso, la
alternativa Rd se ubica en la posicion 5 con un costo promedio de $45.545.285, y
en cuarto lugar VCd con un costo promedio anual de $$ 12.596.295y $ 10.761.281
oral e inyectable respectivamente.

Tabla 7-2. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el PT de
moléculas para fase inicial para pacientes con MM no candidatos a TMO no fragiles

Final

DaraRd Posicion 3 Posicion 1 Posicion 1 Posicion 3 Posicion 1
VRd Posicion 5 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 1 Posicion 2
DaraVMP Posicion 2 Posicion 4 Posicion 2 Posicion 4 Posicién 3
VCd Posicion 4 Posicién 3 Posicion 6 Posicién 2 Posicion 4
Rd Posicion 1 Posicion 5 Posicion 4 Posicion 5 Posicién 5
VMP Posicion 6 Posicion 6 Posicion 5 Posicion 6 Posicion 6

Fuente: elaboracién propia

Figura 7-11. Posicionamiento de moléculas para fase inicial para pacientes con MM
no candidatos a TMO no fragiles

Posicionamiento no candidatos a TMO - no
fragiles

23
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Fuente: elaboracién propia

Para la fase inicial en no candidatos a TMO no fragiles, un total de 5 combinaciones
fueron posicionadas, en donde, el esquema VRd (tripleta), obtuvo 5 puntos y se
posiciond como primera opcion, mientras que las dupletas ocuparon las posiciones
posteriores donde Bp con 18 puntos ocupo el quinto lugar.
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Tabla 7-3. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el PT de
moléculas para fase inicial para pacientes con MM no candidatos a TMO fragiles

Final

Posicion 2 Posicion 1 Posicion 1 Posicion 1 Posicion 1
Rd Posicion 1 Posicion 2 Posicion 2 Posicion 3 Posicion 2
Vvd Posicion 4 Posicién 3 Posicién 3 Posicion 2 Posicion 3
Mp Posicion 5 Posicion 4 Posicion 4 Posicion 4 Posicion 4
Bp Posicion 3 Posicion 5 Posicion 5 Posicion 5 Posicion 5

Fuente: elaboracion propia

Figura 7-12. Posicionamiento de moléculas para fase inicial para pacientes con MM
no candidatos a TMO fragiles

Posicionamiento no candidatos a TMO- fragiles
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Fuente: elaboracion propia

Para la terapia continua en pacientes no candidatos a trasplante se consulté a los
expertos si empleaban o no el uso de monoterapias para el manejo de estos
pacientes. Tres de los expertos si emplean monoterapias y uno no.

Tabla 7-4. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el PT de

moléculas para fase continua si usa 0 no monoterapias en pacientes con MM no
candidatos a TMO

Si X X X 3i

No X 1

Fuente: elaboracion propia
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Como resultado del proceso de votacion la monoterapia con bortezomib ocup6 el

primer lugar para el manejo en fase de mantenimiento de pacientes con MM no
candidatos a TMO. Los resultados se presentan a continuacion.

Tabla 7-5. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el PT de
moléculas para fase de mantenimiento sin evidencia de la literatura cientifica para
pacientes con MM no candidatos a TMO

Final

Posicién 1 Posicion 1 Posicion 1 Posicion 1 Posicion 1
Dara Posicién 2 Posiciéon 2 Posicion 2 Posicion 2 Posicion 2

Fuente: elaboracion propia
Figura 7-13. Posicionamiento de moléculas para fase de mantenimiento para
pacientes con MM no candidatos a TMO

Terapia para fase de mantenimiento en MM no
candidatos a TMO

V uDara

Fuente: elaboracion propia

Primera recaida

Para manejo de pacientes en primera recaida, un total de 11 esquemas de
tratamiento, la mayoria de ellos tripletas, fueron posicionados. La votacion puso en
las primeras cinco posiciones a las tecnologias DaraRd (12 puntos), DaraPomd (13
puntos), DaraVvd, (14 puntos), EloRd (17 puntos) e IxaRd (20 puntos). Un solo
esquema de tratamiento en dupleta (Kd) fue posicionado y ocupd la posicion 8. Los
resultados se muestran a continuacion.

Tabla 7-6. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el PT de
moléculas para pacientes con MM en primer recaida

DaraRd Posicion 4 Posicién 2 Posicion 5 Posiciéon 1 Posicion 1
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DaraPomd Posicion 5 Posicion 4 Posicion 1 Posicion 3 Posicion 2
DaraVvd Posicion 1 Posicion 1 Posicion 6 Posicion 6 Posicion 3
EloRd Posicion 3 Posicion 5 Posicion 2 Posicion 7 Posicion 4
IxaRd Posicion 2 Posicion 7 Posicion 7 Posicion 4 Posicién 5
KRd Posicion 7 Posicion 3 Posicion 3 Posicion 9 Posicion 6
PomVvd Posicion 9 Posicion 8 Posicion 8 Posicion 2 Posicion 7
Kd Posicion 6  Posicion 10  Posicion 4 Posicion 8 Posicion 8
Pomd Posicion 8 Posicion 9 Posicion 9 Posicion 5 Posicién 9
VRd Posicion 11 Posicion 6 Posicion 11 Posicién 11 Posicién 10
VDx(Ip)d Posicién 10  Posicion 11  Posicion 10  Posicion 10 Posicion 11

Fuente: elaboracién propia

Figura 7-14. Posicionamiento de moléculas para pacientes con MM en primera
recaida

Terapia para MM en primer recaida
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Fuente: elaboracién propia

Segunda recaida

Para pacientes en segunda recaida 11 esquemas terapéuticos fueron sometidos a
votacion. Las primeras siete posiciones fueron ocupadas por tripletas, seguido por
un dupleta en la posicion 8 y tres monoterapias en las uUltimas posiciones como se
observa a continuacion.
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Tabla 7-7. Resultados de la votacion individual y final (regla de borda) para el PT de
moléculas para pacientes con MM en segunda recaida

DaraPomd Posicion 1 Posicion 1 Posicion 2 Posicion 6 Posicion 1
EloRd Posicion 8 Posicion 4 Posicion 1 Posicion 3 Posicion 2
DaraRd Posicion 10  Posicién 2 Posicion 4 Posicion 1 Posicion 3
IxaRd Posicion 7 Posicion 6 Posicion 5 Posicion 2 Posicion 4
Pomd Posicion 4 Posicion 5 Posicion 3 Posicion 8 Posicion 5
DaraVvd Posicion 9 Posicion 3 Posicion 7 Posicion 4 Posicion 6
RCd Posicion 2 Posicion 9 Posicion 8 Posicion 5 Posicion 7
Kd Posicion 6 Posicion 8 Posicion 6 Posicion 9 Posicion 8
K Posicion 6  Posicion 10 Posicion 10 Posicion 7 Posicion 9
T Posicion 3  Posicion 11 Posicién 11 Posicién 10 Posicién 10
Dara Posicion 11  Posicién 7 Posicién 9 Posicion 11 Posicion 11

Fuente: elaboracion propia

Figura 7-15. Posicionamiento de moléculas para pacientes con MM en segunda
recaida

Terapia para MM en Segunda Recaida
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Fuente: elaboracion propia

7.3 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

Con base en el proceso previamente descrito, se generd la recomendacion en la
cual se presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala
ordinal, segun su relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de
efectividad, seguridad y costos anuales del tratamiento farmacol6gico ver Tabla 7-8.
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En los casos donde se presentdé un empate entre las moléculas, se utilizé el costo
del tratamiento anual como el criterio de decision para posicionar las alternativas,
es decir la alternativa con menor costo queda en una posicion superior a la de mayor

costo.

Tabla 7-8. Resumen del posicionamiento terapéutico

Condicion de salud Subgrupo Tecnologia
y fase
VRd

Pacientes con MM

Candidatos a TMO No aplica

No fragiles

Pacientes con MM
No candidatos a TMO

Fragiles

Mantenimiento

Pacientes con MM en

P Primera recaida
Recaida € cald

VCd
VDXd
vd
DaraRd
VRd
DaraVMP
VCD
Rd
VMP
VRd

Rd

vd

Mp

BP
\%

Dara

DaraRd
DaraPomd
Daravd
EloRd
IxaRd

KRd
PomVvd

Kd

Pomd

VRd
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y fase

VDx(Ip)d -
DaraPomd
EloRd
DaraRd
IxaRd
Pomd

Segunda recaida DaraVd
RCd
Kd

© 00 N oo 0o b~ wWw N P

K

=
o

T

Dara 11

Abreviaturas:

Bp: bendamustina/prednisona; Dara:daratumumab; DaraRd:daratumumab/lenalidomida/dexametasona;
DaraPomd: daratumumab/pomalidomida/dexametasona; DaraVMP:
Daratumumab/bortezomib/melfalan/dexametasona; DaraVd: daratumumab/bortezomib/dexametasona; EloRd:
elotuzumab/lenalidomida/dexametasona; IxaRd: ixazomib/lenalidomida/dexametasona; K: carfilzomib; Kd:
carfilzomib/dexametasona; KRd: carfrilzomib/lenalidomida/dexametasona; Mp: melfalan/prednisona; PomVd:

pomalidomida/bortezomib/dexametasona,; RCd; lenalidomida/ciclofosfamida/ dexametasona; Rd:
lenalidomida/dexametasona; T: talidomida; V: bortezomib; VCd: bortezomob/ciclofosfamida/dexametasona; Vd:
bortezomin/dexametasona; VDxd: bortezomob/doxorrubicina/dexametasona; VDx(Ip)d:

bortezomib/doxorrubicina  liposomal/dexametasona; VMP: bortezomib/melfalan/prednisona; VRd:
bortezomib/lenalidomida/dexametasona.
Fuente: elaboracién propia

7.4 Limitaciones

Es necesario entender que este ejercicio de posicionamiento terapéutico esta
adaptado para la realidad colombiana, incluyendo las caracteristicas del sistema de
salud, de los pacientes y las consideraciones reglamentarias del INVIMA, motivo
por el cual se limitaron los esquemas incluidos en cada una de las poblaciones
trabajadas, a aquellos que a la fecha de realizacion de este PT estaban aprobados
por el INVIMA para su uso en el pais en la condicion de salud de interés. Los datos
deben ser interpretados considerando este panorama, particularmente cuando se
quieran realizar adaptaciones a otros paises 0 poblaciones diferentes a las
establecidas. En caso de que nuevas terapias y combinaciones quieran ser
incluidas, se recomienda a las sociedades médicas actualizar la evaluacion de
efectividad y seguridad incluyendo aquellas tecnologias que no fueron
contempladas en el ejercicio preliminar.

La evaluacion de efectividad y seguridad de este PT, no da cuenta de todas las
posibles terapias empleadas en el manejo del MM reportadas por la literatura en
diferentes fuentes, tales como RSL, GPC y protocolos de manejo entre otros.
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Solo se incluyeron como terapias a posicionar aquellas que contaban con registro
sanitario e indicacion INVIMA para el manejo del MM, aunque entre los
comparadores de estas terapias se recupero informacion de todas las alternativas
disponibles en la literatura seleccionada, para garantizar la transparencia y rigor
metodoldgico disminuyendo asi posibles sesgos de seleccion.

No se encontré evidencia cientifica para varias moléculas con registro e indicacion
INVIMA para MM en ECAs y RSL con ensayos en fase lll; en el caso de no
candidatos para la fase de mantenimiento el V y Dara, en recaidas para el VDxd y
VRd en primera y para RCd en segunda, por lo cual la posicién de estas moléculas
se da con el criterio y experiencia clinica del experto.

La mayor parte de la literatura cientifica no reporta diferenciacion en los desenlaces
de efectividad y seguridad de los esquemas terapéuticos entre las diferentes
poblaciones descritas a priori: fragiles, no fragiles, primera y segunda recaida. Por
lo anterior, los resultados en el dltimo panel no se distinguieron entre algunas
poblaciones, especificamente en aquellos no candidatos a trasplante (fragiles y no
fragiles) y recaidas en general (primera y segunda recaida).

A pesar de que se incluyeron desenlaces duros y blandos para responder todas las
preguntas de eficacia y seguridad, se encontré heterogeneidad en el reporte de
estos desenlaces. Si bien se parte de los desenlaces duros (SG y SLP) como pilares
para evaluar la efectividad de tratamientos en patologias oncologicas, algunos
estudios primarios revisados no los reportaron y se limitaron a otros desenlaces
blandos y subrogados (RC, MBRP, TRG). Debido a la asociacién de algunos
desenlaces blandos, tal como MBRP y RC, con los desenlaces duros, se opto por
asumir que estos eran representantes proximos a la efectividad real de las terapias
en esta condicion para permitir una informada votacion por el panel de expertos.

La asistencia de los expertos clinicos al tercer panel del PT, y por lo tanto la votacion
en linea para el posicionamiento de las tecnologias segun las preguntas PICO
propuestas, no fue la esperada, lo que llevdo a emplear el método de votacion
asincrénica, se tenia previsto un quérum de siete personas y asistieron 4, tres
votaron en linea y uno de manera asincronica. Es importante aclarar que la votacion
asincronica garantiza el anonimato y los expertos participantes que votaron,
representan a quienes seran los profesionales usuarios de este PT, dada su
formacion académica y experiencia clinica.

7.5 Conclusiones

El tratamiento del MM debe estar orientado por desenlaces de eficacia, perfil de
seguridad, relacion riesgo/beneficio y costos de la terapia; en el contexto de las
condiciones basales del paciente en términos del cuadro clinico, edad,
comorbilidades, estratificacién del riesgo citogenético, posibilidad de realizar TAMO
y las preferencias del paciente. El tratamiento farmacolégico estd centrado en
controlar la progresién de la enfermedad, evitar complicaciones y mitigar los efectos
adversos de la terapia. Es frecuente que durante el curso de la terapia ocurra la
refractariedad al tratamiento y la recaida por lo que varios esquemas de tratamiento
deben ser empleados segun la respuesta previa del paciente.
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Se analizaron datos de 20 estudios, 19 integrativos con bajo riesgo de sesgo
y un ECA para la sintesis cualitativa y cuantitativa. La mayor cantidad de
informacion encontrada correspondié a pacientes en recaida, sin embargo,
los estudios raramente discriminaron especificamente los resultados de
efectividad y seguridad para pacientes después de una o mas lineas de
tratamiento; solo para supervivencia, fue reportado en algunos este
subgrupo.

Para pacientes con MM candidatos a TAMO se seleccioné un MAR con 14
ECAs, solo VDxd y Vd tuvieron evaluacion de SLP y no mostraron una
diferencia significativa con relacion a este desenlace. La SG fue evaluada en
8 de los 14 estudios incluidos. Ninguna de los esquemas comparados mostro
diferencias estadisticamente significativas en términos de RC.
o Para los desenlaces de seguridad la anemia fue evaluada en la
comparacion VCd vs VRd, se mostré una frecuencia de anemia grado
3-4 de 0 vs 7 casos respectivamente. La comparacion VCd vs VDxd
no mostro diferencias en este desenlace. El esquema VRD y VDxd
mostraron menor neutropenia en comparacion con sus comparadores.
Con relacion a las infecciones ninguna combinacién mostro
diferencias.

El posicionamiento de los expertos deja como primera opcion de
tratamiento el VRd seguida de VCd, Vdxd y Vd.

Para pacientes con MM no candidatos a TAMO: se realiz6 un MAR con
los desenlaces de efectividad de nueve estudios primarios para SLP y de 10
para SG. Dos estudios recientes, MAIA y ALCYONE, mostraron superioridad
para desenlaces de eficacia en cuanto a las terapias con DaraRd y DaraVMP,
al compararse contra Rd y VMP, respectivamente. Estos resultados fueron
consistentes con el MAR, mostrando ademas superioridad contra otras
combinaciones como Rd, Vd, VRd, MPT, Bp y MP para DaraVMP, y MPT y
MP para DaraRd en términos de SP a un afio. Con respecto a la SLP a un
afo, DaraRd tiene ventaja estadisticamente significativa contra Rd, Vd, VMP,
MPT y MP, mientras que DaraVMP es superior solo contra MP. Comparado
con MP, se demostr6 superioridad en las combinaciones con DaraRd,
DaraVMP, VRd y Rd. Para el desenlace RC, DaraVMP fue superior a los
regimenes Rd, VMP, MPT y MP.
o Con relacién a los desenlaces de seguridad, las combinaciones de 3
0 4 medicamentos (DaraVMP, MPT, VRd, VMP y DaraRd)
presentaron mayores tasas de toxicidad que aquellas con
combinaciones con dos medicamentos (Rd, MP y Vd). Con relacion a
la anemia DaraRd mostré una reduccion significativa de eventos en
un 45%. El estudio de Niezvisky et al. (7), reporté un aumento en los
eventos de anemia en el grupo con VMP comparado con Vd. Para el
desenlace de neutropenia las terapias triples que incluian DaraRd y
MPT tienen mayor riesgo de presentar el evento de neutropenia en
comparacion con las terapias dobles. El estudio de Niezvisky et al. (7),
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muestra que la combinacion triple con VMP tiene mayor riesgo de
presentar neutropenia. Se reportd un aumento en el riesgo de
infecciones en pacientes tratados con DaraRd. En cuanto a las
neuropatias periféricas, se identific6 un mayor riesgo de presentar
eventos en pacientes tratados con MPT, VMP y Vd.

El posicionamiento de los expertos deja como primera opcion de tratamiento el
DaraRd (en no fragiles) y el VRd (en fragiles), siendo consistente con los
hallazgos encontrados en la evidencia consultada, donde estas dos
combinaciones ocupan los primeros dos lugares en este posicionamiento.

e Para pacientes con MM en primera recaida se evaluaron 11 esquemas de
tratamiento. Con relacion a los desenlaces de efectividad, segun lo reportado
en la literatura, las combinaciones con mejores resultados con relacién a sus
comparadores fueron los esquemas con Dara (DaraRd, DaraVd, DaraPomd),
EloRd, Pomd y KRd. Para el desenlace SLP se encontré un mejor resultado
de DaraRd con respecto a KRd, EloRd, IxaRd, Pomd y Rd. También se
obtuvieron resultados favorables para DaravVd y DaraPomd. Para el
desenlace de SG los esquemas DaraRd, EloRd y Pomd y KRd mostraron
mejores resultados que sus respectivos comparadores. Con relacion a la
EMR, MBRP y RC se encontr6 un mejor resultado de DaraPomd con
respecto a Pomd.

o El riesgo de infeccion es mayor entre pacientes que reciben
tratamientos que contienen Pomd y regimenes con Dara. Con relacién
a la neuropatia periférica, para la comparacion Daravd vs Vd se
obtuvieron resultados a favor de DaraVvd y para la comparacién Kd vs
Vd se encontr6 evidencia a favor de Kd, para las demas
comparaciones no se encontraron diferencias. Para la neutropenia en
las comparaciones de Dara se produjeron mas eventos de
neutropenia grado 3y 4 y finalmente para anemia no hubo diferencia
entre los esquemas comparados, excepto para Kd y DaraPomd donde
los pacientes tratados presentaron menos eventos en relacién con el
comparador.

El posicionamiento de los expertos deja como primera opcién de tratamiento el
DaraRd seguida de DaraPomd y Dara Vd, lo que es consistente con los hallazgos
de este posicionamiento, donde las tripletas con daratumumab son mas efectivas.

e Para pacientes con MM en segunda recaida se encontr6 un total de tres
MAR y cinco RSL. Con relacion a la SLP la evidencia fue a favor de KRd vs
Rd. Se encontraron diferencias a favor de DaraRd al compararse IxaRd,
EloRd, KRd y Pomd. Por otra parte, EloRd fue mejor evaluado al compararse
contra Rd y Pomd. También se recuperaron resultados positivos a favor de
IxaRd y Pomd. Para la SG hubo resultados favorables para DaraRd, DaraVvd
y EloRd.

o Respecto de los desenlaces de seguridad, los més frecuentes fueron
la neutropenia y la anemia. El esquema EloRd muestra disminucion
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en la presentacion de neutropenia. Para anemia Kd y DaraRd también
disminuyen la presentacion de eventos. Con relacion a la mortalidad,
de encontraron datos de la comparacion IxaRd vs Rd no encontrando
diferencias. No hubo diferencias importantes con relacion a las
infecciones.

El posicionamiento de los expertos deja como primera opcién de tratamiento el
DaraPomd seguida de EloRd, siendo consistente con los hallazgos en este
posicionamiento en cuanto la efectividad.

7.6 Consideraciones adicionales

Se tuvieron en cuenta los eventos adversos definidos como criticos en el panel de
expertos para evaluar la mielosupresion y otros eventos que comprometieran
gravemente el estado de salud del paciente o que pudieran ocasionar la muerte. Al
respecto de la neurotoxicidad, la mayoria de los estudios no reportan este desenlace
lo que limité su evaluacion. En cambio, fue frecuente el reporte de trombocitopenia,
aunque este desenlace no se calific6 como critico y por tanto no se consider6 en la
sintesis de resultados de este posicionamiento.

Otros estudios podrian llevar a cabo consideraciones especificas de eventos
adversos para cada medicamento ya que los pueden ocasionar en mayor 0 menor
medida segun su mecanismo de accidén y son relevantes segun el contexto
especifico del paciente y las comorbilidades previas.

Los resultados de seguridad y efectividad en recaidas son resultado de un supuesto
gue nos permite ubicar la combinacidén de moléculas en cada grupo de acuerdo a la
indicacién INVIMA en el pais, ya que los estudios reportan la mayor parte de los
desenlaces como recaidas en general, sin discriminar cuantas lineas de tratamiento
previas ha recibido el paciente.

Se recomienda para trabajos posteriores en pacientes con MM tener en cuenta los
desenlaces por riesgo citogenético.

Debido a que el TAMO no es una terapia farmacolégica no fue evaluada en el
alcance de este posicionamiento, sin embargo, debido a los hallazgos positivos del
uso del TAMO y de los trasplantes secuenciales se recomienda realizar un ejercicio
de sintesis y evaluacion de esta terapia para trabajos futuros en pacientes con MM.

Hasta el segundo panel se tuvo en cuenta para la poblacion de no candidatos a
trasplante la combinacién MPT en fase de induccion, dado que se ratificé para el
tercer panel que no cuenta con indicacion INVIMA para esta poblacion en la fase
relacionada, se tuvo que retirar del posicionamiento.
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