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1. Punts clau

o Daratumumab (Dara) en combinacid amb bortezomib (V), melfalan (M) i prednisona (P)
(DaraVMP), lenalidomida (R) en combinacido amb bortezomib i dexametasona (d) (VRd) i
daratumumab en combinacié amb lenalidomida i dexametasona (DaraRd) estan indicats en
el tractament de pacients adults amb mieloma multiple (MM) de nou diagndstic que no sén
candidats a un trasplantament autoleg de progenitors hematopoetics (TAPH).

e L’evidéncia de DaraVMP, VRd i DaraRd en la indicacié avaluada procedeix dels estudis
ALCYONE, SWOG S0777 i MAIA, respectivament. Son estudis aleatoritzats, fase 3, oberts
i controlats amb VMP (ALCYONE) o Rd (SWOG S0777 i MAIA), en que la variable principal
va ser la supervivéncia lliure de progressié (SLP). VMP i Rd sbén esquemes indicats i
financats per al tractament de pacients amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH.
L’estudi SWOG S0777 va incloure pacients de nou diagnostic que podien ser candidats o
no a un trasplantament a la progressio.

« Els tres tractaments avaluats van millorar de forma estadisticament significativa i
clinicament rellevant I'SLP davant dels comparadors respectius: DaraVMP 36,4 mesos vs.
VMP 19,3 mesos de mediana (quocient de riscos instantanis [hazard ratio, HR] 0,4; interval
de confianca del 95 % [IC 95 % 0,34 a 0,51]; mediana del temps de seguiment: 40,1 mesos),
VRd 43,9 mesos vs. Rd 32,8 mesos de mediana (HR 0,72; IC 95 % 0,59 a 0,88; mediana
del temps de seguiment: 84,2 mesos) i DaraRd 61,9 mesos vs. Rd 34,4 mesos (HR 0,55;
IC 95 % 0,45 a 0,67; mediana del temps de seguiment: 64 mesos).

o Els criteris d’'inclusio dels estudis ALCYONE i MAIA van incloure pacients no candidats a
TAPH per edat (= 65 anys) o comorbiditats importants (malgrat tenir < 65 anys). Actualment
es recomana la valoraci6 individual de la indicacié de TAPH en pacients de 65 a 70 anys, i
tenint en compte aquesta consideracio, el 77 % dels pacients de I'estudi ALCYONE serien
actualment i al nostre entorn no candidats a TAPH. En el cas de I'estudi SWOG S0777, en
el 31 % dels pacients no hi havia intenci6 de realitzar TAPH. En aquesta subpoblacid, els
esquemes DaraVMP i VRd van demostrar superioritat en SLP enfront de VMP i Rd,
respectivament, perd al'estudi MAIA no es van analitzar les dades que excloien els pacients
de 65 a 70 anys.

« La supervivéncia global (SG) va ser una variable secundaria ajustada només als estudis
ALCYONE i MAIA. Encara que no s’havia assolit la mediana en cap dels dos bracos de
tractament (mediana de temps de seguiment de 40,1 i 64 mesos, respectivament), el
benefici és favorable a DaravMP (HR=0,60; IC 95 % 0,46 a 0,80) i DaraRd (HR=0,66; IC
95 % 0,53 a 0,83). No es disposa de I'analisi de I'SG en el subgrup de pacients de I'estudi
ALCYONE de > 70 anys no candidats a TAPH. Es va observar benefici de VRd enfront d'Rd
en la poblaci6 total de I'estudi SWOG S0777 (VRd mediana no assolida vs. Rd 68,9 mesos;
HR 0,73; IC 95 % 0,57 a 0,94; mediana del temps de seguiment: 84,2 mesos), pero no es
disposa de dades d'SG en els pacients sense intencié de trasplantament a la progressio.

« Els resultats de tres metanalisis en xarxa independents van confirmar I'eficacia en termes
d'SLP (variable principal) de DaraVMP, VRd i Dara Rd davant d’altres esquemes per al
tractament de pacients amb MM de nou diagnodstic no candidats a TAPH, incloent-hi Rd i
VMP, i no van trobar diferéncies significatives entre els tractaments avaluats.

o El perfil de seguretat dels farmacs que formen part de les combinacions avaluades és
conegut perqué s’utilitzaven préviament per al tractament de I'MM.
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« Els esdeveniments adversos (EA) més frequients amb la combinaci6 DaraVMP son I'anémia,
la plaguetopénia ila neutropénia, les infeccions, els trastorns gastrointestinals, la neuropatia
periférica, la hipertensio, els trastorns musculoesquelétics, la disminucié de la gana i els
trastorns respiratoris, aixi com les reaccions relacionades amb la infusio intravenosa.

« La toxicitat de VRd es caracteritza per una superposicid dels EA de bortezomib i
lenalidomida: neuropatia periférica, trombocitopénia i sagnats, alteracions hepatiques,
neutropénia, infeccions, aritmies cardiaques, hipersensibilitat, malaltia pulmonar intersticial,
insuficieéncia cardiaca i sindrome de lisis tumoral.

o El perfil de seguretat de DaraRd va ser I'esperat per als farmacs combinats. Les principals
reaccions adverses son la neutropénia i les infeccions.

« La proporcio de pacients que van discontinuar el tractament per EA va ser del 4,9 % amb
DaraVMP, del 32,1 % amb VRd i del 7,1 % amb DaraRd.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapeutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Areadescriptiva del problema de salut

2.1. Descripci6 del problema de salut

El mieloma mudltiple (MM) és una neoplasia que es caracteritza per la proliferacié de cél-lules
plasmatiques que produeixen immunoglobulines monoclonals.! D’acord amb els criteris
diagnostics de I'International Myeloma Working Group (IMWG), I'MM es defineix com la presencia
de =2 10 % de cél-lules plasmatiques clonals en medul-la 0ssia o d’'un plasmocitoma ossi o
extramedul-lar diagnosticat per biopsia i un 0 més dels esdeveniments definitoris de mieloma
segients: 2

« Evidencia de dany organic atribuible al trastorn proliferatiu de cél-lules plasmatiques
subjacent:

= Hipercalcémia: calci séric > 0,25 mmol/L (> 1 mg/dL) per sobre del limit superior
de la normalitat o > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL).

= |nsuficiencia renal: aclariment de creatinina < 40 mL/min o creatinina sérica >
177 pmol/L (> 2 mg/dL).

= Anémia: valor d’hemoglobina > 20 g/L per sota del limit inferior de la normalitat,
o valor d’hemoglobina < 100 g/L.

= Lesions 0ssies: una o més lesions osteolitiques en radiografia dssia, tomografia
computada (TC) o tomografia per emissié de positrons (PET-TC).

e« Un omés d’'un dels biomarcadors de malignitat segients:
= Cél'lules plasmatiques clonals en medul-la dssia = 60 %.

= Ratio de cadenes lleugeres lliures clonals (involved)/policlonals (uninvolved) =
100.

= 21 l|esio focal en ressonancia magnética (MRI) =25 mm.

La majoria dels pacients amb MM presenten signes i simptomes relacionats amb la infiltracié
medul.lar per cél-lules plasmatiques, el dany organic en I'esquelet o en altres 6rgans, o amb el
dany renal causat pel diposit d'immunoglobulines.

El MM representa I'1-1,8 % de tots els cancers i és la segona neoplasia hematologica més
freqiient, amb una incidéncia a Europa de 4,5-6,0/100.000/any.® Cada any a Espanya es
diagnostiquen al voltant de 2.500-3.000 casos nous.* L’edat mediana al diagnostic és de 65 a 74
anys i és més freqiient en homes que en dones (1,4:1). Es una malaltia heterogénia en qué alguns
pacients progressen rapidament tot i el tractament i altres romanen estables durant anys sense
rebre cap terapia.® La supervivéncia varia d’'uns pocs mesos a més de 10 anys.® Malgrat que durant
els Ultims 20 anys ha augmentat la supervivéncia dels pacients, només el 10-15 % igualen o
excedeixen I'esperancga de vida de la poblacié general.®

L’International Staging System (ISS) de I'lMWG és un algorisme d’estratificacié del risc de I'MM
que es basa en els nivells de beta-2-microglobulina (B2m) i d’albumina sérica.® Es va definir el
2005 i identifica tres grups de pacients (I, Il i lll). D’altra banda, I'lSS revisat (R-ISS) incorpora
anormalitats cromosomiques de risc alt detectades per hibridacio in situ fluorescent d’interfase
(iIFISH) i el nivell de lactat-deshidrogenasa (LDH). Es va definir el 2015 i també identifica tres grups

de pacients (I, Il i I).
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Taula 1. Factors de risc de 'MM i R-ISS.
Factor pronostic Criteri
Estadi ISS
I B2m sérica < 3,5 mg/L, albumina sérica = 3,5 g/dL
Il Ni ISS-I ni ISS-III
i B2m sérica = 3,5 mg/L
Anormalitats cromosomiques en

iFISH

Risc alt Preséncia de del(17p) i/o translocacié t(4;14) i/o translocaci6 t(14:16)
Risc estandard No risc alt

LDH

Normal LDH serica < limit superior de la normalitat

Alt LDH serica > limit superior de la normalitat

Nou model d’estratificacio de I'MM
Estadi R-ISS

| Estadi ISS |, anormalitats cromosomiques de risc estandard i LDH normal
Il Ni R-ISS | ni R-ISS Il

i Estadi ISS Il i anormalitats cromosomiques de risc alt o LDH alta

B2m: beta-2-microglobulina; iFISH: hibridacio in situ fluorescent d'interfase; ISS: International Staging System; LDH:
lactat-deshidrogenasa; MM: mieloma multiple; R-ISS: revised International Staging System.

2.2. Tractament de la malaltia

Els objectius del tractament de I'MM s6n controlar la malaltia, millorar la qualitat de vida i prolongar
la supervivéncia dels pacients.” Durant els ultims 20 anys s’han produit avengos importants en el
coneixement de la malaltia i s’han desenvolupat noves classes de medicaments, cosa que ha
contribuit a augmentar la supervivéncia dels pacients.* Per al tractament farmacologic en diferents
fases de la malaltia, s'utilitzen medicaments de diferents classes en monoterapia o en combinacio,
com ara els corticoides (prednisona, dexametasona), immunomoduladors (IMiD, de I'anglés
immunomodulatory drugs; per exemple, lenalidomida, pomalidomida), inhibidors del proteasoma
(IP, per exemple bortezomib, carfilzomib), anticossos monoclonals (antiCD38, per exemple
daratumumab, isatuximab) o agents quimioterapics (per exemple, melfalan), entre d'altres.

El tractament estandard en pacients de nou diagnostic, menors de 65 anys i sense comorbiditats,
consisteix a l'administracié d'una terapia d’induccié a la remissié, que es continua amb
guimioterapia a dosis altes i trasplantament autdleg de progenitors hematopoétics (TAPH). En
pacients d’entre 65 i 70 anys, cal valorar de forma individual l'opcié de TAPH.3#

Per al tractament dels pacients no candidats a trasplantament, es disposa de diversos esquemes

autoritzats (ordenats per ordre cronologic d’autoritzacié):3##

e Talidomida (T) en combinaci6 amb melfalan (M) i prednisona (P) (MPT). Actualment la
talidomida és un medicament estranger.®

« Bortezomib (V) en combinaci6 amb melfalan i prednisona (VMP, V de Velcade®, nom
comercial del primer bortezomib autoritzat).
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Bendamustina (B) en combinacié amb prednisona (BP). Aquest tractament es va autoritzar
mitjancant un procediment descentralitzat.'®

Lenalidomida (R) en combinacié6 amb melfalan i prednisona (MPR, R de Revlimid®, nom
comercial de la primera lenalidomida autoritzada).

Lenalidomida en combinacié amb dexametasona (d) (Rd).
Daratumumab (Dara) en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP).
Lenalidomida en combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd).

Daratumumab en combinacié amb lenalidomida i dexametasona (DaraRd).

En aquest informe s’avaluen les tres ultimes combinacions citades, DaraVMP, VRd i
DaraRd. Els esquemes VMP, BP, MPR i Rd han estat avaluats previament pel Programa
d’harmonitzacié farmacoterapéutica del CatSalut, que va recomanar que I'is de VMP i Rd es
realitzés d’acord amb uns criteris clinics consensuats i que I'is de BP i MPR fos excepcional.* No
esta previst avaluar MPT perqué actualment és un tractament obsolet.*

A l'annex 1 s’indiquen els tractaments recomanats per les guies cliniques.
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3. Areadescriptiva del medicament

Taula 2. Caracteristiques de daratumumab i lenalidomida (medicaments de les combinacions que tenenla indicacié avaluada).

Principis actius12-14

Nom comercialt2-14

Laboratori titular de
I'autoritzacio de
comercialitzacig12-14

Presentacions2-14

Excipients de declaracio
obligatorial4

Daratumumab

Darzalex®

Janssen-Cilag International NV

20 mg/mL, concentrat per a solucié per a perfusio
1.800 mg, soluci6 injectable

Sorbitol

MM Generalitat
Y de Catalunya

Lenalidomida

Revlimid®

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Presentacions comercialitzades:
2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg
i 25 mg, capsules dures

Lactosa

Propilenglicol (presentacions 2,5
mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg i 25 mg)

Croscarmelosa sodica (presentacio
20 mg)

Lenalidomida EFG

Laboratoris de les presentacions
comercialitzades:

Accord Healthcare S.L.U.

Aurovitas Spain, S.A.U.

Cipla Europe Nv

Reddy Pharma Iberia S.A.

Glenmark Arzneimittel Gmbh

Ohre Pharma

Sandoz Farmacéutica, S.A.

Laboratorio Stada, S.L.

Sun Pharmaceutical Industries
Europe B.V.

Mylan Ireland Limited

Presentacions comercialitzades:
2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg (només Ohre
Pharma), 10 mg, 15 mg, 20 mg
(excepte Sun) i25 mg, capsules

dures

Lactosa monohidrat, anhidra (excepte
Mylan)

Croscarmelosa sodica

Hidroxid de potassi (Aurovitas, Dr.
Reddys, Glenmark, Ohre Pharma,
Sandoz, Stada, Sun, Mylan 5, 101
25 mQ)

Propilenglicol (Dr. Reddys, Glenmark,
Ohre Pharma, Sandoz, Stada,

Mylan)
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progenitors hematopoeétics

Codi ATC12-14

Informacié sobre
I'autoritzacig14-16

Condicions de
dispensaciol?

Indicacié avaluada i data
d’autoritzacié CE

Indicacié financada i data
d’altal®

LO1XC24

Procediment centralitzat
Avaluacié accelerada
Orfe

Hospitalari (H)

En combinacié amb lenalidomida i dexametasona (presentacio iv:
19/11/2019; presentacié sc: 03/06/2020)18 o amb bortezomib,
melfalan i prednisona (presentaci6 iv: 31/08/2018; presentacio
sc: 03/06/2020)18 per al tractament de pacients adults amb
mieloma mudltiple de nou diagndstic que no sén candidats a un
trasplantament autoleg de progenitors hematopoeétics.12

En combinacié6 amb lenalidomida i dexametasona (01/08/2022).
En combinaci6 amb bortezomib, melfalan i prednisona
(01/12/2021).

11

LO4AX04

Procediment centralitzat
Seguiment addicional V¥

Hospitalari (H)

En terapia combinada amb o sense
bortezomib i dexametasona esta
indicat per al tractament de
pacients adults amb mieloma
multiple sense tractament previ
que no soO6n candidats a un
trasplantament.13 (13/05/2019)18

En combinacié amb daratumumab i
dexametasona (presentacié iv:
19/11/2019; presentacio sc:
03/06/2020)18

En combinaci6 amb dexametasona
(01/10/2021).

En combinaci6 amb daratumumab i
dexametasona (01/08/2022).

Groc ataronjat S (E 110, CI=15985)
(Stada 5 i 10 mg)

Vermell azura AC (E129) (Stada 10,
1520 mg)

Tartrazina (E-102; Cl=19140) (Stada
10i 15 mqQ)

Mid6d pregelatinitzat (Mylan)

Fumarat d'estearil i sodi (Mylan)

Seguiment addicional ¥

Mateixa indicacié que Revlimid®
Diferents dates d’autoritzaci6l4

lgual que l'autoritzada.
Diferents dates de finangament.
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Altres indicacions per al
tractament del mieloma
multiple12.13.19

Mecanisme d’acci62.13

Posologia i forma
d’administraci612.13

Primera linia de tractament en pacients candidats a TAPH en
combinaci6 amb bortezomib, talidomida i dexametasona

(01/08/2022)

A partir de la segona linia de tractament:

- En monoterapia (finangat)

- En combinacié6 amb lenalidomida i dexametasona (finangat
només en pacients que hagin rebut almenys dos tractaments
previs)

- En combinacié amb bortezomib i dexametasona (finangat)

En combinaci6 amb pomalidomida i dexametasona (només

autoritzada la presentacid sc; pendent de financament)

Anticos monoclonal huma IgG1k que s’uneix a la proteina CD38, la
qual s’expressa amb un nivell alt a la superficie de les cél-lules
tumorals del mieloma muiltiple, i també en altres tipus de cél-lules
i de teixits a diversos nivells. La proteina CD38 té multiples
funcions com ara I'adhesié mediada per receptors, la transduccio
de senyals i 'activitat enzimatica.

Daratumumab en

Daratumumab en combinacié L
combinacié amb

amb bortezomib, melfalan i

prednisona (DaraVMP x 9 cicles lenalidomida i
i Dara en manteniment dexametasona (DaraRd
i continu
posterior) _ )
Cicles de 6 set Cicles de 4 set.
Cicle 1: . Cicles 1i 2:

- Dara: 16 mg/kg iv o
1.800 mg sc cada set. (8
dosis)

Cicles 3a 6:

- Dara: 16 mg/kg iv o
1.800 mg sc cada 2 set.
(8 dosis)

- Dara: 16 mg/kg iv 0 1.800 mg
sc cada set. (6 dosis)

- V: 1,3 mg/m2 sc 2 cops/set.
les set. 1, 2, 45 (8 dosis)

- M: 9mg/m2 vo/dia els dies 1 a
4 (4 dosis)
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Primera linia de tractament en
pacients no candidats a TAPH:
- En combinaci6 amb melfalan i
prednisona (financat)
- En combinacio amb
dexametasona (financat)
Mateixes indicacions que Revlimid®
Tractament de manteniment post-
TAPH (finangat)

A partir de la segona linia de
tractament en combinaci6 amb
dexametasona (financat)

Inhibicié de la proliferacid i augment de I'apoptosi de determinades cél-lules
hematopoetiques tumorals, potenciacié de la immunitat cel-lular mediada
pels limfocits T i pels limfocits citocides naturals (natural killer, NK) i augment
del nombre de cél-lules NK, T i NKT.

El mecanisme d'acci6 de la lenalidomida també inclou efectes addicionals
com ara les seves propietats antiangiogeniques i proeritropoétiques.

Lenalidomida en combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd x 8
cicles i Rd en manteniment posterior)
Cicles 1 a 8 (21 dies/cicle):
- V: 1,3 mg/m2scels dies 1, 4, 8i 11 (32 dosis)
- R: 25 mg vol/dia els dies 1-14
- d: 20 mg vo/dia els dies 1, 2, 4, 5,8, 9, 1112
Des del cicle 9 fins a progressio (28 dies/cicle):
- R: 25 mg vo/dia els dies 1-21
- d: 40 mg vo/diaelsdies1, 8 15 i22 (20 mgsi >75 anys)



Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab
en combinacié amb lenalidomida i dexametasona (DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament de

progenitors hematopoeétics

- P:60 mg/m2 vo/dia els dies1 | Des del cicle 7 (inici set. 25):

a 4 (4 dosis) - Dara: 16 mg/kg iv 0
Cicles 2a 9: 1.800 mg sc/4 set. fins a
- Dara: 16 mg/kg iv 0 1.800 mg progressio

sc 3 set. (16 dosis) Des del cicle 1 fins a
- V: 1,3 mg/m2 sc/set. les set. 1, = Progressio:

2, 4i 5 de cada cicle (32 - R:25 mg vo/dia els dies

dosis) la2l
- M 9mg/m2vo/dia els dies1a | - d: 40 mgiv o vo/set. (20

4 de cada cicle (32 dosis) mgsi > 75 anys 0 IMC <
- P: 60 mg/m2 vo/dia els dies 1 18,5 kg/m?)

a 4 de cada cicle (32 dosis)
Des del cicle 10 (inici set. 55):
- Dara: 16 mg/kg iv 0 1.800 mg
sc/4 set. fins a progressio

Presentaci6 iv: perfusid inicial a una velocitat de 50 ml/h, que es
pot incrementar en 50 ml/h cada hora fins a 200 ml/h, en abséencia
d'RRP. A partir de la setmana 3, la velocitat inicial de perfusié pot
ser de 100 ml/h.

Presentacié sc: administracié per un professional sanitari. La
primera dosi s’ha dadministrar en un entorn que disposi
d’equipament per a la reanimacio.

Per reduir el risc d'RRP, abans de I'administracié de daratumumab
iv 0 sc, el pacient ha de rebre un corticoide, paracetamol i un
antihistaminic, i després de l'administracioé, un corticoide. El
corticoide postadministraci6 es pot suspendre després de les tres
primeres administracions sc si el pacient no presenta RRP.

Antecedents d’'MPOC: considerar I'is de broncodilatadors d’accio
curta i corticoides inhalats després dalmenys les 4 primeres
administracions de daratumumab iv o sc.

S’ha de considerar administrar profilaxi antiviral per a la prevencié
de la reactivacio del virus herpes zoster.

No es recomana reduir la dosi de daratumumab, tot i que pot ser

necessari posposar les dosis en cas de toxicitat hematologica.
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Via oral

Interrupcions del tractament i reduccions de la dosi en cas de reaccions
adverses (trombocitopénia, disminucié del recompte de neutrdfils, etc.)



Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab
en combinacié amb lenalidomida i dexametasona (DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament de
progenitors hematopoeétics

Pacients d’edat avangada: en els pacients amb MM de nou diagnostic amb =

Pacients d’edat avancada: no cal ajustar la dosi en aquesta 75 anys hi va haver una incidencia major de reaccions adverses greus i de
poblacié. reaccions adverses que van donar lloc a la interrupcié del tractament. No
Insuficiéncia renal o hepatica: no s’han realitzat estudis formals en | hi ha cap recomanaci6 especifica sobre la dosi.
. . pacients amb insuficiencia renal o hepatica. D’acord amb una Insuficiéncia renal: la dosi s’ha d'ajustar a partir d'un aclariment de creatinina
Poblacions especials12.13 S o . . . o .
analisi farmacocinética poblacional, no cal ajustar la dosi en inferior a 50 ml/min.
aguestes poblacions. Insuficiéncia hepatica: no s’ha estudiat formalment en els pacients amb
Poblacié pediatrica: I'eficacia ila seguretat en aquesta poblacio insuficiencia hepatica i no hi ha cap recomanacio especffica sobre la dosi.
no esta establerta. Poblacié pediatrica: no s’ha d'utilitzar en aquesta poblacié per motius de
seguretat
Dones en edat feértil/anticoncepcid: s’han de fer servir métodes
anticonceptius efectius durant el tractament i 3 mesos després Dones amb capacitat de gestacié/anticonceptius en homes i en dones: les
de finalitzar-lo. dones han de fer servir métodes anticonceptius efectius i els homes han
Embaras: no se'n recomana I'is. de fer servir preservatius durant el tractament, en els periodes de descans
Fertilitat, embaras i Lactancia: s’ha de decidir si cal interrompre la lactancia o ifins a una setmana despres de finalitzar-lo.
lactancial213 interrompre/no comencar el tractament després de considerar el | Embaras: contraindicat.
benefici de la lactancia per a l'infant i del tractament per a la Lactancia: interrompre la lactancia durant el tractament.
mare. Fertilitat: en un estudi de fertilitat realitzat en rates, no es van observar
Fertilitat: no es disposa de dades per determinar-ne I'efecte sobre efectes adversos en la fertilitat ni tampoc toxicitat parental.

la fertilitat en homes i dones.

CE: Comissi6 Europea; d: dexametasona; Dara: daratumumab; EFG: equivalent farmacéutic generic; IMC: index de massa corporal; iv: intravends; M: melfalan; MPOC: malaltia
pulmonar obstructiva cronica; P: prednisona; R: lenalidomida (Revlimid®); RRP: reaccions relacionades amb la perfusio; sc: subcutani; set.: setmana; TAPH: trasplantament autoleg
de progenitors hematopoetics; V: bortezomib (Velcade®); vo: via oral.

Les condicions de bortezomib queden incloses en la taula segons la combinacié autoritzada.

Es recomana consultar les fitxes tecniques per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les caracteristiques d’aquests farmacs.
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https://cima.aemps.es/cima/publico/buscadoravanzado.html

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de maig de 2022. L’evidéncia disponible fins
a aquesta data sobre l'eficacia i la seguretat de DaraVMP, VRd i DaraRd per al tractament de
pacients adults amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH prové dels estudis segients:

DaravMP

e ALCYONE (MMY3007; NCT02195479; 2014-002272-88)%0-23
VRd

¢ SWOG S0777 (NCT00644228; no disposa d’EudraCT)?+-2¢
DaraRd

« MAIA (MMY3008; NCT02252172; 2014-002273-11)%7-3°

Revisions sistematigues amb metanalisi en xarxa independents

e Cao etal. Clin LymphomaMyeloma Leuk. 2019: inclou les tres combinacions
avaluades.®!

e Xu etal. Eur J Haematol. 2019: inclou només les combinacions amb daratumumab.3?
e Gil Sierraetal. Eur J Haematol. 2020: inclou les tres combinacions avaluades.®®

e Facon T. Adv Ther. 2022: inclou les tres combinacions avaluades.®*

També es disposa de les dades dels EPAR corresponents en la indicacié avaluada. En I'informe
es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié dels estudis.

5. Avaluacio de l'eficacia

5.1. Assaigs clinics

MM Generalitat
Y de Catalunya



Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab
en combinacié amb lenalidomida i dexametasona (DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament de

progenitors hematopoeétics

Caracteristiques dels assaigs clinics

Taula 3. Caracteristiques de I’'assaig clinic de DaraVMP per al tractament de pacients adults amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH

Estudi Disseny

ACA, pivot, fase 3, multicentric, obert,
grups paral-lels, controlat, de dos
bracos (1:1), de superioritat

Criteris d’estratificacio: estadi ISS
(wmry, regié (Europal/altra) i edat (<
7512 75)
ALCYONE | Assumpcions del calcul de la mida de la
mostra:
- SLP VMP: 21 mesos
- SLP DaraVMP: 29 mesos
- HR SLP (DaraVMP vs. VMP): 0,724
Es necessiten 360 esdeveniments
d'SLP per detectar aquestes
diferéncies (poder estadistic del 85 %,
prova log-rang, alfa bilateral 0,05)

Poblacio Grup intervencio

N ITT =706

Edat = 18 anys
MM de nou diagnostic i mesurable
No candidats a TAPH per:
- Edat 265 anys
- Siedat <65 anys, presencia de comorbiditats
importants que probablement tinguin un
impacte negatiu en la tolerabilitat d’'una
quimioterapia a dosis altes amb un
trasplantament.
ECOG PS 0-2
No haver rebut préviament cap tractament
sistemic per a MM o TAPH, excepte un cicle curt
de corticoides (equivalent a dexametasona 40
mg/dia durant un maxim de 4 dies)
Cl Cr > 40 mL/min

DaraVMP
N ITT = 350

Posologia segons
FT, vegeu taula
1; Dara iv

Grup control

VMP
NITT =356

Mateixa posologia
que VMP en el
grup intervencié*

Variables avaluades
en l'informe

Principal: SLP

Secundaries
ajustades per
multiplicitat:

TRG

Taxa d'MBRP o millor

Taxa d'RC o millor

Taxa dMMR negativa
(lindar: 10-%)

SG

La resposta es va
avaluar segons els
criteris de I'lMWG®

ACA: assaig clinic aleatoritzat; Dara: daratumumab; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; FT: fitxa técnica; IMWG: International Myeoloma Working
Group; ISS: International Stage System; ITT: intenci6 de tractar; iv: intravends; M: melfalan; MBRP: molt bona resposta parcial; MM: mieloma multiple; MMR: malaltia minima residual;
P: prednisona; RC: resposta completa; SLP: supervivéncia lliure de progressié; SG: supervivencia global; TAPH: trasplantament autoleg de progenitors hematopoétics; TRG: taxa

de resposta global; V: bortezomib (Velcade®)

*La posologia de bortezomib és diferent de l'autoritzada per a VMP.36 En l'estudi ALCYONE (DaraVMP vs. VMP), bortezomib s’administra dos cops a la setmana en el cicle 1 i un
cop a la setmana en els cicles 2-9, mentre que a I'estudi de registre VISTA (VMP vs. MP) bortezomib s’administra dos cops a la setmana en els cicles 1-4 i un cop a la setmana en

els cicles 5-9.
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Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab

en combinacié amb lenalidomida i dexametasona (DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament de
progenitors hematopoeétics

Taula 4. Caracteristiques dels assaigs clinics de VRd per al tractament de pacients adults amb MM de nou diagnostic.

Estudi

SWOG
S0777

Disseny

ACA, fase 3, multicentric, obert, grups
paral-lels, controlat, de dos bragos (1:1),
de superioritat

Criteris d’estratificacio: estadi ISS (V) i
intencié de trasplantament a la progressio
(si/no)

Assumpcions del calcul de la mida de la
mostra:

- SLP Rd: 3 anys (36 mesos)

- SLP VRd: 4,5 anys (54 mesos)

- HR SLP (VRd vs. Rd): 0,67

Es necessiten 276 esdeveniments d'SLP per
detectar aquestes diferéncies (poder
estadistic del 87 %, prova log-rang
unilateral a un nivell de 0,025)

Poblacié

N ITT =523

Edat = 18 anys

MM de nou diagnostic,
simptomatic i mesurable
(candidats o no a TPH)

Malaltia mesurable

ECOG PS 0-3

No haver rebut préviament cap
tractament per a MM, excepte
corticoides durant un maxim
de 2 set.

Cl Cr > 30 mL/min

Grup intervencié

VRd
NITT = 263

Vegeu posologia a la
taula 1; V per via iv
en comptes de via
sc

Grup control

Rd en cicles de 28
dies fins a la

progressio
N ITT = 260

R: 25 mg vo/dia els
dies 1-21

d: 40 mg vo/dia els
dies 1, 8, 15i 22
(20 mgsi > 75
anys)

Variables avaluades en
I'informe

Principal: SLP

Secundaries no ajustades per
multiplicitat:

SG

TRG

Taxa d'MBRP o millor

Taxa d'RC o millor

Analisi de I'SLP preespecificat
en el subgrup de pacients
sense intencié de

trasplantament

La resposta es va avaluar
segons els criteris de 'MW G*

ACA: assaig clinic aleatoritzat; Cl Cr: aclariment de creatinina; d: dexametasona; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status IMWG: International
Myeoloma Working Group; ISS: International Stage System; ITT: intencié de tractar; IV: intravends; MBRP: molt bona resposta parcial; MM: mieloma multiple; MMR: malaltia minima
residual; R: lenalidomida (Revlimid®); RAN: recompte absolut de neutrdfils; RC: resposta completa; sc: subcutani; set.: setmana; SLP: supervivencia lliure de progressio; SG:
supervivencia global; TAPH: trasplantament autoleg de progenitors hematopoétics; TRG: taxa de resposta global; V: bortezomib (Velcade®); vo: via oral.

17



Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab
en combinacié amb lenalidomida i dexametasona (DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament de
progenitors hematopoeétics

Taula 5. Caracteristiques de I'assaig clinic de DaraRd per al tractament de pacients adults amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH

Estudi Disseny Poblacio . Grup - Grup control Varlablef avaluades
intervencio en l'informe
) . NITT =737
ACA, pivot, fase 3, multicéntric, obert, Principal: SLP
grups paral-lels, controlat, de dos
bracos (1:1), de superioritat Edat = 18 anys L
MM de nou diagnostic i mesurable Secundaries ajustades
; . er multiplicitat:
Criteris d'estratificacio: estadi ISS (/1)), | No candidats a TAPH per: E— = Tz:)xa o Cpo .
regi6 (Europa/altra) i edat (< 75/= 75) - Edat 265 anys - _ . _
- Siedat < 65 anys, preséncia de comorbiditats NITT =368 NITT =369 Taxa d'MBRP o ml!lor
MAIA | Assumpcions del calcul de la mida de la importants que probablement tinguin un impacte Taxa d'MMR negativa
mostra: negatiu en la tolerabilitat d’una quimioterapia a Vegeu posologia | Mateixa posologia (sensibilitat: 10°)
- SLP Rd: 24 mesos Ecggsgsl(t)e; amb un trasplantament. ;;ar;a}\ljla 1; :qnttlzr\zc:]zr; el grup ;ZG
- HR SLP (DaraRd vs. Rd): 0,75 on l; . o
Es necessiten 390 esdeveniments d'SLP o haver rebut previament cap tra_ctament sistemic
Lo per a MM o TAPH, excepte un cicle curt de La resposta es va
per detectar aquestes diferencies corticoides (equivalent a dexametasona 40 mg/dia
(poder estadistic del 80 %, prova log- = _ 9 avaluar segons els
durant un maxim de 4 dies) criteris de 'MW G*

rang, alfa bilateral 0,05) 56 6l
r> 30 mL/min

ACA: assaig clinic aleatoritzat; d: dexametasona; Dara: daratumumab; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IMWG: International Myeoloma Working
Group; ISS: International Stage System; ITT: intencié de tractar; iv: intravends; MBRP: molt bona resposta parcial; MM: mieloma multiple; MMR: malaltia minima residual; R:
lenalidomida (Revlimid®); RC: resposta completa; SLP: supervivencia lliure de progressio; SG: supervivencia global; TAPH: trasplantament autoleg de progenitors hematopoetics;
TRG: taxa de resposta global.
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Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab
en combinacié amb lenalidomida i dexametasona (DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament de
progenitors hematopoeétics

Caracteristiques dels pacients

Taula 6. Caracteristiques basals dels pacients inclosos als assaigs clinics de DaraVMP, VRd i DaraRd per al tractament de pacients adults amb MM de nou diagnostic
no candidats a TAPH

Edat Estadi ISS, % pacients Risc citogeneétic, % pacients ECOG PS, % pacients
Estudi Tractament - - -
Anys, mediana % pacients 2 75 anys | Il 1l Estandard Alt 0 1 2

ALEERTE DaraVMP 71,0 29,7 % 19,7 % | 39,7 % | 42,4% | 83,1 % 16,9 % 223 % | 52,0% | 25,7 %

VMP 71,0 30,1 % 188 % | 449 % | 36,2% | 851 % 14,9 % 278 % | 48,6 % | 23,6 %

VRd 63,0 10,6 % 297% | 376 % | 32,7 % | 79,8% 11,4 % 40,3% | 48,7 % | 7,2 %*
SWOG S0777

Rd 63,0 9,6 % 288 % | 37,7% | 335% | 79,6 % 13,8 % 388 % | 46,2% | 12,3 %*
R DaraRd 73,0 43,5 % 266 %  443% | 29,1 % | 85,0% 15,0 % 345% 484 % | 17,1 %

Rd 74,0 43,6 % 279% | 423 % | 29,8 % | 86,4 % 13,6 % 333% | 50,7% | 16,0 %

d: dexametasona; Dara: daratumumab; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ISS: International Stage System; M. melfalan; MM: mieloma multiple;
P: prednisona; R: lenalidomida (Revlimid®); TAPH: trasplantament autdleg de progenitors hematopoétics; V: bortezomib (Velcade®)

*L'estudi SWOG S0777 també va incloure pacients amb ECOG 3: VRd 3,8 % i Rd 2,7 %
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Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en

combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab en combinacié amb lenalidomida i dexametasona
(DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament
de progenitors hematopoetics

Resultats d’eficacia

Taula 7a. Resultats en supervivéencialliure de progressio (SLP) dels assaigs clinics de DaraVMP i DaraRd per al
tractament de pacients adults amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH, i de I'assaig de VRd de forma
global i diferenciant els pacients que no van rebre TAPH.22.26.37

Estudi

Temps de
seguiment,
mediana

Tractament

POBLACIO
TOTAL

Esdeveniments
. (%)

SLP, mediana
(mesos)

HR (IC 95 %); p

Esdeveniments,
n (%)

SLP, mediana
(mesos)

HR (IC 95 %); p

RISC
CITOGENETIC

ESTANDARD

SLP (mesos),
mediana

HR (IC 95 %);

RISC
CITOGENETIC
ALT

SLP (mesos),
mediana
HR (IC 95 %);

p interaccié

ALCYONE

40,1 mesos

DaraVMP VMP

N = 350 N = 356

176 (50 %) | 165 (74 %)

36,4 19,3

0,42 (0,34 a0,51); <

0,0001
N =261 N = 257
NA 17,4

0,39 (0,28 a 0,55)

Temps de seguiment,
mediana: 16,5 mesos

N =53 N =45
18,0 18,1

0,78 (0,43 a 1,43)
0,0487

SWOG S0777
84,2 mesos
VRd Rd
N = 263 N = 260
182

0,

(69,2 %) 211 (81,2 %)
43,9 32,8

0,72 (0,59 a 0,88); 0,00117

Pacients sense intencio de
TAPH a la progressio
Temps de seguiment,
mediana: 69 mesos

N =81 N =81

37,5 22,5

0,70 (0,49 a 1,00); 0,04938

MAIA
64 mesos
DaraRd Rd
N = 368 N = 369

160 (43 %) | 217 (59 %)

61,9 34,4

0,55 (0,45 a0,67); <0,0001

N =271 N =279

NA 34,4

0,50 (0,39 a 0,63)

N =48 N =44

45,3 29,6

0,55 (0,32 a0,94)
0,7514

d: dexametasona; Dara: daratumumab; HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio); M. melfalan; MM: mieloma
multiple; NA: no assolida; P: prednisona; R: lenalidomida (Revlimid®); SLP: supervivencia lliure de progressio; TAPH:
trasplantament autdleg de progenitors hematopoeétics; V: bortezomib (Velcade®)

Els resultats de les variables ajustades es mostren en negreta. Es presenten els resultats de l'analisi de subgrups

destacats encara que no estaven preespecificats.
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Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en
combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab en combinacié amb lenalidomida i dexametasona
(DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament
de progenitors hematopoetics

Taula 8b. Analisi post hoc segons la valoracié de fragilitat dels pacients inclosos als estudis ALCYONE i

MAIA. 23,30

Estudi
Temps de seguiment,
mediana
PACIENTS FIT*

SLP (mesos),
mediana

HR (IC 95%);

PACIENTS
INTERMEDIATE*

SLP (mesos),
mediana

HR (IC 95 %);

PACIENTS FRAGILS
(FRAIL)*

SLP (mesos),
mediana

HR (IC 95 %);

NA

N =139

40,1

N = 163

32,9

ALCYONE

16,5 mesos
N=74
22,2
0,34 (0,20 a 0,57)

N =130

18,3
0,37 (0,27 a0,50)

N =152

19,5

0,51 (0,39 a 0,68)

NA

N =128

NA

N =172

NA

MAIA

36,4 mesos
N =178
41,7
0,41 (0,22 a 0,75)

N =122

NA
0,53 (0,35 a 0,80)

N =169

30,4

0,62 (0,45 a 0,85)

*Fragilitat valorada mitjancant una adaptacié del Myeloma Frailty Score que inclou I'edat, I'index de comorbiditat de
Charlson i TECOG. Aquesta analisi es va fer post hoc.38
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Taula 9. Resultats en supervivénciaglobal (SG) dels assaigs clinics de DaraVMP i DaraRd per al tractament de
pacients adults amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH i de I’'assaig de VRd de forma global.22.26.37

Estudi ALCYONE SWOG S0777 MAIA

Temps de
seguiment, mediana

Tractament DaraVMP VMP VRd Rd DaraRd Rd
POBLACIO TOTAL N = 350 N = 356 N = 263 N =260 N = 368 N = 369

Esdeveniments, n
(%)

SG (mesos),
mediana

40,1 mesos 84,2 mesos 64 mesos

83 (24 %) | 126 (35%) | 116 (44,8 %) 144 (554 %) @ 117 (32 %) | 156 (42 %)

NA NA NA 68,9 NA NA

HR (IC 95 %); p 0,60 (0,46 a0,80): 0,0003 073 (0:5720,84); 0,01373

0,68 (0,53 a 0,86); 0,0013
PACIENTS SENSE
INTENCIO DE - N =73 N=72 -
TRASPLANTAMENT

'(Eoz;jeve”'mems’ n ; 40 (54,8 %) | 54 (75 %) ;

SG (mesos), - ND ND -
mediana

HR (IC 95 9%): p - 0,583 (0,371 a 0,917); ]

0,0134
PACIENTS 2 65 - N =01 N = 106 =
ANYS - -
Esdeveniments, n - 54 (59,3 %) 68 (64,1 %) -
(%)
SG (mesos), = ND ND -
mediana
HR (IC 95 %); p - 0,769 (0,520 a 1,138); 0,168 -

d: dexametasona; Dara: daratumumab; HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio); M. melfalan; MM: mieloma
multiple; NA: no assolida; ND: no disponible; P: prednisona; R: lenalidomida (Revlimid®); SG: supervivéncia global;
TAPH: trasplantament autoleg de progenitors hematopoetics; V: bortezomib (Velcade®)

Els resultats de les variables ajustades es mostren en negreta. Es presenten els resultats de I'analisi de subgrups
destacats encara que no estaven preespecificats.
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Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en
combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab en combinacié amb lenalidomida i dexametasona
(DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament
de progenitors hematopoetics

Taula 10. Taxes de resposta observades en els assaigs clinics de DaraVMP i DaraRd per al tractament de
pacients adults amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH, i de I'assaig de VRd de forma global.22.26.39

Estudi ALCYONE SWOG S0777 MAIA
Temps de
seguiment, 40,1 mesos 69,0 meses 56,2 mesos
mediana
Tractament DaraVMP VMP VRd Rd DaraRd Rd
FOBLATI N = 350 N = 356 N = 263 N = 260 N = 368 N = 369
TOTAL - - - - - N
0,
TRG, % 90,9 % 73,9 % 75,7 % 65,4 % 92,9 % 81,6 %
pacients
R (I %);
S (IC 95 %); 3,55 (2,30 a 5,49); <0,0001 ND 3,00 (1,85 a 4,86); <0,001
TaxaRCo
millor, % 46 % 25 % 53 % 2,7 % 51 % 30 %
pacients
R (I %);
:)) (IC 95 %); 2,50 (1,82 a 3,45); <0,0001 ND 2,44 (1,80 a 4,86); <0,0001
Taxa MBRP o
millor, % 73 % 50 % 58,2 % 31,9 % 81 % 57 %
pacients
o)
SR (IC95%): | 571 (1,98 a3,71): <0,0001 ND 3,28 (2,14 a 4,38); <0,0001
Taxa d'MMR
negativa, % 28 % 7% ND ND 31 % 10 %
pacients
R (I %);
I(O) (IC 95 %); 5,23 (3,27 a 8,36); <0,0001 ND 3,91 (2,62 a 5,84); <0,0001

d: dexametasona; Dara: daratumumab; M: melfalan; MBRP: molt bona resposta parcial; MM: mieloma miltiple; MMR:
malaltia minima residual; NA: no assolida; OR: oportunitat relativa (odds ratio); P: prednisona; R: lenalidomida
(Revlimid®); RC: resposta completa; TAPH: trasplantament autdleg de progenitors hematopoeétics; TRG: taxa de
resposta global; V: bortezomib (Velcade®)

Els resultats de les variables ajustades es mostren en negreta.
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de progenitors hematopoetics

5.2. Revisions sistematiques i metanalisi
Cao et al. 2019%

La revisio sistematica amb metanalisi en xarxa de Cao et al. 2019 va incloure 10.401 pacients de
23 estudis aleatoritzats i controlats que avaluaven 18 esquemes per al tractament de pacients amb
MM de nou diagnostic no candidats a TAPH, entre els quals es troben els estudis ALCYONE,
SWOG S0777 i MAIA. L’objectiu de la revisio era comparar I'eficacia d’aquests tractaments davant
de 'esquema Rd.

Els resultats en SLP mostren diferencies estadisticament significatives entre DaraVMP, VRd i
DaraRd i el comparador Rd a favor de les combinacions de 3 i 4 farmacs, mentre que les
diferencies entre la resta de tractaments i Rd o bé no sén estadisticament significatives, o bé son
favorables a Rd (vegeu figura 1A).

Respecte a I'SG, només VRd va mostrar ser superior a Rd de forma estadisticament significativa.
DaraRd i DaraVMP no es van incloure en l'analisi de I'SG perqué en aquell moment no es
disposava dels resultats d’aquesta variable per a aquests tractaments (vegeu figura 1B).

Figura 1. Diagrama de bosc (forest plot) de la metanalisi en xarxa de Cao et al. 2019 per ala supervivéncia
lliure de progressio (SLP) (A) i la supervivénciaglobal (SG) (B) prenent com a referéncial’esquema Rd.3?

u Treatment HR(95% Crl)

TD " = 1 2.77 (1.80 to 4.09)
CTD —— 249 (18210 3.32)
MP —g— 2.10 (1.60 1o 2.72)
MPR-R it 1.55 (1.11 10 2.12)
MPT-T —=— 1.40 (1.03 to 1.87)
MPT — 1.23 (106 to 1.64)
Rd18 —— 1.31 (1.05 to 1.61)
VIMPS [ e 1.24 {0.60 to 2.29)
VMP - 1.18 (0.80 to 1.69)
CPR 1.02 (0.93 10 1.12)
Rd 1

VTP 0.97 (0.58 1o 1.53)
Rd-R 0.94 (0.64 to 1.34)
MPR 0.91 (0.72 1o 1.15)
RVd - 0.72 (0.56 to 0.90)
VMPT-VT 0.69 (0.44 to 1.03)
D-VMP —a— 0.59 (0.36 to 0.91)
DRd 5l 0.57 (04310 0.73)

l'..l IJ.b I. J..b ; ;'-5 ; 5.5- -;- Il:".-
Favors experimental Favors control
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E Treatment HR(95% Crl)
T r 3 1 2.68 (1.85 to 4.11)
cTD —. 1.84 (1.34 to 2.46)
VTP —— 180112 to 2.74)
MP —a— 1.69 (1.31 to 2.15)
MER-R —— 1.66 (1.22 to 2.20)
MPT-T —— 1.57 {1.17 to 2.05)
MPR —a— 1.39 (1.03 to 1.84)
MPT R - 1.23 (1.02 to 1.46)
VMPS - 1.38 (0.37 to 3.65)
VP - 1.19(0.85 to 1.61)
Rd18 1.06 (0.88 to 1.27)
: T 1
CPR 0.97 (0.81 to 1.15)
VMPT-VT —— 0.83 (0.53 to 1.25)
Rd-R —at— 0.76 (0.40 to 1.33)
Rvd —— 0.72 (0.53 to 0.96)

0 05 1 15 2 25 3 35 4 45
Favors expenmental Favors control

Abreviatures: CPR = ciclofosfamida més prednisona més lenalidomida; Crl = interval creible; CTD = ciclofosfamida,
talidomida i dexametasona; DRd = lenalidomida i dexametasona continues més daratumumab; D-VMP = daratumumab
més bortezomib, melfalan i prednisona; HR = quocient de riscos instantanis; MP = melfalan i prednisolona; MPR =
melfalan, prednisona i lenalidomida; MPR-R = melfalan, prednisona i lenalidomida seguit de lenalidomida; MPT =
melfalan, prednisona i talidomida; MPT-T =nou cicles de 4 setmanes dMPT seguits de manteniment de talidomida fins
a la progressié de la malaltia o toxicitat inacceptable; OS = supervivéncia global; PFS = supervivéncia lliure de
progressié; Rd = lenalidomida i dexametasona en cicles de 28 dies fins a la progressié de la malaltia; Rd18 =
lenalidomida i dexametasona en cicles de 28 dies durant 72 setmanes (18 cicles); Rd-R = terapia ajustada amb
lenalidomida/dexametasona seguida de manteniment amb lenalidomida; RVd = bortezomib amb lenalidomida i
dexametasona; TD = talidomida i dexametasona; VMP = bortezomib, melfalan i prednisona; VMPS = bortezomib,
melfalan i prednisona més siltuximab; VMPT-VT = bortezomib, melfalan, prednisona i talidomida seguit de manteniment
amb bortezomib i talidomida; VTP = bortezomib més talidomida i prednisona.

Xu et al. 2019°%?

L’objectiu de la revisio sistematica amb metanalisi en xarxa de Xu et al. 2019 va ser, d’'una banda,
avaluar l'eficacia i la seguretat de I'addicié de daratumumab al tractament estandard de primera
linia de I'MM i, d’altra banda, avaluar I'eficacia relativa de DaraVMP i DaraRd entre ells i davant
d’altres esquemes per al tractament de pacients no candidats a trasplantament. En la metanalisi
en xarxa es van incloure 3.875 pacients de 7 estudis, entre els quals es troben ALCYONE i MAIA.

No hi va haver diferéncies significatives en la comparacié entre DaraRd i DaraVMP, en termes
d'SLP ni d'SG. Pel que fa a SLP, DaraRd va ser superior a Rd i a la resta de tractaments, mentre
que DaraVMP no va mostrar diferéncies significatives davant d'Rd i va ser superior a la resta de
tractaments (vegeu figura 2).

Entre tots els esquemes inclosos en la metanalisi en xarxa, DaraRd presenta la probabilitat més
alta d’assolir I'SLP més duradora (83,4 % de probabilitat), seguit de DaraVMP (77,2 %). Es
desconeix si aquesta diferéncia és estadisticament significativa.
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Figura 2. Diagrama de bosc de la metanalisi en xarxa de Xu et al. 2019 per a la supervivéncialliure de progressio
(SLP) enfront de DaraRd (1) i DaraVMP (3) com a referénciai per alasupervivenciaglobal (SG) enfront de DaraRd
(2) i DaraVMP (4) com a referéncia3?

comparison HR {95% CI) ] comparison HR (95% CI) [}
DRd vs DVMP e 0.77 (0.48, 1.28) 0.32 DRd vs DVMP —_— 0.56 (0.31,1.00) 0.08
DRd vs VMP —_— 0.38 (0.25, 0.60) <0.001 DRd vs VMP _— 0.51(0.31, 0.83) 0.006
DRd vs Rd —_— 0.55 (0.43, 0.71) <0.001 DRd vs Rd —_— 0.78 (0.56, 1.10) 0.15
DRd vs MFT — 0.38 (0.28, 0.51) =0.001 DRd vs MFT — 0.59 (0.40, 0.86) 0.007
DRd vs MP %— 0.22 (015, 0.31)  <0.001 DRdwvsMP ~———— 0.35 (0.23, 0.58) <0.001
T T T T
153 1 6.55 23 1 435
(1). PFS analysis with DRd as reference (2). O5 analysis with DRd as reference
comgarison HR (95% CI) P comparison HR (85% CI) p
OVMP vs DRd —_— 1.30(0.78,217) 032 DVMP vs DRd —_— 1.10 (0.80, 1.52) .57
DVMP vs VMP —_— 0.50(0.36,066) <0.001 DVMP vs VMP e 1.57(1.07, 230) .02
OVMP vs Rd E— 0.71(0.46,111) 014 DVMP vs Rd e — 0.96 (062, 1.48) B4
DVMP vs MPT —_— 049(0.33,075) <0001 DVMP vs MPT e 072 (0.44, 1.16) 17
CVMPvs WP ———ro 0.28(0.18,041) =0.001 DVMP vs MNP ——— 0.56 (0.31,1.01) .05
193 1 5.18 312 1 3
[3). PFS analysis with DVMP as reference (4). OS analysis with DVMP as reference

Gil-Sierra et al. 202033

La revisio sistematica amb metanalisi en xarxa de Gil-Sierra et al. 2020 va incloure 10 estudis
aleatoritzats i controlats que avaluaven 12 esquemes per al tractament de pacients amb MM de
nou diagnostic no candidats a TAPH, entre els quals es troben els estudis ALCYONE, SWOG
S0777 i MAIA. L’objectiu de la revisié era comparar I'eficacia d’aquests tractaments en I'SLP.

Es va considerar DaraVMP com a tractament de referéncia perqué és el que mostrava el millor
valor de quocient de riscos instantanis en el moment de fer la metanalisi. No hi va haver diferéncies
estadisticament significatives en I'SLP entre DaraVMP i DaraRd ni entre DaraVMP i VRd, mentre
que DaraVMP va mostrar millors resultats que la resta de tractaments inclosos en I'analisi.
L'heterogeneitat de I'analisi primaria (1?) va ser del 26 %. D’altra banda, es va realitzar una analisi
de sensibilitat sense les dades de I'estudi SWOG S0777, que va incloure també pacients candidats
a trasplantament a la progressio, en qué els resultats van ser consistents amb els de l'analisi
principal (vegeu figura 3).
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Figura 3. Diagrama de bosc de la metanalisi en xarxa de Gil-Sierra et al. 2020 per a la supervivéncialliure de
progressio (SLP) prenent com a referéncia DaraVMP. 33

Fixed effect
Hazard Ratio (95% Crl)

Compared with Da_VMP_Da

CRP_R —_— 2.2(1.2,3.9)
CTD - 34(14,82)
Da_RD_Da p<005 —t— 1.2(064,24)
MP ——— 3.6(25,5.1)
MPT —— 3.0(16,5.7)
MPT_T —e— 1.8(1.1,3.1)
MRP_R —— 1.8(1.0,3.0)
RD —_ 22(1.2, 4)
RD18 —— 31(1.7,58)
VMP - 2.0(15, 26)
VRD_RD p<005 G 1.6(0.81, 3)

I |
01 1 10
Hazard Ratio (95% Crl)

Compared with Da_VMP_Da

CRP_R —e— 22(1.2,3.9)
CTD 34(14,82)
Da_RD_Da p<005 —po— 1.2(0.63,24)
MP e 3.6(25,5.1)
MPT —— 3.0(16,56)
MPT_T —— 1.8(1.1,3.1)
MRP_R p<005 [—=— 1.7(1.0,3.0)
RD —— 22(1.2, 4)
RD18 e 31(1.7,58)
VMP l -5 ; 2.(15,26)

01 1 10

A la part superior es mostra 'analisi principal i a la inferior, 'analisi de sensibilitat sense I'estudi SWOG S0777. 95 %
Crl: 95 % interval creible; Da_VMP_Da = daratumumab, bortezomib, melfalan i prednisona amb daratumumab de
manteniment; Da_RD_Da = daratumumab,lenalidomida i dexametasona amb daratumumab de manteniment; MPT_T =
melfalan, prednisona i talidomida amb talidomida de manteniment; MRP_R = melfalan, lenalidomida i prednisona amb
lenalidomida de manteniment; RD = lenalidomida i dexametasona; CRP_R = ciclofosfamida, lenalidomida i i prednisona
amb lenalidomida de manteniment; CTD = ciclofosfamida, talidomida i dexametasona; MPT = melfalan, prednisona i
talidomida; RD18 = lenalidomida 18 cicles; MP = melfalan i prednisona; VMP = bortezomib, melfalan i prednisona.
VRD_RD = bortezomib més lenalidomida i dexametasona amb lenalidomida i dexametasona de manteniment.
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Facon et al. 202034

La revisi0 sistematica amb metanalisi en xarxa de Facon et al. 2022, financada per Janssen, va
incloure 45 estudis aleatoritzats i controlats, incloent-hi 25 tipus diferents de tractaments. L’estudi
inclou també les dades d'SLP i SG provinents de llargs seguiments dels estudis ALCYONE, SWOG
S0777, ENDURANCE i MAIA. L’esquema Rd es pren com a referéncia.

Comparats amb Rd, els 3 esquemes avaluats van millorar I'SLP: DaraRd (HR= 0,53; IC 95 %:
0,30-0,92), DaraVMP (HR=0,57;IC 95 % 0,20-1,59) i VRd (HR=0,77; IC 95 %: 0,42-1,41). Aquests
esquemes també van presentar una elevada probabilitat de ser més efectius que Rd, 98,4 % per
a DaraRd, 89,4 % per a DaraVMP i 83,5 % per a VRd (vegeu figura 4).

Figura 4. Diagrama de bosc de la metanalisi en xarxa de Facon et al. 2022 per a la supervivéncia lliure de
progressio (SLP) prenentcom a referénciaRd.34

A
Probability of treatment
being better than

Ref=Rdcont PFSHR CrilLL CriUL Rd cont, %
D-Rd 0.53 0.30 0.92 a 98.4
D-VMP 0.57 0.20 1.59 L 894
VRd 0.77 0.42 1.41 —— 83.5
VMPT-VT 0.79 0.28 220 = 71.2
KRd 0.91 0.39 2.14 - 60.1
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CMP 1.23 0.44 343 »—— 30.6
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VMP 1.36 0.56 3.24 - 207
VMP-S 1.36 0.43 423 i 269
Rd18 1.43 0.83 245 . 6.6
MPT 1.45 0.85 247 o 58
MPR-R 1.57 0.70 3.18 & b 9.0
MPT-T 1.76 0.85 343 . 45
CTD 1.79 0.83 3.53 = 4.9
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DEX-IFN 3.33 142 7.68 - 07
CPR 3.34 1.15 9.12 B 16
DEX 3.69 1.57 8.49 - 0.5
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L’estudi Pegasus, també financat per Janssen, va realitzar una comparacié indirecta ajustada
utilitzant les dades d'SLP de I'estudi de fase Il MAIA de DaraRd (seguiment a 48,5 mesos) i les
dades en vida real del registre america Flatiron de VRd, Vd i Rd. Els resultats d’aquesta
comparacié indirecta mostren un HR = 0,68 (IC 95 %: 0,48-0,98; p= 0,04) en la comparacié de
DaraRd enfront de VRd.*°

Atés que els estudis SWOG S0777 i MAIA utilitzen el mateix comparador, I'esquema Rd, pot
resultar interessant fer la comparacié indirecta de 'esquema VRd enfront de DaraRd.

Es realitza una comparacio indirecta ajustada propia mitjancant el métode Bucher i la calculadora
de Wells 2009, segons la metodologia d’avaluacié GENESIS de la Societat Espanyola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH) (vegeu taula 10).*' Cal destacar que s'han utilitzat les dades d'SLP en el
seguiment a 56 mesos de I'estudi MAIA (en el moment d’elaboracio de I'informe no es disposa de
les dades desagregades del seguiment a 64 mesos) i 84 mesos per a I'estudi SWOG S0777, i que
nomeés s’hi han inclos els pacients no candidats a TPH de lI'estudi SWOG S0777. El resultat
d’aquesta comparacié indirecta entre DaraRd i VRd mostra un HR de 0,76 (IC 95 %: 0,50-1,15; p
= 0,19000), és a dir, no s’identifiquen diferéncies significatives entre els dos esquemes. Aquests
resultats, no obstant, s’han de prendre amb cautela per la naturalesa de les comparacions
indirectes i el nombre reduit de pacients tractats dins I'estudi SWOG S0777 que finalment no reben
TAPH.

Taula 10. Comparacié indirecta propia. MM lalL pacients no candidats a TPH (Metode Bucher,
Calculadora Wells 2009)

Esdeveniments Esdeveniments HR (IC 95 %) p
tractament/ N pacients | control/N pacients

SWOG S0777 (VRd vs Rd) 62/81 55/81 0,70 (0,49-1,00) p = 0,4938
SLP
MAIA (DaraRd vs Rd) 160/368 2177369 0,53 (0,43-0,66) p < 0,0001
SLP

Comparacio indirecta ajustada

HR (IC 95 %) p

SLP (DaraRd vs VRd) 0,76 (0,50-1,15) p = 0,1900
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6. Avaluaci6 de la seguretat

L’avaluacio de la seguretat de les combinacions DaraVMP, VRd i DaraRd per al tractament de pacients adults amb MM de nou diagnodstic no
candidats a TAPH es basa principalment en les dades procedents dels estudis ALCYONE, SWOG S0777 i MAIA (vegeu taula 11). En aquest cas
les fitxes tecniques es consideren una font secundaria perque inclouen informacié agregada de totes les indicacions dels farmacs que formen part

de les combinacions.

Taula 11. Resum del perfil de seguretat de DaraVMP, VRd i DaraRd per al tractament de pacients adults amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH segons les

dades informades en els EPAR20.24.27

Estudi ALCYONE SWOG S0777
Tractament DaraVMP VMP VRd Rd
Nombre de pacients
. 346 354 262 156
analitzats
Durada del tractament, 14,74 11,99 24,0 24,1
mediana mesos mesos setmanes setmanes
EA, % pacients 96,5 % 96,6 % 96,3 %* 98,7 %*
- 0,
EA grau 3-4, % Total 77,5 % 77,1 % Total 82,7 %* 82,3 9% Total
pacients
EA grau 3-4 més
freqlients (= 15 % en L. L -
0, 0, 0, 0,
almenys un dels Neutropenia 39,9 % 38,7 % Neutropenia 9,9 % 16,4 % Neutropenia
grups), % pacients
Trombocitopénia | 34,4 % 37,6 % Trombocitopénia | 17,2 % 9,4 % Limfopénia
Anemia 15,9 % 19,8 % Anemia 12,2 % 16,0 % Anemia
Leucopénia 8,1 % 8,5 % Limfopénia 18,7 % 15,2 % Leucopenia
Neuropatia
periférica
sensitiva 20,6 % 1,6 % Hiperglucémia
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MAIA
DaraRd

364

25,3 mesos
100,0 %

89,8 %

50,0 %

151 %

11,8 %
11,0 %

71 %

Rd

365

21,3 mesos
99,2 %

82,5 %

35,3 %

10,7 %

19,7 %
49 %

3,8 %
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Estudi ALCYONE SWOG S0777 MAIA
Tractament DaraVMP VMP VRd Rd DaraRd Rd
EA greus Total 41,6 % 32,5 % Total 45,7 %* 40,5 %* Total 62,9 % 62,7 %
EA greus relacionats
9 Total 18,8 % 15,3 % Total ND ND Total ND ND
amb el tractament
Morts relacionades
amb el tractament, % Total 5,5 % 5,4 % EAgrau 5 1,2 %* 1,3 %+ Total 6,9 % 6,3 %
pacients
Discontinuacions de
tractament per EA, % Total 4,9 % 9,0 % Total 32,1 %* 11,4 %* Total 7,1 % 15,9 %
pacients
EA que van causar la Neuropatia
discontinuacié (2 1%), periférica 0 1,7 % Asténia 1,1% 0 Fatiga 1,1 % 0
% pacients sensitiva
Fatiga 1,9 % 0,4 % Asténia 0,3 % 1,1%
Diarrea 15% 0
Neuropatia 13,7 % 0
periférica
Trombocitopenia | O 1,6 %
Discontinuacions de
tractament per EA 0 0 0 0
segons l'edat, % - ND ND <65 anys 19,2 % 7,4 % <75 anys 4,8 % 12,1 %
pacients
- ND ND > 65 anys 29,5 % 12,1 % 275 anys 10,2 % 20,8 %
- ND ND > 75 anys 32,1 % 20,8 %
Modificacions/retards
de dosi per EA, % Total 70 % 63 % Total ND ND Total ND ND

pacients

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartat aminotransferasa; Cr: creatinina; d: dexametasona; Dara: daratumumab; EA: esdeveniments adversos; FA: fosfatasa alcalina; M:
melfalan; MM: mieloma multiple; ND: no disponible; P: prednisona; R: lenalidomida (Reviimid®); TAPH: trasplantament autoleg de progenitors hematopoétics; V: bortezomib
(Velcade®). *Freqgliencia en els pacients sense intencié de trasplantament a la progressié (N VRd = 81, N Rd = 79). #Freqliéncia en els pacients no candidats a trasplantament (N
VRd = 120, N Rd = 137)
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Els resultats de seguretat en el subgrup de pacients de I'estudi ALCYONE no candidats a TAPH
d’acord amb les recomanacions més actuals (= 70 anys, o amb 65-69 anys i ECOG PS 2, o amb
< 65 anys i comorbiditat significativa o ECOG PS 2) s6n coherents amb els de la poblaci6 total, tot
i que les freqiiéncies dels EA van ser lleugerament més elevades.?° D’altra banda, les dades de
seguretat a més llarg termini de I'estudi ALCYONE (durada del seguiment mediana: 40,1 mesos)
son consistents amb les informades anteriorment en 'EPAR i no es va identificar cap problema de
seguretat nou.?? Durant la monoterapia amb daratumumab (a partir del cicle 10), els
esdeveniments adversos (EA) més freqlients (= 10 % pacients) van ser les infeccions del tracte
respiratori superior (19 %), la bronquitis (15 %), les infeccions virals del tracte respiratori superior
(12 %), latos (12 %) i la diarrea (10 %), els EA grau 3 0 4 més frequents (= 2 % pacients) van ser
'anémia (4 %), la pneumonia (4 %), la hipertensio (3 %), la neutropénia (2 %) i la trombocitopénia
(2 %), i el 22 % dels pacients van patir un EA greu. La incidéncia de segones neoplasies en el grup
DaraVMP (5 %) va ser similar a la del grup VMP (5 %). Aixi mateix, a I'estudi ALCYONE la
freqliéncia de discontinuacions per EA en els pacients fit va ser del 2,1% per a DaraVMP i del
8,1% per a VMP, en els pacients intermediate fit del 6,5 % per a DaraVMP i del 6,2 % per a VMP
i en els pacients en estat fragil del 8,8 % per a DaraVMP i del 12,6 % per a VMP.%

Taula 12. Esdeveniments adversos d'interes especial coincidents entre lenalidomida i bortezomib24

EA que se superposen entre EA només per lenalidomida EA només per bortezomib
lenalidomida/bortezomib
Neuropatia periferica Restrenyiment i diarrea Neuropatia periferica
Plaquetopeénia i sagnat Reaccions cutanies Neuropatia optica i alteracions de la
Visio
Alteracions hepatiques i hepatotoxicitat | Insuficiencia renal Hipertensié pulmonar
Neutropénia i infeccio Tromboembolisme vends Sindrome de Guillain-Barré
Aritmies cardiaques / alteracions ritme | Cataractes Malaltia pericardiaca
ventricular
Tromboembolisme arterial Sindrome d'encefalopatia posterior
reversible
Hipersensibilitat / reaccions agudes Inffart de miocardi / malaltia | Leucoencefalopatia multifocal
d’hipersensibilitat isquemica cardiaca progressiva
Malaltia intersticial pulmonar / malaltia Teratogenicitat Infeccié per virus herpes zoster
aguda pulmonar difusa i infiltrativa
Insuficiencia cardiaca
Sindrome de lisi tumoral

En lI'estudi SWOG S0777, després d’'un seguiment de 84 mesos de mediana, la incidéncia de
segones neoplasies en el grup VRd va ser del 8 % i en el grup Rd del 7 %.2° Addicionalment,
'administracio de bortezomib a l'estudi SWOG S0777 va ser per via intravenosa, més
frequentment relacionada amb neuropatia; actualment s’utilitza per via subcutania a la practica
clinica, amb menor incidéncia d’aquest tipus de toxicitat.?*

Les dades de seguretat a més llarg termini de I'estudi MAIA (durada del seguiment mediana: 56,2
mesos) son consistents amb les informades anteriorment en 'EPAR, tot i que en general les
frequiéncies actualitzades dels EA s6n més elevades en ambdds grups de tractament.?® No es va

identificar cap problema de seguretat nou. D’altra banda, la incidéncia de segones neoplasies en
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el grup DaraRd (20 %) va ser més alta que el grup Rd (13 %) a expenses de les neoplasies
cutanies. Aixi mateix, a I'estudi MAIA la frequiéncia de discontinuacions per EA en els pacients fit
va ser del 7,4 % per a DaraRd i del 14,3 % per a VMP, en els pacients intermediate fit del 6,3 %
per a DaraRd i del 16,4 % per a Rd i en els pacients en estat fragil del 10,1 % per a DaraRd i del
19,3 % per a Rd.*°

Es recomana consultar les fitxes técniques per obtenir informacié més detallada i actualitzada de
les contraindicacions i precaucions d’aquests farmacs.

Es disposa de dades de qualitat de vida als estudis ALCYONE i MAIA, on els esquemes amb
daratumumab mostren una reduccié significativa de la puntuacié del dolor (DaraVMP i DaraRd,
respectivament), des del cicle 3, i de forma sostinguda durant els 12 primers cicles.*?** No es
disposa de dades de qualitat de vida derivades de I'estudi SWOG S0777 amb VRd.

7. Validesainterna i aplicabilitat

L’evidéncia en eficacia i seguretat considerada per a I'avaluacié de DaraVMP, VRd i DaraRd per
al tractament dels pacients amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH procedeix
principalment dels assaigs clinics ALCYONE, SWOG S0777 i MAIA, respectivament. Els tres
estudis presenten un disseny similar: son aleatoritzats, de fase 3, oberts, de grups paral-lels,
controlats i de superioritat, la variable principal és la supervivéncia lliure de progressio (SLP) i
'analisi principal es va realitzar en la poblacié per intencié de tractar (ITT). D’altra banda, els
comparadors dels estudis van ser esquemes autoritzats i financats en el tractament de pacients
amb MM de nou diagnodstic no candidats a TAPH (ALCYONE: VMP i SWOG S0777 i MAIA: Rd).
Ambdds han estat avaluats préviament pel PHF, que va recomanar que se'n fes us d’acord amb
uns criteris clinics consensuats. En general, el disseny de tots tres estudis es considera adequat.
No obstant aix0, el fet que siguin oberts i que la qualitat de vida no fos una variable ajustada en
cap dels estudis es consideren limitacions.

La poblacié total de pacients inclosos als estudis ALCYONE i MAIA va incloure pacients no
candidats a TAPH per edat (= 65 anys) o comorbiditats importants (malgrat tenir < 65 anys).
Actualment es recomana la valoracié individual de la indicacié6 de TAPH en pacients de 65 a 70
anys. D’altra banda, I'estudi SWOG S0777 va incloure pacients de nou diagnostic que podien ser
candidats o no a un trasplantament abans o després de la progressi6. A I'estudi SWOG S0777 es
disposa d’una analisi en el subgrup de pacients sense intencié de trasplantament que en aquest
cas es correspon amb un 31 % del total. No obstant aix0, es desconeix si les caracteristiqgues dels
subgrups de pacients no candidats a TAPH dels estudis ALCYONE i SWOG S0777 son
comparables. Cal comentar també que, tot i que els criteris d’inclusid i exclusié dels estudis
ALCYONE i MAIA van ser similars, les caracteristiques dels pacients inclosos son diferents.
Destaca que, en I'estudi SWOG S0777, al voltant del 10 % dels pacients tenien =275 anys, mentre
que a 'ALCYONE eren al voltant del 30 % i al MAIA la frequéncia d’aquest grup etari va ser del
43 %. D’altra banda la proporcié de pacients amb estadi ISS de lll va ser inferior al MAIA (29 %).

DaraVMP, VRd i DaraRd han demostrat millorar de forma estadisticament significativa i
clinicament rellevant I'SLP en pacients amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH, en
comparacié amb VMP i Rd, respectivament. Respecte a la supervivencia global (SG), no es
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disposa dels resultats en el subgrup de pacients sense intencié de trasplantament de I'estudi
SWOG S0777. Amb una mediana de temps de seguiment de 40,1 i 56,2 mesos als estudis
ALCYONE i MAIA, respectivament, s’observa benefici en SG per a DaraVMP i DaraRd respecte a
VMP i Rd, respectivament.

En I'analisi de subgrups de I'SLP de I'estudi ALCYONE, les diferéncies entre DaraVMP i VMP en
el subgrup de pacients amb risc citogenétic alt no van ser estadisticament significatives i es va
observar interacci6 amb el subgrup de pacients amb risc citogenétic estandard. Tanmateix,
aquests resultats s’han d’interpretar amb precaucid perqué el nombre de pacients amb risc
citogenetic alt va ser molt limitat (14 % del total) i perqué la interaccié no es va observar en altres
estudis de daratumumab, com ara el MAIA. D’altra banda, els resultats en SLP de DaraVMP i
DaraRd davant de VMP i Rd, respectivament, en els subgrups de pacients segons la fragilitat, van
ser consistents amb els resultats en la poblacié total dels estudis.

Les metanalisis publicades i valorades a I'informe inclouen dades amb seguiments més curts que
els actualment disponibles i publicats. No obstant, en general, els resultats de les metanalisis en
xarxa de Cao et al. 2019, Xu et al. 2019, Gil-Sierra et al. 2020 i Facon et al. 2022 van confirmar
I'eficacia en SLP (variable principal dels estudis analitzats) de DaraVMP, VRd i DaraRd davant
d’altres esquemes per al tractament de pacients amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH,
incloent-hi Rd i VMP, i no es van trobar diferencies significatives entre els tractaments avaluats.
En la metanalisi de Xu et al. 2019 es van observar diferéncies entre DaraVMP i VMP en I'SG
(variable secundaria) a favor de la combinacio triple, fet contrari a I'observat en I'estudi pivot
ALCYONE, totique és possible que quan es va realitzar I'analisi els resultats de I'estudi ALCYONE
en SG fossin molt preliminars. No es van observar diferéncies en SG entre DaraRd i DaraVMP,
pero si d’'aquestes dues combinacions respecte a Rd. Els resultats de les comparacions indirectes
ajustades publicades i d’elaboracié propia sén discordants, si bé cal tenir en compte que hi ha
diferents biaixos pel fet mateix de no ser una comparacié directa, per les caracteristiques dels
estudis i pel seguiment.

S’ha de tenir en compte que el tractament administrat en primera linia condicionara els farmacs i
les classes terapéutiques que quedin disponibles per al tractament de les recaigudes. L’eleccio de
DaraVMP permetria I'is de lenalidomida a la recaiguda, mentre que si es fa servir VRd estarien
disponibles els anticossos antiCD38 (daratumumab o isatuximab), i si es fa servir DaraRd estarien
disponibles els inhibidors de proteosoma (bortezomib o carfilzomib).

Abans de l'autoritzacié de les combinacions avaluades, tots els farmacs que en formen part ja
s’utilitzaven per al tractament de I'MM, bé en monoterapia o en combinacié amb altres farmacs.
Per tant, el seu perfil de seguretat és conegut. Els EA més freqiients amb la combinacié DaraVMP
son l'anémia, plaquetopénia i neutropenia, les infeccions, els trastorns gastrointestinals, la
neuropatia periférica, la hipertensio, els trastorns musculoesquelétics, la disminucié de la gana i
els trastorns respiratoris.?® Amb DaraVMP es va observar una freqliéncia més alta d’'infeccions del
tracte respiratori superior, pneumonia, bronquitis, tos, dispnea i hipertensié que amb VMP, cosa
gue és coherent amb el perfil de seguretat conegut per a daratumumab. Respecte a VRd, no es
van identificar problemes de seguretat nous amb la combinacié de bortezomib i lenalidomida,
encara que alguns EA caracteristics de cada farmac es van superposar.?* A I'estudi SWOG S0777,
alguns d’aquests EA coincidents van ser més freqiients amb VRd que amb Rd, com ara la
neuropatia periférica, la trombocitopénia, les alteracions hepatiques, les aritmies cardiaques i les
infeccions. Quant a DaraRd, el perfil de seguretat observat a I'estudi MAIA va ser I'esperat per als
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farmacs combinats i no es va identificar cap problema de seguretat nou.

En els estudis ALCYONE i MAIA, daratumumab es va administrar per via intravenosa. Actualment
hi ha autoritzada una presentacié subcutania que s’administra a una dosi fixa, la qual ha mostrat
una freqiiéncia més baixa de reaccions relacionades amb la perfusi6 que la presentacio
intravenosa.®® Addicionalment, I'administracid de bortezomib a I'estudi SWOG S0777 va ser per
via intravenosa, més freqlientment relacionada amb neuropatia; actualment s'utilitza per via
subcutania a la practica clinica, amb menor incidéncia d’aquest tipus de toxicitat.

Cal comentar que la proporcié de pacients que van discontinuar el tractament per EA va ser més
alta amb VRd (32,1 %), que amb DaraVMP (4,9 %) o DaraRd (7,1 %), encara que aquestes
freqencies no es poden comparar directament perqué les poblacions en que es van calcular
presenten caracteristiques diferents. També cal considerar el fet que tots els assajos clinics
considerats eren oberts.
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8. Areaecondmica

8.1. Cost del tractament

A la Taula 13 es presenta el cost del tractament de les diferents combinacions per al tractament en primera linia de I'MM en pacients no candidats
a TAPH: DRd, DVMP, VRd, VMP i Rd, calculat mitjancant el preu notificat. El CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos
dels tractaments. Tot i aixi, es mostren els calculs basats en els preus notificats a mode d’exemple de com es calcularien aquests costos. Només

s’hi inclou el cost dels farmacs, sense tenir en compte I'aprofitament de vials.

Taula 13. Cost de les alternatives finangcades en primera linia per al tractament de pacients amb MM no candidats a TAPH*

Preu envast

Posologia segons FT

DRd
Daratumumab (Darzalex®),
lenalidomida (R) i dexametasona

(d)

Daratumumab: 1 vial de 15 ml,
1.800 mg: 7.130,76 €
Lenalidomida: comprimit, 25
mg: 93,07 €

Dexametasona: comprimit, 20
mg: 1,60 €

Cicles de 4 setmanes

Cicles 1i2:

- D: 16 mg/kg iv o 1.800 mg
sc/set. (8 dosis)

- R: 25 mg wl/dia els dies 1 a
21

- d:40mg iv o w/set. (20 mg si |

>75 anys o IMC < 18,5
kg/m?)

Cicles 3a 6:

- D: 16 mg 16 mg/kg iv 0 1.800
mg sc/2 set. (8 dosis)

DVMP
Daratumumab (Darzalex®),
bortezomib (V), melfalan (M) i
prednisona (P)

Daratumumab: 1 vial de 15 ml,
1.800 mg: 7.130,76 €
Bortezomib: 1 vial de 2,5 mg:
374,98 €

Melfalan: comprimit, 5 mg:
3,31 €

Prednisona: comprimit, 30 mg:
0,13 €

Cicles de 6 setmanes

Cicle 1.
D: 16 mg/kg iv 0 1.800 mg
sc/set. (6 dosis)

V: 1,3 mg/m? sc 2 cops/set.

les set. 1, 2, 4i5 (8 dosis)

a 4 (4 dosis)

- P:60 mg/m?wo/dia els dies

1 a4 (4 dosis)
Cicles2a9:

M: 9 mg/m? wo/dia els dies 1

VRd
Bortezomib (V), lenalidomida
(R) i dexametasona (d)

Bortezomib: 1 vial de 2,5 mg:
374,98 €

Lenalidomida: comprimit, 25
mg: 93,07 €

Dexametasona: comprimit, 20
mg: 1,60 €

Cicles 1 a 8 (21 dies/cicle):

- V:1,3 mg/m?sc els dies 1,
4, 8111 (32 dosis)
R: 25 mg wo/dia els dies 1-
14

- d: 20 mg wo/dia els dies 1,
2,4,5/8,9,11i12

Cicle 9+ fins a progressié (28

dies/cicle):
- R: 25 mg wl/dia els dies 1-
21

36

VMP
Bortezomib (V), melfalan (M) i
prednisona (P)

Bortezomib: 1 vial de 2,5 mg:
374,98 €

Melfalan: comprimit, 5 mg:
3,31 €

Prednisona: comprimit, 30 mg:
0,13 €

Cicles de 6 setmanes
Cicle 1-4:

- V:1,3 mg/m?sc 2 cops/set.

les set. 1, 2, 4i5 (32
dosis)

- M: 9 mg/m?wl/dia els dies
1 a4 (16 dosis)

- P:60 mg/m?wo/dia els dies
1 a4 (16 dosis)

Cicles 5-9:

Rd
Lenalidomida (R) i
dexametasona (d)

Lenalidomida: comprimit, 25
mg: 93,07 €

Dexametasona: comprimit, 20
mg: 1,60 €

Cicles de 4 setmanes fins a

progressio:

- R: 25 mg wo/dia els dies 1-
21

- d: 40 mg w/dia els dies 1,
8,15i22 (20 mgsi >75
anys)
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- R:25mgwl/dia elsdies1la |- D:16 mg/kgivo 1.800 mg |-
21 sc/3 set. (16 dosis) 8,15i22 (20 mgsi >75

- d:40mgivowr/set. (20 mgsi|- V:1,3 mg/m?sc/set. les set. anys)
>75 anys o IMC < 18,5 1, 2,4i5 de cada cicle (32 -
kg/m?) dosis)

Cicle 7+ (inici set. 25): - M: 9 mg/m?wl/dia els dies 1

- D: 16 mg/kg iv 0 1.800 mg a 4 de cada cicle (32 dosis) -
sc/4 set. fins a progressio - P:60 mg/m?wl/dia els dies

V: 1,3 mg/m? sc/set. les
set. 1, 2, 4i 5 de cada cicle
(20 dosis)

M: 9 mg/m? vo/dia els dies
1 a 4 de cada cicle (20
dosis)

P: 60 mg/m? vo/dia els dies
1 a 4 de cada cicle (20

d: 40 mg wo/dia els dies 1,

Durada del tractament
segons AC

Cost cicle*

Cost mensual**

Cost anual**

Cost tractament***

A cost tractament’

- R: 25 mg wl/dia els dies 1 a

21

1 a 4 de cada cicle (32
dosis)

d: 40 mg iv o w/set. (20 mg si Cicle 10+ (inici set. 55):

>75 anys o IMC < 18,5
kg/m?)

25 cicles de 4 setmanes

Cicle 1-2: 30.490 €
Cicle 3-6: 16.229 €
Cicle 7+: 9.098€

Any 1: 15.770 €
Any 2:9.849 €

Any 1: 189.907 €
Any 2: 108.851 €

298.758 €

+281.712 €

- D: 16 mg/kg iv 0 1.800 mg

sc/4 set. fins a progressio

9 cicles de 6 setmanes + 3,2
de 4 setmanes

Cicle 1: 45.798 €
Cicle 2-9: 15.775 €
Cicle 10+: 7.131 €

Any 1: 13.877 €
Any 2: 8.293 €

Any 1: 167.113 €
Any 2:27.701 €

194.814 €

+177.768 €

8 cicles de 3 setmanes (VRd)
+ 18,5 cicles de 4 setmanes
en manteniment (Rd)

Cicle 1-8: 2.816 €
Cicle 9+: 1.967 €

Any 1: 3.491 €
Any 2:2.130 €

Any 1: 36.366 €
Any 2:22.702 €

59.069 €

+42.023 €

dosis)

7,3 cicles de 6 setmanes 19,8 cicles de 4 setmanes

Cicle 1-4: 3.013 €

Cicle 5-9: 1.513 € 1.967 €

1.685 € 2.130 €

Any 1:19.114 € Any 1: 25.645 €

Any 2:1.513 € Any 2: 13.307 €
17.046 € 38.952 €
Ref. +21.906 €

AC: Assajos clinics; D: daratumumab; d: dexametasona; FT: fitxa técnica; M: melfalan; MM: mieloma mdltiple; P: prednisona R: lenalidomida; TAPH: trasplantament autoleg de progenitors hematopoetics;
V: bortezomib; A cost: cost incremental.
1Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceéutics del Serei Catala de la Salut (CatSalut), PVL notificat — RDL % (4 % per daratumumab) + IVA del 4 % el dia 24/05/2022.
*S’ha considerat un pes mitja de 70,0 kg i una superficie corporal de 1,7 m? en linia amb altres avaluacions.
** S’assumeix que un any té 365,25 dies i, per tant, un mes té 30,44 dies. En el cas de les combinacions amb diferent dosi d’inici i manteniment, s’especifica el cost per any.

*** S’assumeixen les durades de tractament indicades anteriorment.

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador

37



Daratumumab en combinacié amb bortezomib, melfalan i prednisona (DaraVMP); lenalidomida en
combinacié amb bortezomib i dexametasona (VRd); i daratumumab en combinacié amb lenalidomida i dexametasona
(DaraRd) per al tractament de pacients adults amb mieloma multiple de nou diagnostic no candidats a trasplantament
de progenitors hematopoetics

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Per tal d'estimar la poblacié diana s’han considerat els valors trobats en la literatura que més
s’apropen a I'entorn catala, aixi com l'opinié d’experts consultats iles dades del registre de pacients
i tractaments (RPT).

Taula 14. Estimacio de la poblacié diana amb MM no candidats a TAPH

Ambit i horitz6 temporal: Catalunya / SISCAT. Horitz6 temporal d’1 any.

Poblacié adulta a Catalunya (218 anys)2 6.343.909
Pacients nous amb mieloma mdultiple 6,26 casos/100.000 habitantsP 397
Pacients no candidats a TAPH 60,0 %¢c 238

MM: mieloma mudltiple; TAPH: Trasplantament autdleg de progenitors hematopoétics.

ADESCAT, 2022%

PSEOM, 2022. Incidéncia calculada a partir del nombre de casos estimats per al 2022 a Espanya i la poblacié total espanyola.®
‘Basat en 'opinié d’experts i segons dades del registre de pacients i tractaments de Catalunya.

A partir de les assumpcions considerades anteriorment, a Catalunya, s’estima que la poblacié
maxima incident de pacients amb MM no candidats a TAPH susceptibles de ser tractats en primera
linia durant els proxims tres anys sera de 238, 239 i 239 pacients nous, respectivament.

A la Taula 15 es presenta I'impacte pressupostari incremental estimat per als proxims 3 anys. En
aguest impacte:

- Es consideren la dosis utilitzades en els diferents AC de les alternatives considerades (MAIA,
ALCYONE i SWOGT77).

- S’assumeix que els pacients incidents inicien el tractament repartits de manera proporcional
durant els dotze mesos de I'any.

- S’assumeix que els pacients que segueixen en tractament es mantenen en el model fins a
finalitzar-lo, per tant, en el nombre de pacients, es consideren tant els pacients incidents en cada
any com els prevalents que segueixen en tractament de I'any anterior.

- S’ha considerat la presentacio per a administracié SC de daratumumab.

- En aquells casos en qué la posologia varia en funcié del cicle (DRd, VRd i DVMP), s’han
considerat les diferents dosis utilitzades en cada cicle per al calcul d’'un cost mensual i anual
diferent per al primer i segon any, quan s’esta en manteniment.

- S’han considerat els percentatges d’us actuals segons RPT i I'entrada progressiva de DRd, ja
que esta previst que s’incorpori durant el segon semestre de 2022 al nomenclator.

- Només s’han considerat costos farmacologics i no d’altres costos com ara els d’administracio.
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Taula 15. Estimacié de I'impacte pressupostari incremental per al CatSalut

Escenari actual Escenari potencial
Any 1 Any 2 Any 3 Any 1 Any 2 Any 3
Poblacié maxima
238 466 567 238 469 602
susceptible
DVMP (% 98 (41 %) 196 (42 %) 228 (40 %) 68 (29 %) 122 (26 %) 115 (19 %)
VRd (%) 71 (30 %) 143 (31 %) 201 (36 %) 50 (21 %) 89 (19 %) 108 (18 %)
VMP (%) 45 (19 %) 80 (17 %) 80 (14 %) 32 (13 %) 49 (11 %) 37 (6 %)
Rd (%) 24 (10 %) 48 (10 %) 58 (10 %) 17 (7 %) 30 (6 %) 30 (5 %)
DRd (%)* 0 0 0 71 (30 %) 179 (38 %) 311 (52 %)
Impacte
11.242.329 € | 25.210.076 € 26.640.080 € | 15.197.041 € | 37.696.007 € 47.294.301 €

pressupostari
DVMP 8.812.175 € | 19.613.261 € | 20.307.365 € | 6.168.522 € | 12.404.456 € | 9.938.654 €
VRd 1.622.037 € | 3.965.938 € 4.627.325 € 1.135.426 € 2.532.298 € | 2.398.475 €
VMP 478.291 € 772812 € 774.567 € 334.804 € 469.062 € 353.942 €
Rd 329.825 € 858.065 € 930.824 € 230.878 € 551.060 € 472.876 €
DRd* - € - € - € 7.327.411 € | 21.739.131 € | 34.130.355 €

IMPACTE PRESSUPOSTARI INCREMENTAL 3.954.713 € 12.485.931 € 20.654.221 €

D: daratumumab; d: dexametasona; M: melfalan; MM: mieloma mudiltiple; P: prednisona R: lenalidomida; V: bortezomib.
*DRd és la alternativa que s’incorpora a la comercialitzacio.

L’'impacte pressupostari incremental per al CatSalut agregat per als proxims tres anys per al
tractament del MM en primera linia per a pacients no candidats a TAPH, incorporant DRd com una
alternativa més, resulta en, aproximadament, uns 37,09 M€.

Analisi de sensibilitat i escenaris

Per avaluar la incertesa de certs parametres inclosos en I'analisi d'impacte pressupostari, s’han
realitzat diferents analisis de sensibilitat deterministiques univariants i d’escenaris, per aixi poder
deduir quins so6n els que tenen més capacitat de condicionar els resultats obtinguts en el cas base.
Es van modificar parametres relacionats amb la poblacio, la taxa de prescripcio, el cost i la durada
de tractament de cada alternativa. A la Figura 5 es presenta el diagrama de tornado de I'impacte
pressupostari agregat per als 3 proxims anys que resulta de la modificaci6 dels parametres
utilitzant valors extrems, maxims i minims, obtinguts de I'assaig clinic o realitzant assumpcions
segons cada variable.
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Figura 5. Diagrama de tornado resultant de I'analisi de sensibilitat de I'impacte pressupostari

30.000.000 € 35.000.000 € 40.000.000 € 45.000.000 €

1 1

No candidats a TAPH (£10%)
Cost DRd (+10%)
Taxa de prescripcié DRd (+5%)
Pacients tractats en 1la L (+10%)
Durada ttm DRd (20-25 mesos)
Taxa de prescripci6 DVMP (+5%)
Incidencia de la malaltia (+5%)
No candidats a tractaments locals (+5%)
Durada ttm DVMP (15-20 mesos)

Cost DVMP (£5%) Cas base: 37.094.865 €

= Valor maxim = Valor minim

D: daratumumab; d: dexametasona; M: melfalan; MM: mieloma multiple; P: prednisona R: lenalidomida; TAPH: trasplantament autdleg
de progenitors hematopoetics; ttm: tractament; V: bortezomib.

Els parametres que van generar una major variacio en el cas base van ser la taxa de prescripci6 i
el cost de DRd, aixi com el percentatge de pacients no candidats a TAPH.

Finalment, també es realitza una analisi d’escenari hipotétic de maxims i un de minims per tal
d'obtenir una estimacié de la possible variacié de I'impacte pressupostari. Els resultats d’aquestes
analisis mostren que l'impacte pressupostari pot variar entre uns 19,7 M€ i 62,8 M€ segons les
diferents assumpcions considerades (vegeu figura 6).

Figura 6. Analisi d’escenaris: Cas base, escenari minim i maxim de I'impacte pressupostari

70.000.000 € 62.829.390 €
60.000.000 €

50.000.000 €
40.000.000 €
30.000.000 €
20.000.000 €
10.000.000 €

- €

37.094.865 €

19.700.580 €

Cas base Escenari minim Escenari maxim
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Annex 1. Avaluaci6é de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Taula 16. Recomanacions de les guies sobre el tractament dels pacients amb mieloma multiple de nou
diagnostic no candidats atrasplantament de progenitors hematopoeétics

Opcions de primera Opcions de segona

- - Altres opcions
eleccié eleccié

- DaraVMP I, A]

EHA-ESMO Clinical | - DaraRd# [I, A]
P_ractlce. Guidelines for | _ VRd [I, A
diagnosis, treatment and - Rd[l, Al

follow-up (2021)3
P (2021) Quan DaraVMP i DaraRd | - VMP [I, A]

no estan disponibles, VRd
es l'opcid preferent en

pacients fit
- VMP
- MPT
- BP
Opci6 obsoleta
- DaraVMP - VD
- Rd Opci6 per a pacients molt | Altres opcions de
i _ VRd seleccionats en tr’actam.ent derivades
Grupo  Espafiol  de circumstancies especials destudis del
Mieloma: ~ Guia de - DaraRd WP GEMPETHEMA:
Mieloma Multiple (2021)* - VMP seguit de

Opci6 per a pacients molt

Vegeu les recomanacions .
seleccionats en

segons la fragilitat a la

bortezomib o VP*

circumstancies especials - VMP seguit dRd"
taula 13 . )
- Ciclofosfamida +
prednisona

Opci6 per a pacients molt
seleccionats en

circumstancies especials

- DaraRd# [I, A
. L o - DaraVMP I, A] LA

ICO-ICSPraxis para el | Inclusié en un assaig clinic:

_tratarme_nto médlcq y con | VRd¥ _[I, Al o estudi | A d La recomanacié es

irradiacion del mieloma | alternatiu Unica opcio |A financada revisara quan aquests

multiple; marg 202146 en el moment de

L . esqguemes estiguin
publicacié de la guia q 9

financats

B: bendamustina; d: dexametasona; Dara: daratumumab; EHA-ESMO: European Hematology Association-European
Society for Medical Oncology; GEM/IPETHEMA: Grupo Espafiol de Mieloma/Programa Espafiol de Tratamientos en
Hematologia; ICS:Institut Catala de la Salut; ICO: Institut Catala d’'Oncologia; M: melfalan; P: prednisona; R: lenalidomida
(Revlimid®); T: talidomida; V: bortezomib (Velcade®)

*No indicat en pacients amb mieloma miltiple de nou diagndstic no candidats a trasplantament de progenitors
hematopoetics.

¥ Assaig clinic ICOMM19 de promocio independent.

#No financat per resolucié (desembre 2021; pendent de revisié a peticié del laboratori)
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Taula 17. Recomanacions de la Guia de Mieloma Multiple del Grupo Espafiol de Mieloma 2021 sobre el
tractament dels pacients amb mieloma mdltiple de nou diagndstic no candidats atrasplantament de
progenitors hematopoeétics segons la fragilitat*

FIT UNFIT FRAGIL

= Rd continuo - Rd continuo = Rd continuo
« Dara-VMP = Dara-VMP « Dara-VMP
= Dara-Rd* - Dara-Rd* « Dara-Rd*
« VRD*/** = VRD*/**
Basado en experiencia del GEM: Basado en experiencia del GEM: Basado en experiencia del
- Bortezomib como - Bortezomib como mantenimiento. GEM:
rmantenimiento. - Bortezomib como
= VMP x9 sequido de Rd x6**. mantenimiento.
* No financiados todavia. * No financiados todavia y VRD deberfa | * No financiado todavia.
*# Se podrfa continuar con R de usarse en version lite modificando la
rmantenimiento tras los 9 primeros | dosis de V (semanal) y R (a 15 mg).
ciclos de VRD o tras VMP9/Rd9. ** Se podrfa continuar con R de
rnantenirmiento tras los 9 primeros
ciclos de VRD.

En todas las opciones basadas en R como tratamiento continuo es posible reducir la dosis a 10-15mg y
eliminar la dexametasona una vez se ha conseguido la respuesta éptima para mantener la respuesta sin
aurnentar la toxicidad.

- Pacientes con insuficiencia renal = VD y se puede afiadir daratumumab.

- Pacientes con citogenética de alto riesgo =» VRD, Dara-Rd (no financiados todavia) o Dara-VMP.
= Pacientes con neuropatia periférica = Rd continue, Dara-Rd {no financiado todavia), BP.

= Pacientes con alto riesgo trombdético = Dara-VMP.

= Pacientes con neoplasias concomitantes o recientes = Dara-VMP o Dara-VP.

= Pacientes muy fragiles, > 90 afos = MP, ciclo-predniscna.

Les opcions terapeutiques no estan ordenades per prioritat. S’identifiquen les opcions no
financades en el moment d’edicié de la guia.
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Informes de posicionament terapéutic

Taula 18. Resum de les conclusions

i de les consideracions finals del GCPT/REvalMed dels informes de

posicionament terapéutic de DaraVMP, VRd i DaraRd per al tractament de pacients adults amb MM de nou

diagnostic no candidats a TAPH
DaraVMP47

Data de publicacié: 09/10/2019

Les millores en I'SLP i en la TRG de
DaraVMP davant de VMP es
consideren clinicament rellevants, a
I'espera de dades més madures d’SG.

L’eficacia de DaraVMP davant de VMP en
el subgrup de pacients amb risc
citogeneétic alt és dubtosa. La interaccié
entre aquest subgrup i el de pacients
amb risc citogenetic estandard també
es va observar a I'estudi d’'Rd en
primera linia (FIRST), pero no als
estudis de daratumumab en linies més
avancades de tractament. Es conclou
gue no és possible establir diferencies
entre les opcions de tractament
disponibles per als pacients amb risc
citogeneétic alt, on la necessitat de
tractament pot ser més urgent perque el
pronostic és pitjor.

En general, el perfil de seguretat de
DaraVMP és acceptable i els EA
manejables. No es va identificar cap
problema de seguretat nou.

Amb les dades disponibles i tenint en
compte que no es disposa de
comparacions directes amb altres
tractaments alternatius, DaraVMP es
considera una opci6 d’eficacia alta,
ateses les taxes assolides d'MMR i
d'RC, o millor.

Per a la selecci6 del tractament s’haurien
de considerar diferents factors:
agressivitat de la malaltia, situacié del
pacient, risc de desenvolupar toxicitat,
presencia o no de malaltia
extramedul-lar, perfil citogenetic, altres
factors de risc presents al diagnostic
gue mantenen la seva influéncia en la
recaiguda, estrategia global del
tractament, incloent-hiles possibles
linies posteriors, i eficiencia.

VRd48

Data de publicaci6: 12/11/2021

Les diferéncies entre VRd i Rd en
I'SLP i I'SG es consideren
clinicament rellevants.

Les caracteristiques dels pacients
inclosos a 'estudi SWOG S0777
quanta l'edat i a la fragilitat
(50,1 % = 65 anys i no fragils) s6n
diferents de les caracteristiques
dels pacients que es consideren
no candidats a TAPH en la
practica clinica, cosa que genera
dubtes sobre I'extrapolacio dels
resultats. Rd i VMP podrien ser
opcions més adequades per a
pacients fragils.

Els EA van estar en linia amb els
coneguts per a lenalidomida i
bortezomib. Hi va haver un
augment considerable de la
neuropatia periferica en
comparacié amb I'observada per
a aquests farmacs per separat,
encara que s’ha de tenir en
compte que bortezomib es va
administrar per via iv, quan a la
practica clinica s’administra per
via sc per reduir el risc d’'aquesta
reacci6 adversa.

No es disposa de comparacions
directes amb altres tractaments
alternatius. Es considera que VRd
és una opci6 de tractament
alternativa a altres d’eficacia alta
(DaraMVP o DaraRd) en pacients
no fragils. Per a I'elecci6 del
tractament es tindran en compte
les caracteristiques del pacient
(edat, comorbiditats, perfil
citogenética, risc de presentar
una toxicitat determinada i
opcions de tractament en segona
linia) i criteris d’eficiéncia.

DaraRd#4®

Data de publicacié: 24/10/2022

Les diferencies entre DaraRd i Rd en
I'SLP, la TRG i la taxa d'MMR
negativa es consideren clinicament
rellevants, a I'espera de dades més
madures d’'SG.

Els resultats van ser consistents en
tots els subgrups.

El perfil de toxicitat i seguretat va ser
el que s'esperava per a I'addici6 de
Dara a Rd.

Amb les dades disponiblesi en
abséncia de comparacions directes,
tot i les limitacions inherents a les
comparacions indirectes ajustades
disponibles, DaraRd, DaraVMP i
VRd sén alternatives d’eficacia alta
en aguesta indicacié. No es pot
considerar una diferéncia rellevant
d’'una sobre les altres en benefici o
risc.

Per a la seleccio del tractament
s’haurien de tenir en compte les
comorbiditats, les toxicitats
esperables, 'agressivitat de la
malaltia al diagnaostic, el risc
citogenétic, la preséncia de malaltia
extramedul-lar o altres factors de risc
clinic, i el pla terapeutic global en
cas de progressio o recaiguda
futura.

L’eleccioé de DaraRd i les alternatives
existents s’ha de basar
fonamentalment en criteris
d’eficiéncia.

d: dexametasona; Dara: daratumumab; DGCCSSNSYF: Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia; EA: esdeveniments adversos; GCPT: grup coordinador de posicionament terapeutic; iv: intravends; M:
melfalan; MMR: malaltia minima residual; P: prednisona; R: lenalidomida (Revlimid®); RC: resposta completa; sc:
subcutani; REvalMed: Red de Evaluacion de Medicamentos; SG: supervivencia global: SLP: supervivencia lliure de
progressié; TAPH: trasplantament autoleg de progenitors hematopoétics; TRG: taxa de resposta global; V: bortezomib

(Velcade®)
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Avaluacions d’altres organismes

Taula 19. Resum de les recomanacions d’organismes d’altres paisos sobre DaraVMP, VRd i DaraRd per al

tractament de pacients adults amb MM de nou diagnostic no candidats a TAPH

Canadian
Agency for
Drugs and
Technologies
in Health
(CADTH)

Canada

Haute Autorité de

Santé (HAS)
Franca

DaraVMP

29/08/2019

Es recomana el finangament
de DaraVMP per al
tractament de pacients
amb MM de nou diagnostic
no candidats a TAPH
només si es compleixen
les condicions seguents:

- Sies millora el cost-
efectivitat fins a un nivell
acceptable

- Sis’aborda la viabilitat
d’adoptar aquest
tractament (impacte
pressupostari)s®

22/04/2020

Es recomana el finangcament
de DaraVMP per al
tractament de pacients
amb MM de nou diagnostic
no candidats a TAPH.

Es considera que DaraVMP
presenta un benefici clinic
(service médical rendu)
important i que
proporciona un valor clinic
afegit (amélioration du
service médical rendu)
moderat (Ill).53

VRd

19/06/2019

Es recomana el financament
de VRd per al tractament
de pacients amb MM de
nou diagnadstic no
candidats a TAPH només
si es compleixen les
condicions seguents:

- Si s’aborda la viabilitat
d’adoptar aquest
tractament (impacte
pressupostari)>t

01/04/2020

Es recomana no finangar
VRd per al tractament de
pacients amb MM de nou
diagnostic no candidats a
TAPH.

Es considera que VRd
presenta un benefici clinic
(service médical rendu)
insuficient i per tant el seu
valor clinic afegit no és
valorable.

Per decidir que VRd no té
cap paper en el tractament
de pacients adults amb MM
de nou diagnostic no
candidats a TAPH, s’ha
tingut en compte que:

- No ha demostrat millorar

I'SG vs. Rd,

- No es pot quantificar la
contribucio de
lenalidomida a la
combinacio

- Les frequéncies d'EA de
grau 3-4 (especialment
neuropatia periferica
sensitiva) i de

discontinuacions sén més

altes que amb Rd

- L'extrapolacio dels
resultats als pacients en
qui esta indicat presenta
limitacions
44

DaraRd

05/03/2020

Es recomana el finangcament
de DaraRd per al tractament
de pacients amb MM de nou
diagnostic no candidats a
TAPH només si es
compleixen les condicions
seguents:

- Sies millora el cost-
efectivitat fins a un nivell
acceptable

- Sis’aborda la viabilitat
d’adoptar aquest
tractament (impacte
pressupostari)>2

09/03/2022

Es recomana el finangcament
de DaraRd per al tractament
de pacients amb MM de nou
diagnodstic no candidats a
TAPH.

Es considera que DaraRd

presenta un benefici clinic

(service médical rendu)

important i que proporciona un

valor clinic afegit (amélioration
du service médical rendu)

moderat (Ill).55
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DaraVMP

VRd

No ha demostrat tenir
impacte en la qualitat de
vida

No es disposa de dades
comparatives respecte a
DaraVMP o DaraRd,
cosa que impedeix definir
el lloc de VRd en la
terapéutica.>*

DaraRd

09/02/2022
EI NICE no pot fer una

25/09/2019
EI NICE no pot fer una

30/06/2020

National Institute EI NICE no pot fer una

for Health and
Care
Excellence
(NICE)
Anglaterra

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)

Escocia

Federal Joint
Committee (G-

BA)
Alemanya

recomanacio sobre
DaraVMP per al
tractament de pacients
amb MM de nou diagnostic
no candidats a TAPH
perqué Janssen no va
presentar cap evidéncia.>®

05/04/2019

No es recomana I'is de
DaraVMP per al
tractament de pacients
adults amb MM de nou
diagnostic no candidats a
TAPH a I'NHS escoces
perqué el titular de
l'autoritzacio de
comercialitzacié no va
presentar la sol-licitud. 59

22/03/2019

Tractaments comparadors
gue es considerarien
adequats (appropriate
comparator therapy, ACT):
altres combinacions a
eleccid del metge.

Probabilitat i abast del valor
afegit: indicis d’'un benefici
addicional considerable.52

recomanacioé sobre VRd
per al tractament de
pacients amb MM de nou
diagnostic no candidats a
TAPH perque Celgene no
va presentar cap
evidéncia.®’

05/07/2019
No es recomana I'is de VRd

per al tractament de
pacients adults amb MM de
nou diagnostic no
candidats a TAPH a 'NHS
escoces perqué el titular de
l'autoritzacio de
comercialitzacié no va
presentar la sol-licitud.60

No avaluat

recomanacio sobre
DaraVMP per al tractament
de pacients amb MM de nou
diagnostic no candidats a
TAPH perqué Janssen no va
presentar cap evidéncia.>8

10/01/2020
No es recomana I'is de

DaraRd per al tractament de
pacients adults amb MM de
nou diagnostic no candidats
a TAPH aI'NHS escocés
perqué el titular de
lautoritzacié de
comercialitzacio no va
presentar la sol-licitud.61

18/03/2022
Tractaments comparadors que

es considerarien adequats
(appropriate comparator
therapy, ACT): DaraVMP,
VMP, VRd, MPT, Rd o CVD
(CVD només per a pacients
amb neuropatia periférica o
amb un risc incrementat de
desenvolupar neuropatia
periferica).

Probabilitat i abast del valor

afegit: indicis d’'un benefici
addicional considerable.®3

C: ciclofosfamida; d: dexametasona; Dara: daratumumab; EA: esdeveniment advers: M: melfalan; NHS: National
Health Service; P: prednisona; R: lenalidomida (Revlimid®); T: talidomida; V: bortezomib (Velcade®).
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