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Punts clau

Lenalidomida és un agent immunomodulador que té la indicacio aprovada en el tractament de
manteniment en el MM de nou diagndstic en pacients que s’han sotmeés a un TAPH.

L’evidéncia per a I'aprovacié d’aquesta indicacio prové dels estudis CALGB 100104 i IFM 2005-
02 que presenten algunes diferéncies en el seu disseny, poblacid inclosa i tractament
administrat.

En I'andlisi principal, ambdds estudis van presentar diferéncies estadisticament significatives i
clinicament rellevants a favor del bra¢ de lenalidomida en supervivéncia lliure de progressio,
gue s’ha mantingut en les analisis actualitzades posteriors (diferéncia entre bragos ultim tall de
dades disponible: CALGB 28,4 mesos; IFM 20,6 mesos).

A Tlestudi CALGB 100104 es van obtenir diferéncies estadisticament significatives en
supervivencia global (tall octubre 2016: diferencia entre bracos de 29,7 mesos; lenalidomida
113,8 mesos vs. placebo 84,1 mesos; HR=0,58 [0,44-0,76]), que es van mantenir tot i el
creuament al moment de l'obertura del cec. A l'estudi IFM 2005-02 no es van obtenir
diferéncies estadisticament significatives en superviveéncia global entre els bracos.

L'estudi IFM 2005-02, es va aturar després d'observar que hi havia un desequilibri en les
segones neoplasies malignes primaries (SNMP) observades en el bra¢c de lenalidomida
respecte el de placebo.

No s’ha avaluat la qualitat de vida en cap dels dos estudis pivot. No obstant aix0, es disposa
de dades publicades recentment sobre I'impacte del tractament de manteniment amb
lenalidomida després de TAPH en la practica clinica real que suggereixen que aquest
tractament no impacta negativament en la qualitat de vida dels pacients.

El perfil de seguretat de lenalidomida en manteniment és consistent amb el ja conegut per a
aquest farmac, destacant les alteracions hematologiques i les infeccions. En els dos estudis hi
va haver aproximadament el doble d’esdeveniments adversos greus al bra¢ de lenalidomida
enfront el de placebo.

El risc augmentat de SNMP associat a lenalidomida és rellevant en el context de pacients amb
nou diagnostic de MM després del TAPH, tot i que encara no esta del tot caracteritzat. Les
neoplasies de ceél-lules B i la leucémia mieloide aguda (LMA) han estat classificades com a
riscs importants identificats en el pla de gestid de riscos de lenalidomida. En els pacients amb
MM s’ha observat una incidencia augmentada de SNMP de sindrome mielodisplastica i LMA, i
en un menor grau, limfoma no Hodgkin.

Tot i que la lenalidomida en manteniment post-TAPH s’administra fins a la progressid, existeix
incertesa en la durada del tractament i no es disposa d'evidéencia d'Us de les noves
combinacions de farmacs aprovades pel tractament del MM en recaiguda o refractari després
d’haver rebut un tractament de manteniment amb lenalidomida post-TAPH.

Acord emés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:
US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut
2.1. Descripcio del problema de salut =<=%>™

El mieloma multiple (MM) és una neoplasia de cél-lules plasmatiques que ocupen el moll d’os i que
també poden tenir una expansio extramedul-lar. EI MM es caracteritza per I'afectacié d’'organs
diana (hematopoesi, cortical 0ssia i ronyd) i per la preséncia en sérum i/o orina d'una
immunoglobulina produida per la clona de cel-lules plasmatiques (proteina M, component
monoclonal [CM]).

Es una malaltia que afecta principalment a pacients d’edat avancada. La mediana d’edat en el
moment del diagnostic és de 65 anys.

El MM representa aproximadament I'1% de les malalties neoplasiques i el 10% dels cancers
hematologics. Segons la base de dades GLOBOCAN (2012) la taxa d'incidéncia estimada
estandarditzada per edat del MM a Espanya és de 2,3 casos/100.000 habitants. No obstant, degut
a I'envelliment de la poblacid, la incidéncia anual aproximada a Europa és més elevada estimant-
se 4,5-6 casos nous/100.000 habitants.

El curs clinic és recidivant i es caracteritza pel progressiu increment d'agressivitat i
desenvolupament de resisténcia a farmacs en cada episodi de progressio. El pronodstic dels
pacients amb MM depén de factors relacionats amb I'estat general del pacient (edat, estat
funcional, comorbiditats) i la biologia de la malaltia (estadi, preséncia de malaltia extramedul-lar,
citogenética). El curs natural de la malaltia pot ser molt heterogeni, amb pacients que
desenvolupen refractarietat a tots els tractaments en 1-2 anys i pacients que poden romandre
lliures de malaltia fins a 15 anys després del tractament inicial. Una proporcié de pacients
diagnosticats de MM poden no presentar afectacié organica durant anys (mieloma quiescent) pel
gue l'absencia o preséncia d'afectaci6 organica (hipercalcémia, insuficiéncia renal, anémia o
afectacio ossia) és el principal criteri per iniciar tractament.

Al moment del diagnostic I'anémia esta present en aproximadament el 73% dels pacients, hi ha
lesions Ossies en gairebé el 80% dels pacients, habitualment amb dolor (66%) i la insuficiéncia
renal es detecta en un 20 % dels pacients.

El component monoclonal en sérum i/o en orina, o la preséncia d’excés de cadenes lleugeres
lliures es déna en més del 95% dels pacients amb MM, es correlaciona bé amb la massa tumoral i
és el marcador tumoral d’eleccié per a valorar la resposta del tractament i fer el seguiment de la
malaltia. Per aquest motius, la quantificacio (per proteinograma) i la tipificacio (per immunofixacio)
del CM al diagnostic sera essencial per al seguiment dels pacients. La correlacié entre el CM i la
massa tumoral es pot perdre en pacients amb multiples recaigudes i amb malaltia avancada.
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2.2. Tractament de la malaltia °

El tractament del MM es basa en la combinacié de farmacs pertanyents a 5 classes principals
d’agents: inhibidors del proteasoma (IP) (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), immunomoduladors
(IMiD) (talidomida, lenalidomida, pomalidomida), corticoesteroides, agents quimioterapics
(principalment alquilants, menys sovint antraciclines o nitrosourees) i anticossos monoclonals
(anti-CD38 com daratumumab o anti-SLAMF7 com elotuzumab). Addicionalment hi ha disponible
un inhibidor de la histona deacetilasa, panobinostat.

Tot i les noves incorporacions terapéutiques, el MM es continua considerant una condicié clinica
incurable. Els objectius principals del tractament son allargar la supervivéncia i mantenir la qualitat
de vida mitjancant el control de la malaltia i I'alleujament dels simptomes.

La durada de la primera resposta esta molt relacionada amb la intensitat del tractament, pel que
en els pacients menors de 65-70 anys i sense comorbiditats limitants la primera opcié de
tractament seria un tractament d’induccié amb tres farmacs (IMiD, IP i dexametasona) seguida
d'una intensificaci6 amb dosis altes de melfala i trasplantament autogénic de progenitors
hematopoétics (TAPH). El tractament d'intensificacio té I'objectiu de minimitzar la malaltia residual
i intentar assolir una resposta completa de maxima qualitat. No obstant aix0, aquest objectiu
s’assoleix en menys del 60% de pacients i la majoria d’ells presenten recaiguda o progressio de la
malaltia amb una mediana de temps fins a la progressié d’entre 2 i 3 anys. Menys del 20% de
pacients es mantenen lliures de malaltia més enlla dels 10 anys.

El tractament de manteniment per a controlar la proliferacid de la malaltia residual després del
TAPH s’ha explorat amb diversos agents (prednisona, interferd, talidomida o bortezomib). Tot i
aixo, el manteniment ha estat controvertit pel balang entre un eventual benefici i altres factors com
la manca de criteris per determinar-ne la durada adequada, I'impacte dels efectes indesitjables
d’'un tractament continuat a molt llarg termini i el possible impacte sobre I'eficacia de les linies
successives de tractament per la possible seleccio de subclones resistents de malaltia. Només la
lenalidomida té la indicacié aprovada en el tractament de manteniment post-TAPH. La talidomida
ha demostrat un benefici en supervivéncia lliure de progressié pero I'impacte en la supervivéncia
global és menys clar i tampoc és un farmac ben tolerat a llarg termini.

A l'annex 2 es poden consultar amb més detall les caracteristiques comparatives dels diferents
tractaments amb evidéncia disponible en la indicacié avaluada.
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3. Area descriptiva del medicament ®
Taula 1. Caracteristiques del medicament

Lenalidomida (Revlimid®)

Laboratori Celgene Europe Ltd.

Presentacions Revlimid® 25 mg capsules dures, 21 capsules
Revlimid® 20 mg capsules dures, 21 capsules
Revlimid® 15 mg capsules dures, 21 capsules
Revlimid® 10 mg capsules dures, 21 capsules
Revlimid® 5 mg capsules dures, 21 capsules

Excipients de declaracid obligatoria | Lactosa

Codi ATC LO4AX04/ Altres immunosupressors
Procediment d’autoritzacio Centralitzat (EMA)

Data de comercialitzaci6/ 01/11/2011 / 01/01/2018
financament de la indicacid

Condicions de dispensacio Hospitalaria

Es recomana consultar la fitxa técnica® per a obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’acci6

La lenalidomida presenta propietats antineoplasiques, antiangiogeniques, proeritropoetiques i
immunomoduladores. Inhibeix la proliferacié de determinades cel-lules hematopoétiques tumorals
(incloses les cel-lules plasmatiques tumorals de MM), potencia la immunitat cel-lular mediada pels
limfocits T i pels limfocits natural killer (NK) i augmenta el nombre de cél-lules T/NK, inhibeix
'angiogenesi mitjangcant el bloqueig de la migraci6 i adhesié de cel-lules endotelials i de la
formacié de microvasos, augmenta la producciéo d’hemoglobina fetal per les cél-lules CD34+, i
inhibeix la produccid de citocines proinflamatories pels monacits.

Es considera que el seu efecte terapeutic principal es produeix per la seva unié a la proteina
cereblon, interferint en la formacié de complexes d’ubiquitinitzacid de cereblon i I'acumulacié
intracel-lular de substrats com CKla, IKZF1 i IKZF3, que induirien I'apoptosi cel-lular.

3.2. Indicacions i data d’autoritzaci6

EMA/AEMPS:
Indicacions aprovades en el tractament del mieloma multiple (en negreta la indicacié avaluada):

- En monoterapia per al tractament de manteniment de pacients adults amb mieloma
multiple de nou diagnostic que s’han sotmés a un trasplantament autoleg de
cél-lules mare. (23/02/2017)

- En terapia combinada per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple que no
han rebut tractament previ i que no sén candidats a un trasplantament. (19/02/2015)

- En combinaci6 amb dexametasona en el tractament de pacients adults amb mieloma
multiple que hagin rebut almenys un tractament previ. (14/06/2007)
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FDA:
Indicacions aprovades en el tractament del mieloma multiple (en negreta la indicacié avaluada):
- En combinacié amb dexametasona. (29/06/2006)
- Com a manteniment després d'un trasplantament autoleg de cél-lules mare.
(22/02/2017)

3.3. Posologiaiforma d’administraci6

El manteniment amb lenalidomida s’ha d’iniciar després d’una recuperaciéo hematologica adequada
després d'un trasplantament autoleg de progenitors hematopoetics (TAPH) (tipicament entre 90 i
100 dies després) en pacients sense evidencia de progressio. No s’ha d’iniciar si el recompte
absolut de neutrofils és <1,0x10%/1 i/o el recompte de plaquetes és <75x10/I.

La dosi inicial recomanada de lenalidomida és de 10 mg/dia per via oral de forma continuada (dies
1-28, cicles repetits de 28 dies). S'administra fins a progressié de la malaltia o intolerancia.
Després de 3 cicles, es pot augmentar la dosi a 15 mg/dia si la tolerancia és adequada.

La posologia es manté o modifica en funci6 de les toxicitats presentades (veure fitxa técnica).

3.4. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials

Pacients d’edat avancada | No shan dut a terme estudis especifics per avaluar la farmacocinetica de
lenalidomida en pacients d'edat avangcada. Aquests pacients tenen major
probabilitat de presentar un deteriorament de la funcioé renal, cal seleccionar
acuradament la dosi i és recomanable monitorar la funcié renal.

Pediatria No utilitzar en nens i adolescents <18 anys per motius de seguretat.

Insuficiéncia renal Insuficiéncia renal lleu (Cler250 ml/min): no és necessari ajustar la dosi.
Insuficiencia renal moderada (Clcr 49-30 ml/min), greu (Clcr<30 ml/min, sense
dialisi) o terminal (Clcr<30 ml/min, amb dialisi): ajustar la dosi a l'inici i durant el
tractament (veure fitxa técnica). No hi ha experiéncia en assaigs clinics de fase 3
en pacients amb insuficiencia renal terminal.

Insuficiéncia hepatica No s’ha estudiat. No hi ha cap recomanacio especifica respecte a la dosi.

Embaras i lactancia La lenalidomida esta relacionada estructuralment amb la talidomida. La talidomida
té accio teratogena coneguda en humans, que causa defectes congenits greus
que poden posar en perill la vida del nad6. Lenalidomida va induir malformacions
similars a talidomida en micos. Esta contraindicada durant I'embaras.

Es desconeix si s’excreta per la llet materna. Interrompre la lactancia durant el
tractament.
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3.5. Dades farmacocinétiques

Taula 3. Dades farmacocinétiques

Absorcio En voluntaris sans, la lenalidomida s’absorbeix rapidament, assolint les concentracions
plasmatiques maximes entre 0,625 i 1,5 hores després d’administrar la dosi. L’administracio
conjunta amb aliments no altera la magnitud de I'absorci6. La Cmax i 'AUC augmenten
proporcionalment amb els increments de la dosi.

Distribucio La uni6 in vitro de (14C)-lenalidomida a les proteines plasmatiques va ser baixa, amb un
valor mig del 23% en els pacients amb MM i del 29% en voluntaris sans.
Metabolisme El metabolisme de lenalidomida és escas. La major part s’excreta inalterada per via renal. La

contribucio de I'excrecio renal a I'aclariment total en pacients amb funcié renal normal va ser
del 90%, amb un 4% de lenalidomida eliminada per la femta.

Eliminacio La semivida plasmatica és aproximadament de 3 hores en voluntaris sans i entre 3 i 5 hores
en pacients amb MM. A mesura que la funcié renal disminueix (<50 ml/min), I'aclariment total
de lenalidomida disminueix proporcionalment produint un increment de I’AUC que augmenta
més com més alterada esta la funcié renal. La semivida augmenta des d’aproximadament
3,5 hores en els pacients amb un Clcr>50 ml/min a més de 9 hores en pacients amb un
Clcr<50 ml/min.

4. Evidencia disponible

L’evidéncia disponible fins al moment sobre l'eficacia i la seguretat de lenalidomida en el
tractament de manteniment en el MM després d’'un TAPH prové de dos estudis pivot fase 3.

Estudis pivot:
Estudi CALGB 100104/ ECOG 100104 (NCT00114101) **°
Estudi IFM 2005-02 (NCT00430365) **

En l'informe es reflecteixen les dades de 'TEPAR en cas de discrepancies amb la publicacié dels
estudis.

5. Avaluacio6 de I'eficacia

5.1. Assaigs clinics

5.1.1. Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 4. Caracteristiques dels estudis.

Estudi CALGB 100104 Estudi IFM 2005-02
Disseny Fase 3, multicentric, aleatoritzat (1:1), doble cec, | Fase 3, multicéntric, aleatoritzat (1:1), doble cec,
controlat amb placebo. controlat amb placebo.

Els pacients eren aleatoritzats entre els 90-100 | Els pacients eren aleatoritzats en els 6 mesos després
dies després del TAPH i havien d'iniciar el | del TAPH.
manteniment entre els 100-110 dies post-TAPH.

Nombre de pacients | 460 pacients 614 pacients

Criteris -B2 microglobulina (elevada [>2,5 mg/L] vs. normal) | -B2 microglobulina al diagnostic (€3 mg/L vs. >3 mg/L)

d’estratificacio -Tractament amb talidomida durant la induccié (si | -Deleci6 del cromosoma 13 (preséncia vs. abséncia)
VS. No) -Resposta post-TAPH aconseguida al moment de

-Tractament amb lenalidomida durant la inducci6é | I'aleatoritzacié (RC, MBRP/RP, ME)¥
(si vs. no)
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Criteris d’inclusié

Criteris d’exclusio

Durada

Grup intervenci6

Grup control

Variable principal i
tipus d’'analisi
Calcul de mida
mostral

e 18-70 anys

e MM actiu que requereix tractament (estadi Durie-
Salmon 21) i tenir ME o haver respost a almenys
2 mesos de qualsevol tractament d’inducci6.

e No més de 12 mesos de qualsevol tractament

previ.

Es permetia haver rebut 2 tractaments d'induccio

(excloent dexametasona sola).

e ME 0 amb resposta marginal, RP o RC en els

100 primers dies després d’'un TAPH

Recol-lecci6 de cél-lules mare de sang periférica

de 22.10° CD34+ céls/kg i preferentment 5.10°

CD34+ cels/kg

¢ ECOG PS 0-1

e Capacitat de difusi6 pulmonar del monoxid de

carboni (DLCO) >50% sense malaltia pulmonar

simptomatica

Fraccio d’ejeccio del ventricle esquerre 240% per

MUGA o ecocardiograma

No trasplantament previ de sang periférica, moll

d’'os o organ solid.

e MM quiescent, excepte si ha progressat a estadi
=1

e Tractament previ (incloent
talidomida) durant >12 mesos

e >12 mesos des de l'inici del tractament d'induccio

e Progressi6 prévia després de tractament inicial.

Infeccié greu activa. VIH, antigen hepatitis B, o

hepatitis C positiu

Diabetis mellitus no controlada

e Embaras o lactancia

e RAN <1000/pL, plaquetes <100.000/uL, Clcr <40
mL/min, Cr >2 mg/dL, bilirubina total >2 mg/dL,
AST 0 ALT >3 x LSN

Fins progressi6 de la malaltia o intolerancia al

tractament

lenalidomida i

Lenalidomida (n=231): 10 mg/dia, augment a 15

mg/dia des del cicle 4 si bona tolerancia (dies 1-28,
cicle 28 dies)

Després de I'obertura del cec, els pacients podien
continuar rebent lenalidomida segons el protocol
original de I'estudi.

S’administrava profilaxi antitrombotica en els

pacients amb elevat risc de desenvolupar
esdeveniments tromboembalics durant el
manteniment, excepte si aquesta estava

contraindicada.
Placebo (n=229): dies 1-28, cicle 28 dies

Després de I'obertura del cec, als pacients que
rebien placebo se’ls permetia creuar a lenalidomida
abans de la progressié de la malaltia.

SLP/ITT

L’estudi estava dissenyat per tenir una poténcia del
90%, amb I'is de la prova de log-rank amb un
nivell de significacié unilateral de 0,05, per detectar
una HR=1,4 (equivalent a una HR=0,71 si es pren
com a referéncia el grup experimental) (mediana
temps fins progressio de 2 anys al grup control vs.
2,8 anys al grup experimental). S’esperaven 309
esdeveniments. El percentatge esperat
d’abandonaments era del 15%.

e 18-65 anys

¢ Diagnostic MM de novo abans de TAPH

e Periode post-TAPH <6 mesos

o RAN <1000/mm?, plaquetes >75.000/mm?, bilirubina
total <35 pmol/L, AST/ALT/fosfatasa alcalina <3 x
LSN, Cr<160 umol/L

e Podien haver rebut 1 o 2 TAPH (es feia un segon
TAPH als pacients que no tenien una RC o MBRP
després del primer)

¢ Antecedents o neoplasia actual

e Insuficiéncia cardiaca o malaltia
simptomatica, i fracci6 ejeccio <40%

e Alteracions hepatiques o pulmonars (proves de

ventilacié6 o DLCO<50%)

Infecci6 cronica i greu activa

Signes de progressio6 després del TAPH

Infecci6 cronica activa

Embaras o lactancia

coronaria

Fase de consolidacié (2 cicles de 28 dies) seguit de
fase de manteniment fins a recaiguda o toxicitat
inacceptable

Grup lenalidomida (n=307)

Consolidacio: lenalidomida 25 mg/dia (dies 1-21, cicle
28 dies, 2 cicles)

Manteniment: lenalidomida 10 mg/dia, augment a 15
mg/dia des del cicle 4 si bona tolerancia (dies 1-28,
cicle 28 dies)

Grup placebo (n=307)

Consolidacio: lenalidomida 25 mg/dia (dies 1-21, cicle
28 dies, 2 cicles)

Manteniment: placebo (dies 1-28, cicle 28 dies)

No es permetia el creuament abans de la progressio
de la malaltia.

SLP/ITT

La mida de la mostra es va calcular assumint una taxa
d'SLP a 4 anys de 37,5% al grup de placebo i d'un
50% al grup de lenalidomida. L'estudi tenia un 85% de
poténcia per detectar diferéncies significatives en la
supervivéncia amb una HR=1,42 mitjangant un test de
log-rank amb un nivell de significacié global de 0,025, i
un nivell alfa final de 0,024. Es va preveure una analisi
intermédia quan s’haguessin produit 180
esdeveniments (60%).

TAPH: trasplantament autdleg de progenitors hematopoétics; RC: resposta completa; MBRP: molt bona resposta parcial; RP: resposta
parcial; ME: malaltia estable; SLP: supervivencia lliure de progressio.
¥ L'estratificacid inicial també comprenia el nombre de trasplantaments (un o dos). Una esmena al protocol va modificar aquest estrat que va
esdevenir resposta després del trasplantament. El nombre de pacients aleatoritzats abans d’aquesta esmena va ser de 312.
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5.1.2. Variables utilitzades als assaigs

Taula 5. Variables utilitzades als assaigs clinics.

Variable principal

Supervivencia lliure de progressio (SLP)

Variables secundaries rellevants

Comentaris

Estudi CALGB 100104: aquesta variable era descrita com a temps fins
progressié (TFP) al protocol; no obstant, segons el protocol, I'analisi de
TFP era equivalent a I'analisi d’'SLP. Es definia com a temps des del
moment del TAPH fins a la progressié de la malaltia o mort per
qualsevol causa després del TAPH. Valorat per comite de revisio
independent.

de I'European Blood and Marrow Transplant Group (EBMT), que
després es van canviar per ser consistents amb els criteris de
I'International Myeloma Working Group (IMWG).

Estudi IFM 2005-02: temps des de l'aleatoritzacié fins a la progressio
de la malaltia o mort per qualsevol causa. Valorat per comité de revisio
independent.

Les respostes i progressio es van avaluar segons I'International
Myeloma Working Group Uniform Response Criteria.
Comentaris

Supervivencia global (SG)

Supervivencia lliure d’esdeveniment (SLE)
(variable exploratoria)
SLP2 (variable exploratoria)

Temps des de I'aleatoritzaci6 fins a la mort per qualsevol causa.

Temps des de l'aleatoritzaci6 fins a la progressio, segona neoplasia
maligna primaria o mort per qualsevol causa.

Temps des de I'aleatoritzaci6 fins a la segona progressié objectiva de la
malaltia, o mort per qualsevol causa, el que passi primer.

5.1.3. Caracteristiques dels pacients inclosos

Estudi CALGB 100104:

La mediana d’edat dels pacients inclosos va ser de 59 anys; amb una proporcié de pacients de
260 anys de 43,3% al bra¢ de lenalidomida i de 41,9% al bra¢ placebo. Un 54% de pacients eren
homes. L'estadi ISS de la malaltia en el moment del diagnostic en els bracos de lenalidomida i
placebo, respectivament, va ser: estadi | 26,8% vs. 37,1%, estadi Il 25,1% vs. 20,1%, estadi Il
16,9% vs. 15,3%; un 23,4% del grup lenalidomida i un 30,1% del grup placebo presentaven
malaltia extramedul-lar al diagnostic. Respecte al tipus de tractament d’induccio previ els dos
bracos estaven equilibrats entre ells, un 35% de pacients havien rebut lenalidomida, un 41%
bortezomib i un 45% talidomida. La resposta al TAPH previ en el moment de I'aleatoritzacio en els
bracos de lenalidomida i placebo, respectivament, va ser: RC 21% vs. 23%, MBRP 35% vs. 44%,
RP 34% vs. 23%, malaltia estable 3% vs. 2%. No es requeria analisi citogenetica.

No es van observar diferéncies estadisticament significatives entre els grups en les
caracteristiques basals, excepte en I'estadi ISS (estadi ISS | superior al grup placebo, p<0,1).
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Estudi IFM 2005-02:

La mediana d’edat dels pacients inclosos va ser de 58 anys; amb una proporcié de pacients de
260 anys de 35,5% al bra¢ de lenalidomida i de 36,8% al brac placebo. Un 57% de pacients eren
homes. L'estadi ISS de la malaltia en el moment del diagnostic en els bracos de lenalidomida i
placebo, respectivament, va ser: estadi | 41,7% vs. 46,6%, estadi Il 33,9% vs. 34,9%, estadi Il
21,5% vs. 15%; un 9,8% del grup lenalidomida i un 9,1% del grup placebo presentaven malaltia
extramedul-lar al diagnostic. Els perfils citogenetics desfavorables [t(4;14) o delecié 17p] van ser
més frequients en el grup de lenalidomida (13,4% vs. 7,8%).

La terapia d’induccié previa va incloure talidomida-dexametasona en un 3,3% de pacients en
ambdos farmacs, bortezomib-dexametasona en un 45,6% a lenalidomida vs. 44% a placebo,
vincristina-doxorubicina-dexametasona en un 45,9% a lenalidomida vs. 51,1% a placebo. Un
20,8% del total de pacients havien rebut dos TAPH. La resposta al TAPH previ abans d'iniciar el
manteniment en els bracos de lenalidomida i placebo, respectivament, va ser: RC 4,2% vs. 6,8%,
MBRP 48,6% vs. 45,3%.

No es van observar diferéencies estadisticament significatives entre els grups en les
caracteristiques basals, excepte en de la terapia d’induccio rebuda i el risc citogenétic (p<0,1).

5.1.4. Resultats

Taula 6. Resultats dels assaigs clinics.

Estudi CALGB 100104 Estudi IFM 2005-02

N (tall dades 17/12/2009; seguiment 18 mesos) (tall dades 07/07/2010; seguiment 30 mesos)
Analisi principal

Lenalidomida (n=231) Placebo (n=229) Lenalidomida (n=307) Placebo (n=307)

Esdeveniments SLP; n (%) 46 (20%) 98 (43%) 117 (38%) 171 (56%)
SLP mediana (mesos) (IC95%) 33,9 (NA-NA) 19 (16,2-25,6) 40,1 (35,7-42,4) 22,8 (20,7-27,4)
HR (IC95%); p 0,38 (0,27-0,54); <0,001 0,52 (0,41-0,66); <0,001

Estudi CALGB 100104 Estudi IFM 2005-02

. (tall dades 19/10/2016; seguiment 91 mesos) (tall dades 01/02/2016; seguiment 96,7 mesos)
Analisi adhoc

Lenalidomida (n=231) Placebo (n=229) Lenalidomida (n=307) Placebo (n=307)
Esdeveniments SLP; n (%) 146 (63%) 176 (77%) 218 (71%) 257 (83,7%)

SLP mediana (mesos) (IC95%) 57,3 (44,2-73,3) 28,9 (23-36,3) 44,4 (39,6-52) 23,8 (21,2-27,3)

0,57 (0,46-0,71); <0,0001

o).
HR (IC95%); p 0,53 (0,43-0,66); <0,0001*

0,57 (0,47-0,68); <0,001

Variables secundaries/
exploratories

Esdeveniments SG; n (%) 88 (38%) 120 (52%) 143 (47%) 160 (52%)

SG mediana (mesos) (IC95%) 113,8 (100,4-NA) 84,1 (73,8-106) 105,9 (88,8-NA) 88,1 (80,7-108,4)

0,61 (0,46-0,80); 0,00040
0,58 (0,44-0,76); <0,0001*

% SG als 5 anys 76% 64% 67,9% 68,5%

HR (IC95%); p 0,90 (0,72-1,13); 0,355

% SG als 9 anys ND ND 48,7% 44,2%
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SLE mediana (mesos) (IC95%) 44,2 (37,3-56,1) 27 (21,8-34,9) ND ND

HR (IC95%); p 0,63 (0,51-0,78); <0,0001 ND

(Slégétyrsedia”a (mesos) 80,2 (63,3-101,8) 52,8 (41,3-64) 69,9 (58,1-80) 58,4 (51,1-65)
HR (IC95%); p 0,61 (0,48-0,78); <0,001° 0,80 (0,66-0,98); 0,026

¥ Calculat després d'ajustar les dades segons el crossover.

§ Tall de dades 01/02/2016. Variable exploratoria. La lenalidomida administrada als pacients del grup de placebo que van creuar abans de la
progressié de la malaltia quan es va obrir el cec, no es va considerar un tractament de segona linia.

NA: no assolit; ND: no disponible

Estudi CALGB 100104: es va obrir el cec el 17 de desembre 2009 (seguiment 18 mesos; 3a analisi
intermedia) després que en una analisi intermédia es va creuar el limit preespecificat de
superioritat per I'SLP (decisié basada basada en un 28% dels 309 esdeveniments d'SLP
esperats). En aguest moment, un 20% de pacients del bra¢ de lenalidomida i un 44% del bra¢ de
placebo estaven en progressio o havien mort (p<0,001). Dels 128 pacients del bra¢ placebo que
no havien progressat, 86 van creuar a rebre lenalidomida. La mediana de temps per a creuar a
lendalidomida pels pacients del grup placebo va ser d'11 mesos.

Estudi IFM 2005-02: es va obrir el cec el 7 de juliol 2010 després que en una analisi intermédia es
va creuar el limit preespecificat de superioritat (p<0,004) per I'SLP (decisio basada en un 60% dels
300 esdeveniments d'SLP esperats). Cap pacient del grup placebo va rebre lenalidomida abans de
la progressié de la malaltia. ElI gener de 2011 es va observar una incidencia augmentada de
segones neoplasies malignes primaries al grup de lenalidomida i el comité independent de
monitoratge de dades va recomanar aturar el manteniment amb lenalidomida i continuar el
seguiment per determinar la supervivencia i detectar segones neoplasies malignes primaries.

Figura 1. Estudi CALGB 100104. SLP (A) i SG (B) (tall de dades 19 octubre 2016)
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Resultats de subgrups

En general, els resultats de subgrups dels dos estudis van ser consistents amb els de la poblacio
global.

A l'estudi CALGB 100104, els pacients amb estadi ISS Il van presentar un resultat que podria ser
inferior (HR=0,87 [IC95% 0,52-1,46) pero cal tenir en compte que aixd no es va veure a l'estudi
IFM 2005-02 i que la mida mostral del subgrup era petita. El mateix va passar a I'estudi IFM 2005-
02 en el subgrup de risc citogenetic alt (HR=0,91 [IC95% 0,52-1,61]) perd també es basa en una
mostra petita, i a més, hi havia més pacients amb perfil citogenetic desfavorable al bra¢c de
lenalidomida. A I'estudi CALGB 100104 no es va fer I'analisi citogenética.

Qualitat de vida

No es va avaluar la qualitat de vida en cap dels dos estudis pivot.

6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos %012
S’indiquen les dades de seguretat incloses a I'EPAR i les dades més actualitzades de I'estudi
CALGB 100104 de les que es disposa (tall de dades octubre 2016).

L’'avaluaci6é de la seguretat de lenalidomida esta basada en dades dels estudis CALGB 100104
(estudi CALGB) i IFM 2005-02 (estudi IFM) que van comencar el 2005 i 2006, respectivament.
Aquests van aleatoritzar 1074 pacients; 1018 d’aguests pacients van iniciar tractament de
manteniment (517 pacients van rebre lenalidomida i 501 van rebre placebo). A data 1 de mar¢
2015, el tractament amb lenalidomida continuava actiu en 67 pacients de I'estudi CALGB (48 del
bra¢ de lenalidomida i 19 que van crear del bra¢ placebo), i també el seguiment de seguretat a
llarg termini per a tots els pacients. El tractament de I'estudi IFM es va discontinuar el gener 2011,
pero continua el seguiment a llarg termini per a les morts i segones neoplasies malignes primaries.

Estudi CALGB: la durada mediana del tractament va ser de 31 mesos al grup de lenalidomida
enfront 18,1 mesos al grup de placebo. En el grup de placebo la durada mediana en els pacients
de crossover va ser de 30,7 mesos i va ser de 14,5 mesos pels pacients que no havien creuat. Un
24,1% de pacients del grup de lenalidomida van rebre tractament 24 anys.

Estudi IFM: la durada mediana del tractament va ser de 26,1 mesos (mitjana 24 mesos) al grup de
lenalidomida enfront 20,4 mesos (mitjana 19,7 mesos) al grup de placebo.
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6.1.1. Esdeveniments adversos més freqlients

Estudi CALGB:

Al tall de dades de febrer de 2016, la proporcié de pacients que va experimentar algun
esdeveniment advers (EA) va ser de 96% en el grup de lenalidomida (grau 3-4: 79,5%) comparat
amb 85,1% en el grup control (grau 3-4: 55,2%).

Els EA observats més freqlentment amb lenalidomida que amb placebo van ser: neutropenia
(79% vs. 42,5%), trombocitopenia (72,3% vs. 45,7%), diarrea (54,5% vs. 37,6%), erupcio cutania
(31,7% vs. 21,7%), infeccio del tracte respiratori superior (26,8% vs. 15,8%), fatiga (22,8% vs.
13,6%), leucopénia (22,8% vs. 11,3%) i anémia (21% vs. 12,2%).

Els EA de grau 3-4 més frequents del bra¢ de lenalidomida van ser: neutropénia (59,4% vs. 33%),
trombocitopénia i leucopenia (20,1% vs. 10%); seguit de limfopenia, infeccid per neutropenia,
infeccié pulmonar, fatiga, neutropenia febril, diarrea i pneumonia (>5% pacients en cadascun).

Amb dades a major seguiment (tall de dades octubre 2016), es van notificar un nombre baix d’'EA
addicionals. Els EA de grau 3-4 més frequents van ser la neutropénia (50%) i trombocitopénia
(5%). Els EA del grup placebo van ser categoritzats en subgrup crossover i subgrup no-crossover.
Quasi tots els EA hematologics del grup placebo van produir-se en pacients que havien creuat a
rebre lenalidomida.

Estudi IFM:

La proporcié de pacients que va experimentar algun EA va ser de 99,3% en el grup de
lenalidomida (grau 3-4: 75,1%) comparat amb 97,1% en el grup control (grau 3-4: 32,1%).

Els EA observats més freqlientment amb lenalidomida que amb placebo van ser: neutropénia
(60,8% vs. 11,8%), bronquitis (47,4% vs. 37,1%), diarrea (38,9% vs. 12,1%), nasofaringitis (34,8%
vs. 30%), espasmes musculars (33,4% vs. 15,4%), leucopénia (31,7% vs. 7,5%), astenia (29,7%
vs. 18,9%), tos (27,3% vs. 20%), trombocitopenia (23,5% vs. 10,4%), gastroenteritis (22,5% vs.
19,6%) i pirexia (20,5% vs. 9,3%).

Els EA de grau 3-4 més frequents del bra¢ de lenalidomida van ser: neutropenia (53,9% vs. 7,5%)
i leucopénia (24,2% vs. 1,8%); seguit de trombocitopénia i alteracions pulmonars (>5% pacients en
cadascun).

6.1.2. Esdeveniments adversos greus

A l'estudi CALGB, els EA greus apareguts durant el tractament o en els 30 dies posteriors a
I'dltima dosi van ser d’'un 28,1% al bra¢ de lenalidomida i un 12,2% al brac de placebo. A I'estudi
IFM aquests van ser d’un 44,7% al brac¢ de lenalidomida i un 22,9% al bra¢ de placebo.

Els EA greus observats més freqlientment (=25%) amb el manteniment amb lenalidomida que amb
placebo van ser: pneumonies (10,6%) a I'estudi IFM i infeccid pulmonar (9,4%) a I'estudi CALGB.
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6.1.3. Morts

Estudi CALGB: es van reportar 3 morts (1,3%) per EA al bra¢ de lenalidomida i 4 (1,8%) al bra¢ de
placebo. Les causes de mort al bra¢ de lenalidomida van ser sépsia (n=2) i mort sobtada (n=1).
Dues de les morts (1 sepsia, mort sobtada) van produir-se en els 30 dies posteriors a I'lltima dosi
de lenalidomida. Al seguiment a més llarg termini es van notificar 2 morts (infeccio i esdeveniment
vascular) al bra¢ de lenalidomida i una mort (arritmia cardiaca) al grup placebo no-crossover.

Estudi IFM: es van reportar 7 morts (2,4%) per EA al bra¢ de lenalidomida i 2 (0,7%) al bra¢ de
placebo. Les causes de mort al bra¢ de lenalidomida van ser leucémia mieloide aguda (LMA),
cancer de colon metastatic, carcinoma esofagic, isquemia, sindrome mielodisplastica (SMD),
sépsia estafilococcica i mort sobtada. Quatre de les morts es van produir entre la primera dosi i els
30 dies després de I'Gltima dosi i tres morts es van produir més enlla dels 30 dies posteriors a
I'dltima dosi de lenalidomida (cancer de colon metastatic, carcinoma esofagic, SMD).

6.1.4. Discontinuacions per esdeveniments adversos

Estudi CALGB: es van produir un 28,1% de discontinuacions degudes a EA al bra¢c de
lenalidomida enfront un 2,7% al bra¢ de placebo. Aquestes discontinuacions van produir-se
principalment per alteracions hematologiques.

Estudi IFM: es van produir un 27,6% de discontinuacions degudes a EA al bra¢ de lenalidomida
enfront un 10% al bra¢ de placebo. Aquestes discontinuacions van produir-se principalment per
alteracions hematologiques.

6.1.5. Altres esdeveniments adversos d’interés

Segones neoplasies malignes primaries (SNMP)

Analisi agrupada dels estudis CALGB i IFM:

Un total de 156 (14,8%) de 1053 pacients van experimentar almenys una SNMP a la data de tall
de 01/02/2016. D’aquests, es va observar una frequéncia més elevada al bra¢ agrupat de
lenalidomida comparat amb el de placebo (97 [18,3%] vs. 59 [11,3%)]).

La freqlencia de pacients amb SNMP invasives va ser superior al bra¢ agrupat de lenalidomida
comparat amb el de placebo (79 [14,9%] vs. 46 [8,8%)]).

La taxa d’incidéncia de neoplasies hematologiques va ser d'1,31 per 100 persones-any pel bra¢ de
lenalidomida i de 0,58 per 100 persones-any pel bra¢ de placebo (1,02 per 100 persones-any pels
pacients exposats a lenalidomida després del TAPH i 0,60 per 100 persones-any pels pacients no
exposats a lenalidomida després del TAPH). La taxa d'incidencia de tumors solids va ser d'1,36
per 100 persones-any pel brac de lenalidomida i 1,05 per 100 persones-any pel bra¢ de placebo
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(1,26 per 100 persones-any pels pacients exposats a lenalidomida després del TAPH i 0,60 per
100 persones-any pels pacients no exposats a lenalidomida després del TAPH).

Taula 7. Pacients amb SNMP. Dades agrupades estudis CALGB i IFM. Data de tall 1 febrer 2016.

. Lenalidomida Placebo
Categoria de SNMP (n=530) (n=523)
Neoplasies hematoldgiques 40 (7,5%) 17 (3,3%)

Leucemia mieloide aguda (LMA) 8 (1,5%) 3 (0,6%)
Sindrome mielodisplastica (SMD) transformada a LMA 5 (0,9%) 0
SMD 8 (1,5%) 7 (1,3%)
Neoplasies de cél-lules B (leucemia limfoblastica aguda i e .
limfoma de Hodgkin) e ()
Altres 1 (0,2%) 2 (0,4%)
Tumors solids 41 (7,7%) 30 (5,7%)
SNMP invasives 79 (14,9%) 46 (8,8%)
SNMP no invasives (cancer de pell no-melanoma) 22 (4,2%) 17 (3,3%)
TOTAL SNMP 97 (18,3%) 59 (11,3%)

Taula 8. Pacients amb SNMP. Dades agrupades estudis CALGB i IFM segons exposici6 o no alenalidomida
post-TAPH. Data de tall 1 marg 2015.

Exposicié a No exposici6 a
SNMP invasives lenalidomida lenalidomida
(n=979) (n=54)*
Taxa d’incidéncia/100 persones-any (IC95%) 2,22 (1,83-2,68) 1,36 (0,44-4,21)
Neoplasies hematologiques 51 2
LMA 10 1
SMD transformada a LMA 5 0
SMD 14 1
Neoplasies de cél-lules B (leucemia limfoblastica aguda i
. - 20 0
limfoma de Hodgkin)
Altres 3 0
Tumors solids 58 3
SNMP invasives 107 (10,9%) 3 (5,6%)

*No s’inclouen 20 pacients que havien estat exposats a lenalidomida durant la induccié. En aquests no s’havia produit cap SNMP invasiva en el
moment de I'analisi.

Analisi actualitzada estudi CALGB (tall de dades octubre 2016):

Quasi totes les SNMP “tumors solids” es van reportar en els primers 3 anys després de
I'aleatoritzacid, pero amb un major seguiment, les SNMP “hematologiques” es van continuar
desenvolupant. La mediana de temps fins a desenvolupar una SNMP tumor solid o hematologic va
ser similar en ambdés grups de tractament: 60,8 mesos les hematologiques i 27 mesos els tumors
solids al grup placebo comparat amb 49,8 mesos per les hematologiques (p=0,86) i 21,7 mesos
(p=0,45) pels tumors solids en el grup de lenalidomida.

Es va analitzar el risc d'incidéncia acumulada (CIR) de progressio, mort i SNMP. El CIR de
progressié o mort va ser major per placebo (HR=0,57 [0,45-0,72]; p<0,0001), mentre que el CIR de
desenvolupar SNMP va ser superior per lenalidomida (HR=2,34 [1,29-4,23]; p=0,0073). El CIR de
mort per qualsevol causa va ser major per placebo (HR=0,57 [0,45-0,72]; p<0,0001) i de mort per
MM també (HR=0,53 [0,39-0,71]; p<0,0001). EI CIR de mort per SNMP va ser major per
lenalidomida (HR=3,23 [1,06-9,84]; p=0,031).
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6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions ®

Es recomana consultar la fitxa técnica per a obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

6.2.1. Contraindicacions:

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Dones embarassades.

Dones amb capacitat de gestacio, a no ser que compleixen totes les condicions del Programa
de Prevencié d’Embaras.

6.2.2. Precaucions:

Embaras: s’han de complir les condicions del Programa de Prevencioé de 'Embaras, a no ser
gue existeixi evidéncia fiable de que la pacient no té capacitat de gestacié. En el cas dels
homes que prenguin lenalidomida també cal prendre mesures anticonceptives adequades.

Trastorns cardiovasculars:
o Infart de miocardi: controlar estretament pacients amb factors de risc i intentar
minimitzar tots els factors de risc modificables.
0 Esdeveniments tromboembolics venosos i arterials: el risc de tromboembolisme
arterial és menor en els pacients amb MM tractats amb lenalidomida en monoterapia
gue els tractats amb lenalidomida en terapia combinada.

Neutropénia i trombocitopenia: principal toxicitat limitant de dosi. Realitzar un hemograma
complet cada setmana durant les primeres 8 setmanes de tractament i, posteriorment, de
forma mensual. Pot ser necessari modificar la dosi i I'Us de factors de creixement.

Trastorns tiroidals: monitoratge basal i continu de la funcid tiroidal.

Reaccions cutanies greus: s’han notificat casos de sindrome d’'Stevens-Johnson (SSJ) i
necrolisi epidérmica toxica (NET). Suspendre el tractament en el cas d’exantema vesicular o
exfoliatiu, o si se sospita de SSJ o NET. No reiniciar quan s’hagi resolt.

SNMP: tenir en compte el risc d'aparici6 de SNMP abans d'iniciar el tractament de
lenalidomida immediatament després de rebre altes dosis de melfala i un TAPH.

Trastorns hepatics: monitoritzar la funcid hepatica, sobretot quan hi ha antecedents o hi ha
una infeccié hepatica virica concomitant o quan es combina amb farmacs que estan associats
a insuficiéncia hepatica.
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e Reactivaci6 virus hepatitis B o herpes zoster: s’han notificat casos de reactivacié viral. Abans
d’iniciar el tractament s’ha de realitzar una serologia del VHB. Vigilar estretament els pacients
amb antecedents d'infeccié per VHB.

6.2.3. Interaccions:

Els agents eritropoétics o altres agents que puguin augmentar el risc de trombosi, com el
tractament de reemplacament hormonal, haurien d'utilitzar-se amb precaucié.

L’administracié concomitant de lenalidomida 10 mg va incrementar I'exposicié plasmatica de
digoxina en un 14%. Es desconeix si I'efecte pot ser diferent en dosis més altes de lenalidomida.
Es recomana realitzar monitoratge estret de digoxina durant el tractament.

L’administracié concomitant de lenalidomida i estatines produeix un augment del risc de
rabdomiolisi. Augment del monitoratge clinic i de laboratori, sobretot les primeres setmanes de
tractament.

6.3. Pla de gesti6 de riscos *?

El pla de gesti6 de riscos inclou els seguents riscos importants considerats rellevants: teratogenia,
trombocitopénia i sagnat, neutropénia i infeccid, esdeveniments tromboembdlics, reaccions
cutanies, hipersensibilitat i angioedema, diarrea i restrenyiment, sindrome de lisi tumoral, LMA,
neoplasies de cel-lules B (identificats) i neuropatia periférica, insuficiencia cardiaca, arritmies
cardiaques, insuficiencia renal, cardiopatia isquemica, malaltia pulmonar intersticial, alteracions
hepatiques, Us off-label, cancer de pell no-melanoma, altres SNMP (potencials). Es considera que
falta informacid o que les dades son limitades en pediatria, insuficiéncia hepatica moderada o greu
i lactancia.

Es troben en marxa estudis observacionals que pretenen obtenir més dades del perfil de seguretat
de lenalidomida en la practica clinica habitual.

7. Validesa interna i aplicabilitat

Els estudis pivot CALGB 100104 i IFM 2005-02 sén de fase 3, aleatoritzats, doble cec, controlats
amb placebo, multicentrics i de superioritat. El disseny es considera adequat. Els dos estudis
presenten algunes diferéncies en el seu disseny.

L’estudi IFM es va fer en poblacié europea, mentre I'estudi CALGB es va fer només en poblacio
d’EEUU. Presenten algunes diferencies en les caracteristiques basals dels pacients inclosos. A
'estudi CALGB els pacients només podien rebre un TAPH previ mentre que a l'estudi IFM en
podien rebre dos (fins un 21% de pacients n’havien rebut dos).
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El tractament rebut en els dos estudis és diferent. A I'estudi CALGB els pacients rebien
manteniment després del TAPH pero a l'estudi IFM els pacients rebien consolidaci6 amb
lenalidomida a dosis elevades abans d'iniciar el tractament de manteniment. La consolidacié no és
un tractament estandard en aquesta poblaci6 i no hi ha cap farmac aprovat en aquesta indicacio.

El comparador placebo es considera adequat ja que fins ara no hi havia cap tractament estandard
de manteniment després d'un TAPH i una de les estrategies a la practica clinica és no administrar
cap tractament fins a la recaiguda. Altres comparadors que es podrien haver considerat son
talidomida o bortezomib pero el seu paper en aguest context no esta clarament definit i cap d’ells
té indicacio aprovada en manteniment.

La variable principal dels dos estudis va ser I'SLP pero presenten diferéncies en la seva definicio.
A l'estudi CALGB aquesta variable s’anomena temps fins progressio (tot i que la definicié era la
d’'SLP) i es mesurava des del TAPH mentre que a I'estudi IFM es mesurava des de I'aleatoritzacio.
L'SG era variable secundaria. Seria més adequada I'SG com a variable principal pero cal tenir en
compte que el MM és una malaltia que pot presentar una evoluci6 i supervivéncia llargues, pel que
pot ser complicat avaluar-la. A més, es tracta d'un escenari en qué els pacients poden rebre
moltes linies posteriors que poden complicar I'analisi de I'SG. Cal tenir en compte també que a
I'estudi CALGB els pacients del bra¢ placebo van poder passar a rebre lenalidomida abans de la
progressié en el moment de I'obertura del cec, mentre que a l'estudi IFM el creuament nomeés
podia ser després de la progressio.

A l'analisi principal (desembre 2009), I'estudi CALGB va presentar una millora en I'SLP de
lenalidomida comparat amb placebo (33,9 mesos vs. 19 mesos; HR=0,38 [0,27-0,54])
estadisticament significativa i clinicament rellevant. Les andlisis actualitzades que s’han anat fent
posteriorment han donat suport a I'analisi principal, sent I'Gltima analisi del tall de dades d’octubre
de 2016 (57,3 mesos vs. 28,9 mesos, HR=0,53 [0,43-0,66]). L'SG en aquesta ultima analisi va
mostrar una diferéncia estadisticament significativa de 29,7 mesos entre els dos bracos (113,8
mesos vs. 84,1 mesos; HR=0,58 [0,44-0,76]). El benefici en SG del bra¢ de lenalidomida es va
mantenir tot i el creuament del grup placebo a lenalidomida al moment de I'obertura del cec.

A l'analisi principal de I'estudi IFM (juliol 2010), es va mostrar una millora en SLP entre els bracos
de tractament a favor del bra¢ de lenalidomida (40,1 mesos vs. 22,8 mesos; HR=0,52 [0,41-0,66])
estadisticament significativa i clinicament rellevant. L'Ultima analisi actualitzada (febrer 2016) va
donar suport a aquests resultats (44,4 mesos vs. 23,8 mesos; HR=0,57 [0,47-0,68]). Tanmateix,
I'SG no va mostrar diferencies significatives entre els dos bracos de tractament (105,8 mesos vs.
88,1 mesos; HR=0,90 [0,72-1,13)).
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Cal tenir en compte que a l'estudi IFM, el gener de 2011, es va aturar el tractament amb
lenalidomida en aquells pacients que encara rebien manteniment (n=119), després d’observar que
hi havia un desequilibri en les SNMP detectades en el bra¢ de lenalidomida respecte el de placebo
(mediana de temps de manteniment de 2 anys [rang 1-3 anys]). Aix0 podria haver influit en els
resultats de I'SG.

No s’ha avaluat la qualitat de vida en cap dels dos estudis pivot. No obstant aix0, es disposa de
dades publicades recentment sobre I'impacte del tractament de manteniment amb lenalidomida
després de TAPH en la practica clinica real (Connect MM Registry)*® que suggereixen que aquest
tractament no impacta negativament en la qualitat de vida dels pacients (segons questionaris
FACT-G, FACT-MM, BPI i EQ-5D).

Globalment, el perfil de seguretat de lenalidomida en manteniment és consistent amb el ja conegut
per a aquest farmac, destacant les alteracions hematologiques i les infeccions. En els dos estudis
hi va haver aproximadament el doble d’EA greus al brac de lenalidomida enfront del de placebo.

El risc augmentat de SNMP associat a lenalidomida és rellevant en el context de pacients amb nou
diagnostic de MM després del TAPH, tot i que encara no esta del tot caracteritzat. Lenalidomida no
actuaria com a agent mutagénic sin6 com a facilitadora del desenvolupament de SNMP, pero no
es coneixen els mecanismes exactes. A l'analisi agrupada dels dos estudis pivot segons
I'exposicié a lenalidomida, la freqiiéncia i la taxa d’incidéncia de SNMP invasives va ser superior a
la poblacié exposada a lenalidomida que a la no exposada. A I'analisi actualitzada de I'estudi
CALGB, es va mostrar un increment del risc de SNMP associades al tractament de manteniment
amb lenalidomida. Tanmateix, els riscs de progressié de la malaltia i mort deguda al MM eren
superiors al risc de SNMP en ambdues cohorts. Les neoplasies de cél-lules B i 'lLMA han estat
classificades com a riscs importants identificats en el pla de gestié de riscos de lenalidomida. Cal
tenir en compte que en els pacients amb MM s’ha observat una incidencia augmentada de SNMP
de SMD i LMA, i en un menor grau, limfoma no Hodgkin™*.

L’EMA considera positiu el balan¢ benefici-risc de lenalidomida en manteniment per a pacients
amb MM de nou diagnostic que han rebut un TAPH.

No es disposa d’evidéncia de si I'Us de lenalidomida en manteniment post-TAPH podria afectar a
les linies posteriors de tractament amb combinacions de farmacs nous (carfilzomib, daratumumab,
entre d'altres) ja que els estudis van realitzar-se abans de disposar d’aquests farmacs a la practica
clinica.
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8. Area econdmica

8.1. Cost del tractament / Cost incremental

A la taula 9, es presenten els costos del tractament amb lenalidomida davant del cost dels
comparadors. Només lenalidomida té la indicacié de manteniment aprovada a la fitxa tecnica. Cal
tenir en compte pero, que actualment la practica clinica habitual en el nostre ambit és I'observacié
sense tractament actiu fins a la recaiguda.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos dels tractaments. No
obstant aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a mode d’exemple de com es
calcularien aquests costos. Només s’inclou el cost dels farmacs, sense tenir en compte
I'aprofitament de vials.

Taula 9. Cost de lenalidomida i dels seus comparadors

Lenalidomida Talidomida Bortezomib
Presentacio Capsules 5, 10, 15, 201 Capsules 50 mg Vial 3,5 mg
25 mg

Preu envas / 250,38 €/caps. 10 mg X .
Preu unitari' 263.44 €/caps. 15 mg 13,52 €/cap 50 mg 1.077,57 €/vial 3,5 mg
Posologia 10 mg/d, podent

augmentar a 15 mg/d 50 - 400 mg/d 1,3 mg/m2/2 setmanes

després de 3 cicles
Cost cicle 7.011-7.376 € 379-3.028€ 2155€
(28 dies)
Cost anual 91.143-94.793 € 4927 - 39.364 € 28.015 €
(13 cicles) (13 cicles) (13 cicles)

Cost 231.363 - 242.313 € 12.507 - 99.924 € 56.030 €
tractament® (31 mesos) (31 mesos) (24 mesos)

T Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), juny 2018 (PVL notificat + IVA4%) — RD% . Per
talidomida s'utilitza el preu com a medicament estranger.

§ Per a lenalidomida i talidomida es calcula tenint en compte la mediana de cicles de I'assaig CALGB 100104 de lenalidomida. Per a bortezomib es
calcula una durada maxima de 2 anys segons I'estudi HOVON-65/GMMG-HDA4.
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8.2. Estimaci6 del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Taula 10. Estimacio de la poblaci6 diana

Estimaci6 de la poblaci6 diana en tractaments de durada limitada
Escenari: Pacients amb MM candidats a manteniment amb lenalidomida després d'un TAPH.
Ambit i horitz6 temporal: Catalunya/SISCAT. Horitzé temporal 1any.

Estimacié: Dades epidemiologiques segons Gencat, recerca bibliografica, opinié d’experts.

Poblacié de referéncia (habitants) * 7.534.813
Nous diagnostics de MM L 4,5-6/100.000 hab 339-452
Pacients amb nou diagnostic de MM elegibles per tractament ° 95% 322-429
Pacients elegibles per a TAPH Gt 40-44% 128-189
Pacients elegibles per atrasplantament que realitzen un TAPH ¢ 70% 90-132

Pacients amb MM sotmesos a TAPH i candidats a manteniment amb
lenalidomida ©

Bibliografia:

% |descat. Institut d’estadistica de Catalunya. Generalitat de Catalunya. [citat juny 2018]. Disponible a: http://www.idescat.cat/

® Moreau P, et al. Multiple Myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017; 28 (suppl.
4): iv52-iv61.

®Raab MS, Cavo M, Delforge M, et al. Multiple myeloma: practice patterns across Europe. Br J Haematol. 2016;175 (1):66-76.

d European Public Assessment Report (EPAR) de 'EMA de Reviimid® 2015 (Procedure No. EMEA/H/C/000717/X/0073/G). Disponible a:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR - Assessment Report - Variation/human/000717/W C500184943.pdf

° Opini6 d’experts. S’exclourien pacients amb complicacions post-TAPH, recaigudes precoces o manca de recuperacié hemoperiférica.

95% 85-125

La poblacié diana anual de candidats al tractament amb lenalidomida de manteniment post-TAPH
s’estima que seria de 85-125 pacients en I'ambit de Catalunya.

Segons les estimacions de pacients, el potencial tractament de 85-125 pacients en I'ambit de
Catalunya, suposaria un impacte pressupostari anual de 8.057.405 - 11.849.125 € (13 cicles-
assumint que tots els pacients passen a 15 mg després dels 3 primers cicles) o 7.747.155 —
11.392.875 € (13 cicles-assumint que tots els pacients reben 10 mg durant tot el tractament).


http://www.idescat.cat/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000717/WC500184943.pdf
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Annex 1. Avaluaci6 de fonts secundaries
Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

ESMO Guidelines 2017 *

Consideren I's de lenalidomida com a tractament de manteniment després d’'un TAPH (nivell
d’evidéncia I, grau de recomanacio A).

European Myeloma Network Guidelines 2014 *°

Recomanen I's de lenalidomida (1A), talidomida (1B) i bortezomib (1C) com a tractament de
manteniment després d’un TAPH.

NCCN Guidelines version 4.2018 *°

Si després del TAPH es determina resposta o malaltia estable, recomanen realitzar tractament de
manteniment (lenalidomida [categoria 1] o bortezomib [categoria 2A]) o incloure el pacient en un
assaig clinic.

Indiquen que amb lenalidomida sembla que hi ha un risc augmentat de neoplasies secundaries,
especialment en el manteniment després d’'un TAPH. Cal valorar amb el pacient els beneficis i
riscs del tractament de manteniment vs. neoplasies secundaries.

Informe de posicionament terapéutic *’

La conclusi6 de I'lnforme de Posicionamiento Terapéutico de lenalidomida (Revlimid®) en
mantenimiento en mieloma multiple (24/05/2018), és la seglent:

En el tractament de manteniment del MM després de TAPH, lenalidomida ha mostrat ser eficac en
comparacié amb placebo en dos estudis fase Ill, amb medianes d’'SLP de 56,9 vs. 29,4 mesos i
46,9 vs. 24,1 mesos en els estudis CALGB i IFM, respectivament; i medianes d'SG de 111 vs. 84
mesos, a I'estudi CALGB (dades no significatives a I'estudi IFM). No es disposa de dades sobre la
gualitat de vida en aquesta poblacio. Les terapies recomanades fins ara per les guies
internacionals de practica clinica per al tractament de manteniment de pacients adults amb MM de
nou diagnostic que s’han sotmes a un TAPH so6n lenalidomida, talidomida i bortezomib.
Lenalidomida és el primer medicament autoritzat en aquest context i els seus resultats d’eficacia
es consideren de clara rellevancia clinica. No es disposa de dades comparatives amb les
alternatives disponibles, de manera que es desconeix el benefici enfront d'aquestes. Tot i el
context d’'un balan¢ benefici/risc positiu per a lenalidomida, cal ressaltar que aquest farmac
augmenta de forma significativa el desenvolupament de segones neoplasies malignes, pel que la
utilitzacié de lenalidomida en el tractament de manteniment en MM després d’'un TAPH ha de
considerar aquest risc, aixi com també I'estratégia global del tractament.
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CONSIDERACIONS FINALS DEL GCPT

L’andlisi farmacoeconomica mostra una ratio cost-utilitat incremental i impacte pressupostari
elevats pel que existeix incertesa respecte a la durada maxima prudent de tractament. El balang
benefici/risc/cost és dubtds, especialment en pacients sense alt risc de recidiva. L'evidencia del
tractament prolongat (més de 4-5 anys) en pacients és limitada per l'aparici6 de neoplasies
secundaries a I'estudi IFM i la proporcidé de pacients en tractament durant més de 4 anys a I'estudi
CALGB. Sera necessari esperar a dades més madures incloent a pacients amb llarga durada del
tractament per solucionar aguestes incerteses.

Avaluacions per altres organismes

Taula 11. Recomanacions d’altres organismes sobre lenalidomida.

Organisme Ambit Recomanacio
d’aplicacio
National Institute for Anglaterra | 08.12.2016:
Health and Care L'avaluacié va quedar aturada a I'espera de més dades requerides
Excellence (NICE) al laboratori titular de lenalidomida.
Scottish Medicines Escocia No s’ha localitzat cap avaluacio realitzada ni en curs.
Consortium (SMC)
Canadian Agency for Canada 22.10.2013:
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Annex 2. Informacié sobre els comparadors

Taula 12. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenari.

Lenalidomida Talidomida Bortezomib

10 mg/dia, podent augmenta a
15 mg/d després de 3 cicles
Fins a progressio de la
malaltia o intolerancia

Oral

Tractament de manteniment
de pacients adults amb MM de
nou diagnostic que s’han
sotmés a un TAPH

1,3 mg/m%/2 setmanes
Durant 2 anys o fins
progressioé o intolerancia

50-400 mg/dia
Fins a progressio de la
malaltia o intolerancia

Posologia

Oral

Fora fitxa técnica
No esta comercialitzada
a Espanya (medicament
estranger)

Via d’administracio Endovenosa o subcutania
Indicaci6 aprovada
en I’escenari
avaluat

Fora fitxa técnica

Neuropatia periférica,
fatiga, diarrea,
nausees/vomits,
mielosupressio, hipotensio

Mielosupressio,
tromboembolisme, exantema,
infeccio, diarrea, segones
neoplasies malignes primaries

Neutropenia,
trombocitopenia,
neuropatia periferica

EA destacables

Taula 13. Eficacia dels comparadors utilitzats en el mateix context.

Estudi
Attal et al. *®

Barlogie et al. *>**

Spencer et al.

HOVON-50 *

MR’ZAC Myeloma
IX

Disseny

Fase lll,
aleatoritzat, obert

N=597

Fase lll,
aleatoritzat, obert

N=668

Fase lll,
aleatoritzat, obert

N=243
Fase lll,
aleatoritzat, obert

N=556

Fase lll,
aleatoritzat, obert
(inclou pacients de
TAPH i no TAPH)

N=818

Tractament

A: placebo
B: pamidronat

C: talidomida 400 mg/d +
pamidronat

Fins progressio o toxicitat
Tractament durant induccid,
TAPH i manteniment.

A: talidomida 400 mg/d
B: placebo

Fins progressio o toxicitat
A: talidomida 100-200 mg/d
x 12 mesos + prednisolona

B: prednisolona

A: inducci6 (TAD) x 3 >
melfala + TAPH
Manteniment:
talidomida 50 mg/dia

B: induccié (VAD) x 3 >
melfala + TAPH
Manteniment: interferé alfa

Fins progressio o toxicitat
A: talidomida 100 mg/d

B: placebo

Fins progressio o toxicitat

Variable principal

SLE a 3 anys:
36% vs. 37% vs. 52%
p<0,009

SLE a 5 anys:
56% vs. 45%
p=0,0005

SLP a 3 anys:
42% vs. 23%
p<0,001

SLE:
34 mesos vs. 22 mesos
HR=0,60; p<0,001

SLP:
30 mesos vs. 23 mesos
HR=1,42; p=0,003

Variables secundaries

SLR a 3 anys:
38% vs. 39% vs. 51%
p<0,008

SG a 4 anys post-
diagnostic:

T7% vs. 74% vs. 87%
p<0,04

SG a5 anys:

67% vs. 65%

p=0,09

SG a 3 anys:
86% vs. 75%
p=0,004

SLP:
34 mesos vs. 25 mesos
HR=0,67; p<0,001

SG:
73 mesos vs. 60 mesos
HR=0,96; p=0,77

SG a 3 anys:
75% vs. 80%
p=0,26
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Myeloma 10 *° Fase Il

aleatoritzat, obert

N=332

HOVON-65/GMMG- | Fase lll,

HD4 % aleatoritzat, obert
N=827

PETHEMA/GEM *’ | Fase lll,
aleatoritzat,
N=271

Programa d’harmonitzaci6 farmacoterapéutica. CatSalut.

A: talidomida 200
mg/d+prednisona

B: observacié

Durant 4 anys o fins
progressio o toxicitat

A: inducci6 (PAD) x 3 >
melfala + TAPH
Manteniment: bortezomib

1,3 mg/m?/2 setmanes x 2

anys

B: induccié (VAD) x 3 >
melfala + TAPH

Manteniment: talidomida 50

mg/d x 2 anys

A: bortezomib 1,3 mg/m*/3

mesos + talidomida 100
mg/d

B: talidomida 100 mg/d

C: interfer6 alfa 1 MU/3 cops

setmana

Durant 3 anys o fins
progressio o toxicitat

SG a4 anys:
68% vs. 60%
HR=0,77; p=0,18

SLP:
35 mesos vs. 28 mesos
HR=0,75; p=0,002

SLP:

50,6 mesos vs. 40,3
mesos vs. 32,5 mesos
p=0,03

SLP a 4 anys:
32% vs. 14%
HR=0,56; p<0,0001

SG:
HR=0,77; p=0,049

SG a5 anys:
61% vs. 55%

SG a5 anys:
78% vs. 72% vs. 70%

SLE: supervivencia lliure d’esdeveniment; SLR: supervivencia lliure de recaiguda; SLP: supervivéncia lliure de progressio; SG:
supervivéncia global; PAD: bortezomib-doxorubicina-dexametasona; VAD: vincristina-doxorubicina-dexametasona; TAPH:
trasplantament autdleg de progenitors hematopoetics.
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