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RESUMEN EJECUTIVO

E! mieloma mdltiple es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la
proliferacion de células plasmaticas que producen inmunoglobulinas
monoclonales. El compromiso renal en mieloma oscila entre 15% vy 45% de los
casos. Al momento del diagnostico, entre 30% y 40% de pacientes tiene los
niveles de creatinina elevada por encima del limite superior normal.

Bortezomib es un inhibidor de proteosomas, el primero de su clase, que actia
en la homeostasis proteica celular bloqueando especificamente el proteosoma
26. Actualmente, no esta considerado como parte del petitorio farmacolégico de
EsSalud para el tfratamiento del mieloma multiple, con ¢ sin compromiso renal.

La presente evaluacion ha encontradc que el uso de Bortezomib, como terapia
combhinada triple para el tratamiento de primera linea en mieloma multiple (con o
sin compromiso renal y para elegibles o no elegibles de trasplante) ya esta
incluida como recomendacion vigente en guias clinicas contemporaneas y en
evaluaciones independientes provenientes del Reino Unido, Canada y los
Estados Unidos. Ademas existen estudios que respaldan su buen nivel de
evidencia y grado de recomendacion.

Los beneficios terapéuticos de su uso son principalmente en el incremento de
los casos con respuesta completa o casi completa post induccion y post
trasplante, ademas de un incremento en la sohrevida global, sobrevida libre de
progresion de enfermedad y tasa de respuesta global. La literatura sobre
beneficios en la calidad de vida es escasa para este escenario. Los eventos
adversos principales asociados reportados son la neuropatia periférica y la
infeccion por Herpes Zoster. Sin embargo, su administracion subcutanea esta
asociada a menores eventos adversos sisiémicos, especialmente con menor
neuropatia periférica.

El grado de compromisc renal no es contraindicacién para el uso de Bortezomib
dado que no tiene metabolismo por esta via y por lo tanto no requiere ajustes en
su dosis. El compromiso renal severo per se es un factor de mal prondstico en
mieloma y este compromiso puede revertir con el tratamiento con Bortezomib. El
beneficio en estos casos con compromiso renal proviene de sub-analisis post
hoc y estudios observacionales mas ne de ensayos clinicos dirigidos
exclusivamente a esta poblacion.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnclogias en Salud e
Investigacion-IETSI, aprueba de bortezomib subcutaneo en pacientes adultos
con diagnéstico reciente de mieloma multiple que debutan clinicamente con dafio
renal, que no han tenido tratamiento sistémico previo y que se encuentren en




cualquier nivel de riesgo o estadio de la enfermedad, segun lo establecido en el
Anexo N° 1. '

Dado que la evidencia que respalda este uso de bortezomib subcutanec es aln
limitada respecto a un potencial mejor perfil de efectos adversos, se establece
que el efecto de bortezomib se evaluara con los datos de los pacientes que lo
hayan recibido para determinar el impacto de su uso en varios desenlaces
incluyendo los intermedios como los clinicos. Esta informacion sera tomada en
cuenta en la re-evaluacion de este medicamento para efectos de un nuevo
dictamen al terminar la vigencia del presente Dictamen Preliminar.




IIl. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) ha recibido
la solicitud de evaluar el uso de Bortezomib para su uso en pacientes con mieloma
multiple que se presentan con compromiso renal dentro del sistema de EsSalud,
indicacion actualmente no contemplada en el petitorio de medicamentos. Esta accion
sigue lo estipulado en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015 (1) y el objetivo final
es determinar el estado del arte sobre la eficacia y seguridad de Bortezomib en el
escenario especifico descrito a continuacion.

La pregunta PICO originalmente propuesta por parte del Servicio de Hematologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins fue la siguiente:

Poblacion: Paciente adulto con mieloma miultiple con deterioro de la
funcién renal.

| Intervencion: Uso de esquemas gue contengan Bortezomib

C Comparador: Esquemas sin Bortezomib

Desenlaces:
¢ Sobrevida global.
¢ Calidad de vida.
* Sobrevida libre de progresién.
e Pruebas de funcién renal.
¢ Eventos adversos.

Esta pregunta PICO inicial fue revisada por el equipo evaluador de tecnologias
sanitarias del IETS!. Adicionalmente, dos reuniones de trabajo consecutivas fueron
sostenidas entre el equipo y miembros del Servicio de Hematologia del referido hospital
(Dr. Juan Navarro, Dr. Daniel Del Carpio y Dra. Lourdes Aranda). Como producto de
estas reuniones de trabajo, la pregunta PICO fue mejorada, refinada y ciertas
consideraciones especificas en su formulacion fueron destacadas. La pregunta PICO
finalmente consensuada fue la siguiente:

Poblaciéon: Pacientes adultos con diagnéstico reciente de mieloma
maultiple que debutan clinicamente con danfo renal*, que no han tenido
tratamiento previo™ y que se encuentren en cualquier nivel de riesgo o
estadio de la enfermedad***




Intervencion: Regimenes de tratamiento de primera linea que contienen
Bortezomib. El esquema general involucra a Bortezomib, mas un
citostatico o inmunomodulador* mas dexametasona (terapia friple).
Algunos regimenes se muestran a continuacion:

Bortezomib + ciclofosfamida +dexametasona

Bortezomib + doxorubicina +dexametasona

Bortezemib + talidomida +dexametasona

Bortezomib + lenalidomida® +dexametasona

Comparador: Regimenes de tratamientc de primera linea que no

c contienen Bortezomib
Desenlaces
s Reversion/no progresion del dafio renal##
» Remisioh completa. Esta se mide con la prueba de la
inmunofijacion en suero y en orina, y deben ser negativas ambas)
« Muy buena respuesta parcial (very good partial response). Esto
significa que la inmuncfijacion sigue siendo positiva, a pesar de
o tener el resto de examenes negativos (proteinograma

elctroforético, dosaje de inmunoglobulinas)
e Maxima respuesta inmunoproteica®
s Sobrevida general.
« Sobrevida libre de progresion de la enfermedad?.
e Tasa de respuesta general¥%
o Calidad de vida
¢ Desarrollo de eventos adversos

Notas tecnicas:

* Las definiciones de compromiso renal minimo al inicio del tratamiento son variadas en
los estudios revisados (Creatinina>=2.0 mg/dl, Clearance de creatinina entre 30 y 80
ml/min).

**Es decir, que Bortezomib, de usarse, sea parte de la primera linea de tratamiento. En
ofras palabras, que no tenga antecedentes de tratamienios previos.

***Una de las formas usuales de hacer la estratificacion de riesgo es con el sistema 1S5
(International Staging System) o el FISH (fluorescence in situ hybridization). Sin
embargo, estas no se realizan en EsSalud.

* Considerar que éstas (citostatico o inmunomodulador) sean parte del petitorio de
medicamentos

# Sin embargo, lenalidomida no se usa cuando hay compromiso renal y de hecho esta
contraindicada; pero si puede usarse cuando no hay compromiso renal.

## Lo ideal es que los pacientes no lleguen a requerir didlisis

% El objetivo del tratamiento de primera linea es, en caso el paciente sea elegible para
cirugia de tfrasplante con células hematopoyéticas, llevarloc a maxima inmunofijacién



negativa posible puesto que la cirugia “consolida’ lo logrado con el tratamiento de
primera linea.

*¥ No se usa el indicador de sobrevida libre de enfermedad en mieloma multiple. La
enfermedad es crénica y por lo tanto este indicador no es aplicable en este escenario.
$%% Realmente es una proporcidn e incluye a aquellos que consiguieron respuesta
completa mas respuesta parcial con respecto a la poblacion total de sujetos tratados.

B. GENERALIDADES

El mieloma maltiple es una neoplasia hematologica caracterizada por la proliferacion de
células plasmaticas que producen inmunoglobulinas monoclonales. Estas células
proliferan en la médula 6sea y suele producir destruccidn 6sea masiva que se manifiesta
con lesiones osteoliticas, osteopenia e incluso fracturas patol6gicas. Clinicamente,
suele presentarse con dolor dseo y lesiones liticas, proteinas séricas totales
incrementadas, alguna proteina monoclonal incrementada en suero u orina, anemia de
origen incierto, hipercalcemia e incluso insuficiencia renal aguda o sindrome nefrético
por amiloidosis primaria concurrente (2).

En el Pery, la epidemiclogia de esta enfermedad se conoce en forma limitada. Una serie
de 556 casos de esta neoplasia fueron documentados en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins durante el periodo 1987-2009. De ellos, aproximadamente la mitad
fueron mujeres (45%; 250/556) y la mayaoria estuvo comprendido en el grupo etario entre
tos 40 y 70 afios (59%; 329/556), seguido del grupo de mayores de 70 afios (37%;
203/556). El tipo de inmunoglobulina mas comun encontrada fue la IgG de cadena
pesada en 42% (235/556) de los casos, la concurrencia de plasmocitoma fue de apenas
6.7% (37/556) y las manifestaciones clinicas mas comunes fueron el dolor 6seo (23%;
126/556); anemia (18%; 100/556)}, asi como lumbalgia y fracturas patologicas en similar
proporcion (11%; 61/5586). (3)

El compromiso renal en mieloma, independientemente de la forma en que es definido,
oscila entre 15% y 45% de los casos. Al momento del diagnostice de mieloma miltiple,
entre 30% y 40% de pacientes tiene los niveles de creatinina elevada por encima del
limite superior normal. Hasta un 10% de los pacientes con mieloma se presentan con
compromiso renal severo meritorio de requerir didlisis. Se estima que entre el 25% vy
50% de los pacientes desarrollan algan grado de compromiso renal durante el curso de
la enfermedad. (4} No existe literatura peruana documentada sobre la epidemiologia del
compromiso renal en mieloma mdltiple; pero se presume que es al menos similar a lo
reportado internacionalmente.

Idealmente, el tratamiento de mieloma multiple involucra la previa determinacién del
nivel de riesgoc mediante el sistema FISH (fluorescence in situ hybridization), su
elegibilidad para el tratamiento con trasplante de células hematopoyéticas y los recursos
disponibles (2). Sin embargo, en EsSalud no se realiza la valoracién FISH y la eleccion
de cuales medicamentos considerar en el tratamiento de induccién y en el de post-




induccién estan actualmente circunscritos a lo establecido en el petitorio farmacologico
de EsSalud e incluyen citostaticos e inmunomoduladores. Uno de los medicamentos
actualmente no considerados en dicha lista es el Bortezomib y que es moiivo de esta
revision sistematica.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: SOBRE BORTEZOMIB

Bortezomib es un inhibidor de proteosomas, el primero de su clase, que actia en la
homeostasis proteica celular bloqueando especificamente el proteosoma 26. Este
proteosoma 26 es una enzima que se encarga normalmente de catalizar todas las
proteinas anormales gue son generadas usualmente en el metabolismo. La inhibicién
de este proteosoma conlleva a apoptosis celular y es por lo tanto un blanco interesante
en terapia del cancer. Actuaimente, Bortezomib no es parte del petitorio farmacologico
de EsSalud para el manejo de mieloma mdltiple. (5)




. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El profocolo de esta revisidn sistematica fue preparado y revisado con el equipo técnico
de IETSI. Ha sido registrado como el producto de una consultoria comisionada seglin

consta en la Orden de Servicios y Términos de referencia correspondientes. Las

siguientes fuentes han sido revisadas y consultadas:

-Medline/Pubmed

-Scopus

-Web of Science

-Trip Database

-The Cochrane Library

-The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido
-The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) de Escocia

-The National Guideline Clearinghouse (NCG) de los Estados Unidos

-The American Saociety of Clinical Oncology (ASCO) de los Estados Unidos
-The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de los Estados UNidos
-The Program of Evidence-Based Care del Cancer Care Ontario Group (PEBC-CCO) de
Canada

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Utilizamos la siguiente estrategia de bisqueda en PubMed/Medline:

(("Multiple Myeloma"[Mesh]) CR {multiple myeloma) OR "muitiple myeloma™} AND
(("Renal Insufficiency"[Mesh]) OR (renal failure} OR "renal failure” OR "kidney failure"
OR (kidney failure) OR Kidney Diseases OR Kidney Failure OR Chronic kidney or
chronic renal OR CKD OR CKF OR CRD OR CRF OR ESKD OR ESRD OR ESKF OR
ESRF OR predialysis OR dialysis) AND (("bortezomib" [Supplementary Concept]) OR
bortezom™)

Que equivale a la siguiente “search query” en esa misma base de datos:
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("Multiple Myeloma"[Mesh] OR {"multiple myeloma"[MeSH Terms] OR ("multiple"[All
Fields] AND "myeloma"[All Fields]} OR "multiple myeloma"[All Fields]) OR "multiple
myeloma"[All Fields]) AND {"Renal Insufficiency"[Mesh] OR ("renal insufficiency”"[MeSH
Terms] OR {"renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]} OR "renal insufficiency"[All
Fields] OR ("renal"[All Fields] AND "failure"[Alt Fields]) OR "renal failure"[All Fields]) OR
"renal failure'[All Fields] OR "kidney failure"[All Fields] CR ("renal insufficiency"[MeSH
Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "insufficiency"[All Fields]) OR "renal insufficiency"[All
Fields] OR ("kidney"[All Fields] AND "failure"[All Fields]} OR "kidney failure"[All Fields])
OR ("kidney diseases"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "diseases"[All Fields])
OR "kidney diseases"{All Fields]) OR ("renal insufficiency"[MeSH Terms] OR ("renal"[All
Fields] AND ‘insufficiency"[All Fields]) OR ‘"renal insufficiency"[All Fields] OR
("kidney"[All Fields] AND "failure'"[All Fields]) OR "kidney failure"[Al Fields]) OR
(Chronic[All Fields] AND ("kidney'[MeSH Terms] OR '"kidney"[All Fields])) OR
(chronic[All Fields] AND renal[All Fields]) OR CKD[AIl Fields] OR CKF[AIl Fields] OR
CRD[ANl Fields] OR CRF[All Fields] OR ESKD[All Fields] OR ("kidney failure,
chronic"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND “failure"[All Fields] AND
"chronic"[All Fields]) OR "chronic kidney failure"[All Fields] OR "esrd"[All Fields]) OR
ESKF[AIl Fields] OR ESRF[AINl Fields] OR predialysis[All Fields] OR ("renal
dialysis"[MeSH Terms] OR ("renal"[All Fields] AND "dialysis'[All Fields]) OR "renal
dialysis"[All Fields] OR ‘“dialysis"[All Fields] OR “dialysis"[MeSH Terms]}} AND
("bortezomib"[Supplementary Concept] OR (bortezomb[All Fields] OR bortezomi[All
Fields] OR bortezomib[All Fields] OR beriezomib'[All Fields] OR bortezomib's[All Fields]
OR bortezomibcontaining[All Fields] OR bortezomibe[All Fields] OR bortezomibem[All
Fields] OR bortezomibinduced[All Fields] OR bortezomiborfAll Fields] OR
bortezomibu[All Fields] OR bortezomid[All Fields] OR bortezomide[All Fields]}) AND
((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideling[ptyp] OR
Guideline[ptyp}) AND English{lang])

Esta fue la estrategia basica con la cual empezamos. Para las otras bases de datos
(Scopus, Wed of Science, Trip Database) los términos de busqueda fueron los mismos
aungque adaptados dadas las limitaciones de sus motores de busqueda. En el caso de
The Cochrane Library se excluyd protocolos y nos concenhtramos en revisiones
sistematicas. Para las demas fuentes (NICE, SIGN, NCG, ASCO, NCCN, y PEBVC-
CCQ) utilizamos estrategias de busqueda mas sensibles (“Bortezomib®). Para
seleccionar por tipo de documento, en las bases diferentes a PubMed utilizamos el filtro
“‘Review”. En el caso de Trip Database los resultados son presentados por tipo de
documento lo cual facilito la identificacion. En las demas fuentes la identificacion del tipo
de documento fue por revision del propio documento en su integridad.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Para efectos de esta blisqueda se ha enfocado la atencidon en meta-analisis, revisiones
sistematicas, asi como en guias de practica clinica en idiomas espafiol e inglés sin
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restriccion de tiempo. Los textos fueron revisados en forma completa para determinar
su elegibilidad final.

D. EXTRACCION DE DATOS Y SINTESIS DE EVIDENCIA

La literatura fue inicialmente seleccionada segun su relevancia de acuerdo al titulo y
resumen (cuando este estuvo disponible). Posteriormente, si el articulo era relevante,
se identificd el texto completo para su pesterior evaluacion y extraccion de datos. La
evaluacion de cada articulo seleccionado permitié la respectiva extraccion de datos :
segln lo mostrado en las matrices correspondientes. No se ha realizade un meta-
andlisis u otra técnica estadistica para la sintesis de evidencia pues esta ya provenia en
la mayor parte de casos de sintesis previas.

Flujograma de Seleccion de Bibliografia Encontrada:

Busqueda en NICE, SIGN, NCG, ASCO, Blsqueda en PubMed/Medline (n=60},
NCCN, y PEBVC-CCO [n=7) Scopus (n=87}, Web of Science (n=63),
Trip Database (n=19) y The Cochrane
Library (n=0)

Revisiony tamizaje de documento {n=74)

Exclusion por ser ne relevanteso
duplicados (n=65)

h 4

Documentos finalmente incluidos (n=9)
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IV. RESULTADOS

Se obtuvo originalmente 7 documentos a partir de las fuentes diferentes a bases de
datos biblicgraficas. En la siguiente tabla se presenta los resultados de la estrategia de
bisqueda para el caso de las bases de datos bibliograficas.

Tabla 1: Resultados de la bisqueda bibliografica de bases de datos

PubMed Guias, Guias | 60 | 58 4 {Uno era una
de practica versién en
clinica, articulo de una
revisiones, guia de la
revisiones PEBC-CQO)
sistematicas vy
meta-analisis

Scopus Revisiones a7 87 4 {(Uno era - una

Version en
articulo de una
gua de Ila
PEBC-CQ)
WoS Revisiones 63 63 4 {Uno era una
version en
articulo de una
guia de Ila
PEBC-CO)

Trip Revisiones 19 18 2 Ninguno

Database sistematicas

Cochrane Revisiones 0 0 0 Ninguno

Library

A continuacién describimos
seleccionados finalmente.

brevemente cada uno de

los documentos

encontrados y

Tabla 2: Informacién selecta sobre los documentos finamente seleccionados

”Guia de Practica
Clinica “Multiple
Myeloma” {LYH-003)

versidn de Febrero

del 2015 producida

por el grupo Alberta
Health Services de

Canada {6).

Guiade
Practica
clinica

Si

Si

No

Si (solo
mencionado,
sin
evidencia)
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Guia de Practica evidencia de
Clinica “Multiple
Myeloma” (Versidn ne
. Guia de Si (solo inferioridad
2.2016) del National e . . ) .
) Practica Si Si mencionada, no | terapéutica
Comprehensive . . .
clinica cita evidencia) es de
Cancer Network tratamiento
{NGCH) de los de recaidas
Estados Unidos (7) o
o recidivas)
Guia de Practica
clinica “Guidelines
for the Diagnosis Si (pero
and Management of " P .
N evidencia de
Multiple Myeloma” oficacia en este
{Version 2013) del Guia de escenario
Haemato-oncology Practica Si Si ) No
L proviene de
Task Force of the clinica tratamiento de
British Committee .
- recaidas o
for Standards in .
_— = recidivas)
Haematology
{BC3H). UK
Myeloma Forum (8).
Guia de Prictica
Clinica “Optimal
Therapy for Patients
- - No (aunque
Diaanosed with Sl No (aungue la la
Multiple Myeloma | Guia de _ Si (recopilando | . @ : 5
. (recopilando ) B informacion informacién
and the Role of Practica . . informacioén de . .
- . informacion de , original de otras | original de
High-Dose clinica otras guias) otras guias) uias si) otras guias
Chemotherapy and 9 9 si) g
Stem Cell Support”
del PEBC-CCO de
Canada (9).
. St {pero
Si (pero
Guia de Practica .(p \ evidencia de
- . . evidencia de
Clinica - eficacia en este ne
Bortezomib in Guia de escenario inferioridad
Multiple Myeloma Practica Si Si ) terapéutica
. proviene de
and Lymphoma” del | clinica tratamiento de es de
PEBC-CCO de , tratamiento
_— recaidas o A
Canada (10). . de recaidas
recidivas) .
0 recidivas)
Guia publicada en Si {Indica que Si {pero
formato de Articulo insuficiencia evidencia de
“European Myeloma i . . renal es factor no
Guia Si Si . ) -
Network prondstico de inferioridad
recommendations alto riesgo. terapéutica
on the evaluation Ademas es de
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and treatment of recomienda que tratamiento
newly diagnosed en insuficiencia | de recaidas
patients with renal se inicie o recidivas:
multiple myeloma” induccién con Menor
de la European regimenes neuropatia
Myeloma Network basados en periferica
(11). Dexametasona | con respecto
y Bortezomib) aruta
intravenosa}
Evaluacion de
tecnologia
“Bortezomib for
induction therapy in .
. Si (solo como
multiple myeloma reconocimiento
before high-dose Evaluacién ue estos
chemotherapy and de Si Si 9 ) Si
. pacientes
autologous stem tecnologia .
- mejorarlan con
cell transpiantation Bortezomib)
{Publicado en Abril
del 2014) de [a NICE
del Reino Unido
(12).
Si(Cita y
resumen
estudios sobre
. efecto en '
) . Si (la literatura .
L Si (la literatura | . i reversion de
Revisién . , incluida \ o No
. .- . - incluida L, insuficiencia
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*Es decir, que reciben Bortezomib como parte del tratamiento de primera linea. No para recidivas o recaidas.

**Es decir, que reciben Bortezomib como parte de un esquema combinade similar a alguno de los referidos en la pregunta

FICO
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A continuacién presentamos un extracto de los aspectos mas importantes y relevantes
de cada uno de los documentos seleccionados.

A. GUIAS CLINICAS

Luego de la basqgueda y exclusién, hemos incluido 5 guias de practica clinica
profesionales y 1 guia en formato de articulo, las cuales detallamos y resumimos a
continuacion:

Guia de Practica Clinica “Multiple Myeloma” (LYH-003} version de Febrero del
2015 producida por el grupo Alberta Health Services de Canada (6}. Esta guia
desarrollada por €l Equipo de Tumores Hematologicos de la Provincia de Alberta en
Canada establece el uso de Bortezomib como tratamiento de primera linea (induccién)
en pacientes mayores o menores de 65 afos, independientemente de su elegibilidad
para cirugia de trasplante. Aunque especificamente no se discute el uso diferenciado en
sujetos con compromiso renal, se menciona que no es necesario hacer ajustes de dosis
de este medicamento en casos de alteracion de la funcién renal o incluso si el paciente
estuviese en didlisis. La Unica consideracién es administrar la dosis una hora antes de
la hemodiélisis. Respecto al uso de Bortezomib, la recomendacion general es usar en
la induccion terapia triple que incluya un agente novel (entre ellos Bortezomib,
Lenalidomida o Talidomida). En forma especifica se citan los estudios PETHEMA/GEM,
HOVON-65/ GMMG-HD4 y el IFM 2005-01 en donde se ha sugerido que quienes
reciben regimenes basados en Bortezomib tienen mejores respuestas alcanzado
mayores remisiones completas post trasplante e incluso una mayor sobrevida libre de
progresibn de enfermedad. Los esquemas recomendados en esta guia son
Bortezomib/Ciclofosfamida/Dexametasona para pacientes elegibles de cirugia con
enfermedad de riesgo estandar;, Bortezomib/Ciclofosfamida/Dexametasona o
Lenalidomida/Bortezomib/Dexametasona para pacientes elegibles de cirugia con
enfermedad de riesgo alto y Bortezomib/Ciclofosfamida/Dexametasona para pacientes
no elegibles para cirugia. Las guias contemplan el uso de Bortezomib subcutaneo como
via alternativa a la intfravenosa. Esta guia no aborda o trata los siguientes desenlaces
de nuestra pregunta PICO: Reversion o progresién del compromiso renal, tasa de
respuesta global, calidad de vida o eventos adversos. Esta gula aborda los siguientes
desenlaces de nuestra pregunta PICO: Respuesta al tratamiento (Remision completa,
Remision casi completa, respuesta parcial muy buena) y sobrevida tanto general como
libre de progresion de enfermedad, aunque esta ultima para el escenario de recibir
trasplante. Esta guia recomienda el uso de terapia combinada triple con regimenes que
contienen Bortezomib en el tratamiento de primera linea de mieloma multiple.

Guia_de Practica Clinica “Multiple Myeloma™ {Version 2.2016) del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) de los Estados Unidos (7). En esta guia
las recomendaciones de tratamientc de primera linea para pacientes elegibles o
inelegibles de cirugia también comprenden el uso de terapia triple que contenga
Bortezomib. Los esquemas referidos son los siguientes, con sus respectivos niveles de
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evidencia si es que fue indicada en la guia: Bortezomib/Doxorubicina/Dexametasona
{Nivel de evidencia 1), Bortezomib/Talidomida/Dexametasona (Nivel de evidencia 1)},
Bortezomib/Ciclofosfamida/Dexametasona, y Bortezomib/Lenalidomida/Dexametasona
recomendados todos para pacientes elegibles de cirugia de trasplante. Para los
pacientes no elegibles para cirugia de trasplante, se recomienda solo los dos ultimos
esquemas de Bortezomib/Ciclofosfamida/Dexametasona, y
Bortezomib/Lenalidomida/Dexametasona, tampoco sin proporcionar nivel de evidencia.
Para el esquema Borezomib/Doxorubicina/Dexametasona (Nivel de evidencia 1) en
pacientes elegibles se cita el estudio HOVON-65/ GMMG-HD4 dende éste alcanzo
mayor remisién completa que el comparador (31% versus 15%) después del trasplante
y c¢on mayor tasa de respuesta general. Para el esquema
Bortezomib/Talidomida/Dexametasona (Nivel de evidencia 1) se evoca al esiudio
GIMEMA en donde se favorece claramente al grupo que recibid terapia triple con mayor
respuesta completa y tasa de respuesta global (Respuesta parcial y superiores).
Respecto al uso en pacientes con compromiso renal, la guia establece que Bortezomib
puede ser de valor en estos pacientes. También i{a guia destaca la infeccion por Herpes
Zoster como complicacién del uso de Bortezomib la cual puede ser manejada con
profilaxis (Aciclovir). También se destacan otros eventos adversos como la neuropatia
y alteraciones gastrointestinales. El uso subcutaneo de este medicamento también es
contemplado y recomendado en caso de alto riesgo de desarrollar neuropatia o
preexistente; pero proviene de evidencia en tratamiento para casos de recaida o recidiva
de enfermedad, no en tratamiento de primera linea. La guia no aborda o trata los
siguientes desenlaces de la pregunta PICO: Reversioh o progresién del compromiso
renal, sobrevida ni calidad de vida. Esta guia aborda fos siguientes desenlaces de
nuestra pregunta PICO: Respuesta al tratamiento (Remision completa, Remision casi
completa, respuesta parcial muy buena, tasa de respuesta global) y eventos adversos.

Guia de Practica clinica “Guidelines for the Diagnosis and Management of Multiple
Myeloma” {Version 2013) del Haemato-oncology Task Force of the British
Committee for Standards in Haematology (BCSH}, UK Myeloma Forum (8). Esta
guia recomienda el uso de Bortezomib como parte del tratamiento de induccién
combinado de primera linea en base a los estudios HOVON-65/ GMMG-HD4 y el IFM
2005-01. En ambos casos la respuesta de remision completa (o casi completa) fue
superior en el régimen con Bortezomib. En el caso del estudio IFM se incrementd la
sobrevida libre de progresién de enfermedad; pero no la sobrevida global. No se discute
o comenta la indicacién en pacientes que debutan con compromiso renal o el uso del
medicamento por via subcutdnea. La guia no aborda o trata los siguientes desenlaces
de nuestra pregunta PICO; Reversion o ne pregresion del dano renal, calidad de vida,
tasa de respuesta global. La guia aborda los siguientes desenlaces de nuestra pregunta
PICO: sobrevida (tanto general como libre de progresion de enfermédad) ¥ respuesta al
tratamiento (Remision completa, Remision casi completa, y respuesta parcial muy
buena) asi como eventos adversos.
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Guia de Practica Clinica “Optimal Therapy for Patients Diagnosed with Multiple
Myeloma and the Role of High-Dose Chemotherapy and Stem Cell Support” del
PEBC-CCO de Canada, versidén de Enero del 2012 (9). Esta es basicamente una
recopilacion de recomendaciones de otras Fuentes. Citan las recomendaciones de la
guia del NCCN ademas de otras fuentes menos actualizadas. No presenta menciones
adicionales sobre debut con compromiso renal o uso de la via subcutanea.

Guia de Practica Clinica “Bortezomib_in Multiple Myeloma and Lymphoma” del
PEBC-CCO de Canada, versién de Marzo del 2013 (10). A la fecha, esta guia esta "en
revision”, es decir que el documento adn puede ser publico y accesible mientras se
ejecuta la revisioén de nueva literatura para determinar los siguientes pasos. Esta guia
recomienda, en general, el uso de terapia combinada con Bortezomib sobre las terapias
que no la incluyen. Las mejoras referidas, a partir de los estudios de Cavo et al (2012)
y Harousseau et al {2010) indican una mayor remisién completa y mejor sobrevida libre
de progresion de enfermedad en los pacientes que reciben estos esquemas como
tratamientos de induccion de primera linea. Respecto al uso de Bortezomib subcutaneo
y a su uso en pacientes con compromiso renal por Mieloma, las recomendaciones en
esta guia sobre su uso son favorables y se basan en los mismos estudios referenciados
por otfras guias en donde la evidencia proviene de sub-andlisis de ensayos clinicos (para
el compromiso renal) y de un ensayo de no-inferioridad (para la ruta subcutanea); pero
ambos realizados eh escenarios de pacientes con recaida o recidiva de enfermedad, no
como primera linea de tratamiento. Esta guia no trata o aborda los siguientes
desenlaces de nuestra pregunta PICO: Reversion o remision del compromiso renal y
calidad de vida. Esta guia aborda los siguientes desenlaces: respuesta; Respuesta
completa y sobrevida libre de progresion; y eventos adversos.

Guia publicada en formato de Articulo “European Myeloma Network
| recommendations on the evaluation and treatment of newly diagnosed patients
with multiple myeloma” de la European Myeloma Network del afio (11). Esta guia
aborda el manejo de pacientes recientemente diagnosticados con Bortezomib e indica
que la insuficiencia renal es un factor pronéstico de alto riesgo; pero no establece un
nivel minimo de compromiso renal minimo o maximo para el inicio del tratamiento con
Bortezomib. Ademas, recomienda que en insuficiencia renal se inicie induccién con
regimenes basados en dexametasona y Bortezomib. La guia emite las siguientes
recomendaciones con sus respectivos niveles: Terapia de induccidn debe incluir
tratamiento triple con Bortezomib + (Adriamicina o Talidomida) + Dexametasona (Nivel
1A) o bien con Bortezomib + Ciclofosfamida + Dexametasona (Nivel 2B). Esta guia
también contempla el uso subcutaneo de Bortezomib y cita un ensayo clinico en el cual
se ha comparado su eficacia similar {no inferioridad) con la ruta intravenosa y con menos
eventos adversos (neuropatia principalmente). Esta guia indica que ciertas
caracteristicas de mal prondstico, como el compromiso renal y ciertas mutaciones,
pueden ser superadas con el uso de Bortezomib en general. Esta guia no aborda o
trata sobre los siguientes desenlaces de nuestra pregunta PICQ: calidad de vida, tasa
de respuesta global, reversiéon o remisién de compromiso renal. Esta guia aborda los
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siguientes desenlaces de nuestra pregunta PICO: sobrevida global, libre de progresion
de enfermedad y respuesta al tratamiento de induccion (remisién completa, parcial) y
eventos adversos.

B. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

Hemos encontrado una evaluaciéon de tecnologia que fue elaborada por la NICE del
Reino Unido.

Evaluacién de techologia “Bortezomib for induction therapy in multiple myeloma
before high-dose chemotherapy and autologous stem cell transplantation”
(Publicado en Abril del 2014) de la NICE del Reino Unido (12). Esta evaluacion
concluye que Bortezomib en combinacion con dexametasona y talidomida es
recomendada para su uso como tratamiento de induccion de primera linea en sujetos
gue sean elegibles para trasplante. Los beneficios de este régimen son notables en la
tasa de respuesta global (post induccidn y post trasplante) asi como en la sobrevida libre
de progresion de enfermedad. La evaluacion ademas concluye que los eventos
adversos asociados al uso de Bortezomib existen, destacandose la heuropatia
periférica; pero al mismo tiempo reconocen la practica usual de la ruta subcutanea que
esta asociada a menor desarrollo de esta complicacion (Moreau et al, 2011). Otras
complicaciones o eventios adversos, de acuerdo a esta evaluacion del NICE, pueden ser
manejados con medidas preventivas o terapéuticas ya establecidas. Esta evaluacion de
tecnologia contempla los siguientes desenlaces respecto a nuestra pregunta PICQ:
respuesta al tratamiento (tasa de respuesta global, respuesta completa, casi completa,
muy buena respuesta parcial) y sobrevida {global y iibre de progresion de enfermedad),
y eventos adversos.

C. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

Revisidn sistematica de Piro y colaboradores del afio 2011 (13). Esta revision
sistemdatica resume estudios sobre el efecto en 1a reversién de la insuficiencia renal
luego del tratamiento (primera linea) con Bortezomib en pacientes con mieloma maltiple.
Solo incluyd series de casos vy estudios de tipo caso-control. La proporcion de sujetos
que hace reversion del danoe renal oscila entre 16% y 85% de los casos dependiendo de
la definicion especifica de recuperacion de funcion renal utilizada. Las definiciones de
compromiso renal minimo al inicio del tratamiento fueron variadas en los estudios
(Creatinina>=2.0 mg/dl, Clearance de creatinina entre 30 y 80 ml/min). Bortezomib fue
bien tolerado entre pacientes con compromiso renal. No &s necesario ajustar dosis salvo
en dialisis. La reversion reportada del compromiso renal ocurrid entre 16% y 85% de los
casos segun la definicion usada. No contempla el uso de la ruta subcutanea. Esta
revision sistematica se enfoca principalmente en el desenlace “funcién renal” de nuestra
pregunta PICO.
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Meta-analisis de Bringheh y colaboradores del afic 2014 (14). Este es un Meta-
andlisis de 4 ensayos clinicos de fase lll y aborda pacientes con diagnostico nuevo (no
tratados previamente). Ademas contempla a sujetos no elegibles para trasplante
autdlogo por edad mayor a 65 o comorbilidades. Concluye gue un nivel de Creatinina
>= 2.0 mg/dl esta claramente asociado con incremento de mortalidad en estos
pacientes. Sin embargo, el grupo de sujetos con esta condicién (compromiso renai) era
pequenio e involucraba a todos los tratamientos incluyendo con o sin Bortezomib por lo
que es discutible la extrapolacién exclusiva a sujetos tratados con esquemas con
Bortezomib que es el interés de la presente evaluacion de tecnologia. No obstante, este
meta-andlisis por Bringhen y colaboradores establece evidencia que sefiala que el
compromiso renal es una caracteristica clinica que coloca a los pacientes con mieloma
muitiple en riesgo de menor sobrevida respecto a aquellos que no presentan este
compromiso renal.
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V. DISCUSION

Este informe da cuenta de la existencia de literatura que aborda el uso de Bortezomib
como terapia combinada de primera linea para induccién en sujetos con diagnéstico de
mieloma multiple (con o sin compromiso renal, € independientemente del grado de
compromiso renal o de la elegibilidad para tratamiento con trasplante de células
hematopoyéticas). Este efecto positivo a favor de las terapias combinadas que incluyen
Bortezomib fue noteoric en la sobrevida, sobrevida libre de progresién de enfermedad y
en la tasa de respuesta global de acuerdo a la literatura revisada. La literatura sobre
efectos en la calidad de vida es escasa, mientras que la referida a eventos adversos
proviene del escenario del manejo de recidiva o recaida de enfermedad.

Las guias de préctica clinica revisadas del Reino Unido, Canada y los Estados Unidos
han incluido la recomendacion para el uso de Bortezomib basado, en casi todos los
casos, en los mismos estudios clinicos originales y gue hemos sintetizado en nuestra
tabla de evidencia (PETHEMA/GEM, HOVON-65/ GMMG-HD4 y el [FM 2005-01). En
todos los casos las guias presentan, para el caso de tratamiento de primera linea,
diferenciacion por elegibitidad para el trasplante. Aunque los esquemas son diferentes
segin la elegibilidad (determinada principalmente por la edad), los esquemas
contemplados abordan el uso de esquemas combinados con Bortezomib, similares a los
esquemnas propuestos en nuestra pregunta PICO que guia la presente evaluacion de
tecnologia y con buen nivel de evidencia y recomendacion (1A y 2A).

Es importante destacar que en nuestra revision no hemos encentrado algin ensayo
clinico de algin esquema que contenga Bortezomib evaluado exclusiva o primariamente
en pacientes con mieloma multiple donde toda la poblacién de estudio tenga la condicion
de compromiso renal como se indica en nuestra pregunta PICO. Lo que existen son sub-
andlisis de ensayos clinicos y al menos una revisidbn sistematica de estudios
abservacionales (series de casos y caso-control} en donde se concluye que en estos
subgrupos el beneficio es positivo en términos de recuperacion de funcién renal. Las
guias y recomendaciones vigentes, articulan estos hallazgos con el perfil
farmacocinético de Bortezomib (que no tienen eliminacién o metabolismo renal y solo
tiene requerimiento minimo o nulo de ajuste de sus dosis en casos de hemodialisis) para
concluir que existe un beneficio en estos pacientes. Se espera que en el futuro, nuevos
estudios puedan corroborar esta conclusién y recomendacion.

Respecto al uso de Bortezomib por ruta subcutanea, se demostré en un estudio clinico
de no inferioridad tener similar eficacia que el Bortezomib intravenosos (Cavo et al,
2011). Sin embargo, es de notar que este estudio no fue como tratamiento de primera
linea sino en sujetos con recaida de miefoma multiple. Con esta ruta subcutanea, los
eventos adversos, sobre todo de tipo neuropatia, fueron mucho menores. Entre otros
eventos adversos que han sido descritos en la literatura esta la infeccién por Herpes
Zoster; pero esta puede ser prevenida con profilaxis en guias ya establecidas.
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Nuestras conclusiones y recomendaciones discrepan con las vertidas en un informe
emitido por MINSA-DIGEMID respecto a la eficacia y seguridad de Bortezomib para no
una, sino tres indicaciones médicas: Tratamiento de primera linea y recaida en mieloma
multiple, tratamiento de primera linea en sujetos con mieloma multiple con compromiso
renal y en recaida de linfoma de células del manto. El informe de DIGEMID presenta
una buena revisién, descripcion y resumen de casi los mismos estudios primarios que
hemos revisado para este dictamen de IETSI. Sin embargo el informe de DIGEMID no
ha incorporado o citado ninguna guia, censenso, informe de evaluaciéon de tecnologias
o cualquier otro documento de sintesis de evidencia como revisiones sistematicas de
estudios o algin meta-analisis. Esto explica que el mencionade documento no cite
niveles de evidencia o grado de recomendacidén que respalden sus respectivas
conclusiones. Ademas, a pesar de todo el resumen de los estudios, la breve conclusidn
de dicho informe no esta respaldada (con citas bibliograficas especificas que podrian
provenir de la misma revision realizada) en lo revisado. Mas aun, la breve conclusion se
extiende a todas las indicaciones clinicas sin diferenciar algun deseniace de interés en
particular a diferencia de lo que exhibimos en este dictamen de IETSI tanto en nuestra
pregunta PICO, como en el resumen de las fuentes consultadas y en las conclusiones.

Esta revision sistematica tuvo algunas limitaciones. Esta revision sistematica se enfocéd
principalmente en identificar guias de practica clinica con valoraciéon de evidencia,
revisiones sistematicas y meta-analisis. Es probable que los actuales estudics que aln
estan en fase de ejecucion permitan modificar las conclusiones aqui expresadas por lo
que se recomienda que este informe sea actualizado con cierta periodicidad. Sin
embargo, esto no disminuye el valor actual de lo resumido y aportadd. Algunas fuentes
de datos como EMBASE no fueron posibles de ser revisadas por limitaciones
institucionales de acceso. Los idiomas de la blsqueda fueron limitados a esparniol e
inglés solamente. Un revisor independiente ejecutd la busqueda y seleccion de articulos
asi como la extraccion de datos clave, con el apoyo de los demas miembros del equipo
redactor respecto a la valoracion critica de los datos e interpretacion de los resultados
en cada fase de la elaboracion de la presente evaluacion de tecnologia. No obstante
estas limitaciones, la consistente recomendacidon en las guias revisadas, sus
conclusiones con niveles de evidencia y nivel (fuerza) de recomendacién asi como la
continua coordinacion y revisién de progresivos avances de este informe entre el equipo
IETSI y los representantes del Servicio de Hematologia del HNERM nos permiten
establecer que el rigor del proceso y la calidad de su resultado tienen un alto nivel, y con
ello la solidez de la recomendacién de uso de bortezomib en las circunstancias
establecidas en la pregunta PICO.

Un aspecto que es importante de mencionar es que en nuestra revision sistematica de
la literatura no hemos encontrado valoraciones para todos los desenlaces (outcomes)
especificos propuestos inicialmente en la pregunta PICO, especialmente las
valoraciones sobre calidad de vida y eventos adversos para el escenario de tratamiento
de primera linea son muy limitadas. Del mismo modo, la poblacion especifica a la que
originalmente se dirigia nuestra pregunta PICO (sujetos con mieloma multiple con
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compromiso renal) ha sido estudiada en forma limitada mediante estudios
observacionales y sub-analisis post-hoc. Sin embargo, la evidencia es clara que
esquemas que contienen bortezomib es de beneficio para pacientes con mieloma
multiple, independientemente de la presencia de compromiso renal. Esto se condice con
la farmacocinética del bortezomib, siendo que este medicamento no se depura a través
de la via renal.

En resumen, se ha encontrado evidencia consistente que Bortezomib es de beneficio
para el manejo de mieloma multiple de primera linea como esquema combinado. Puede
ser usado en pacientes con compromiso renal bajo el argumento que este medicamento
no requiere alguin ajusie de su dosis por carecer de metabolismo renal. En cualquier
caso, los ajustes a la dosis estarian condicionados a los otros medicamentos que
acompafien en el esguema combinado de ser regueridos. Su uso en el tratamiento de
primera linea esta respaldado por estudios primarios y por su inclusion en otras guias
revisadas con buen nivel evidencia y nivel de recomendacion. Puede serusado en forma
subcutanea la cual ha demostrade tener similar eficacia que la via intravenosa y con la
ventaja de menores eventos adversos, principalmente la neuropatia periférica.

23




CONCLUSIONES

Las recomendaciones vigentes sobre el uso de Bortezomib, como terapia
combinada triple, estan previamente incluidas en guias clinicas contemporaneas
y en evaluaciones independientes provenientes del Reino Unido, Canada y los
Estados Unidos. Ademas estan debidamente respaldadas por estudios que
respaldan su buen nivel de evidencia y grado de recomendacién.

El beneficio de la terapia combinada triple con Bortezemib como tratamiento de
primera linea esta plenamente' establecido y recomendado en pacientes con
diagnostico reciente de mieloma miltiple, es decir que no han recibido
tratamiento previo. Esto es, independientemente de su debut con compromiso
renal (bajo una amplia gama de definiciones que han sido usadas en la literatura)
y de la elegibilidad para el tratamiento posterior con trasplante {determinado
principalmente por la edad).

Los beneficios terapéuticos son principalmente en el incremento de los casos
con respuesta completa o casi completa post induccion, post trasplante, ademas
de un incremento en la sobrevida global, sobrevida libre de progresién de
enfermedad y tasa de respuesta global. La literatura sobre beneficios en la
calidad de vida es escasa para este escenario.

Los eventos adversos principales que se han reportados pueden ser manejados
con medidas preventivas o bien mediante tratamiente sintomatico. Merecen
especial atencion la neuropatia periférica y la infeccién por Herpes Zoster.

El grado de compromiso renal no es contraindicacion para el uso de Bortezomib
dado que no tiene metabolismo por esta via y por lo tanto no requiere ajustes en
su dosis. El compromiso renal severo es un factor de mal prondstico y este
compromiso puede revertir con el tratamiento con Bortezomib. El beneficio en
estos casos proviene de sub-analisis y estudios observacionales. En el caso de
terapias combinadas, no se debe considerar a la lenalidomida en caso de
compromiso renal.

La ruta subcutanea esta asociada a menores eventos adversos sistémicos,
especialmente con menor neuropatia periférica aunque su uso esta avalado por
un Unico ensayo de no inferioridad en el manejo de enfermedad refractaria.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacidon de Techologias en Salud e
Investigacion-IETSI, aprueba de bortezomib subcutaneo en pacientes adultos
con diagnéstico reciente de mieloma multiple que debutan clinicamente con dafio
renal, que no han tenido tratamiento sistémico previo y que se encueniren en
cualquier nivel de riesgo o estadio de la enfermedad segun lo establecido en el
Anexo N° 1.
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Dado que la evidencia que respalda este uso de bortezomib subcutaneo es aln
limitada respecto a un potencial mejor perfil de efectos adversos, se establece
gque el efecto de bortezomib subcutaneo se evaluard con los datos de los
pacientes que lo hayan recibido para determinar el impacto de su uso en varios
desenlaces incluyendo los intermedios como los clinicos. Esta informacion sera
tomada en cuenta en la re-evaluacion de este medicamento para efectos de un
nuevo dictamen al terminar la vigencia del presente Dictamen Preliminar.
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VII. RECOMENDACIONES

Luego de uso del medicamento, se debe reportar al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETS1 segln la Directiva N* 002-IETSI-ESSALUD

En cada informe se debe incorporar la siguiente informacién en forma sistematica

e Evolucion del compromiso renal mediante dosaje de Creatinina y determinacian
de Clearance de creatinina

+ Grado de respuesta alcanzade (ademas de las valoraciones con inmunofijacién
en suero y orina, y otros examenes como proteinograma electroforético y dosaje
de inmunocglobulinas)

¢ Sobrevida total desde el inicio del tratamiento.

s Sobrevida libre de progresion de la enfermedad desde el inicio del tratamiento

o Evolucién de la calidad de vida y del estado general

+ Desarrollo de eventos adversos

26




VIIl. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ESTE DOCUMENTO:

IETSI: Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion

FISH: Fluorescence in situ hybridization

I8S: International Staging System

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence

SIGN: The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

NCG: The National Guideline Clearinghouse

ASCO: The American Society of Clinical Oncology

NCCN: The National Comprehensive Cancer Network

PEBC-CCO: The Program of Evidence-Based Care-Cancer Care Ontaric Group
BCSH: British Committee for Standards in Haematology
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X. ANEXQOS

ANEXO N° 1
La persona para ser considerada para recibir Boriezomib debe de cumplir con ios
siguientes criterios clinicos los cuales deben estar acreditados por el médico tratante al
momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico:

Mieloma Mdltiple recientemente diagnosticado y
| sin tratamientos previos. Con o sin compromiso
renal de cualquier grado.

18 afios © mayor

Sin alteraciones significativas en otros érganos y
sistemas diferentes a los afectados por la
enfermedad de fondo {Mieloma multipte).

Adicionalmente el Comité Farmacoterapéutico
puede solicitar examenes adicionales segln la
condicién de cada paciente evaluado.

1.

2.

| 3.
blanco:

| Examenes a ser presentados al Comité
Farmacoterapéutico:

Evidencia con Estudio de medula ésea ¢
biopsia de tejido
Evidencia de clonalidad con estudios
inmunoproteicos con:

Proteinograma electroforético y/o
Inmunofijacién en suero, y/o
Inmunofijacion en orina, y/o

Dosaje de inmunoglobulinas, y/o
Dosaje de cadenas ligeras libres
Evidencia de dafio en algin érgano

Compromiso 6seo, y/o
Hipercalcemia, y/o
Compromiso renal, y/o
Anemia

Valoracion de calidad de vida
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Evolucién del compromiso renal mediante
dosaje de Creatinina y determinacién de
Clearance de creatinina

Grado de respuesta alcanzado (ademas
de las valoracicnes con inmunofijacion en
suero y orina, y otros examenes como
proteinograma electroforético y dosaje de
inmunoglobulinas)

Sobrevida total desde el inicio del
tratamiento.

Sobrevida libre de progresién de la
enfermedad desde el inicio del tratamiento
Evolucién de la calidad de vida y del
estado general

Desarrollo de eventos adversos

53 0m13 w
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