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MIELOMA MULTIPLE

1. SOLICITUD
Bortezomib / Daratumumab / Plerixafor / Lenalidomida / Bendamustina para Mieloma multiple

2. CONDICION DE SALUD EVALUADA
Mieloma multiple

3. TECNOLOGIAS ANALIZADAS
Bortezomib / Daratumumab / Plerixafor / Lenalidomida / Bendamustina



4. RESUMEN EJECUTIVO

El mieloma multiple (MM) se caracteriza por la proliferacion neoplasica de células plasmaticas que
producen una inmunoglobulina monoclonal, estas células plasmaticas proliferan en la médula ésea
y, frecuentemente, dan como resultado una extensa destruccion esquelética con lesiones
osteoliticas, osteopenia y / o fracturas patoldgicas.

La sospecha diagndstica se inicia, generalmente debido a la presencia de dolor éseo con lesiones
liticas, aumento de la concentracidon sérica total de proteinas o presencia de una proteina
monoclonal en orina o suero, signos o sintomas sistémicos sugestivos de malignidad como anemia
inexplicada, hipercalcemia, insuficiencia renal aguda con un urindlisis suave o raramente el
sindrome nefrdético debido a la amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobulina concurrente,
pudiendo presentarse de forma copulativa. Es importante distinguir MM tanto de otras causas de
las presentaciones clinicas anteriores, como de otras discrasias de células plasmaticas, para fines
de prondstico y tratamiento (1).

Eficacia de los tratamientos

Bortezomib
La adicién de bortezomib al tratamiento del mieloma multiple disminuye la mortalidad. En
cuanto a los efectos adversos, la adicion de bortezomib aumenta el riesgo de éstos.

Daratumumab

La adicién de daratumumab al tratamiento del mieloma multiple podria disminuir la
mortalidad, pero la certeza de la evidencia es baja. En cuanto a los efectos adversos, estos no
son reportados.

Plerixafor

La adicion de perixafor al tratamiento del mieloma multiple podria tener poco o nulo efecto
sobre la mortalidad, pero la certeza de la evidencia es baja. En cuanto a los efectos adversos la
adicion de plerixafor probablemente no se asocia a efectos adversos, o estos son minimos.

Lenalidomida

La adicién de lenalidomida al tratamiento del mieloma multiple probablemente no disminuye la
mortalidad. En cuanto a los efectos adversos la adicidn de lenalidomida aumenta los estos
efectos grado 3y 4.

Bendamustina

No se encontré evidencia sobre la eficacia de la adicién de bendamustina al tratamiento del
mieloma multiple. En cuanto a los efectos adversos, tampoco se encontraron estudios que
evaluaran la seguridad de la adicién de bendamustina.



Anadlisis Econédmico

Para Bortezomib se consideran los pacientes que logran una remision completa de células
cancerigenas, estimada aproximadamente en un 40%, junto con los que padecen mieloma
multiple y no logran remisién completa de la enfermedad, estimada aproximadamente en un 60%
(2). Por lo que el impacto presupuestario proyectado para el afio 2018 para pacientes que logran
remisidn y los que no remiten es de SMM 1.491 y SMM 4.473 respectivamente.

Para Bendamustina se considera la cantidad de pacientes que logran una remision completa de
células cancerigenas, estimada aproximadamente en un 40%, junto con la poblacién que padece
mieloma multiple y que son refractarios o tiene una recaida, estimada aproximadamente en un
60% (2). Esto traducido en cantidad de personas aproximadas es 163 y 245, respectivamente, por
lo que se proyecta un impacto presupuestario para el afio 2018 de SMM 971 para pacientes con
remisién completa y de SMM 2.185 para pacientes refractarios al tratamiento.

Para Daratumumab no se encuentra evidencia de evaluaciones econdmicas de este tratamiento
para pacientes con mieloma multiple. El impacto presupuestario proyectado para el afo 2018 es
de SMM 44.775.

Para Lenalidomida se considera la cantidad de pacientes que con anterioridad cuenten con un
tratamiento previo a tratarse con lenalidomida, para esto se considera al 60% de la poblacidn que
desarrolla la enfermedad pero que con un primer diagndéstico no ha sido posible la remisidn
completa de su cuerpo. El nUmero de personas correspondientes a este 60% es 245 (2).

El impacto presupuestario proyectado para el afio 2018 es de SMM 3.232.

Para el tratamiento con Plerixafor, el impacto presupuestario proyectado para el afio 2018 es de
SMM 556.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Existe Red de atencién para dar respuesta a este problema de Salud, pero con limitaciones
principalmente en brecha de especialistas.



Tabla resumen de los tratamientos solicitados

Problema Tratamiento éFue Favorable / Etapa en que se .
. Observaciones
de Salud solicitado evaluado? No favorable excluye
. Se realizan todas las
Mieloma . . .
multiple Bortezomib Si Favorable No se excluye | etapas correspondientes
a evaluacién
Supera el limite de SMM
Mieloma Impacto 9.869 establecido por la
s Daratumumab Si No favorable P . Direccidn de
multiple Presupuestario
Presupuestos del
Ministerio de Hacienda.
. Se realizan todas las
Mieloma . . .
multiple Plerixafor Si Favorable No se excluye etapas correspondientes
a evaluacién
. Se realizan todas las
Mieloma . . . ;
miltiole Lenalidomida Si Favorable No se excluye etapas correspondientes
P a evaluacién
. Se realizan todas las
Mieloma . . .
multiple Bendamustina Si Favorable No se excluye etapas correspondientes

a evaluacion




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El mieloma multiple (MM) se caracteriza por la proliferacion neoplésica de células plasmaticas que
producen una inmunoglobulina monoclonal, estas células plasmaticas proliferan en la médula ésea
y frecuentemente dan como resultado una extensa destruccién esquelética con lesiones
osteoliticas, osteopenia y / o fracturas patoldgicas. La sospecha diagndstica se inicia,
generalmente debido a la presencia de dolor éseo con lesiones liticas, aumento de la
concentracién sérica total de proteinas o presencia de una proteina monoclonal en orina o suero,
signos o sintomas sistémicos sugestivos de malignidad como anemia inexplicada, hipercalcemia,
insuficiencia renal aguda con un urindlisis suave o raramente el sindrome nefrético debido a la
amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobulina concurrente, pudiendo presentarse de forma
copulativa. Es importante distinguir MM tanto de otras causas de las presentaciones clinicas
anteriores, como de otras discrasias de células plasmaticas, para fines de prondstico y tratamiento

(2).

En cuanto a la prevalencia para esta patologia, se estima en un 0,02% de la poblacién (3),
representando a su vez aproximadamente 1% de la totalidad de los cdnceres y algo mas del 10% al
hablar sélo de las neoplasias malignas hematoldgicas en Estados Unidos (4), mientras que su
incidencia anual en este mismo pais es de aproximadamente 4 a 5 por 100.000, cifra similar se
reportado en el area del Tamesis del Sur del Reino Unido y en Europa en general(5-7). Cabe
mencionar que el MM es una patologia principalmente de adultos mayores, donde la mediana de
la edad a la cual se diagnostica es a los 66 afios de edad en personas afroamericanas y 70 afos en
blancos, mientras que sélo el 10% corresponde a los menores de 50 afios y el 2% a menores de 40
afios (8).

Diagndstico e identificacion de subgrupos

Método diagndstico

Los pacientes sospechosos de tener MM inicialmente se deben someter a una evaluacién que

considere su historia clinica completa y examen fisico. La historia debe prestar atencién

especifica a las quejas de dolor éseo, sintomas constitucionales, sintomas neuroldgicos e

infecciones. El examen fisico debe incluir un examen neuroldgico detallado.

Ademas, a modo de estudio inicial, se deben realizar los siguientes estudios de laboratorio para

buscar MM (9-12):

= Recuento sanguineo completo y diferencial con el examen del frotis de sangre periférica.

= Mediciones de calcio sérico, creatinina, albumina, lactato deshidrogenasa, microglobulina
beta-2 y proteina C reactiva.

= Andlisis de la cadena ligera monoclonal libre de suero (FLC).

= Una electroforesis de proteinas séricas (SPEP) con inmunofijacién y cuantificacion de
inmunoglobulinas.



10

= Una rutina de analisis de orina y una recoleccidon de orina de 24 horas para electroforesis
(UPEP) e inmunofijacién. El analisis de suero FLC se puede utilizar en lugar de una
recoleccion de orina de 24 horas en conjuncion con SPEP e inmunofijacién sélo con fines de
cribado [100]. Sin embargo, si se identifica un trastorno proliferativo de las células
plasmaticas, es necesaria la UPEP y la inmunofijacién.

= Viscosidad del suero debe medirse si la concentracién de proteina M es alta (es decir,
>5g/dL) o hay sintomas que sugieren hiperviscosidad.

= Aspiracién y biopsia de médula ésea con inmunofenotipificacidn, citogenética convencional
e hibridacién in situ por fluorescencia (FISH).

= Exploracidon ésea metastdsica con radiografias simples, incluyendo el himero y los huesos
femorales.

Respecto a los criterios diagndsticos, el Grupo de Trabajo Internacional sobre el Mieloma dan
importancia al dafo en los érganos terminales al realizar el diagndstico (13).

El diagndstico de MM requiere el cumplimiento del siguiente criterio:

= Células plasmaticas de médula dsea clonales > 10% o plasmocitoma éseo o de tejido blando
probado por biopsia

Mas uno de los siguientes:

= Presencia de dafio relacionado a érganos o tejidos (a menudo recordado por el acrénimo
CRAB)

= E| dafio en el érgano final se sugiere por el aumento del nivel de calcio plasmatico,
insuficiencia renal, anemia y lesiones dseas.

Para estos efectos, se utilizan las siguientes definiciones:

= Anemia - Hemoglobina <10 g / dL (<100 g / L) o> 2 g / dL (> 20 g / L) por debajo de la
normalidad.

= Hipercalcemia - Calcio sérico> 11 mg/ dL (> 2,75 mmol / litro).

= |Insuficiencia renal - Depuracion estimada o medida de creatinina <40 ml / min (calculadora
1y calculadora 2) o creatinina sérica>2 mg / dL (177 umol / litro).

= |esiones 6seas - Una o mads lesiones osteoliticas 2 5 mm de tamafio en la radiografia
esquelética, MRI, CT o PET / CT. En ausencia de lesiones osteoliticas, los siguientes no son
suficientes marcadores de lesiones dseas: aumento de la captacién de FDG en PET,
osteoporosis o fractura de compresion vertebral. Cuando un diagndstico esta en duda, la
biopsia de la lesidn dsea debe ser considerada.

= Presencia de un biomarcador asociado a una progresién casi inevitable de dafio a 6rganos
finales - 260% de células plasmaticas clonales en la médula ésea; La relacion de la cadena
ligera libre (FLC) implicada / no comprometida de 100 o mas (siempre que el nivel de FLC
involucrado sea al menos 100 mg / |); O RM con mas de una lesién focal (con hueso o
médula dsea).



La mayoria, pero no todos los pacientes tendrdn una proteina M en suero u orina.
Aproximadamente el 40% de los pacientes con MM sintomatica tendrd una proteina M de
menos de 3 g / dL. En MM verdadera no secretora (aproximadamente 3% de MM), una
proteina M no serd detectable en el suero ni en la orina con inmunofijacidn.
Identificacidon de subgrupos:
Los subgrupos de pacientes para los cuales estd indicado esta tecnologia sanitaria son:

1. Pacientes con mieloma multiple, que no han sido tratados previamente.

2. Pacientes con mieloma multiple, que hayan recibido al menos una terapia previa.

3. Pacientes con linfoma de células del manto que han recibido al menos una terapia previa.



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Trasplante de médula Osea

Luego del diagndstico se debe determinar la elegibilidad para un trasplante de células
hematopoyéticas autélogo. Una minoria de los pacientes son elegibles para este trasplante.

Tratamiento farmacolégico

Uso de combinaciones basadas en alquilantes, tales como melfalan, y prednisona, también los
pacientes se pueden beneficiar de los otros agentes inmunomodulatorios, como por ejemplo la
talidomida, que también puede ser utilizada en combinacién con la dexametasona.

12 L



7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Bortezomib es un farmaco anticanceroso que actla por inhibicién reversible del proteasoma. Al
inhibir los proteasomas (complejos multi-enzimaticos presentes en todas las células), Bortezomib
interfiere con el ciclo celular que conduce a la muerte celular (14).

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1k contra el antigeno CD38, producido en
una linea celular de mamifero (Ovario de Hamster Chino [OHC]) mediante tecnologia de ADN
recombinante (15).

Plerixafor es un antagonista potente, selectivo y transitorio del receptor de quimioquinas CXCR4 y
bloquea la unidn de su ligando afin, el factor 1 derivado de células estromales (SDF-1), también
conocido como CXCL12. Moviliza las células madre de la médula 6sea aumentando su numero en
sangre periférica (16).

Lenalidomida es un agente inmunomodulador que pertenece a una clase de agentes a menudo
denominados derivados inmunomoduladores, que son todos derivados estructurales de
talidomida. El mecanismo de accién exacto de la lenalidomida no se comprende del todo
actualmente, pero tiene propiedades anti-neopldsicas, anti-angiogénicas y pro-eritropoyéticas
(17).

Bendamustina: El clorhidrato de Bendamustina es un agente antitumoral alquilante con actividad
Unica. El efecto antineoplasico y citocida del clorhidrato de bendamustina se basa esencialmente
en una reticulacién de cadenas simples y dobles de ADN por alquilacién. Como resultado, las
funciones de la matriz de ADN y la sintesis y reparacion del ADN se deterioran (18).

Bortezomib

Registro e Indicacion

Bortezomib cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicacion para la
condicién evaluada.

Presentaciones

Liofilizada solucién inyectable 3,5mg

Laboratorio

- Synthon Chile Ltda.

- Laboratorio Chile S.A.

- Eurofarma Chile S.A.

- Seven Pharma Chile S.P.A.
- Libra Chile S.A.

- Ascend laboratories S.P.A.
- Novartis Chile S.A.
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Laboratorios Recalcine S.A.

Pisa Farmacéutica de Chile S.P.A.

Pharma Investi de Chile S.A.
Johnson & Johnson de Chile S.A.

Posologia

Subgrupo

Posologia

Tratamiento de mieloma multiple
en progresion (pacientes que han
recibido al menos

un tratamiento previo) -
Monoterapia

1 mg polvo para solucidn inyectable se administra por via
intravenosa a la dosis recomendada de 1,3 miligramos/m2 de
area de superficie corporal dos veces a la semana durante dos
semanas en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de
21 dias. Este periodo de tres semanas se considera un ciclo de
tratamiento. Se recomienda que los pacientes reciban 2 ciclos
después de una confirmacion de una respuesta completa.
También se recomienda que los pacientes que respondan pero
que no consigan una remisién completa, reciban un total de 8
ciclos de tratamiento. Debe respetarse un intervalo de al menos
72 horas entre dosis consecutivas.

Tratamiento de pacientes con
mieloma multiple que no han sido
previamente tratados y que no
sean candidatos a recibir un
trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Tratamiento de combinacion con melfaldn y prednisona

1 mg polvo para solucidn inyectable se administra por via
intravenosa en combinacion con melfalan y prednisona oral. Un
periodo de 6 semanas se considera un ciclo de tratamiento. En
los ciclos 1-4, se administra Bortezomib dos veces a la semana
en los dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32. En los ciclos 5-9, se
administra una vez a la semana en los dias 1, 8, 22 y 29. Debe
respetarse un intervalo de al menos 72 horas entre dosis
consecutivas de Bortezomib.

Melfalan y prednisona se deben administrar ambos oralmente
en los dias 1, 2, 3 y 4 de la primera semana de cada ciclo de
tratamiento.

Se administran nueve ciclos de tratamiento de este tratamiento
de combinacién.

Tratamiento de combinacion con dexametasona y talidomida

1 mg polvo para solucidén inyectable se administra por via
intravenosa a la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de area de
superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas
en los dias 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.
Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de
tratamiento. Debe respetarse un intervalo de al menos 72 horas
entre dosis consecutivas de Bortezomib.

Dexametasona se administra por via oral a dosis de 40 mg en
los dias 1, 2, 3, 4, 8, 9, 10 y 11 del ciclo de tratamiento de
Bortezomib.




Daratumumab

Registro e Indicacion

Daratumumab cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicacién para la
condicién evaluada.

Presentaciones

- Concentrado para solucién para perfusiéon 100 mg/ 5 ml
- Concentrado para solucién para perfusion 400 mg/ 20 ml

Laboratorio

- Johnson & Johnson de Chile S.A.

Posologia

Subgrupo Posologia

Monoterapia para el tratamiento de pacientes | 16 mg/kg de peso, administrada en perfusion
adultos con mieloma multiple en recaida y | intravenosa conforme a la siguiente pauta
refractario al tratamiento, que hayan recibido | posoldgica:

previamente un inhibidor del proteasoma y un

agente inmunomodulador y que hayan Frecuencia de Semanas
presentado progresion de la enfermedad en el administracion

ultimo tratamiento.

Semanalmente Semanas1a8
Cada dos semanas Semanas 9 a 24
Cada cuatro semanas Semana 25 en

adelante, hasta la
progresion de la
enfermedad

Plerixafor

Registro e Indicacion

Plerixafor cuenta con registro en ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones

Solucién inyectable 20 mg/mL

Laboratorio

- Laboratorio Genzyme Chile Ltda.



- Seven Pharma Chile S.P.A.
- Gador Ltda.

Posologia

Subgrupo

Posologia

Pacientes con mas de 60 afios de edad y/o

y/o
recuento

guimioterapia  mielosupresora  previa
quimioterapia previa extensa y/o
maximo de células madre circulantes de menos
de 20 células madre/microlitro como predictores

de movilizacion deficiente.

La dosis recomendada de Plerixafor es de 0,24 mg /
kg de peso corporal / dia

En ensayos clinicos, Plerixafor se ha utilizado
comunmente durante 2 a 4 (y hasta 7) dias
consecutivos.

En estudios clinicos, la dosis de Plerixafor se ha
calculado sobre la base del peso corporal en
pacientes hasta el 175% del peso corporal ideal.

El peso corporal ideal se puede determinar usando
las siguientes ecuaciones:

Mujer(kg): 50 + 2.3 x ((talla(cm) x 0.394) — 60);
Hombre (kg): 45.5 + 2.3 x ((talla(cm) x 0.394) — 60).

Lenalidomida
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Registro e Indicacion

Lenalidomida cuenta con registro en ISP e indicacidn para la condicién evaluada.

Presentaciones

Capsulas 10mg, 15mg, 25mg, 20mg, 7,5mg, 2,5mg,

Laboratorio

- Synthon Chile Ltda.

- Laboratorio Ikm S.P.A.

- Laboratorios Recalcine S.A.
- Tecnofarma S.A.




Posologia

Subgrupo

Posologia

Mantenimiento con lenalidomida en pacientes que
se han sometido a un trasplante autélogo de
células madre (ASCT, por sus siglas en inglés)

10 mg, por via oral, una vez al dia de forma
continuada (en los dias del 1 al 28, de ciclos
repetidos de 28 dias) que se administrara hasta
laprogresion de la enfermedad o intolerancia

En combinaciéon con dexametasona hasta la
progresién de la enfermedad en pacientes que no
son candidatos para un trasplante

25 mg por via oral, una vez al dia, en los dias del
1al 21 en ciclos repetidos de 28 dias

Lenalidomida en combinacién con melfalany
prednisona seguido de mantenimiento con
lenalidomida en pacientes que no son candidatos
para un trasplante

10 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia,
en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28 dias
durante un maximo de 9 ciclos

Mieloma multiple con al menos un tratamiento
previo

25 mg de lenalidomida, por via oral, una vez al dia,
en los dias del 1 al 21 de ciclos repetidos de 28
dias.

Bendamustina

Registro e Indicacion

Bendamustina cuenta con registro en ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones

Soluciéon concentrada para perfusién 100 mg
Solucién concentrada para perfusion 25 mg

Laboratorio

- Synthon Chile Ltda.

- Laboratorio LKM S.P.A.

- Gador Ltda.

- Pharma Investi de Chile S.A.

- Johnson & Johnson de Chile S.A.
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Posologia

Subgrupo

Posologia

Tratamiento de primera linea del mieloma
multiple (estadio Il con progresién o estadio Il
de  Durie-Salmon)
prednisona, en pacientes mayores de 65 afos
que no son candidatos a un autotrasplante de
y que

en el

en combinacion con

células progenitoras tengan una

del
diagnoéstico que impide el uso de tratamientos a

neuropatia clinica momento

base detalidomida o Bortezomib.

Bendamustina clorhidrato, 120 a 150 mg/m? de
superficie corporal, los dias 1y 2. Cada 4 dias.

(prednisona 2 de 12 60 mg/m? de superficie
corporal, por via i.v. u oral, los dias 1 a 4)




8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion

Todos los farmacos evaluados cumplen con este criterio ya que se encuentran indicados para el
tratamiento de la patologia para los cuales fueron solicitados. Esta indicacién se encuentra
registrada tanto en el Instituto de Salud Publica de Chile, como en agencias internacionales
reconocidas.

Seguridad

Los farmacos evaluados cuentan con la seguridad para ser administrados segun las agencias, tanto
nacionales como internacionales. Sin embargo, para el caso de la Lenalidomida se notificé sobre
una modificacién en el registro sanitario, donde se agrega una advertencia.

Lenalidomida: FDA notificd a la opinidon publica de un mayor riesgo de segundos tumores
primarios (nuevos tipos de cancer) en pacientes con Mieloma Multiple que reciben Lenalidomida,
esta informacién de seguridad, se ha afadido a la secciéon de advertencias y precauciones del
medicamento(19).

El perfil de seguridad para cada tratamiento evaluado se adjunta en el Anexo Seguridad. La
informacidn contenida en este anexo corresponde a la reportada en la ficha técnica de la Agencia
Europea del Medicamento, que se actualiza a con los reportes de reacciones adversas observadas
luego de la comercializacién del medicamento.

Con fecha 22 de noviembre, a través de Ordinario N°2062, el Instituto de Salud Publica emitid
Informe Técnico N°41 sobre seguridad de los tratamientos posibles de incorporar en el Sistema de
Proteccion Financiera establecido por la ley Ricarte Soto. Analizado dicho informe, se mantienen
las conclusiones sefialadas precedentemente.

Umbral
Para el tratamiento del mieloma multiple con bortezomib, el precio del tratamiento para una
posologia de 3.5 mg por paciente es de $8.076.768.

Para el tratamiento del mieloma multiple con bendamustina, el precio del tratamiento para una
posologia de 100 mg por paciente es de $4.462.078.

Para el tratamiento del mieloma multiple con daratumumab, el precio del tratamiento para una
posologia de 400 mg por paciente es de $182.838.845.

Para el tratamiento del mieloma multiple con lenalidomida, el precio del tratamiento para una
posologia de 25 mg por paciente es de $13.199.963.



Para el tratamiento del mieloma multiple con plerixafor, el precio del tratamiento para una
posologia de 20 mg por paciente es de $3.861.705.

En el caso de los 5 farmacos evaluados, todos superan el umbral de alto costo, por lo que cumplen
con este criterio.

Disponibilidad del Fondo

Los tratamientos bortezomib, bendamustina, lenalidomida y plerixafor cumplen con este criterio
ya que no sobrepasan la disponibilidad del fondo. El impacto presupuestario de los tratamientos
incluidos en esta evaluacion es analizado en mas detalle en la seccién Andlisis Econémico de este
informe.
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9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalué la eficacia de Bortezomib, daratumumab, plerixafor, lenalidomida y bendamustina en
pacientes con mieloma multiple.

Resultados de la busqueda de evidencia

Los resultados de la recopilacidn de la evidencia son presentados para cada una de las tecnologias
evaluadas. La informacidn presentada fue extraida de 47 revisiones sistematicas publicadas entre
los afios 2007 a 2017, que evaluaron el tratamiento de Mieloma Mudltiple. La mayoria de las
comparaciones corresponden a algunos de los medicamentos evaluados versus placebo, segun lo
presentado en este resumen. Ademas, se encontrd evidencia de comparaciones indirectas entre
tratamientos, las cuales no fueron incluidas en este resumen. A continuacién, enlaTabla 1, 2, 3, 4
y 5, se muestra un resumen con la evidencia encontrada.



Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Bortezomib

Cual es la evidencia

Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos 23 revisiones sistematicas (20), (21), (22), (23), (24), (25),
(26), (27), (28), (29), (30), (31), (32), (33), (34), (35), (36), (37), (38), (39),
(40), (41), (42) que incluyen 6 estudios primarios (43), (44), (45), (46),
(47), (48); todos correspondientes a ensayos controlados aleatorizados.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Tres ensayos (43), (45), (48) incluyeron pacientes adultos con rango de
edad 18-75 afios, uno (44) pacientes menores de 75 afios, uno (46)
incluyé mayores de 65 afios y uno (47) menores de 65 afos.

Cinco ensayos (43), (44), (46), (47), (48) incluyeron pacientes con
mieloma multiple recientemente diagnosticado sin tratamiento previo.
Un ensayo (45) incluyé pacientes con recaida.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Todos los ensayos utilizaron bortezomib endovenoso, con dosis que en
cinco ensayos (43), (45), (46), (47), (48) fue 1,3 mg/m2, en cambio en un
ensayo (44) fue una rama con 1 mg/m2 y otra rama 1,5 mg/m2.

Todos los ensayos compararon contra el mismo esquema basal, excepto
uno (48) que compard bortezomib versus placebo sin tener tratamiento
adicional. Tres ensayos (43), (45), (47) utilizaron talidomida y dos
ensayos (44), (46) utilizaron melphalan. Cuatro ensayos utilizaron
corticoides (tres dexametasona (43), (45), (47) y uno prednisona (46) y
uno (44) usoé acido ascorbico.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Entre los principales desenlaces medidos por las revisiones sistematicas
se encuentran:

= Mortalidad

= Sobrevida libre de progresién
= Efectos adversos totales

= Efectos adversos grado3 04

Fuente de financiamiento

Respecto de la fuente de financiamiento:

= Un ensayo (43) fue realizado por Seragnoli Institute of Haematology
at the University of Bologna y financiado por Janssen-Cilag.

= Un ensayo (44) por M.D. Anderson Cancer Center y Cephalon
Oncology.

= Un ensayo (45) por European Group for Blood and Marrow
Transplantation.

= Un ensayo (46) por Millennium Pharmaceuticals/Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research & Development

= Un ensayo (47) por PETHEMA Foundation y Janssen-Cilag and
Pharmion.

= Un ensayo (48) por Nordic Myeloma Study Group.
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Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Daratumumab

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos dos revisiones sistematicas (49),(50) que incluyen cuatro
estudios primarios (51),(52),(53),(54); uno correspondiente a un ensayo
controlado aleatorizado pertinente (estudio POLLUX) (50).

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

El ensayo aleatorizado (50) incluyé pacientes mayores de 18 afios con
mieloma multiple refractario o recaida que hubiese recibido tratamiento
con alglun tratamiento previo incluyendo al menos un inhibidor de
proteasoma.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

El ensayo (50) utilizé6 daratumumab como intervencién con dosis de 16
mg/kg endovenoso semanal por 8 semanas, luego cada 2 semanas por
16 semanas y luego mensual hasta completar el tratamiento.

Ambos grupos recibieron de cointervenciéon dexametasona vy
lenalidomida.

El grupo comparacién no recibid placebo.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los desenlaces reportados por las revisiones sistematicas y ensayos
aleatorizados fueron: Mortalidad, sobrevida global, sobrevida libre
enfermedad, tiempo de progresion, tasa de efectos adversos.

Fuente de financiamiento

El ensayo fue financiado y realizado por Janssen Research and
Development.
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Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Plerixafor

Cual es la evidencia

Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos dos revisiones sistematicas (55),(56), las cuales incluyen 3 estudios
primarios  (57),(58),(59), todos correspondientes a ensayos controlados
aleatorizados (57),(58),(59)

Dos de los 3 ensayos no han sido publicados (58),(59), a pesar de multiples
contactos reportados por el autor de la revisién sistematica Cochrane (55), por
lo que la informacién sobre ellos es limitada

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Todos los ensayos incluyeron pacientes con mieloma en etapa I, Il y Ill.

Un ensayo (57) fue multicéntrico, del resto de los ensayos no se tienen esos
datos.

Un ensayo (57) incluyé 68% de hombres con edad promedio de 58 afios, del
resto de los ensayos no se tienen esos datos.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios*

En todos los ensayos se utilizd6 como intervencion plerixafor subcutaneo en
dosis de 240 ug/kg diarios desde el dia 4to a 8vo del inicio de terapia con
estimulante de colonias.

En todos los ensayos, en ambos grupos (intervencién y control), se utilizd
estimulante de colonia una vez al dia. En un ensayo (57) se especificé farmaco y
dosis: Filgrastim 10 mcg/kg al dia subcutaneo.

En 2 ensayos (57),(58) se utilizd 8 dias de estimulante de colonias y en un
ensayo (59) se utiliz6 7 dias.

Todos los ensayos se manejaron con aféresis y trasplante segun criterio definido
por cada ensayo. El ensayo mas grande (57) realizo la aféresis desde el dia 5
hasta maximo 4 dias hasta conseguir al menos 6 x 10° células CD34+/kg. El
trasplante fue realizado 5 semanas después de la ultima aféresis.

Todos los ensayos compararon contra placebo

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los desenlaces medidos por las revisiones sistematicas fueron: mortalidad,
efectos adversos, recuperacion de neutréfilos, plaquetas, sobrevida libre de
enfermedad, tiempo de injerto, entre otros.

Fuente de
financiamiento

Un ensayo (59) fue financiado por Case Comprehensive Cancer Center y los
otros dos ensayos (57),(58) fueron financiado por Genzyme Corporation
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Tabla 4. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Lenalidomida

Cual es la evidencia

Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos 20 revisiones sistematicas (50), (60), (61), (62), (31), (32),
(63), (34), (30), (64), (36), (65), (66), (67), (39), (68), (41), (42), (69),
(70), que incluyen 8 ensayos controlados aleatorizados pertinentes a la
pregunta (71),(72),(73),(72)(74),(75),(76), (77), (78).

Qué tipo de pacientes incluyeron
los estudios™®

Todos los ensayos incluyeron pacientes adultos.
Tres ensayos incluyeron tratamiento de primera linea (71),(73),(78).
Un ensayo (75) incluyd tratamiento de segunda linea.

Tres ensayos evaluaron la mantencion post-transplante (72),(76),(77) y
otro la mantencion en pacientes no candidatos a transplante (74)

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Los ensayos utilizaron lenalidomida 25 mg al dia (71),
(73),(75),(76),(78) 0 10 mg al dia (72).

En un ensayo la dosis siguié un esquema especifico (77) y en otro no se
reportd la dosis (74)

Todos los ensayos compararon contra placebo.

Qué tipo de desenlaces midieron

Entre los principales desenlaces medidos por las revisiones
sistematicas se encuentran:

= Mortalidad

= Sobrevida libre de progresion
= Efectos adversos totales

= Efectos adversos grado3 04

Fuente de financiamiento

Respecto de la fuente de financiamiento:

= Celgene (71),(74),(75)

= University Hospital, Toulouse (72)

= Southwest Oncology Group (73)

= Fondazione Neoplasie Sangue Onlus (76)
= National Cancer Institute (NCI) (77)

= Millennium Pharmaceuticals, Inc. (78)




Tabla 5. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Bendamustina

Cual es la evidencia

Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

No identificamos revisiones sistematicas. Una busqueda abreviada de
la literatura, si bien identificd estudios no aleatorizados en pacientes
refractarios, y estudios de fase 1-2, sin grupo control, en primera linea,
no pesquisé ningln ensayo controlado aleatorizado contra placebo.

Qué tipo de pacientes incluyeron
los estudios™®

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Qué tipo de desenlaces midieron

Fuente de financiamiento
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE MIELOMA MULTIPLE

Resumen de resultados

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para Bortezomib
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23 Revisiones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
respenden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE MIELOMA MULTIPLE

Figura 2. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para Daratumumab

28

4 Estudios primarios

<

=

w

g
B %

2 = 5 8
=) = =
Eegefodo
BRORSREZR

van Beurden-..
&

Zhang T
<7« HEHNE

2 Revisiones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.



INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE MIELOMA MULTIPLE

Figura 3. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para Plerixafor
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE MIELOMA MULTIPLE

Figura 4. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para Lenalidomida
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.
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Figura 5. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para Bendamustina
Matriz de evidencia (Epistemonikos):

No se identificaron estudios
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Tabla 6. Resumen de evidencia para Bortezomib en pacientes con Mieloma muiltiple.

Pacientes

Mieloma multiple

Intervencion

Bortezomib adicionado al esquema de tratamiento

Comparacion

Mismo esquema de tratamiento + placebo o no tratamiento con bortezomib

Efecto absoluto estimado*

. Certeza de Mensajes clave
Efecto relativo . . A . o
Desenlaces CON Diferenci la evidencia en términos
(1C 95%) SIN 5 i
bortezomib ortezom a (GRADE) sencillos
ib (IC95%)
RR 1,04 L
(0,93 21,17) , La ad|C|on.de
Mortalidad 26 mas bortezomib al
646 672 (45 POPDD tratamiento del
(4 ensayos/ .
. por 1000 por 1000 menos a Alta mieloma no
1586 pacientes) 110 mas) disminuye la
(241, 25], [27], [29] mortalidad.
RR 1,47 93 mis La adicion de
2,1 i
Trombocitopenia g’:ﬁ; és?) 1= 220 (4 menos PODD :Srrrt\zwi?le? riesgo
P ve: por1000 | por1000 | a235 Alta g
1196 pacientes) més) de
[26], [27], [28] trombocitopenia
RR 3,64
(1,88 2 7,03) La adicidon de
, 81 mas bortezomib
N::;g:;?:a (5 ensayos/ or311000 oﬁéoo (27a 184 EBGABISEGB aumenta el riesgo
P 2040 pacientes) P P mas) de neuropatia

[24], [26], [27],
[28], [29]

periférica.

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).
*Los riesgos SIN bortezomib estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON bortezomib (y

su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

32 L




Tabla 7. Resumen de evidencia para Daratumumab en pacientes con Mieloma multiple.

Pacientes

Mieloma multiple refractario a inhibidor de proteasoma

Intervencion

Daratumumab (agregado a lenalidomida + dexametasona)

Comparacion

No uso de daratumumab (agregado a lenalidomida + dexametasona)

Efecto absoluto estimado*

Efecto Certeza de Mensajes clave
Desenlaces relativo SIN CON Diferenci la evidencia en términos
(1C 95%) Daratumumab Daratumum a (GRADE) sencillos
ab (IC 95%)
RR 0,66 Daratumumab
(0,43 a podria
. 54 menos L
woralead D oL | eecou | S
/571 ¥ por 1000 por 1000 menos a Baja ero la cert'eza
. 3 mas) P . .
pacientes) de la evidencia
[4] es baja.
Eventos
adversos No reportado
(Grado 3y 4)

RR: Riesgo relativo.

efecto.

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN daratumumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON daratumumab (y su
margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecisién, ya que el intervalo de confianza incluye la probabilidad de no

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por riesgo de sesgo, ya que el ensayo aleatorizado no era ciego para pacientes,
tratantes ni investigadores.
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Tabla 8. Resumen de evidencia para Plerixafor en pacientes con Mieloma multiple.

Pacientes Mieloma multiple etapa |, Il y Il
Intervencion Plerixafor (agregado a G-CSF)
Comparacion Placebo (agregado a G-CSF)
Efecto absoluto estimado*
Efecto Certeza de Mensajes clave
Desenlaces rlilagt‘rl’\;/o SIN CON Diferencia la ZvFldA%r:Eaa en terr.'r|1||nos
( 6) Plerixafor Plerixafor (1C 95%) ( ) sencilios
RR 1,21 ot tener
(0,422 l:)oco o nulo
Mortali 3,53 8 ma
ortalidad /53) 39 47 mas PpOO? efecto sobre la
(1 ensayo / or 1000 or 1000 (23 menos a Baja mortalidad
302 P P 99 mas) / ’
. pero la certeza
pacientes) . .
de la evidencia
(3] .
es baja.
RR 1,03 Plerixafor
(0,97 a probablemente
Eventos 1,09) 927 955 28 mas @EB@O“ no se asocia a
adversos (1 ensayo/ or 1000 or 1000 (28 menos a Moderada efectos
302 P P 83 mas) adverso, o
pacientes) estos son
[3] minimos

IC = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN plerixafor estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON plerixafor (y su margen de
error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por imprecisién, ya que el intervalo de confianza es muy amplio, llevando a
decisiones muy opuestas en cada extremo.

2 Si bien existen 2 estudios no publicados, no se disminuyd la certeza por este factor, ya que lo mas probable es que esto favorece la
conclusién.

3 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecisién, ya que el intervalo de confianza es amplio, llevando a
probables decisiones opuestas en cada extremo.
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Tabla 9. Resumen de evidencia para Lenalidomida en pacientes con Mieloma multiple.

Lenalidomida para mieloma multiple

Pacientes Mieloma multiple
Intervencion Lenalidomida como monoterapia o adicionada al esquema de tratamiento
Comparacion placebo o no tratamiento (+ mismo esquema de tratamiento basal)
Efecto absoluto estimado*
Certeza de .
. Mensajes clave
Desenlaces SIS0 (LT CON 2 en términos
(1C 95%) SIN lenalidomi Diferencia evidencia i
lenalidomida i (IC 95%) (GRADE) sencilios
RR 0,87
(0,60a1,28)
La adicion de
Mortalidad (8 ensayos./ 270 235 35 menos OBHHO! lenalidomida
2302 pacientes) or 1000 or 1000 (108 menos Moderada probablemente
122,232 | P p a76 mas) no disminuye la
4],[25],[26],[27], mortalidad.
[28]
RR 1,72 La adicién de
(1,492 1,97) , lenalidomida
Eventos 316 543 227 mas DODD aumenta los
adversos (155 a 306
Grado 3 v 4 (2 ensayos/ por 1000 por 1000 més) Alta efectos
¥ 961 pacientes) adversos grado
[21],[22] 3y4.

RR: Riesgo relativo.

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

! El intervalo de confianza incluye la posibilidad de beneficio o no efecto.

*Los riesgos SIN lenalidomida estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON lenalidomida (y su
margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
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Tabla 10. Resumen de evidencia para Bendamustina en pacientes con Mieloma muiltiple.

No se identificaron estudios.

Bendamustina en primera linea de mieloma muiltiple

Pacientes Mieloma multiple en primera linea, no candidato a trasplante

Intervencion .
o bortezomib)

Bendamustina (adicionado a otras terapias. Tipicamente en ensayos clinicos, a lenalidomida

Comparacion Mismo esquema de tratamiento + placebo o no tratamiento con bendamustina

Efecto
Desenlaces relativo Impacto
(IC 95%)

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave
en términos
sencillos

Mortalidad

No se
identificaron
estudios

Efectos adversos - = - -

No se
identificaron
estudios

IC 95% = Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN bortezomib estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios.
de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

El riesgo CON bortezomib (y su margen
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Consideraciones adicionales

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia
Bortezomib

Los resultados de este resumen se aplican de manera amplia a los pacientes con mieloma en
distintas etapas en que se plantea la adicién de bortezomib al esquema habitual.

Si bien a primera vista podria parecer una desventaja agrupar estudios correspondientes a
pacientes en distintas etapas (primera linea y recaida) o con diferentes esquemas, esta
aproximacién permite obtener un estimador suficientemente preciso sobre el efecto aditivo de
bortezomib sobre los desenlaces criticos para la toma de decisién.

La evidencia existente no permite afirmar que bortezomib sea efectivo en algin escenario
especifico, ni en algln tipo de paciente con mieloma en particular

Daratumumab
Estos resultados se aplican a pacientes adultos con mieloma multiple refractario a tratamiento, en
particular si la refractariedad se define en base a un inhibidor de proteasoma.

No es conveniente extrapolar estas conclusiones a otros escenarios, ya que de hacerlo la certeza
de la evidencia seria aun mas baja, por tratarse de evidencia indirecta.

Plerixafor
Los resultados de este resumen se aplican en la etapa de movilizacidn de células hematopoyéticas
en el contexto de trasplante autdlogo en mieloma mdltiple.

La evidencia existente no permite afirmar que plerixafor sea efectivo en algun escenario
especifico, ni en algun tipo de paciente con mieloma en particular, como por ejemplo en pacientes
seleccionados cuando no se puede utilizar quimioterapia, en pacientes con recuentos periféricos
bajos de CD34+ o con recoleccidn por aféresis inadecuada el primer dia. Igualmente, en pacientes
que han fallado previamente en la movilizacion.

La no publicacion de dos de los 3 estudios, concluidos hace un tiempo sustantivo, pone una nota
de cautela sobre los datos presentados, y refuerza la conclusién de no efecto

Lenalidomida
Los resultados de este resumen se aplican de manera amplia a los pacientes con mieloma en
distintas etapas en que se plantea la adicidn de lenalidomida al esquema habitual.

SI bien a primera vista podria parecer una desventaja agrupar estudios correspondientes a
pacientes en distintas etapas (primera linea y recaida) o con diferentes esquemas, esta
aproximacién permite obtener un estimador suficientemente preciso sobre el efecto aditivo de
lenalidomida sobre los desenlaces criticos para la toma de decision.



La evidencia existente no permite afirmar que lenalidomida sea efectivo en algin escenario
especifico, ni en algun tipo de paciente con mieloma en particular.

Bendamustina
No se identificaron estudios evaluando el rol de bendamustina en pacientes no candidatos a
trasplante, en primera linea.

No se evalué en este resumen el rol de bendamustina en otros escenarios, como mieloma
refractario o recidiva

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Bortezomib

Los desenlaces seleccionados son aquellos criticos para la toma de decisién, de acuerdo a la
opinién de los autores del resumen, y concuerdan con aquellos escogidos como primarios por la
mayoria de las revisiones sistematicas

Daratumumab

Los desenlaces presentados son los criticos para la toma de decisidon, esto se basa en la opinién de
los autores del resumen y estd en concordancia con la principal revisidon sistematica. Se decidié no
incluir desenlaces sustitutos, ya que no necesariamente conllevan a beneficios esperados por el
paciente.

Respecto al desenlace efectos adversos, el ensayo [4] no reporta la totalidad de pacientes
afectados por algun efecto adverso o efecto adverso grado 3 o0 4 en cada grupo. Solo reporta tasa
separada de cada efecto adverso, siendo llamativa la mayor incidencia de neutropenia grado 3-4
en el grupo intervencion (51 vs 37%).

Plerixafor

Los desenlaces presentados son los criticos para la toma de decisidn, esto se basa en la opinidn de
los autores del resumen y estd en concordancia con la principal revisién sistematica. El Unico
estudio del cual se obtuvieron datos no reportd calidad de vida, sobrevida libre de progresién ni
tiempo del engraftment.

No se incluyd el desenlace recoleccién exitosa de stem cells, debido a su menor importancia
relativa para informar la toma de decisién, aunque la existencia de efecto sobre esto no descarta
que futura investigacion pueda demostrar efectos en poblaciones seleccionadas.

Lenalidomida

Los desenlaces seleccionados son aquellos criticos para la toma de decision, de acuerdo a la
opinién de los autores del resumen, y concuerdan con aquellos escogidos como primarios por la
mayoria de las revisiones sistematicas
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Bendamustina
Los desenlaces seleccionados son aquellos criticos para la toma de decisién, de acuerdo a la

opinién de los autores del resumen. No se identificaron estudios, por lo que no es posible discutir

sobre efecto en otros desenlaces no incluidos en la tabla de resumen.



10. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se analizaron econdmicamente los tratamientos bortezomib, daratumumab,
plerixafor, lenalidomida y bendamustina para el tratamiento de mieloma multiple.

Resultados y descripcion de evidencia encontrada

El hallazgo de la busqueda reporta un total de 127 publicaciones y se decidié reportar los
resultados de una revision sistematica de evaluaciones econémicas que contiene evidencia sobre
distintos métodos y comparaciones de los tratamientos con Bortezomib y Lenalidamida, que
contiene evidencia hasta el afio 2015, que es el periodo en el cual fueron aprobados estos
tratamientos (79) por ultimo se complementa esta revisidn examinando los articulos para el afio
2016 en adelante.

Para los tratamientos de la enfermedad con Bendamustina y Daratumumab, no se encontraron
analisis de costo-efectividad.

Junto con esto, se realizd una busqueda dirigida en agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias internacionales que contuvieran recomendaciones basadas en informes de evaluacién
de tecnologias sanitarias.

Los modelos utilizados para analizar el impacto del costo y los beneficios que trae implementar
nuevas tecnologias para tratar el mieloma multiple se diferencian segun el tratamiento evaluado,
es asi como para pacientes con rechazo o refractarios en donde se comparan lenalidomida o
bortezomib se utilizan modelos de simulacién discreta con distintas proyecciones de tiempo, 2
(80), y 30 (81) afios, como también una proyeccion de Lifetime (82). Otro modelo considerado con
una proyeccion de 10 afos es el analisis de sobrevivencia particionada que utiliza practicamente
los mismos comparadores (83).

Ademas, para el tratamiento con plerixafor, que pretende ayudar a la movilizacién de células
madres, se utilizan modelos que permiten medir la movilizacion y asi el éxito del tratamiento.
Debido a esto en (84).la movilizaciéon de células fue monitoreada diariamente contabilizando la
circulacidn de células blancas y células CD34+ en la sangre periférica, por Gltimo en (85) se trabaja
con un modelo de arbol de decision que considera el comienzo de la primera movilizacién y el
final, con la conclusién de movilizacion de éxito o falla.

40 L



Tabla 11. Resumen de las evaluaciones econémicas publicadas para Bartezomib y Lenalidomide

Pais,
moneda, Poblacion Comparadores
afo.

Autor.
(afio)

Bortezomib vs

conrecaits B
USA Bortezomib +
Mehta et al o . .
2004 US dollar refractario Thalidomide vs
2003 . BSC
CTLIEIIE] Bortezomib vs
Multiple

Thalidomide

Tasa de . . o
Perspectiva Financiamiento Costos
descuento
Para el caso
base analizado,
u.s. el costo de la
pagador de terapia para
No tercera Industrial MM es:
Reportado parte o Bortezomib
seguro de $65,220
gobierno Thalidomide

$37,265
BSC $14,423

Analisis de
sensibilidad

Analisis sobre
variables claves,
como el precio,

unidereccionales.
One-Way
Analysis

$45,356/LY
$49,797/LY
$21,483/LY

Umbral de
CE del pais
([3]]
estudio

El umbral
para EEUU
$ 50,000

Conclusiones

Bortezomib fue

encontrado ser

costo efectivo
en comparacion a

suBSCy
Thalidomide, para
el tratamiento de
recaida y rechazo
de mieloma.




Tabla 11 (Continuacion). Resumen de las evaluaciones econdmicas publicadas para Bartezomib y Lenalidomide

Pais,
moneda,
afio.

Poblacion

Comparadores

Tipo de
Modelo

Horizonte
de tiempo

Tasa de
descuento

Perspectiva Financiamiento

Costos

Analisis de
sensibilidad

Umbral de CE
del pais del
estudio

Conclusiones

Moller et Noruega
Corona
4 Nuruega
2011 (NOK)
Inglaterra
Brown et y Gales
al Libra
2013 Esterlina
2010
Fragoulakis  Greece
etal Euro
2013 2012

Pacientes
con recaida
o refractario
en Mieloma

Multiple

Pacientes
con recaida
o refractario
en Mieloma

Mudiltiple

(Primera

terapia
fallada)

Pacientes
con recaida

en Mieloma
Multiple

Lenalidomida +
Dexamethasona
vs Bortezomib

Lenalidomida +
Dexamethasona
Vs
Dexamethasona

Lenalidomida +

o refractario Dexamethasona

vs Bortezomib

Simulacion

de eventos

en tiempo
discreto

Simulacién

de eventos

en tiempo
discreto

Simulacién

de eventos

en tiempo
discreto

2 afios

30 afos

Lifetime

4,0%
(Costos y
resultados)

3,5%
(Costos y
resultados)

3,5%
(Costos y
resultados)

Perspectiva
Noruega de
pagadores
de tercera
parte

Inglaterra 'y
Gales
perspectiva
Servicio
Nacional de
Salud

Grecia
Sistema
publico de
cuidado de
la salud

Industrial

Industrial

Industrial

Costo Promedio

Lenalidomina
mas

Dexamethasona

NOK 689,207
Bortezomib
NOK 500,962

Costo del ciclo
Libra 4,073

Costo por
paciente
Euro 77,670

One-way
(unidireccional)

One-way
(unidireccional)
y Probabilistico

One-way
(unidireccional)
y Probabilistico

NOK
247,978/QALY  $83,000/QALY
NOK 198,714/LY
Libra Libras 20,000
30,153/QALY - 30,000
Euro Euro
38,268/QALY 60,000/QALY

El incremento del
ratio de costo-
efectividad indica
que el tratamiento
con Lenalidomina y
Dexamethasona es
costo-efectivo
comparado con el
tratamiento con
Bortezomib
Lenalidomida con
Dexametasona es
una terapia
oncoldgica es costo
efectiva desde la
perspectiva de la
NHS para pacientes
con MMy con un
tratamiento
realizado
anteriormente.
La combinacién de
Lenalidomida con
Dexametasona
puede representar
una eleccioén costo-
efectiva en
comparacion con
Bortezomib
monoteraia para
pacientes en
Gracia con
tratamientos
anteriores contra
MM



Tabla 12. Resumen de las evaluaciones econémicas publicadas para Plerixafor

Pais,

o Tipo de Horizonte de Tasa de . , o Analisis de
moneda, Poblacion Comparadores P Perspectiva Financiamiento Costos

Umbral
de CE del

: i~ : Conclusiones
afio Modelo tiempo descuento sensibilidad pais del

estudio

Considera el
comienzo de
Plerixafor "on la ?.rlmc?ta
. " mobilizacion y
Pacientes con demand
el final la
problemas de (POD) vs -, . " .
Republica  movilizacion Mobilizacion conclusién de AR REL CHr g
Tichopad . . Modelo de movilizacién . $7,197 94,9% barato si es usoda "on
Checa de células estamdar (SSP) 3 L. Perspectiva 1,000,000 N
etal , arbol de de éxito o NA NR $8,049 NA 94,7% deman" que dentro de
Délar madres Vs . del pagador KC/QALY )
2013 e, decision falla, $5,991 84,7% una sebsecuencia de re-
2012 Poor Remobilizacién X (3 x GDP) I
I . k considerando movilizacion
mobilizers estandar sin a re-
(PM) Plerixafor movilizacién
(SSNP)
en caso de

que alguien lo
requiera



Recomendaciones de otras agencias

Las recomendaciones encontradas en otras agencias de evaluacién de tecnologias sanitaras para
cada uno de los tratamientos evaluados son los siguientes:
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Bortezomib

Canada, CADTH: El Comité Canadiense de Expertos en Drogas (CDEC) recomienda el
financiamiento para bortezomib para el tratamiento en pacientes que han rechazado o son
reincidentes después del ultimo tratamiento realizado, como también es recomendado
como un componente de induccién para la terapia del trasplante de células madre pre-
autdlogo (ASCT por sus siglas en inglés) para pacientes recientemente diagnosticados con
Mieloma Multiple quienes son aptos para el trasplante de ASCT. El comité no recomienda el
financiamiento para bortezomib (Bortezomib) post-ASCT como una consolidacién o terapia
de mantenimiento para pacientes con MM. (86,87)

Australia, PBAC: Recomienda el financiamiento de bortezomib para el tratamiento de
Mieloma Multiple para pacientes que relunen criterios certeros sobre la base del costo-
efectivo aceptable. (88)

Inglaterra, NICE: Es recomendado como una opcidén para mieloma multiple en gente que
estd en el primer rechazo habiendo recibido una terapia antes y quienes han sufrido, o no
estan aptos para el trasplante de médula dsea. (89)

Uruguay, FNR: El FNR incorpora a sus prestaciones la cobertura del tratamiento del
mieloma multiple con Bortezumib, de acuerso a criterios establecidos como, presencia de
lesiones liticas u osteoporosis severa, Insuficiencia renal vinculable al mieloma (creatinina >
2 mg/dl), Anemia (hemoglobina << 10 gr/dl o 2 gr/dl << la normal), Hipercalcemia (> 11.5
mg/dl) y Plasmocitoma extramedular. (90)

Bendamustina

Canada, CADTH: Bendamustina arroja 15 resultados de los cuales ninguno habla del
tratamiento para Mieloma Multiple.
Australia, PBAC: Bendamustina arroja 55 resultados de los cuales ninguno habla del
tratamiento para Mieloma Multiple
Inglaterra, NICE: Bendamustina arroja 27 resultados de los cuales ninguno habla del
tratamiento para Mieloma Muiltiple

Daratumumab

Canada, CADTH: El Comité Canadiense de Expertos en Drogas (CDEC) no recomienda el
reembolso para daratumamub para pacientes con mieloma multiple(91).

Australia, PBAC: Daratumumab no arroja resultados (proximamente en revisién)(92).
Inglaterra, NICE: Es incapaz de hacer una recomendacion sobre el uso de daratumumab con
lenalidomida y dexametasona, para el tratamiento de recaida o refractario de mieloma
multiple debido a que no posee evidencia (93).



Lenalidomida

- Canada, CADTH: El Comité Canadiense de Expertos en Drogas (CDEC) recomienda el
financiamiento de lenalidimida (Revlimid) como una opcidn para el tratamiento de primera
linea de pacientes con mieloma multiple que no estan aptos para el trasplante autélogo de
células madres condicional sobre el costo efectividad, siendo mejorado a un nivel aceptable.
El tratamiento deberia ser en combinacién con dexametasona para pacientes con un ECOG
OS menor o igual a 2 y aun con la enfermedad en progresion (94).

- Australia, PBAC: Recomienda el financiamiento de lenalidomida, en combinacién con
dexametasona como terapia de primera linea para pacientes que son diagnosticados
recientemente con mieloma multiple, sobre la base de ser mayormente costo efectivo en
comparacién con thalidomida mas melphalan mas prednisona(95).

- Inglaterra, NICE: Lenalidomida en combinacién con dexametasona es rocomendado, como
una opcién para el tratamiento de mieloma multiple solo en gente que ha recibido dos o
mas terapias anteriores. También para gente que actualmente recibe lenalidomida y que no
ha recibido tratamientos anteriores para el mieloma multiple(17).

Plerixafor

- Canada, CADTH: El Comité Canadiense de Expertos en Drogas (CDEC) no recomienda el
financiamiento para plerixafor para pacientes con mieloma multiple (96).

- Australia, PBAC: Recomienda financiar plerixafor bajo el programa de 100 Drogas de alta
especialidad como una autoridad requerida, el beneficio por uso en combinaciéon con G-CSF,
en pacientes con mieloma multiple que requieren un trasplante de células madres autdlogo
quienes reunen ciertos criterios. La recomendacion fue realizada sobre la base de
comparaciones aceptables de efectividad y costo-efectividad sobre G-CSF + quimioterapia
(97).

- Inglaterra, NICE: Plerixafor no arroja resultados.

Acuerdos de Riesgo Compartido

Bortezomib

En Inglaterra se encuentra un esquema de acceso al paciente que consiste en un compromiso de
“Response scheme” el cual se concreta como la respuesta minima que alcanzé la enfermedad
(medida como al menos un 25% de reduccién en la primera consulta en el suero de proteina M)
luego del primer rechazo del tratamiento de cuatro ciclos con Bortezomib. Para personas con
mieloma multiple que no tengan medida del suero del nivel de proteina M (aproximadamente
entre 10% y 15% de los pacientes) la respuesta seria juzgada en términos de reduccién en la
excrecion en la orina de una libre ligera cadena (proteina Bence Jones).

Los laboratorios proveedores de este tratamiento no ofrecieron acuerdos de riesgo compartido ni
descuentos asociados a volumen.



Bendamustina
No se encuentran acuerdos de riesgo compartido.

El laboratorio proveedor de este tratamiento ofrece un 25% de descuento sobre el precio, siempre
y cuando se adquieran 500 o mas unidades anuales.

Daratumumab
No se encuentran acuerdos de riesgos compartido.

El laboratorio proveedor de este tratamiento no ofrecié acuerdos de riesgo.

Lenalidomida

En Inglaterra se encuentra un esquema de acceso al paciente que consiste en un compromiso de
“Dose cap” el cual se concreta limitando el maximo costo de lenalidomida para un paciente
individual en 26 ciclos de 28 dias cada uno, equivalente a 2 afios.

El laboratorio proveedor de este tratamiento ofrece costear gratis los 2 primeros ciclos de
tratamiento, ademas de dar un 10% de descuento de los de los 6 meses.

Plerixafor
No se encuentran acuerdos de riesgos compartido.

El laboratorio proveedor de este tratamiento no ofrecid acuerdos de riesgo compartido ni
descuentos asociados a volumen.

Precio Maximo Industrial

Bortezomib

Los precios considerados para el tratamiento del mieloma multiple asistido con Bortezomib,
fueron hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios
obtenidos para una ampolla de 3.5 miligramos de solucién son $428.031 y $462.963
respectivamente, con estos precios se calcula el precio de referencia internacional de $445.497.

En el ambito nacional, se cuenta con una licitacion reciente ID 621-573-LE17 en Mercado Publico
donde el promedio de las 5 ofertas de menor precio fue de $385.587 por una ampolla de 3.5 mg.

Se recibieron dos ofertas de bortezomib 3.5 mg por $420.000 (Laboratorios Chile) y $475.000
(Synthon). De esta forma, el precio promedio de las ofertas recibidas por este tratamiento fue de

$447.500.

Promediando las ofertas mas bajas tanto de mercado pubico como de las ofertas recibidas
durante sesta evaluacién, el precio promedio es de $ 493.110. Sin embargo, considerando lo
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dispuesto en el inciso segundo 19, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud,
gue aprueba Reglamento que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y
Tratamientos de Alto Costo con Sistema de Proteccién Financiera, segun lo establecido en los
articulos 7° Y 8° de la ley N° 20.850, el precio maximo industrial no puede ser superior al promedio
de las ofertas recibidas, por lo que este precio es de $447.500.

Bendamustina

Los precios considerados para el tratamiento del mieloma multiple asistido con Bendamustina,
fueron hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Colombia y Perd. Los precios
obtenidos para una ampolla de 100 miligramos solucién son $460.033 y $712.079
respectivamente, con estos precios se calcula el precio de referencia internacional de $586.056.

En el ambito nacional, se encuentran 3 proveedores de bendamustina 100 mg (Ribomustin® de
Johnson y Johnson, Bendavar ® de Gador, y un genérico de Laboratorio LKM). Con esto, el precio el
precio en Mercado Publico se calcula promediando el valor de cada oferente, en la licitacidon 636-
412-1117, obteniendo $343.333 por 1 vial de 100 mg.

Se recibieron dos oferta: Laboratorio Johnson & Johnson por $495.000 por vial de 100 mg, y Gador
por USDS$390 por vial de 100 mg ($255.450 aprox). El promedio de estos 2 valores es de $375.225.

Para este tratamiento el precio maximo industrial es $343.333, que corresponde al promedio de
las ofertas recibidas por el Estado, ya sea a través de Mercado Publico o del Ministerio de Salud.

Daratumumab
No se encontrd evidencia que pudiera arrojar precios para obtener el precio de referencia
internacionalpara el tratamiento del mieloma multiple con Daratumumab.

En el ambito nacional, no se encuentra un precio para este tratamiento.
Para este tratamiento el precio maximo industrial es $1.207.340, para 400 mg.

Lenalidomida

Los precios considerados para el tratamiento del mieloma multiple asistido con Lenalidomida,
fueron hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Colombia y Perd. Los precios
obtenidos para una pastilla de 25 miligramos son $142.669 y $134.503 respectivamente, con estos
precios se calcula el precio de referencia internacional de $138.586.

En el ambito nacional, se obtuvo una licitacion del afio 2017 (5209-40-LQ17) donde se obtiene el

precio de dos oferentes (Revlimid ® de Tecnofarma y un genérico de LKM). Considerando ambos
valores se obtiene un promedio de $159.338 por un comprimido de 25 mg.
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Se recibié una cotizacion de Tecnofarma por un precio de $204.643 por comprimido de 25 mg de
lenalidomida.

Para este tratamiento el precio maximo industrial es $159.338, que corresponde al promedio de
las ofertas recibidas por el Estado a través de Mercado Publico.

Plerixafor

Los precios considerados para el tratamiento del mieloma multiple asistido con Plerixafor, fueron
hallados en las bases publicadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios obtenidos por
compuesto de 20 miligramos son $2.269.373 y $4.461.579 respectivamente, con estos precios se
calcula el precio de referencia internacional de $3.315.476.

En el dmbito nacional, se contemplaron los precios ofertados en una reciente licitacion (2165-186-
LQ17) donde se presentaron 3 oferentes (Mozobil® de Sanofi Genzyme con $4.199.063, Revixil® de
Gador con $1.800.000, y un genérico de Seven Pharma que ofrece $1.985.000). El promedio de
estas ofertas el precio de compras publicas es de $2.661.354 por un vial de 20 mg.

Se recibieron dos ofertas para este tratamiento de parte del laboratorio Gador y Sanofi Genzyme.
Gador ofrecié un precio de $3.213.000 y Sanofi-Genzyme de $4.199.000. El promedio de ambas
ofertas da un precio de $3.706.000 por vial de 20 mg.

A este respecto, cabe destacar que el precio ofertado por el Laboratorio Gador es sustantivamente
mas alto a los precios ofertados habitualmente a través de Mercado Publico.

Para este tratamiento el precio maximo industrial, considerando la oferta del proveedor es de
$2.661.353, que corresponde al promedio de las ofertas recibidas por el Estado a través de
Mercado Publico.

Impacto Presupuestario

El impacto presupuestario se estima de acuerdo a la cantidad de beneficiarios que se pueden
encontrar de cada uno de los tratamientos considerados para el mieloma multiple de acuerdo con
la incidencia reportada internacional de 0,8 a 5,1 por cada 100.000 habitantes, para Chile es de 2 a
3 por cada 100.000 habitantes segtn (98). De acuerdo a lo anterior la estimacion para cada uno de
los presupuestos son los siguientes:

Bortezomib
Para Bortezomib se considera la cantidad de pacientes que logran una remisién completa de
células cancerigenas, estimada aproximadamente en un 40%, junto con la poblacién que padece
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mieloma multiple y que no logra la remision completa de la enfermedad, estimada
aproximadamente en un 60% (2). Esto traducido en cantidad de personas aproximadas es 163 y
245, respectivamente.

El precio utilizado para la proyeccion del impacto presupuestario es el promedio de las ofertas
recibidas para una ampolla de 3.5 mg, $447.500.
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Tabla 13. Impacto presupuestario Bortezomib remisién completa

Aiio Prec'io Precio Total
Tratamiento

2018 $ 8.605.604 S 1.404.946.765

2019 $ 8.863.772 $1.447.095.168

2020 $9.129.685 $1.490.508.023

2021 $9.403.576 $1.535.223.263

2022 $9.685.683 $1.581.279.961

Tabla 14. Impacto presupuestario Bortezomib sin remision completa

Aio Prec'io Precio Total
Tratamiento

2018 $17.211.208 $4.214.840.294

2019 $17.727.544 $4.341.285.503

2020 $18.259.371 $4.471.524.068

2021 $18.807.152 $ 4.605.669.790

2022 $19.371.366 $4.743.839.883

Bendamustina

Para Bendamustina se considera la cantidad de pacientes que logran una remision completa de
células cancerigenas, estimada aproximadamente en un 40%, junto con la poblacién que padece
mieloma multiple y que son refractarios o tiene una recaida, estimada aproximadamente en un
60% (2). Esto traducido en cantidad de personas aproximadas es 163 y 245, respectivamente.

El precio utilizado para la proyeccion del impacto presupuestario es el promedio de las 2 ofertas
recibidas ($495.000 de Johnson & Johnson, y USD$390 de Gador) para 100 mg de solucién. Con

esto, el promedio utilizado es de $375.225.

Tabla 15. Impacto presupuestario Bendamustina remision completa

Ano Prec'io Precio Total
Tratamiento

2018 $5.411.795 $ 883.527.067

2019 $5.574.149 $910.032.879

2020 $5.741.373 $937.333.865

2021 $5.913.615 $965.453.881

2022 $6.091.023 $994.417.497
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Tabla 16. Impacto presupuestario Bendamustina refractarios o recaida

Afio Tra:ar(re:ii:nto Precio Total

2018 | $8.117.693 $1.987.935.900

2019 | 58.361.223 $2.047.573.977

2020 | $8.612.060 $2.109.001.196

2021 | 58.870.422 $2.172.271.232

2022 | $9.136.535 $2.237.439.369
Daratumumab

El precio utilizado para la proyeccién del impacto presupuestario es el ofertado por el proveedor
$1.207.340 para 400 mg de solucidn.

Tabla 17. Impacto presupuestario Daratumumab

Aho Prec.i ° Precio Total
Tratamiento

2018 $182.838.845 $44.775.272.717

2019 $188.324.011 $46.118.530.899

2020 $193.973.731 $47.502.086.826

2021 $199.792.943 $48.927.149.431

2022 $205.786.731 $50.394.963.913

Lenalidomida

Para Lenalidomida se considera la cantidad de pacientes que con anterioridad cuenten con un
tratamiento previo a tratarse con lenalidomida, para esto se considera al 60% de la poblacién que
desarrolla la enfermedad pero que con un primer diagnéstico no ha sido posible la remisién
completa de su cuerpo. El nUmero de personas correspondientes a este 60% es 245 (2).

El precio utilizado para la proyeccion del impacto presupuestario es el ofrecido por el proveedor
$184.179 para un comprimido de 25 mg.

Tabla 18. Impacto presupuestario Lenalidomida con tratamiento previo

Aho Prec.i ° Precio Total
Tratamiento

2018 $18.594.595 $4.553.616.912

2019 $19.152.433 $4.690.225.420

2020 $19.727.006 $4.830.932.182

2021 $20.318.816 $4.975.860.148

2022 $20.928.380 $5.125.135.952
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Plerixafor
Para el tratamiento con Plerixafor, que considera la movilidad de las células para pacientes con

mieloma multiple, se tienen aproximadamente, para el afio 2016, 36 trasplantes autdlogos.
El precio utilizado para la proyeccion del impacto presupuestario es el promedio de las ofertas
recibidas para 20 mg de plerixafor $3.706.000.

Tabla 19. Impacto presupuestario Plerixafor

Aho Prec.i ° Precio Total
Tratamiento

2018 $17.816.966 $641.410.762

2019 $18.351.475 $ 660.653.084

2020 $18.902.019 $680.472.677

2021 $ 19.469.079 $700.886.857

2022 $20.053.152 $721.913.463
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11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Poblacion Bajo Control

No existe un registro que cuente con este dato, sin embargo segln incidencia debiera acercarse a

360 casos.
SERVICIO DE SALUD Tasa 20*100.000

ARICA 4
IQUIQUE 7
ANTOFAGASTA 11
ATACAMA 6
COQUIMBO 17
VALPARAISO - SAN ANTONIO 11
VINA DEL MAR - QUILLOTA 20
ACONCAGUA 6
METROPOLITANO NORTE 18
METROPOLITANO OCCIDENTE 26
METROPOLITANO CENTRAL 20
METROPOLITANO ORIENTE 16
METROPOLITANO SUR 25
METROPOLITANO SUR ORIENTE 30
O'HIGGINS 20
MAULE 24
NUBLE 11
CONCEPCION 13
TALCAHUANO 8
BIO-BIO 9
ARAUCO 4
ARAUCANIA NORTE

ARAUCANIA SUR 17
VALDIVIA 8
OSORNO 6
RELONCAVI 9
CHILOE 4
AYSEN 2
MAGALLANES 3
Total general 360
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE MIELOMA MULTIPLE

Especialidades requeridas

Hematoncdlogo, Nefrélogo, Radioterapeuta, Traumatdlogo.

Equipo Profesional de Apoyo

Enfermeria.

Red de atencion Potencial

Red de Atencién de patologia Hematoncoldgicas segin mapa de Red.

I_‘i&_iu’:g_J—; RED: Hemato-oncologia

VALPARAISO H2 R
'HOSP. VAN BUREN Hi s|'5_A SERENA H1

SANTIAGO H1
INCANCER
O’HIGGINS H1
IOSP. RANCAGUA
'MAULE H3
HOSP. TALC
% 2 BIOBIO H1
ARAUCANIA SUR 12 - Betirerseo o
HOSP. HIGUERAS
RELONCAVI H1 'H. G. BENAVENTE

HOSP. PTO. MONTT

OSORNO H1

HOSP. OSORNO -

H1: Centro de baja complejidad
H3: Centro de Alta complejidad

MAGALLANES H1
HOSP. PUNTA ARENAS

8

Brechas
Oferta de Oncélogos y Urdlogos en la RED.
Conclusion: Se recomienda con Observaciones

Existe Red de atencién para dar respuesta a este problema de Salud, pero con limitaciones
principalmente en brecha de especialistas.
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12. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES
Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la
eficacia de las intervenciones contenidas en este informe, en relacidn a los estudios de Bortezomib
fueron financiado respectivamente por Janssen-Cilag (43), M.D. Anderson Cancer Center y
Cephalon Oncology (44), el European Group for Blood and Marrow Transplantation(45), porel
Millennium Pharmaceuticals/Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development(46),
por PETHEMA Foundation y Janssen-Cilag and Pharmion(47) y por Nordic Myeloma Study Group
(48). En relacién a los estudios de Daratumumab (50), el estudio fue financiado y realizado por
Jenssen Research and Development. Sobre los estudios relacionados con Plerixafor, uno fue
financiado por Case Comprehensive Cancer Center (59) y los otros dos ensayos (57,58) por
Genzyme Corporation. En el caso de Lenalidomida, los estudios fueron financiados
respectivamente por Celgene (71,74, 75), University Hospital, Toulouse (72), Southwest Oncology
Group (73), Fondazione Neoplasie Sangue Onlus (76), National Cancer Institute (NCI) (77) y por
Millennium Pharmaceuticals, Inc. (78). No se encontraron ECA para Bendamustina.

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluacion
econdmica de las intervenciones contenidas en este informe, en relacidén a Plerixafor, un estudio
declaré no haber recibido financiamiento (84) y otro no reporté si recibié o no financiamiento
(85). En relacion a Bartezomib y Lenalidomide los estudios declaran haber recibido financiamiento
por parte de la Industria farmacéutica (80,81, 82, 83). Para Bendamustina y Daratumumab no se
reportan estudios de costo-efectividad.

Repercusiones sociales

Debe tenerse en consideracion que el mieloma multiple afecta principalmente a personas de la
tercera edad, aunque también puede presentarse en personas mas jovenes. Las lesiones dseas
liticas producen dolor dseo y discapacidad funcional. Esto afecta en la vida de las personas
haciéndolas requerir asistencia en actividades la vida diaria, afectando su empleabilidad y
alterando potencialmente las dinamicas familiares. El uso de bortezomib en el tratamiento de las
personas con Mieloma Multiple disminuye la mortalidad en estas personas; el uso de
daratumumab y plerixafor podria tener efecto en la mortalidad de las personas con mieloma
multiple; la lenalidomida probablemente no disminuye la mortalidad; sobre bendamustina no se
obtuvieron estudios. No se obtuvo informacidn sobre los efectos de los tratamientos evaluados en
la calidad de vida o funcionalidad de las personas con mieloma multiple.

Repercusiones juridicas
A) Medicamento Bortezomib:

56 [



Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacion), es posible indicar que para el medicamento bortezomib, desde el
afio 2012 a abril de 2017, no se registran acuerdos extracontractuales, ni litigios.

Respecto a las ofertas econdmicas recibidas, de acuerdo a lo sefialado en el acdpite 10 “Analisis
Econémico” de esta evaluacidn, la oferta del producto se ajusta a los términos sefalados en el
inciso tercero del articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que
aprueba Reglamento que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos vy
Tratamientos de Alto Costo con Sistema de Proteccién Financiera, segln lo establecido en los
articulos 7° Y 8° de la ley N° 20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios
deberdn estar expresados en pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la
fecha de entrada en vigencia del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los
diagndsticos y tratamientos que ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no
podrd estar sujeta a la adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de
Abastecimiento del Sistema Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion
se sujetard a lo dispuesto en la ley N2 19.886 y el Titulo Vil de la ley”, la recibida de parte del
Laboratorio Chile se ajusta a la norma, sin embargo la recibida por Synthon no, al tener una
vigencia hasta el 28 de diciembre del presente afio.

Por su parte, la determinacién del Precio Maximo Industrial se ha ajustado a derecho.

Asimismo, se sugiere la incorporacién de mecanismos de riesgo compartido en el proceso de
adquisicion.

Cabe indicar que no se obtuvo informacion respecto de patentes.

B) Medicamento Bendamustina
Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entrego informacidn), es posible indicar que para el medicamento bendamustina, desde el
afio 2012 a abril de 2017, se registran un recurso acogido en el sistema FONASA y un acuerdo
extracontractual en el sistema ISAPRE. Ambos solicitados para Linfoma.

En cuanto a las ofertas econdmicas recibidas, la del laboratorio Jhonson y Jhonson se ajusta a lo
dispuesto en el articulo 17, del Reglamento antes citado, no asi la del laboratorio Gador, la cual se
envié en ddlares americanos, siendo que segln la normativa ésta debe estar expresada en pesos
chilenos: articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba
Reglamento que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de
Alto Costo con Sistema de Proteccion Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la
ley N° 20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar
expresados en pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de



entrada en vigencia del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos
y tratamientos que ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrad estar
sujeta a la adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del
Sistema Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetard a lo
dispuesto en la ley N2 19.886 y el Titulo Vil de la ley”,

Por otra parte, cabe indicar que no se obtuvo informacion respecto de patentes.

Se hace presente que, el precio maximo industrial fijado en esta instancia se ha ajustado a
derecho.

C) Plerixafor
Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
qgue no entregd informacidn), es posible indicar que para el medicamento plerixafor, desde el afio
2012 a abril de 2017, no se registran acuerdos extracontractuales, ni litigios.

En cuanto a la oferta recibida del proveedor, no se formulan observaciones, considerando ademas
que la evaluacién no sugiere acuerdos de riesgo compartido. De este modo, la oferta se ajusta a lo
dispuesto en el inciso tercero del articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio
de Salud, que aprueba Reglamento que Establece el Proceso destinado a determinar los
Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo con Sistema de Proteccidn Financiera, segun lo
establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N° 20.850.

Por otra parte, cabe indicar que no se obtuvo informacién respecto de patentes.

Se hace presente que, el precio maximo industrial fijado en esta instancia se ha ajustado a
derecho.

D) Lenalidomida

Conforme a la informacidn recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacidn), es posible indicar que para el medicamento lenalidomida, desde el
afio 2012 a abril de 2017, se registran un recurso acogido en el sistema ISAPRE y un acuerdo
extracontractual en el mismo sistema.

En cuanto a la oferta econdmica recibida, ésta se ajusta a lo dispuesto en el articulo 17, del
decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento que Establece
el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo con Sistema de
Proteccion Financiera, segln lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N° 20.850, norma que
al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar expresados en pesos chilenos y su
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vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en vigencia del siguiente
decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y tratamientos que ingresan al
sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrd estar sujeta a la adquisicion de
determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del Sistema Nacional de Servicios
de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetard a lo dispuesto en la ley N2 19.886 y el
Titulo Vil de la ley”,

Por otra parte, cabe indicar que no se obtuvo informacién respecto de patentes.
Se hace presente que la oferta recibida en este Ministerio de Salud, contempla mecanismo de
riesgo compartido, por lo que se sugiere que la CENABAST en una eventual compra, considere

dicha modalidad contractual.

Asimismo, cabe indicar que la determinaicon del Precio Maximo Industrial se ha ajustado a
derecho.

Por ultimo y sin perjuicio de lo antes sefialado, es dable agregar que, conforme al analisis
efectuado al presente informe, éste se ajusta a derecho.
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ANEXO SEGURIDAD

BORTEZOMIB
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas graves notificadas de forma poco frecuente durante el tratamiento con
BORTEZOMIB incluyen insuficiencia cardiaca, sindrome de lisis tumoral, hipertensién pulmonar,
sindrome de encefalopatia posterior reversible, enfermedad pulmonar infiltrativa difusa aguda
y raras veces neuropatia auténoma. Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente
durante el tratamiento con BORTEZOMIB son nduseas, diarrea, estrefiimiento, vomito, fatiga,
pirexia, trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuropatia periférica (incluida sensitiva),
cefalea, parestesia, pérdida del apetito, disnea, exantema, herpes zdster y mialgia.

Tabla de reacciones adversas

Mieloma Multiple

Las siguientes reacciones adversas en la Tabla 7, fueron consideradas por los investigadores
como al menos probablemente o posiblemente relacionadas con BORTEZOMIB. Estas
reacciones adversas se basan en un conjunto de datos integrados de 5.476 pacientes, de los
cuales 3.996 fueron tratados con BORTEZOMIB a 1,3 mg/m2 e incluidos en la Tabla 7. En total,
BORTEZOMIB fue administrado para el tratamiento del mieloma multiple en 3.974 pacientes.

A continuacidn se enumeran las reacciones adversas clasificadas por érganos y sistemas y por
grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (=
1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia. La Tabla 7 se ha generado usando la Version 14.1 de MedDRA.
Se han incluido también las reacciones adversas postcomercializacidn no observadas durante
los ensayos clinicos.
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Tabla 17. Reacciones adversas en pacientes con Mieloma Multiple tratados con BORTEZOMIB

enmonoterapia o en combinacién

Clasificacion por

. . Frecuencia Reaccion adversa
érgano y sistema
Infecciones e Frecuentes |Herpes zoster (incluyendo diseminado y oftdlmico), Neumonia*,
infestaciones Herpes simple*, Infeccidn fungica*
Poco Infeccion*, Infecciones bacterianas*, Infecciones virales*, Sepsis
frecuentes | (incluyendo shock séptico)*, Bronconeumonia, Infeccidn por virus
herpes*, Meningoencefalitis herpética®, Bacteriemia (incluyendo
estafilocdcica), Orzuelo, Gripe, Celulitis, Infeccidn
relacionada con el dispositivo, Infeccidén cutanea*, Infeccion de
oido*, Infeccién por estafilococos, Infeccidn dental*
Raras Meningitis (incluyendo bacteriana), Infeccién por el virus de
Epstein-Barr, Herpes genital, Amigdalitis, Mastoiditis, Sindrome
de fatiga postviral
Neoplasias Raras Neoplasia maligna, Leucemia plasmocitica, Carcinoma de células
benignas, malignas renales, Masa, Micosis fungoide, Neoplasia benigna*
yno
especificadas (incl
quistes y pdlipos)
Trastornos de la Muy Trombocitopenia*, Neutropenia*, Anemia*
sangre y del frecuentes
sistema linfatico | Frecuentes |Leucopenia*, Linfopenia*
Poco Pancitopenia*, Neutropenia febril, Coagulopatia*, Leucocitosis*,
frecuentes Linfadenopatia, Anemia hemolitica®
Raras Coagulacidn intravascular diseminada, Trombocitosis*, Sindrome de
hiperviscosidad, Trastorno plaquetario NE, Purpura
trombocitopénica, Trastorno sanguineo NE, Diatesis
hemorragica, Infiltracién linfocitica
Trastornos del Poco Angioedema®, Hipersensibilidad*
sistema frecuentes
inmunoldgico Raras Shock anafilactico, Amiloidosis, Reaccion mediada por
inmunocomplejos de tipo llI
Trastornos Poco Sindrome de Cushing*, Hipertiroidismo*, Secrecién inadecuada
endocrinos frecuentes de hormona antidiurética
Raras Hipotiroidismo
Trastornos del Muy Pérdida de apetito
metabolismo y de |frecuentes
la nutricion Frecuentes | Deshidratacion, Hipopotasemia*, Hiponatremia*, Glucemia
anormal*, Hipocalcemia*, Alteraciones enzimaticas*,
Poco Sindrome de lisis tumoral, Retraso del crecimiento*,
frecuentes Hipomagnesemia*, Hipofosfatemia*, Hiperpotasemia*,

Hipercalcemia*, Hipernatremia*, Acido Urico anormal*,
Diabetes mellitus*, Retencién de liquidos




Raras Hipermagnesiemia*, Acidosis, Desequilibrio hidrolectrolitico*,
Sobrecarga de liquidos, Hipocloremia*, Hipovolemia,
Hipercloremia*, Hiperfosfatemia*, Trastorno metabdlico,
Deficiencia del complejo de vitamina B, Deficiencia de vitamina
B12, Gota, Incremento del apetito, Intolerancia al alcohol
Trastornos Frecuentes |Trastornosy alteraciones del estado de animo*, Trastorno de
psiquiatricos ansiedad*, Trastornos y alteraciones del suefio*
Poco Trastorno mental*, Alucinaciones*, Trastorno psicético*,
frecuentes Confusién*, Inquietud
Raras Ideacion suicida*, Trastorno de adaptacion, Delirio, Disminucion
de la libido
Trastornos del Muy Neuropatias*, Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia*,
sistema nervioso frecuentes Neuralgia*
Frecuentes | Neuropatia motora*, Pérdida del conocimiento (incluyendo
sincope), Mareo*, Disgeusia*, Letargo, Cefalea*
Poco Temblor, Neuropatia periférica sensitivomotora, Discinesia*,
frecuentes | Alteracidn de la coordinacion cerebelosa y del equilibrio*, Pérdida
de la memoria (excluyendo demencia)*, Encefalopatia*, Sindrome
de encefalopatia posterior reversible”, Neurotoxicidad, Trastornos
convulsivos*, Neuralgia post-herpética, Trastorno del
habla*, Sindrome de las piernas inquietas, Migraia, Cidtica,
Trastorno de la atencion, Reflejos anormales*, Parosmia
Raras Hemorragia cerebral*, Hemorragia intracraneal (incluyendo
subaracnoidea)*, Edema cerebral, Accidente isquémico transitorio,
Coma, Desequilibrio del sistema nervioso autonomo, Neuropatia
auténoma, Pardlisis craneal*, Paralisis*, Paresia*, Presincope,
Sindrome del tronco encefélico, Trastorno cerebrovascular, Lesion
de raices nerviosas, Hiperactividad psicomotora, Compresién de
médula espinal, Trastorno cognitivo NE, Disfuncién motora,
Trastorno del sistema nervioso NE,
Radiculitis, Babeo, Hipotonia
Trastornos Frecuentes |Hinchazon de ojo*, Trastornos de la vision*, Conjuntivitis*
oculares Poco Hemorragia ocular*, Infeccion de los parpados*, Inflamacién
frecuentes ocular*, Diplopia, Ojo seco*, Irritacién ocular*, Dolor de ojo,
Aumento del lagrimeo, Secrecién ocular
Raras Lesidn corneal*, Exoftalmia, Retinitis, Escotoma, Trastorno ocular
(incluyendo los parpados) NE, Dacrioadenitis adquirida, Fotofobia,
Fotopsia, Neuropatia dptica®, Diferentes grados de
deterioro de la vision (hasta ceguera)*
Trastornos del oido | Frecuentes | Vértigo*
y del laberinto Poco Disacusia (incluyendo tinnitus)*, Hipoacusia (hasta e incluyendo
frecuentes sordera), Molestias de oidos*
Raras Hemorragia de oido, Neuronitis vestibular, Trastorno del oido

NE
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Trastornos
cardiacos

Poco
frecuentes

Taponamiento cardiaco”, Parada cardiorrespiratoria*, Fibrilacién
cardiaca (incluyendo auricular), Insuficiencia cardiaca (incluyendo
insuficiencia ventricular izquierda y derecha)*, Arritmia*,
Taquicardia*, Palpitaciones, Angina de pecho, Pericarditis
(incluyendo derrame pericardico)*, Miocardiopatia*,

Disfuncidn ventricular*®, Bradicardia

Raras

Aleteo auricular, Infarto de miocardio*, Bloqueo
auriculoventricular*®, Trastorno cardiovascular (incluyendo shock
cardiogénico), Torsade de pointes, Angina inestable, Trastornos
de la valvula cardiaca*, Insuficiencia coronaria, Parada sinusal

Trastornos
vasculares

Frecuentes

Hipotension*, Hipotension ortostatica, Hipertensién*

Poco
frecuentes

Accidente cerebrovascular”, Trombosis venosa profunda*,
Hemorragia*, Tromboflebitis (incluyendo superficial), Colapso
circulatorio (incluyendo shock hipovolémico), Flebitis,
Rubefaccién*, Hematoma (incluyendo perirrenal)*, Insuficiencia
circulatoria periférica*, Vasculitis, Hiperemia (incluyendo
ocular)*

Raras

Embolismo periférico, Linfoedema, Palidez, Eritromelalgia,
Vasodilatacidn, Decoloracidn venosa, Insuficiencia venosa

Trastornos
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos

Frecuentes

Disnea*, Epistaxis, Infeccion de las vias respiratorias
altas/bajas*, Tos*

Poco
frecuentes

Embolismo pulmonar, Derrame pleural, Edema pulmonar
(incluyendo agudo), Hemorragia alveolar pulmonar?,
Broncoespasmo, Enfermedad pulmonar obstructiva cronica*,
Hipoxemia*, Congestidn de vias respiratorias*, Hipoxia,
Pleuritis*, Hipo, Rinorrea, Disfonia, Sibilancias

Raras

Insuficiencia respiratoria, Sindrome de distrés respiratorio agudo,
Apnea, Neumotorax, Atelectasia, Hipertension pulmonar,
Hemoptisis, Hiperventilacién, Ortopnea, Neumonitis, Alcalosis
respiratoria, Taquipnea, Fibrosis pulmonar, Trastorno bronquial*,
Hipocapnia*, Neumopatia intersticial, Infiltracién pulmonar,
Tirantez de garganta, Sequedad de garganta,Aumento

de la secrecidn de vias respiratorias altas, Irritacién de garganta,
Sindrome de tos de vias aéreas superiores

Trastornos
gastrointestinales

Muy
frecuentes

Sintomas de nduseas y vomitos*, Diarrea*, Estrefiimiento

Frecuentes

Hemorragia gastrointestinal (incluyendo las mucosas)*, Dispepsia,
Estomatitis*, Distension abdominal, Dolor orofaringeo*, Dolor
abdominal (incluyendo dolor gastrointestinal

y esplénico)*, Trastorno oral*, Flatulencia

Poco
frecuentes

Pancreatitis (incluyendo crdnica)*, Hematemesis, Hinchazon de los
labios*, Obstruccion gastrointestinal (incluyendo obstruccién en el
intestino delgado, ileo)*, Molestias abdominales, Ulceras bucales*,
Enteritis*, Gastritis*, Sangrado gingival, Enfermedad por reflujo
gastroesofagico*, Colitis (incluyendo colitis por Clostridium
difficile)*, Colitis isquémica®, Inflamacién gastrointestinal*, Disfagia,
Sindrome de intestino irritable, Trastorno gastrointestinal NE,
Lengua saburral, Trastorno de la

motilidad gastrointestinal*, Trastorno de las glandulas salivales*




Raras Pancreatitis aguda, Peritonitis*, Edema lingual*, Ascitis, Esofagitis,
Queilitis, Incontinencia fecal, Atonia del esfinter anal, Fecaloma*,
Ulcera y perforacién gastrointestinal*, Hipertrofia gingival,
Megacolon, Secrecidn rectal, Ampollas orofaringeas*,

Dolor de labios, Periodontitis, Fisura anal, Cambio de los habitos
intestinales, Proctalgia, Heces anémalas
Trastornos Frecuentes | Alteracién de las enzimas hepaticas*
hepatobiliares Poco Hepatotoxicidad (incluyendo trastorno hepatico), Hepatitis*,
frecuentes Colestasis

Raras Insuficiencia hepatica, Hepatomegalia, Sindrome de Budd-

Chiari, Hepatitis por citomegalovirus, Hemorragia hepatica,
Colelitiasis

Trastornos de la|Frecuentes |Exantema*, Prurito*, Eritema, Piel seca

piel y del tejido|Poco Eritema multiforme, Urticaria, Dermatosis neutrofilica febril aguda,

subcutaneo frecuentes Erupcidn cutdnea toxica, Necrdlisis epidérmica téxica®, Sindrome de
Stevens-Johnson®, Dermatitis*, Trastorno capilar*, Petequias,
Equimosis, Lesidn cutanea, Plrpura, Masa cutanea*, Psoriasis,
Hiperhidrosis, Sudores nocturnos, Ulcera de dectbito®,
Acné*, Ampolla*, Trastorno de la pigmentacién*

Raras Reaccion cutanea, Infiltracion linfocitica de Jessner, Sindrome de
eritrodisestesia palmar-plantar, Hemorragia subcutdnea, Lividez
reticular, Induracidn cutdnea, Papula, Reaccidn de fotosensibilidad,
Seborrea, Sudor frio, Trastorno cutaneo NE,

Eritrosis, Ulcera cutanea, Trastorno de las ufias
Trastornos Muy Dolor musculoesquelético*
musculoesquelétic |frecuentes
osy del tejido Frecuentes |Espasmos musculares*, Dolor de las extremidades, Debilidad
conjuntivo muscular

Poco Contracciones musculares, Tumefaccion articular, Artritis*,

frecuentes Rigidez articular, Miopatias*, Sensacion de pesadez

Raras Rabdomidlisis, Sindrome de la articulacion temporomandibular,
Fistula, Derrame articular, Dolor de mandibula, Trastorno dseo,
Infecciones e inflamaciones musculoesqueléticas y del tejido
conjuntivo*, Quiste sinovial

Trastornos renales | Frecuentes |Insuficiencia renal*
y urinarios Poco Insuficiencia renal aguda, Insuficiencia renal cronica*, Infeccion
frecuentes urinaria*, Signos y sintomas en las vias urinarias*, Hematuria*,
Retencidn urinaria, Trastorno de la miccion*, Proteinuria, Azoemia,
Oliguria*, Polaquiuria
Raras Irritacion de vejiga
Trastornos del Poco Hemorragia vaginal, Dolor genital*, Disfuncion eréctil
aparato frecuentes
reproductor y de la | Raras Trastorno testicular*, Prostatitis, Trastorno mamario en las

mama

mujeres, Hipersensibilidad del epididimo, Epididimitis, Dolor
pélvico, Ulceras vulvares
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Trastornos Raras Aplasia, Malformacion gastrointestinal, Ictiosis

congénitos,

familiares y

genéticos

Trastornos Muy Pirexia*, Fatiga, Astenia

generalesy frecuentes

alteraciones enel |Frecuentes |Edema (incluyendo periférico), Escalofrios, Dolor*, Malestar*

lugar de Poco Deterioro de la salud fisica general*, Edema facial*, Reaccién en el

administracion frecuentes | lugar de inyeccién*, Trastorno de las mucosas*, Dolor torécico,
Alteracion de la marcha, Sensacion de frio, Extravasacion®,
Complicacion relacionada con el catéter*, Cambio en la sed*,
Malestar toracico, Sensacion de cambio de la
temperatura corporal*, Dolor en el lugar de inyeccion*

Raras Muerte (incluyendo subita), Fracaso multiorganico, Hemorragia en
el lugar de inyeccién*, Hernia (incluyendo de hiato)*, Deterioro de
la cicatrizacion*, Inflamacion, Flebitis en el lugar de inyeccién*,
Hipersensibilidad a la exploracién, Ulcera,

Irritabilidad, Dolor toracico no cardiaco, Dolor en el lugar del
catéter, Sensacion de cuerpo extrafio

Exploraciones Frecuentes |Adelgazamiento

complementarias | Poco Hiperbilirrubinemia*, Andlisis de proteinas anormal*, Aumento

frecuentes de peso, Analisis sanguineo anormal*, Aumento de la proteina C
reactiva

Raras Gases sanguineos anormales*, Alteraciones del electrocardiograma
(incluyendo prolongacién del intervalo QT)*, Alteracion del indice
normalizado internacional*, Descenso del pH gastrico, Aumento de
la agregacion plaquetaria, Aumento de la troponina |, Serologia e
identificacidn virica*, Analisis de
orina anormal*

Lesiones Poco Caidas, Contusiones

traumaticas, frecuentes

intoxicaciones y Raras Reaccién a la transfusion, Fracturas*, Escalofrios®, Lesidon facial,
complicaciones de Lesion articular*, Quemaduras, Laceraciones, Dolor relacionado con
procedimientos el procedimiento, Lesiones por radiacién*

terapéuticos

Procedimientos Raras Activacidon de macréfagos

médicos y
quirargicos

#

NE = no especificado

* Agrupacion de mas de un término preferente de MedDRA

Reaccidn adversa postcomercializacion




Linfoma de Células del Manto (LCM)

El perfil de seguridad de BORTEZOMIB en 240 pacientes con LCM tratados con BORTEZOMIB a
1,3 mg/m2 en combinacidén con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, y prednisona (VcR-
CAP) frente a 242 pacientes tratados con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y
prednisona [R- CHOP] fue relativamente consistente con el observado en pacientes con
mieloma multiple con las principales diferencias descritas a continuacién. Las reacciones
adversas adicionales identificadas asociadas con el uso del tratamiento en combinacién (VcR-
CAP) fueron infeccidn por hepatitis B (< 1%) e isquemia miocardica (1,3%). La incidencia similar
de estos acontecimientos en ambos brazos de tratamiento, es indicativo de que estas
reacciones adversas no son atribuibles solamente a BORTEZOMIB. Las notables diferencias en
la poblacion de pacientes con LCM en comparacién con los pacientes de los estudios en
mieloma multiple, resulté en una incidencia de reacciones adversas hematoldgicas un = 5%
superior (neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia, linfopenia), neuropatia periférica
sensitiva, hipertensidn, pirexia, neumonia, estomatitis, y trastorno capilar.

A continuacién en la tabla 8 se incluyen las reacciones adversas identificadas como aquellas
con una incidencia = 1%, incidencia similar o superior en el brazo VcR-CAP y con al menos una
relacioncausal posible o probable con los componentes del brazo VcR-CAP. También estan
incluidas las reacciones adversas identificadas en el brazo VcR-CAP que los investigadores
consideraron con al menos una relacion causal posible o probable con BORTEZOMIB en base a
datos histéricos en los estudios de mieloma multiple.

A continuacidn se incluyen las reacciones adversas clasificadas segun el sistema de clasificacion
de drganos y por grupos de frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (2
1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a
< 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Las reacciones adversas se incluyen en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia. La Tabla 8 se ha generado usando la Versién 16 de
MedDRA.



Tabla 8. Reacciones adversas en pacientes con Linfoma de Células del Manto tratados con VcR-

CAP
Sistema de
Clasificacion de Frecuencia Reaccidn adversa
organos
Infecciones e Muy Neumonia*
infestaciones frecuentes
Frecuentes Sepsis (incluyendo shock séptico)*, Herpes zéster (incluyendo
diseminado y oftalmico), Infeccién por virus Herpes*, Infecciones
bacterianas*, Infeccidn de las vias respiratorias
altas/bajas*, Infeccion fungica*, Herpes simple*
Poco Hepatitis B, Infeccion*, Bronconeumonia
frecuentes
Trastornos de la Muy Trombocitopenia*, Neutropenia febril, Neutropenia*,
sangre y del sistema | frecuentes Leucopenia*, Anemia*, Linfopenia*
linfatico Poco Pancitopenia*
frecuentes
Trastornos del Frecuentes Hipersensibilidad*

sistema
inmunoldgico

Poco frecuentes

Shock anafilactico

Trastornos del Muy Pérdida de apetito
metabolismo y de la | frecuentes
nutricion Frecuentes Hipopotasemia*, Glucemia anormal*, Hiponatremia*, Diabetes
mellitus*, Retencidn de liquidos
Poco Sindrome de lisis tumoral
frecuentes
Trastornos Frecuentes Trastornos y alteraciones del suefio*
psiquidtricos
Trastornos del Muy Neuropatia periférica sensitiva, Disestesia*, Neuralgia*
sistema nervioso frecuentes
Frecuentes Neuropatias*, Neuropatia motora*, Pérdida del conocimiento
(incluyendo sincope), Encefalopatia*, Neuropatia periférica
sensitivomotora, Mareo*, Disgeusia*, Neuropatia autonoma
Poco Desequilibrio del sistema nervioso auténomo
frecuentes
Trastornos oculares | Frecuentes Trastornos de la vision*
Trastornos del Frecuentes Disacusia (incluyendo tinnitus)*
oidoy del laberinto | Poco Vértigo*, Hipoacusia (hasta e incluyendo sordera)
frecuentes
Trastornos cardiacos | Frecuentes Fibrilacidn cardiaca (incluyendo auricular), Arritmia*, Insuficiencia
cardiaca (incluyendo insuficiencia ventricular
izquierda y derecha)*, Isquemia miocardica, Disfuncién ventricular*
Poco Trastorno cardiovascular (incluyendo shock cardiogénico)
frecuentes
Trastornos Frecuentes Hipertensidon*, Hipotensidn*, Hipotensidn ortostatica
vasculares
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Trastornos
respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos

Frecuentes

Disnea*, Tos*, Hipo

Poco frecuentes

Sindrome de distrés respiratorio agudo, Embolismo pulmonar,
Neumonitis, Hipertension pulmonar, Edema pulmonar
(incluyendo agudo)

Trastornos Muy Sintomas de nauseas y vémitos*, Diarrea*, Estomatitis*®,
gastrointestinales frecuentes Estrefimiento
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal (incluyendo las mucosas)*, Distension
abdominal, Dispepsia, Dolor orofaringeo*, Gastritis*, Ulceras
bucales*, Molestias abdominales, Disfagia, Inflamacion
gastrointestinal*, Dolor abdominal (incluyendo dolor gastrointestinal
y esplénico)*, Trastorno oral*
Poco Colitis (incluyendo colitis por Clostridium difficile)*
frecuentes
Trastornos Frecuentes Hepatotoxicidad (incluyendo trastorno hepatico)
hepatobiliares Poco Insuficiencia hepdtica
frecuentes
Trastornos de la piel | Muy Trastorno capilar*
y del tejido frecuentes
subcutdneo Frecuentes Prurito*, Dermatitis*, Exantema*
Trastornos Frecuentes Espasmos musculares*, Dolor musculoesquelético*, Dolor de las
musculoesquelétic extremidades
os y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales | Frecuentes Infeccidn urinaria*
y urinarios
Trastornos Muy Pirexia*, Fatiga, Astenia
generales 'y frecuentes
alteraciones en el Frecuentes Edema (incluyendo periférico), Escalofrios, Reaccion en el lugar de
lugar de inyeccion*, Malestar*
administracion
Exploraciones Frecuentes Hiperbilirrubinemia*, Analisis de proteinas anormal*,

complementarias

Adelgazamiento, Aumento de peso

* Agrupacion de mds de un término preferente de MedDRA
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reactivacion del virus Herpes zdster

Mieloma Multiple

Se administrd profilaxis antiviral al 26% de los pacientes de la rama Vc+M+P. La incidencia
de herpes zéster entre los pacientes del grupo de tratamiento Vc+M+P fue del 17% en los
pacientes que no recibieron profilaxis antiviral en comparacién con el 3% en los pacientes
que si la recibieron.

Linfoma de células del manto

Se administré profilaxis antiviral a 137 de 240 pacientes (57%) en el brazo VcR-CAP. La
incidencia de herpes zdster entre los pacientes del grupo de tratamiento VcR-CAP fue del
10,7% en los pacientes que no recibieron profilaxis antiviral en comparacién con el 3,6%
en los pacientes que si recibieron profilaxis antiviral.

Reactivacion e infeccion por Virus de la Hepatitis B (VHB)

Linfoma de células del manto

En el grupo de pacientes no tratados con BORTEZOMIB (rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, y prednisona; R-CHOP) se produjo infeccidn con VHB con
desenlace mortal en el 0,8% (n =2)yen el 0,4% (n = 1) de los pacientes que recibieron
BORTEZOMIB en combinacion con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, y prednisona
(VcR-CAP). La incidencia global de las infecciones por hepatitis B fue similar en pacientes
tratados con VcR-CAP o con R-CHOP (0,8% frente al 1,2% respectivamente).

Neuropatia periférica en tratamientos en combinacion

Mieloma Mdiltiple

En los ensayos en los que BORTEZOMIB fue administrado como tratamiento de induccion
en combinacidén con dexametasona (estudio IFM-2005-01), y dexametasona-talidomida
(estudio MMY- 3010), la incidencia de neuropatia periférica en los regimenes en
combinacidn se presenta en la siguiente tabla:

Tabla 9:Incidencia de neuropatia periférica por toxicidad durante el tratamiento de
induccion e interrupcion del tratamiento debido a neuropatia periférica.



IFM-2005-01 MMY-3010
VAD VcDx TDx VcTDx
(N =239) (N =239) (N =126) (N =130)

Incidencia de NP (%)

Todos los grados de NP 3 15 12 45
> Grado 2 NP 1 10 2 31
> Grado 3 NP <1 5 0 5
Interrupcidn por NP (%) <1 2 1 5

VAD = vincristina, adriamicina, dexametasona; VcDx = BORTEZOMIB, dexametasona; TDx = talidomida,
dexametasona; VcTDx = BORTEZOMIB, talidomida, dexametasona; NP = neuropatia periférica

Nota: Neuropatia periférica incluye los siguientes términos: neuropatia periférica, neuropatia periférica
motora, neuropatia periférica sensitiva, y polineuropatia.

Linfoma de células del manto

En el estudio LYM-3002 en que BORTEZOMIB se administrd con rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina, y prednisona (R-CAP), la incidencia de neuropatia periférica en las
combinaciones se presenta en la tabla a continuacion:

Tabla 10. Incidencia de neuropatia periférica en el estudio LYM-3002 por toxicidad e
interrupciéon del tratamiento debido a neuropatia periférica.

VcR-CAP R-CHOP
(N =240) (N =242)
Incidencia de NP (%)
Todos los grados de NP 30 29
> Grado 2 NP 18 9
> Grado 3 NP 8 4
Interrupcidn por NP (%) 2 <1

VcR-CAP = BORTEZOMIB, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, y prednisona; R-CHOP = rituximab,
ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, y prednisona; NP = Neuropatia periférica

Neuropatia periférica incluye los siguientes términos: neuropatia periférica sensitiva, neuropatia
periférica, neuropatia periférica motora, y neuropatia periférica sensitivomotora.

Pacientes de edad avanzada con linfoma de células del manto

El 42,9% vy el 10,4% de los pacientes en el brazo VcR-CAP estaban en un rango de 65-74 afios y >
75 afios de edad, respectivamente. Aunque en pacientes = 75 afos, ambos regimenes VcR-CAP
y R- CHOP, fueron menos tolerados, la tasa de acontecimientos adversos graves en los grupos

VcR-CAP fue de 68%, comparado con 42% en el grupo R-CHOP.

Retratamiento de pacientes con mieloma multiple en recaida
En un estudio en el que el retratamiento con BORTEZOMIB fue administrado a 130

pacientes con mieloma multiple en recaida, que previamente tenian al menos respuesta
parcial a un régimen que incluia BORTEZOMIB, los acontecimientos adversos mads
frecuentes de todos los grados que aparecieron en al menos el 25% de los pacientes



fueron trombocitopenia (55%), neuropatia (40%), anemia (37%), diarrea (35%), y
estrefiimiento (28%). Todos los grados de neuropatia periférica y neuropatia periférica de
grado 2 3 se observaron en un 40% y un 8,5% de los pacientes, respectivamente.

DARATUMUMAB
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Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad mostrados a continuacidn reflejan la exposicion a DARATUMUMARB (16
mg/kg) en 820 pacientes con mieloma multiple, que incluyen 526 pacientes de dos ensayos
clinicos fase lll controlados, con tratamiento activo, que recibieron DARATUMUMAB en
combinacion con lenalidomida (DRd; n = 283; estudio MMY3003) o con bortezomib (DVd; n =
243; estudio MMY3004), asi como cinco ensayos clinicos abiertos en los que los pacientes
recibieron DARATUMUMAB en combinacién con pomalidomida (DPd; n = 103), en combinacidn
con lenalidomida (n = 35) o en monoterapia (n = 156). Las reacciones adversas mas frecuentes
(> 20%) en estudios individuales aleatorizados controlados fueron reacciones relacionadas con
la perfusién, fatiga, nduseas, diarrea, espasmos musculares, fiebre, tos, disnea, neutropenia,
trombocitopenia e infeccidon del tracto respiratorio superior. Ademds, en combinacidon con
bortezomib se notificaron de forma frecuente edema periférico y neuropatia periférica
sensitiva. Las reacciones adversas graves fueron neumonia, infecciéon del tracto respiratorio
superior, gripe, fiebre, diarrea y fibrilacion auricular.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 4 se resumen las reacciones adversas al medicamento ocurridas en pacientes
tratados con DARATUMUMAB.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). Las
reacciones adversas se presentan, segun proceda, en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Tabla 4. Reacciones adversas en pacientes con mieloma multiple tratados con DARATUMUMAB
16 mg/kg
| Sistema de Clasificacion | Reaccidn adversa | Frecuencia | Incidencia (%) |




de Organos Todos los Grado 3-4
grados

Infecciones e infestaciones | Neumonia* 16 10
Infeccidén del tracto Muy frecuentes 52 5
respiratorio superior*
Gripe Frecuentes 5 1*

Trastornos de la sangrey | Neutropenia 44 37

del sistema linfatico Trombocitopenia Muy frecuentes 37 23
Anemia 31 16
Linfopenia 10 8

'rl;rea:/tizgr;os del sistema SNeenusriZSEUa periférica Muy frecuentes 20 o
Cefalea Muy frecuentes 13 <1*

Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular Frecuentes 3 1

Trastornos respiratorios, | Tos* ; 31 <1*

tordcicos y mediastinicos | Disnea* Muy frecuentes 22 3

Trastornos Diarrea 34 4

gastrointestinales Nauseas Muy frecuentes 22 1*
Vémitos 15 1*

Trastornos

musculoesqueléticos y del | Espasmos musculares Muy frecuentes 18 <1*

tejido conjuntivo

Trastornos generales y Fatiga 34 5

alteraciones en el lugar de | Fiebre Muy frecuentes 20 1*

administracion Edema periférico* 19 1*

Lesiones traumaticas,

intoxicaciones y L .

complicaciones de Reaccion rela.<3|o;1ada Muy frecuentes 48 6*

procedimientos con la perfusion

terapéuticos

+ Indica agrupamiento de términos

* No de Grado 4

# Reaccion relacionada con la perfusion incluye términos definidos por los investigadores como asociados a la

perfusion, ver mds adelante

Reacciones relacionadas con la perfusién

En ensayos clinicos (monoterapia y tratamientos en combinacién; N = 820), la incidencia de
reacciones relacionadas con la perfusiéon de cualquier grado fue del 46% con la primera
perfusion de DARATUMUMAB, del 2% con la segunda perfusion y del 3% con las perfusiones
subsiguientes. Menos del 1% de los pacientes presentd una reaccién relacionada con la
perfusidon de Grado 3 con la segunda perfusién y con las perfusiones subsiguientes.

La mediana del tiempo hasta la aparicidon de una reaccion fue de 1,4 horas (intervalo: de 0,02 a
72,8 horas). La incidencia de interrupciones de la perfusién debidas a reacciones fue del 42%.
Lamediana de la duracidon de la perfusion para la primera, la segunda y subsiguientes
perfusiones fue de 7; 4,3 y 3,5 horas, respectivamente.
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Las reacciones relacionadas con la perfusion graves (Grado 3) incluyeron broncoespasmo,
disnea, edema laringeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertensién. Otras reacciones adversas
relacionadas con la perfusién (todos los Grados, 2 5%) fueron congestidn nasal, tos, escalofrios,
irritacion de la garganta, vomitos y nauseas.

Infecciones

En los pacientes que recibieron DARATUMUMAB como tratamiento en combinacion, se
notificaron infecciones de Grado 3 0 4 con DARATUMUMAB en combinacidn con tratamientos
convencionales (DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 27%, Rd: 23%; DPd: 28%). La neumonia fue la
infeccién grave (Grado 3 o 4) notificada con mayor frecuencia en los estudios. Se notificaron
interrupciones del tratamiento en el 2% al 5% de los pacientes. Se notificaron infecciones
mortales en el 0,8% al 2% de los pacientes en los estudios, debidas a neumonia y septicemia,
de forma principal.

Hemodlisis
Hay un riesgo tedrico de hemdlisis. Se debera realizar una monitorizacién continua de esta
sefial de seguridad en los estudios clinicos y en los datos de seguridad postcomercializacion.

PLERIXAFOR
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Resumen del perfil de seguridad
Los datos de seguridad de la administracién de Plerixafor junto con G-CSF en pacientes
oncoldgicos con linfoma y mieloma multiple se obtuvieron de dos estudios en fase IIl (301

pacientes) controlados con placebo y de 10 estudios en fase Il (242 pacientes) no controlados.
A los pacientes mayoritariamente se les administraron dosis diarias de 0,24 mg/kg de plerixafor
mediante inyeccién subcutdnea. La exposicion a plerixafor en estos estudios oscilaba de 1 a 7
dias consecutivos (mediana = 2 dias).

En los dos estudios en fase Ill en pacientes con linfoma no Hodgkin y mieloma mdultiple
(AMD3100-3101 y AMD3100-3102, respectivamente), un total de 301 pacientes recibieron
tratamiento en el grupo de Plerixafor y G-CSF y un total de 292 pacientes fueron tratados en el
grupo de placebo y G-CSF. Los pacientes recibieron dosis matutinas diarias de 10 pg/kg de G-
CSF durante 4 dias antes de la primera dosis de plerixafor o placebo y cada mafiana antes de la
aféresis. En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas que se produjeron con mas
frecuencia con Plerixafor y G-CSF que con placebo y G-CSF y que se notificaron como
relacionadas con el tratamiento en = 1% de los pacientes que recibieron Plerixafor, durante la
movilizacion de células madre hematopoyéticas y la aféresis y antes de la quimioterapia /
tratamiento ablativo como preparacidon para el trasplante.

Desde la quimioterapia / tratamiento ablativo como preparacion para el trasplante hasta 12
meses después del trasplante, no se observaron diferencias significativas en la incidencia de
reacciones adversas en los distintos grupos de tratamiento.



Tabla de las reacciones adversas
Las reacciones adversas se enumeran segun la frecuencia y el sistema de clasificacién de

organos. Las frecuencias se definen segun el siguiente criterio: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (de > 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (de > 1/1.000 a < 1/100); raras (de 2
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Tabla 1.Reacciones adversas producidas con mas frecuencia con Plerixafor que con placebo y
consideradas relacionadas con Plerixafor durante la movilizacién y aféresis en estudios en fase
1.

Trastornosde lasangre ydelsistemalinfatico

No conocida Esplenomegalia, rotura esplénica (verseccién4.4)**
Trastornos delsistema
inmunoldgico

Poco frecuentes Reacciones alérgicas*
Reacciones anafilacticas, incluyendo shockanafilactico

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio

Poco frecuentes Suefiosalterados,pesadillas

Trastornos delsistema nervioso

Frecuentes Mareos,cefalea

Trastornos gastrointestinales

Muyfrecuentes Diarrea,nauseas

Frecuentes Vomitos,dolorabdominal,molestias estomacales, dispepsia,
distensiénabdominal,estrefiimiento,flatulencia,hipoestesia oral,

sequedad de boca

Trastornos de la piely deltejido subcutaneo

Frecuentes | Hiperhidrosis, eritema
Trastornosmusculoesqueléticos y deltejido conjuntivo

Frecuentes | Artralgia, dolormusculoesquelético
Trastornos generales y alteracionesen el lugar de administracion
Muyfrecuentes Reacciones enellugardeinyeccionyperfusion
Frecuentes Fatiga, malestar

* La frecuencia de las reacciones alérgicas presentadas se basa en las reacciones adversas ocurridas en los estudios
deoncologia (679 pacientes). Estas reacciones incluyeron uno o mds de los siguientes: urticaria (n = 2), inflamacion
periorbital (n = 2), disnea (n = 1) o hipoxia (n = 1). Estos efectos fueron generalmente leves o moderados y aparecian
aproximadamente en los 30 min siguientes a la administracion de Plerixafor.

Son similares las reacciones adversas notificadas en pacientes con linfoma y mieloma multiple
que recibieron Plerixafor en los estudios en fase Ill controlados y en estudios no controlados,
incluyendo un estudio en fase Il de Plerixafor como monoterapia para la movilizacién de células
madre hematopoyéticas. No se observaron diferencias significativas en la incidencia de
reacciones adversas en los pacientes oncolégicos por enfermedad, edad o sexo.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infartode miocardio

En los estudios clinicos, 7 de los 679 pacientes oncoldgicos sufrieron infartos de miocardio
después de la movilizacién de células madre hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF.Todos los
acontecimientosse produjeron al menos 14 dias después de la ultima administracion de
Plerixafor.Ademas, en el programa de uso compasivo, dos pacientes oncolégicos del sexo
femenino sufrieron infarto demiocardio tras la movilizacion de células madres
hematopoyéticas con plerixafor y G-CSF.Una de estas reacciones se produjo 4 dias después de
la dltima administracidon de Plerixafor.La falta de relacion temporal en 8 de los 9 pacientes
junto con el perfil de riesgo de los pacientes con infartode miocardio,no sugiere que Plerixafor
produzca un riesgo independiente de infarto de miocardio en pacientesque también reciben G-
CSF.

Hiperleucocitosis

En los estudios en fase Ill se observaron recuentos de leucocitos de 100 x 109/| o superior, el
dia anterior o cualquiera de los dias de aféresis, en el 7% de los pacientes que recibieron
Plerixafor y en el1% de los pacientes que recibieron placebo. No se observaron complicaciones
ni sintomas clinicos deleucostasis.

Reacciones vasovagales

En estudios clinicos con Plerixafor en pacientes oncolégicos y voluntarios sanos, menos del 1%
de los sujetos experimentaron reacciones vasovagales (hipotensidén ortostatica y/o sincope)
tras laadministraciéon subcutdnea de dosis de plerixafor < 0,24 mg/kg. La mayoria de estas
reacciones se produjeron en el plazo de 1 hora tras la administracion de Plerixafor.

Trastornos gastrointestinales

En los estudios clinicos de Plerixafor en pacientes oncoldgicos, se han descrito en raras
ocasiones reacciones gastrointestinales severas, como diarrea, nauseas, vomitos y dolor
abdominal.

Parestesia

La parestesia se observa frecuentemente en pacientes oncoldgicos sometidos a trasplante
autélogo tras intervenciones multiples relacionadas con la enfermedad. En los estudios en fase
Il controlados conplacebo, la incidencia de parestesia fue del 20,6% y del 21,2% en los grupos
de plerixafor y placebo,respectivamente.

Pacientes de edad avanzada

En los dos estudios c
>de

inicos controlados con placebo de plerixafor, el 24% de los pacientes eran



65 anos. No se observaron diferencias destacables en la incidencia de reacciones adversas en
estos pacientes de edad avanzada cuando se comparaban con pacientes mas jovenes.

LENALIDOMIDA

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidon de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Resumen del perfil de seguridad

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que se han sometido a ASCT tratados con
mantenimiento con lenalidomida
Se aplicé un enfoque conservador para determinar las reacciones adversas en CALGB
100104. Las reacciones adversas descritas en la tabla 1 incluyeron acontecimientos
notificados después de HDM/ASCT, asi como acontecimientos correspondientes al periodo
de tratamiento de mantenimiento. Un segundo analisis que identificd los acontecimientos
que se produjeron tras el inicio del tratamiento de mantenimiento sugiere que las
frecuencias descritas en la tabla 1 pueden ser superiores a las observadas realmente
durante el periodo de tratamiento de mantenimiento. En IFM 2005-02, las reacciones
adversas correspondian sélo al periodo de tratamiento de mantenimiento.
Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (25 %) con el
mantenimiento con lenalidomida que con placebo fueron:
= neumonias (10,6 %; término combinado) en IFM 2005-02
= infeccion pulmonar (9,4 % [9,4 % tras el inicio del tratamiento de mantenimiento]) en
CALGB 100104

En el estudio IFM 2005-02, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con el
mantenimiento con lenalidomida que con placebo fueron neutropenia (60,8 %), bronquitis
(47,4 %), diarrea (38,9 %), nasofaringitis (34,8 %), espasmos musculares (33,4 %), leucopenia
(31,7 %), astenia (29,7 %), tos (27,3 %), trombocitopenia (23,5 %), gastroenteritis (22,5 %) y
pirexia (20,5 %).

En el estudio CALGB 100104, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con
el mantenimiento con lenalidomida que con placebo fueron neutropenia (79,0 % [71,9 %
tras el inicio del tratamiento de mantenimiento]), trombocitopenia (72,3 %% [61,6 %]),
diarrea (54,5 % [46,4 %]), exantema (31,7 % [25,0 %]), infeccién de las vias respiratorias
altas (26,8 % [26,8 %)), fatiga (22,8 % [17,9 %]), leucopenia (22,8 % [18,8 %]) y anemia (21,0
% [13,8 %]).
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Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos a trasplante tratados
con lenalidomida en combinacion con dosis bajas de dexametasona
Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (=5 %) con lenalidomida
en combinacidn con dosis bajas de dexametasona (Rd y Rd18) que con MPT fueron:
= neumonia (9,8 %)
= insuficiencia renal (incluida aguda) (6,3 %)
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con Rd o Rd18 que con MPT
fueron: diarrea (45,5 %), fatiga (32,8 %), dolor de espalda (32,0 %), astenia (28,2 %),
insomnio (27,6 %), exantema (24,3 %), disminucién del apetito (23,1 %), tos (22,7 %), pirexia
(21,4 %) y espasmos musculares (20,5 %).

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos a trasplante tratados
con lenalidomida en combinacion con melfaldn y prednisona
Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia (25 %) con melfalan,
prednisona y lenalidomida seguido de mantenimiento con lenalidomida (MPR+R) o con
melfalan, prednisona y lenalidomida seguido de placebo (MPR+p) que con melfalan,
prednisona y placebo seguido de placebo (MPp+p) fueron:
= neutropenia febril (6,0 %)
= anemia (5,3 %)
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con MPR+R o MPR+ p que con
MPp+p fueron: neutropenia (83,3 %), anemia (70,7 %), trombocitopenia (70,0 %),
leucopenia (38,8 %), estrefiimiento (34,0 %), diarrea (33,3 %), erupcion cutanea (28,9 %),
pirexia (27,0 %), edema periférico (25,0 %), tos (24,0 %), disminucién del apetito (23,7 %) y
astenia (22,0 %).

Mieloma multiple: pacientes con al menos un tratamiento previo
En dos ensayos clinicos fase lll, controlados con placebo, 353 pacientes con mieloma
multiple fueron tratados con la combinacidn de lenalidomida/dexametasona, y 351 con la
combinacion de placebo/dexametasona.Las reacciones adversas mas graves observadas con
mayor frecuencia con lenalidomida/dexametasona que con la combinacion de
placebo/dexametasona fueron:
= Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)
= Neutropenia de grado 4.
Las reacciones adversas observadas que se produjeron con mayor frecuencia con
lenalidomida y dexametasona que con placebo y dexametasona en ensayos clinicos de
mieloma multiple agrupados (MM-009 y MM-010) fueron fatiga (43,9 %), neutropenia (42,2
%), estrefiimiento (40,5 %), diarrea (38,5 %), calambres musculares (33,4 %), anemia (31,4

%), trombocitopenia (21,5 %) y erupcidn cutanea (21,2 %).

Sindromes mielodispldsicos



El perfil de seguridad global de lenalidomida en pacientes con sindromes mielodisplasicos se
basa en los datos de un total de 286 pacientes procedentes de un estudio de fase Il y de un
estudio de fase Ill (ver seccién 5.1). En la fase Il, cada uno de los 148 pacientes fue tratado
con lenalidomida. En el estudio de fase Ill, 69 pacientes fueron tratados con 5 mg de
lenalidomida, 69 pacientes con 10 mg de lenalidomida y 67 pacientes con placebo durante
la fase doble ciego del estudio.

La mayoria de las reacciones adversas tendieron a ocurrir durante las primeras 16 semanas
de tratamiento con lenalidomida.

Las reacciones adversas graves incluyen:

= Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)

= Neutropenia de grado 3 o 4, neutropenia febril y trombocitopenia de grado 304

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con mas
frecuencia en los grupos de lenalidomida en comparacién con el grupo de control en el
estudio de fase Ill fueron neutropenia (76,8 %), trombocitopenia (46,4 %), diarrea (34,8 %),
estrefiimiento (19,6 %), nduseas (19,6 %), prurito (25,4 %), exantema (18,1 %), fatiga (18,1
%) y espasmos musculares (16,7 %).

Linfoma de células del manto
El perfil de seguridad global de lenalidomida en pacientes con linfoma de células del manto
se basa en los datos de 254 pacientes procedentes del estudio MCL-002 de fase I,
aleatorizado y controlado.
Ademas, se han incluido en la tabla 3 las reacciones adversas al medicamento del estudio de
soporte MCL-001.
Las reacciones adversas graves observadas con mayor frecuencia en el estudio MCL-002
(con una diferencia de al menos 2 puntos porcentuales) en el grupo de lenalidomida en
comparacién con el grupo de control fueron:
= Neutropenia (3,6 %)
= Embolia pulmonar (3,6 %)
= Diarrea (3,6 %)
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia que ocurrieron con mas
frecuencia en el grupo de lenalidomida en comparacién con el grupo de control en el
estudio MCL-002 fueron neutropenia (50,9 %), anemia (28,7 %), diarrea (22,8 %), fatiga
(21,0 %), estrefiimiento (17,4 %), pirexia (16,8 %) y exantema (incluyendo dermatitis
alérgica) (16,2 %).

En el estudio MCL-002 hubo en general un aumento evidente en el nimero de muertes
tempranas (en las primeras 20 semanas). Los pacientes con una carga tumoral basal elevada
corren mayor riesgo de muerte temprana, 16/81 (20 %) muertes tempranas en el grupo de
lenalidomida y 2/28 (7 %) muertes tempranas en el grupo de control. A las 52 semanas las
cifras correspondientes eran 32/81 (39,5 %) y 6/28 (21 %).
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Durante el ciclo 1 de tratamiento, 11/81 (14 %) pacientes con una carga tumoral elevada
fueron retirados del tratamiento en el grupo de lenalidomida frente a 1/28 (4 %) en el grupo
de control. El motivo principal para retirar el tratamiento a los pacientes con una carga
tumoral elevada durante el ciclo 1 de tratamiento en el grupo de lenalidomida fue los
acontecimientos adversos, 7/11 (64 %). La carga tumoral elevada se definié como al menos
una lesion de 25 cm de didmetro o 3 lesiones de 23 cm.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con lenalidomida se enumeran a
continuacién, segun el sistema de clasificacion de érganos y frecuencia. Las reacciones adversas
se incluyen en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se han incluido en la categoria apropiada en la siguiente tabla, en
funcién de la mayor frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

Tabla resumen para monoterapia en MM

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma
multiple de nuevo diagndstico en pacientes que se habian sometido a un ASCT y que recibieron
tratamiento de mantenimiento con lenalidomida. Los datos no fueron ajustados conforme a la
mayor duracion del tratamiento en los grupos que contenian lenalidomida que continuaron
hasta la progresién de la enfermedad frente a los grupos de placebo en los estudios pivotales
de mieloma multiple.



Tabla 1. Reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en los ensayos clinicos en

pacientes con mieloma multiple con tratamiento de mantenimiento con lenalidomida.

Sistema de Clasificacién de
C)rganos/Término Preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado 3-4/frecuencia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes
Neumonias®?,

infeccion de las

vias respiratorias altas,
infeccion

neutropénica, bronquitis®,
gripe’,

gastroenteritis®, sinusitis,
nasofaringitis, rinitis
Frecuentes

Infeccion®,

infeccion del tracto
urinario®*, infeccién de las vias
respiratorias bajas, infeccion
pulmonar

Muy frecuentes
Neumonias®?,

infeccion

neutropénica

Frecuentes

Sepsis®®,

bacteriemia, infeccidn
pulmonar®, infeccién
bacteriana

de las vias respiratorias bajas,
bronquitis®, gripe®,
gastroenteritis®, herpes zoster?,
infeccion®

Neoplasias benignas, malignasy
no especificadas (incl quistesy
polipos)

Frecuentes
Sindrome
mielodisplasico®*

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Neutropenia®,?,

neutropenia

febril?,0, trombocitopenia®,?,,
anemia, leucopenia9, linfopenia

Muy frecuentes
Neutropenia’?,

neutropenia

febril*®, trombocitopenia’”?,
anemia, leucopenia®, linfopenia
Frecuentes

Pancitopenia ¢

Trastornos del metabolismo y de
la nutricidn

Muy frecuentes
Hipopotasemia

Frecuentes
Hipopotasemia, deshidratacion

Trastornos del sistema Muy frecuentes Frecuentes
nervioso Parestesia Cefalea
Frecuentes
Neuropatia
periférica®
Trastornos vasculares Frecuentes Frecuentes
Embolia Trombosis
pulmonar®* venosa profunda”®¢

[ 87




88

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes
Tos

Frecuentes
Disnea9, rinorrea

Frecuentes
Disnea®

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, nduseas
Frecuentes

Vémitos, dolor abdominal
superior

Frecuentes
Diarrea, vomitos, nauseas

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes
Pruebas anormales de la
funcién

Frecuentes
Pruebas anormales de la
funcién

subcutaneo

Exantema, sequedad de la piel

hepatica hepatica
Trastornos de la piel y del tejido Muy frecuentes Frecuentes

Exantema, prurito

Trastornos musculoesqueléticos
y del

Muy frecuentes
Espasmos musculares

tejido conjuntivo Frecuentes
Mialgia, dolor

musculoesquelético

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Frecuentes
Fatiga, astenia

Muy frecuentes
Fatiga, astenia, pirexia

OReacciones adversas notificadas como graves en ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple de nuevo
diagndstico que se habian sometido a un ASCT

* Se aplica Unicamente a reacciones adversas graves a medicamentos ” Ver seccion 4.8 Descripcidén de reacciones
adversas seleccionadas

a El término combinado del efecto adverso “Neumonia” incluye los siguientes TP: bronconeumonia, neumonia
lobular, neumonia por Pneumocystis jiroveci, neumonia, neumonia por klebsiella, neumonia por legionella,
neumonia por micoplasma, neumonia por neumococos, nheumonia por estreptococos, neumonia viral, trastorno
pulmonar y neumonitis

b El término combinado del efecto adverso “Sepsis” incluye los siguientes TP: sepsis bacteriana, sepsis por
neumococos, choque séptico y sepsis por estafilococos

¢ El término combinado del efecto adverso “Neuropatia periférica” incluye los siguientes términos preferentes (TP):
neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica y polineuropatia

d El término combinado del efecto adverso “Trombosis venosa profunda” incluye los siguientes TP: trombosis
venosa profunda, trombosis y trombosis venosa

Tabla resumen para terapia combinada en MM

La siguiente tabla se ha elaborado con los datos recopilados durante los estudios de mieloma
multiple con terapia combinada. Los datos no fueron ajustados conforme a la mayor duracidn
del tratamiento en los grupos que contenian lenalidomida que continuaron hasta la progresién
de la enfermedad frente a los grupos comparadores en los estudios pivotales de mieloma.



Tabla 2. Reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificadas en los ensayos clinicos en
pacientes con mieloma multiple tratados con lenalidomida en combinacién con dexametasona,
o con melfaldn y prednisona

Sistema de
Clasificacion de
Organos / Término
preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado 3-4/frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Muy frecuentes
Neumonia, infeccion de las vias

respiratorias altas, infecciones
bacterianas, viricas y fungicas
(incluidas infecciones
oportunistas),

nasofaringitis, faringitis,
bronquitis

Frecuentes

Sepsis, sinusitis

Frecuentes

Neumonia, infecciones bacterianas,
viricas y fungicas (incluidas
infecciones oportunistas), sepsis,
bronquitis

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl.
quistes y polipos)

Poco frecuentes
Carcinoma basocelular
Carcinoma epidermoide de
pielr*

Frecuentes

Leucemia mieloide aguda,

sindrome mielodisplasico,
carcinoma epidermoide de piel**
Poco frecuentes

Leucemia aguda de células T,
carcinoma basocelular, sindrome de
lisis tumoral

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes
Neutropenia®,

trombocitopenia®,

anemia, trastorno hemorragico”,
leucopenias

Frecuentes

Neutropenia febril, pancitopenia
Poco frecuentes

Hemodlisis, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica

Muy frecuentes
Neutropenia”®, trombocitopenia®,

anemia, leucopenias

Frecuentes

Neutropenia febril®, pancitopenia,
anemia hemolitica

Poco frecuentes
Hipercoagulacion, coagulopatia

Trastornos del
sistemainmunoldgico

Poco frecuentes
Hipersensibilidad”?

Trastornos endocrinos

Frecuentes
Hipotiroidismo

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricidon

Muy frecuentes

Hipopotasemia, hiperglucemia,
hipocalcemia, disminucidn del
apetito, pérdida de peso
Frecuentes

Hipomagnesemia, hiperuricemia,
deshidratacién

Frecuentes

Hipopotasemia, hiperglucemia,
hipocalcemia, diabetes mellitus,
hipofosfatemia, hiponatremia,
hiperuricemia, gota, disminucién
del apetito, pérdida de peso
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Trastornos
psiquiatricos

Muy frecuentes
Depresion, insomnio
Poco frecuentes
Pérdida de la libido

Frecuentes
Depresion, insomnio

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes
Neuropatias periféricas (excluida

neuropatia motora), mareos,
temblor,

disgeusia, cefalea

Frecuentes

Ataxia, alteracion del equilibrio

Frecuentes

Accidente cerebrovascular, mareos,
sincope

Poco frecuentes

Hemorragia intracraneal”, ataque
isquémico transitorio, isquemia
cerebral

Trastornos oculares Muy frecuentes Frecuentes
Cataratas, visién borrosa Cataratas
Frecuentes Poco frecuentes
Disminucién de la agudeza visual Ceguera

Trastornos del oido Frecuentes

ydel laberinto Sordera (incluida hipoacusia),
tinnitus

Trastornos cardiacos Frecuentes Frecuentes

Fibrilacion auricular, bradicardia
Poco frecuentes

Arritmia, prolongacién del
intervalo

QT, aleteo auricular, extrasistole
ventricular

Infarto de miocardio (incluido
agudo)A, fibrilacién auricular,
insuficiencia cardiaca congestiva,
taquicardia, insuficiencia cardiaca,
isquemia miocardica

Trastornos vasculares

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos

vVenosos,
predominantemente trombosis
venosa

profunda y embolia pulmonar?
Frecuentes

Hipotension, hipertension,
equimosis”

Muy frecuentes
Eventos tromboembdlicos venosos,

predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia
pulmonar?

Frecuentes

Vasculitis

Poco frecuentes

Isquemia, isquemia periférica,
trombosis del seno venoso
intracraneal

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

respiratorios, Disnea, epistaxis” Distrés respiratorio, disnea
toracicos y

mediastinicos

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

gastrointestinales

Diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, nauseas, vomitos,
dispepsia

Frecuentes

Hemorragia digestiva (incluidas
hemorragia rectal, hemorragia
hemorroidal, hemorragia por
Ulcera

péptica y hemorragia gingival)?,

Diarrea, estrefnimiento, dolor
abdominal, nauseas, vomitos




sequedad de boca, estomatitis,

disfagia
Poco frecuentes
Colitis, tiflitis
Trastornos Frecuentes Frecuentes
hepatobiliares Pruebas anormales de la funcion Colestasis, pruebas anormales de la
hepatica funcion hepatica

Poco frecuentes
Fallo hepatico”

Poco frecuentes
Fallo hepatico?

Trastornos de la piel
ydel tejido
subcutdneo

Muy frecuentes

Exantemas, prurito

Frecuentes

Urticaria, hiperhidrosis,
sequedad de la piel,
hiperpigmentacion de la piel,
eccema, eritema

Poco frecuentes

Decoloracién de la piel, reaccidn
de fotosensibilidad

Frecuentes
Exantemas

Trastornos
musculoesqueléticos
ydel tejido conjuntivo

Muy frecuentes
Espasmos musculares, dolor

Oseo, dolor y malestar
musculoesquelético

y del tejido conjuntivo, artralgia
Frecuentes

Debilidad muscular, inflamacion
de las articulaciones, mialgia

Frecuentes

Debilidad muscular, dolor éseo
Poco frecuentes

Inflamacion de las articulaciones

Trastornos renales y
urinarios

Muy frecuentes
Insuficiencia renal (incluida

aguda)

Frecuentes

Hematuria®, retencién urinaria,
incontinencia urinaria

Poco frecuentes

Sindrome de Fanconi adquirido

Poco frecuentes

Necrosis tubular renal

Trastornos del
aparatoreproductor y
de la mama

Frecuentes
Disfuncidn eréctil

Trastornos generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Muy frecuentes
Fatiga, edema (incluido edema

periférico), pirexia, astenia,
sindrome seudogripal (incluidos
pirexia, tos, mialgia, dolor
musculoesquelético,

cefalea y escalofrios)
Frecuentes

Dolor tordcico, letargia

Frecuentes

Fatiga, pirexia, astenia
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Exploraciones Frecuentes

complementarias Aumento de la proteina C
reactiva

Lesiones traumaticas, Frecuentes

intoxicaciones y Caidas, contusion”

complicaciones de
procedimientos

terapéuticos

AVer seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

*Se notifico carcinoma epidermoide de piel en los ensayos clinicos en pacientes con mieloma tratados previamente
con lenalidomida/dexametasona en comparacion con los grupos de control.

**Se notificé carcinoma epidermoide de piel en un ensayo clinico en pacientes con mieloma de nuevo diagndstico
tratados con lenalidomida/dexametasona en comparacion con los grupos de control.

Tabla resumen para monoterapia
Las siguientes tablas se han elaborado con los datos recopilados durante los principales
estudios de sindromes mielodisplasicos y linfoma de células del manto con monoterapia.

Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes
con sindromes mielodisplasicos tratados con lenalidomida#

Sistema deClasificacion de

. L Todas las RAM/frecuencia RAM de grado 3-4/frecuencia
Organos / Términopreferente
Infecciones einfestaciones Muy frecuentes Muy Frecuentes
Infecciones bacterianas, viricas Neumonia¢
y Frecuentes
fungicas (incluidas infecciones Infecciones bacterianas, viricas
oportunistas) y

fangicas (incluidas infecciones
oportunistas)0, bronquitis

Trastornos de la sangre Muy frecuentes Muy frecuentes
y del sistema linfatico Trombocitopenia®, Trombocitopenia”9,
neutropenia®, neutropenia’Q,
leucopenias leucopenias
Frecuentes
Neutropenia febril*0
Trastornos endocrinos Muy frecuentes
Hipotiroidismo
Trastornos delmetabolismo y Muy frecuentes Frecuentes
de lanutricidon Disminucion del apetito Hiperglucemia?, disminucién
Frecuentes del
Sobrecarga férrica, pérdida de apetito
peso
Trastornos psiquiatricos Frecuentes
Alteracion del estado de
animo¢~
Trastornos del sistema Muy frecuentes




nervioso Mareos, cefalea
Frecuentes
Parestesia
Trastornos cardiacos Frecuentes
Infarto de miocardio agudo”9,
fibrilacion auricular9,
insuficiencia
cardiaca¢
Trastornos vasculares Frecuentes Frecuentes
Hipertensién, hematoma Eventos tromboembdlicos
Venosos,

predominantemente trombosis
venosa profunda y embolia
pulmonar®¢

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes
Epistaxis®

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, dolor abdominal
(incluida la

parte superior del abdomen),
nauseas,

vomitos, estrefiimiento
Frecuentes

Sequedad de boca, dispepsia

Frecuentes
Diarrea9, nduseas, dolor dental

Trastornos Frecuentes Frecuentes
hepatobiliares Pruebas anormales de la Pruebas anormales de la
funcién funcion
hepatica hepatica
Trastornos de la piel y Muy frecuentes Frecuentes

del tejido subcutaneo

Exantemas, sequedad de la piel,
prurito

Exantemas, prurito

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Espasmos musculares, dolor
musculoesquelético (incluido
dolor de

espalda y dolor en las
extremidades)

artralgia, mialgia

Frecuentes
Dolor de espalda¢

Trastornos renales y Frecuentes
urinarios Insuficiencia renal¢
Trastornos generales y Muy frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar Fatiga, edema periférico, Pirexia
de administracion sindrome

seudogripal (incluidos pirexia,

tos,

faringitis, mialgia, dolor

musculoesquelético, cefalea)
Lesiones traumaticas, Frecuentes
intoxicaciones y Caidas

complicaciones de
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procedimientos terapéuticos

AVer seccion 4.8 Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

OEfectos adversos notificados como graves en los ensayos clinicos de sindromes mielodisplasicos.

~La alteracion del estado de dnimo se notific6 como un efecto adverso grave frecuente en el estudio de fase Il de
sindromes mielodisplasicos no se notifico como un efecto adverso de grado 3 o 4.

Algoritmo aplicado para la inclusion en la ficha técnica. Todas las RAM capturadas por el algoritmo del estudio de
fase Il se incluyen en la ficha técnica de la UE. Para estas RAM, se realizo una comprobacion adicional de la
frecuencia de las RAM capturadas por el algoritmo del estudio de fase Il y, si la frecuencia de las RAM en el estudio
de fase Il era mayor que en el estudio de fase Ill, el efecto se incluyo en la ficha técnica de la UE con la frecuencia con
la que ocurrio en el estudio de fase Il.

#Algoritmo aplicado para los sindromes mielodisplasicos:
=  Estudio de fase Ill de sindromes mielodisplasicos (poblacion de seguridad doble ciego,diferencia entre
lenalidomida 5/10 mg y placebo por régimen de dosis inicial que ocurriera en al menos 2 sujetos)
- Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con 25 % de sujetos tratados con
lenalidomida y al menos una diferencia del 2 % en la proporcidn entre lenalidomida y placebo
- Todos los efectos adversos de grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos
tratados con lenalidomida y al menos una diferencia del 1 % en la proporciéon entre lenalidomida y
placebo
- Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados con
lenalidomida y al menos una diferencia del 1 % en la proporcidn entre lenalidomida y placebo
=  Estudio de fase Il de sindromes mielodisplasicos
- Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con 25 % de sujetos tratados con
lenalidomida
- Todos los efectos adversos de grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos
tratados con lenalidomida
- Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 1 % de sujetos tratados con
lenalidomida



Tabla 4. Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los ensayos clinicos en pacientes
con linfoma de células del manto tratados con lenalidomida

Sistema de Clasificacion de
Organos / Término
preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado
3-4/frecuencia

malignas y no
especificadas (incl. quistes
y polipos)

Reaccion de exacerbacion tumoral

Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Frecuentes
Infecciones bacterianas, viricas y Infecciones bacterianas,
fungicas (incluidas infecciones viricas y
oportunistas), nasofaringitis, fungicas (incluidas
neumonia infecciones
Frecuentes oportunistas)¢, neumonia¢
Sinusitis

Neoplasias benignas, Frecuentes Frecuentes

Reaccion de exacerbacion
tumoral,

cancer de piel de células
escamosas” 0, carcinoma
basocelular¢

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia®, neutropenia®,
leucopenias, anemia

Frecuentes

Neutropenia febril

Muy frecuentes
Trombocitopenia®,
neutropenia”?,
anemia¢®

Frecuentes
Neutropenia febril*0,
leucopenias¢

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricidon

Muy frecuentes
Disminucion del apetito, pérdida de
peso, hipopotasemia

Frecuentes
Deshidratacion?,
hiponatremia,

Frecuentes hipocalcemia
Deshidratacion
Trastornos psiquiatricos Frecuentes
Insomnio
Trastornos del sistema Frecuentes Frecuentes
nervioso Disgeusia, cefalea, neuropatia Neuropatia sensorial
periférica periférica,
letargo
Trastornos del oido y Frecuentes
del laberinto Vértigo
Trastornos cardiacos Frecuentes
Infarto de miocardio agudo
(incluido agudo)”0,
insuficiencia
cardiaca
Trastornos vasculares Frecuentes Frecuentes
Hipotension Trombosis venosa
profunda?,

embolia pulmonar”9,
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hipotension¢

Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Frecuentes
toracicos y mediastinicos Disnea Disnea¢
Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

gastrointestinales

Diarrea, nduseas?, vomitos9,
estrefimiento

Frecuentes

Dolor abdominal

Diarrea9, dolor abdominal9,
estrefimiento

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Exantemas (incluida dermatitis
alérgica), prurito

Frecuentes

Sudoracidén nocturna, sequedad de la
piel

Frecuentes
Exantemas

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Espasmos musculares, dolor de
espalda

Frecuentes

Artralgia, dolor en las extremidades,
debilidad muscular

Frecuentes

Dolor de espalda, debilidad
muscular¢, dolor en las
extremidades

Trastornos renales y Frecuentes
urinarios Insuficiencia renal¢
Trastornos generales y Muy frecuentes Frecuentes

alteraciones en el lugar
de administracién

Fatiga, astenia, edema periférico,
sindrome seudogripal (incluidos
pirexia, tos)

Frecuentes

Escalofrios

Pirexia9, astenia¢, fatiga

AVer seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

OEfectos adversos notificados como graves en los ensayos clinicos de linfoma de células del manto.
Algoritmo aplicado para el linfoma de células del manto:

= Estudio de fase Il controlado de linfoma de células del manto

Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con =5 % de sujetos del grupo de
lenalidomida y al menos una diferencia del 2 % en la proporcién entre lenalidomida y el grupo de
control

Todos los efectos adversos de grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento en el 21 % de sujetos del
grupo de lenalidomiday al menos una diferencia del 1,0 % en la proporcion entre lenalidomida y el
grupo de control

Todos los efectos adversos graves que surgieron del tratamiento en el 21 % de sujetos del grupo de
lenalidomida y al menos una diferencia del 1,0 % en la proporcién entre lenalidomida y el grupo de
control

=  Estudio de fase Il de un solo grupo de linfoma de células del manto

Todos los efectos adversos que surgieron del tratamiento con 25 % de sujetos

Todos los efectos adversos de grado 3 o 4 que surgieron del tratamiento notificados en 2 o mas
sujetos

Todos los efectos adversos graves que surgieron los tratamientos notificados en 2 o mas sujetos.
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Tabla resumen de las reacciones adversas poscomercializacién

Ademads de las reacciones adversas anteriores que se identificaron durante los ensayos

clinicospivotales, la siguiente tabla se ha elaborado con la informacion recopilada a partir de los

datos de poscomercializacién.

Tabla 5. Reacciones adversas medicamentosas notificadas durante el uso poscomercializacion

en pacientes tratados con lenalidomida

Sistema de Clasificacion
de
Organos / Término
preferente

Todas las RAM/frecuencia

RAM de grado 3-4/frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Frecuencia no conocida
Infecciones virales, que
incluyen

reactivacion del herpes
z6ster y del

virus de la hepatitis B

Frecuencia no conocida
Infecciones virales, que incluyen
reactivacion del herpes zdster y del
virus de la hepatitis B

Neoplasias benignas,
alignas y no especificadas
(incl. quistes y polipos)

Raras
Sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida
Hemofilia adquirida

Trastornos endocrinos

Frecuentes
Hipertiroidismo

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuencia no conocida
Neumonitis intersticial

Trastornos
gastrointestinales

Frecuencia no conocida
Pancreatitis, perforacion
gastrointestinal (incluyendo
perforaciones diverticulares,
intestinales y del intestino grueso)”

Trastornos
hepatobiliares

Frecuencia no conocida
Fallo hepatico agudo?,
hepatitis

toxica”, hepatitis citolitica®,
hepatitis

colestasica”, hepatitis
citolitica/colestasica mixta”

Frecuencia no conocida
Fallo hepatico agudo”, hepatitis
toxica®

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Angioedema

Raras

Sindrome de Stevens-Johnson?,
necrdlisis epidérmica tdxica®
Frecuencia no conocida

Vasculitis leucocitoclastic,
Reaccion a farmaco asociada a
eosinofilia y sintomas sistémicos”
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AVer seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Teratogenicidad

Lenalidomida estd relacionada estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un

principio activo con accién teratdgena conocida en humanos, que causa defectos congénitos

de nacimiento graves que pueden poner en peligro la vida del nifio. Lenalidomida indujo en

monos malformaciones similares a las descritas con talidomida. Si se toma lenalidomida

durante el embarazo, se espera un efecto teratégeno de lenalidomida en los seres

humanos.

Neutropenia y trombocitopenia

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que se han sometido a un ASCT

tratados conmantenimiento con lenalidomida

El mantenimiento con lenalidomida tras el ASCT se asocia con una frecuencia mayor de
neutropenia de grado 4 comparado con el mantenimiento con placebo (el 32,1 %
frente al 26,7 % [el 16,1 % frente all,8 % tras el inicio del tratamiento de
mantenimiento] en CALGB 100104 y el 16,4 % frente al 0,7 % en IFM 2005-02,
respectivamente). Se notificaron efectos adversos de neutropenia resultantes del
tratamiento y que dieron lugar a la interrupcidon de lenalidomida en el 2,2 % de los
pacientes en CALGB 100104 y el 2,4 % de los pacientes en IFM 2005-02,
respectivamente. Se notificd neutropenia febril de grado 4 con una frecuencia similar
en los grupos de mantenimiento con lenalidomida comparado con los grupos de
mantenimiento con placebo en ambos estudios (el 0,4 % frente al 0,5 % [el 0,4 % frente
al0,5 % tras el inicio del tratamiento de mantenimiento] en CALGB 100104 y el 0,3 %
frente al 0 % en IFM 2005-02, respectivamente).

El mantenimiento con lenalidomida tras el trasplante autdlogo de células madre se
asocia con una frecuencia mayor de trombocitopenia de grado 3 o0 4 comparado con el
mantenimiento con placebo (el 37,5 % frente al 30,3 % [el 17,9 % frente al 4,1 % tras el
inicio del tratamiento de mantenimiento] en CALGB 100104 y el 13,0 % frente al 2,9 %
en IFM 2005-02, respectivamente).

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos para

trasplantetratados con lenalidomida en combinacién con dosis bajas de dexametasona

La combinacidn de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona en pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagndstico se asocia con una menor frecuencia de
neutropenia de grado 4 (8,5 % en Rd y Rd18), en comparacién con MPT (15 %). Se



observd con poca frecuencia neutropenia febril de grado 4 (0,6 % en Rd y Rd18 en
comparacién con 0,7 % en MPT).

La combinacidn de lenalidomida con dosis bajas de dexametasona en pacientes con
mieloma multiple de nuevo diagndstico se asocia con una menor frecuencia de
trombocitopenia de grado 3y 4 (8,1 % en Rd y Rd18), en comparacion con MPT (11 %).

Mieloma multiple de nuevo diagndstico: pacientes que no son candidatos para

trasplante tratados con lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona

La combinacidn de lenalidomida con melfalan y prednisona en pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagndstico se asocia con una frecuencia mayor de neutropenia de
grado 4 (34,1 % en MPR+R/MPR+p) en comparacion con MPp+p (7,8 %). Se observé
una frecuencia mayor de neutropenia febril de grado 4 (1,7 % en MPR+R/MPR+p, en
comparacién con el 0,0 % en MPp+p).

La combinacidn de lenalidomida con melfalan y prednisona en pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagndstico se asocia con una frecuencia mayor de trombocitopenia
de grado 3 y grado 4 (40,4 % en MPR+R/MPR+p) en comparacién con MPp+p (13,7 %).

Mieloma multiple: pacientes con al menos un tratamiento previo

La combinacion de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se
asocia con una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 (5,1 % de los pacientes
tratados con lenalidomida/dexametasona, en comparacidn con 0,6 % de los tratados
con placebo/dexametasona). Se observaron episodios poco frecuentes de neutropenia
febril de grado 4 (0,6 % de los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en
comparacién con 0,0 % de los tratados con placebo/dexametasona).

La combinacién de lenalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple se
asocia con una mayor incidencia de trombocitopenia de grado 3y 4 (9,9 % y 1,4 %,
respectivamente, en los pacientes tratados con lenalidomida/dexametasona, en
comparacién con 2,3 % y 0,0 % en los tratados con placebo/dexametasona).

Pacientes con sindromes mielodisplasicos

En los pacientes con sindromes mielodisplasicos, lenalidomida se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 3 o 4 (74,6 % en los pacientes tratados con
lenalidomida en comparacion con el 14,9 % en los pacientes tratados con placebo en el
estudio de fase Ill). Se observaron episodios de neutropenia febril de grado 3 0 4 en el
2,2 % de los pacientes tratados con lenalidomida en comparacion con el 0,0 % en los
pacientes tratados con placebo. Lenalidomida se asocia con una incidencia mayor de
trombocitopenia de grado 3 0 4 (37 % en los pacientes tratados con lenalidomida en
comparacién con el 1,5 % en los pacientes tratados con placebo en el estudio de fase
).
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- Pacientes con linfoma de células del manto

En los pacientes con linfoma de células del manto, lenalidomida se asocia con una
incidencia mayor de neutropenia de grado 3 0 4 (43,7 % en los pacientes tratados con
lenalidomida en comparacién con el 33,7 % en los pacientes del grupo de control en el
estudio de fase Il). Se observaron episodios de neutropenia febril de grado 3 0 4 en el
6,0 % de los pacientes tratados con lenalidomida en comparacion con el 2,4 % en los
pacientes del grupo de control.

Tromboembolismo venoso

El uso de la combinacién de lenalidomida con dexametasona se asocia con un aumento de
TVP y de EP en pacientes con mieloma multiple, y en menor medida en pacientes tratados
con lenalidomida en combinacién con melfalan y prednisona o en pacientes con mieloma
multiple, sindromes mielodispldsicos y con linfoma de células del manto tratados con
lenalidomida en monoterapia.

En estos pacientes, la administracién concomitante de agentes eritropoyéticos o los
antecedentes de trombosis venosa profunda también pueden aumentar el riesgo
trombético.

Infarto de miocardio
Se han notificado casos de infarto de miocardio en pacientes que reciben lenalidomida,
especialmente en aquellos con factores de riesgo.

Trastornos hemorrdgicos

Los trastornos hemorragicos se enumeran en los diferentes apartados de la clasificacion de
organos del sistema: trastornos de la sangre y del sistema linfatico; trastornos del sistema
nervioso (hemorragia intracraneal); trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
(epistaxis); trastornos gastrointestinales (hemorragia gingival, hemorragia hemorroidal,
hemorragia rectal); trastornos renales y urinarios (hematuria); lesiones traumaticas,
intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos (contusién) y trastornos
vasculares (equimosis).

Reacciones alérgicas

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad/alérgicas. Se ha descrito en la
literatura la posibilidad de que se produzca una reaccion cruzada entre lenalidomida y
talidomida.

Reacciones cutdneas graves



Se han notificado casos de reacciones cutdneas graves, incluidas SSJ, NET y DRESS con el uso
de lenalidomida. Los pacientes con historia de exantema grave asociado al tratamiento con
talidomida no deberan recibir lenalidomida.

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en los ensayos clinicos
con pacientes con mieloma previamente tratados con lenalidomida/dexametasona en
comparacién con los controles, que fueron, principalmente, carcinomas de piel
basocelulares o epidermoides.

Leucemia mieloide aguda
- Mieloma multiple

Se han observado casos de LMA en ensayos clinicos en pacientes con mieloma multiple
de nuevo diagndstico que fueron tratados con lenalidomida en combinacién con
melfalan o inmediatamente después de HDM/ASCT (ver seccion 4.4). Este aumento no
se observo en ensayos clinicos de mieloma multiple de nuevo diagndstico en pacientes
tratados con lenalidomida en combinacidn con dosis bajas de dexametasona en
comparacién con talidomida en combinacién con melfalan y prednisona.

- Sindromes mielodisplasicos

Las variables basales que incluyen una citogenética compleja y mutacién TP53 estan
asociadas a progresién a LMA en sujetos dependientes de transfusiones y que
presentan una anomalia de delecion (5q) (ver seccién 4.4). El riesgo acumulativo de
progresidn a LMA estimado a 2 aiios fue del 13,8 % en pacientes con una anomalia de
delecion (5q) aislada en comparacion con el 17,3 % en pacientes con delecion (5q) y
una anomalia citogenética adicional y el 38,6 % en pacientes con un cariotipo complejo.
En un andlisis retrospectivo de un ensayo clinico de lenalidomida en pacientes con
sindromes mielodispldsicos, la tasa de progresidon a LMA estimada a 2 aios fue del 27,5
% en pacientes con positividad inmunohistoquimica para p53 y del 3,6 % en pacientes
con negatividad inmunohistoquimica para p53 (p = 0,0038). En los pacientes con
positividad inmunohistoquimica para p53, se observé una menor tasa de progresion a
LMA entre los pacientes que alcanzaron una respuesta de independencia transfusional
(11,1 %), en comparacion con los no respondedores (34,8%).

Trastornos hepdticos
Se han notificado las siguientes reacciones adversas poscomercializacién (frecuencia no
conocida): fallo hepatico agudo y colestasis (ambos potencialmente mortales), hepatitis

tdxica, hepatitis citolitica y hepatitis citolitica/colestasica mixta.

Rabdomiodlisis
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Se han observado casos raros de rabdomidlisis, algunos de ellos cuando se administra
lenalidomida con una estatina.

Trastornos tiroideos
Se han notificado casos de hipotiroidismo y casos de hipertiroidismo.

Reaccion de exacerbacion tumoral y sindrome de lisis tumoral

En el estudio MCL-002, aproximadamente el 10 % de los pacientes tratados con
lenalidomida presentaron RET en comparacién con el 0% del grupo de control. La mayoria
de los eventos ocurrieron en el ciclo 1, y todos fueron evaluados como efectos asociados al
tratamiento y la mayoria de las notificaciones fueron de grado 1 o 2. Los pacientes con un
MIPI alto en el diagndstico o una enfermedad voluminosa o Bulky (al menos una lesién 27
cm en su didmetro mayor) al inicio pueden correr riesgo de RET. En el estudio MCL-002, se
notificé SLT en un paciente de cada uno de los dos grupos de tratamiento. En el estudio de
soporte MCL-001, aproximadamente el 10 % de los pacientes presentaron RET; todas las
notificaciones fueron de grado 1 o 2 en cuanto a la gravedad y todos fueron evaluados como
efectos asociados al tratamiento. La mayoria de los eventos ocurrieron en el ciclo 1. No se
notificéd ninglin caso de SLT en el estudio MCL-001.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado perforaciones gastrointestinales durante el tratamiento con lenalidomida.
Las perforaciones gastrointestinales pueden dar lugar a complicaciones sépticas y pueden
asociarse con un desenlace mortal.



BENDAMUSTINA
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresion

Bendamustina HCl para inyeccién causé mielosupresion severa (Grado 3-4) en el 98% de los
pacientes en dos estudios para otra indicacién. Tres pacientes (2%) murieron por reacciones
adversas relacionadas con la mielosupresidon; uno por sepsis neutropénica, hemorragia
alveolar difusa con trombocitopenia grado 3 y neumonia por una infeccién oportunista
(CMV).

En caso de mielosupresidn relacionada con el tratamiento, monitorear con frecuencia los
leucocitos, las plaquetas, la hemoglobina (Hgb) y los neutréfilos. En los ensayos clinicos, los
recuentos de sangre se monitorearon todas las semanas inicialmente. Los nadirs
hematoldgicos se observaron predominantemente en la tercera semana de tratamiento. La
mielosupresion puede requerir retrasos de dosis y/o reducciones de dosis posteriores si la
recuperacion a los valores recomendados no ha ocurrido antes del primer dia del siguiente
ciclo programado. Antes del inicio del siguiente ciclo de terapia, el ANC debe ser 21 x 10%/ L
y el recuento de plaquetas debe ser >75 x 10%/L.

Infecciones

La infeccidn, incluida la neumonia, la sepsis, el shock séptico, la hepatitis y la muerte, se han
producido en pacientes adultos y pediatricos en ensayos clinicos y en informes posteriores a
la comercializacidon. Los pacientes con mielosupresiéon después del tratamiento con
bendamustina HCl en inyeccidon son mds susceptibles a las infecciones. Aconseje a los
pacientes con mielosupresion que siguen tratamiento con bendamustina HCl por inyeccion,
a contactar a un médico si tienen sintomas o signos de infeccion.

Los pacientes tratados con bendamustina HCl inyeccion estdn en riesgo de reactivacién de
infecciones que incluyen (pero no se limitan a) hepatitis B, citomegalovirus,tuberculosis
Mycobacterium y herpes zdster. Los pacientes deben someterse a las medidas apropiadas
(incluida la monitorizacién clinica, de laboratorio, profilaxis y tratamiento) para la infeccion
y la reactivacion de la infeccidn antes de la administracién.

Andfilaxis y reacciones de infusion

Las reacciones de infusion por bendamustina HCl inyeccion se han presentado cominmente
en ensayos clinicos. Los sintomas incluyen fiebre, escalofrios, prurito y erupcidn cutanea. En
raras ocasiones, se han producido reacciones anafildcticas y anafilacticas severas,
particularmente en el segundo y subsiguiente ciclo de terapia. Haga un seguimiento clinico y
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suspenda el medicamento para detectar reacciones graves. Preglntele a los pacientes
acerca de los sintomas que sugieren reacciones de infusiéon después del primer ciclo de
tratamiento. Los pacientes que experimentan reacciones de tipo alérgico de grado 3 o
peores no deben ser reincorporados. Considere medidas para prevenir reacciones graves,
incluidos los antihistaminicos, los antipiréticos y los corticosteroides en ciclos posteriores en
pacientes que hayan experimentado anteriormente reacciones de infusién de Grado 1 o 2.
Suspenda la bendamustina HCI para inyeccién en pacientes con reacciones de infusidn de
grado 4. Considere la posibilidad de interrumpir las reacciones de infusidn de Grado 3 como
clinicamente apropiado considerando los beneficios individuales, los riesgos y la atencién de
apoyo.

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral asociado con bendamustina HCl inyeccion, se ha producido en
pacientes en ensayos clinicos y en informes posteriores a la comercializacién. El inicio tiende
a estar dentro del primer ciclo de tratamiento de bendamustina HCl inyeccion y, sin
intervencidén, puede conducir a insuficiencia renal aguda y muerte. Las medidas preventivas
incluyen una hidratacién vigorosa y un control estricto de la quimica sanguinea, en
particular los niveles de potasio y acido urico. El alopurinol también se ha usado durante el
comienzo de bendamustina HCI para la terapia de inyeccion. Sin embargo, puede haber un
mayor riesgo de toxicidad severa de la piel cuando el clorhidrato de bendamustina para
inyeccion y el alopurinol se administran de forma concomitante.

Reacciones Cutdneas

Se han notificado reacciones cutaneas con el tratamiento de bendamustina HCl inyeccién en
ensayos clinicos y en informes de seguridad posteriores a la comercializacién, que incluyen
erupcién cutanea, reacciones toxicas en la piel y exantema ampolloso. Algunos eventos
ocurrieron cuando se administré bendamustina HCl inyeccién en combinacidon con otros
agentes anticancer.

En un estudio de bendamustina HCl inyeccion (90 mg / m2) en combinacién con rituximab,
ocurrid un caso de necrdlisis epidérmica téxica (TEN). Se ha informado TEN para rituximab
(ver inserto de paquete de rituximab). Se informaron casos de sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) y TEN, algunos fatales, cuando se administré bendamustina HCl inyeccién
concomitantemente con alopurinol y otros medicamentos que se sabe que causan estos
sindromes. No se puede determinar la relacién con bendamustina HCl inyeccidn.

Donde ocurren las reacciones de la piel, pueden ser progresivas y aumentar de gravedad
con el tratamiento adicional. Supervise de cerca a los pacientes con reacciones cutaneas. Si
las reacciones cutdneas son severas o progresivas, suspenda o descontinte el HCl de
bendamustina inyeccion.



Otras neoplasias

Existen informes de enfermedades premalignas y malignas que se han desarrollado en
pacientes que han sido tratados con bendamustina HCl inyeccidn, incluido el sindrome
mielodisplasico, trastornos mieloproliferativos, leucemia mieloide aguda y carcinoma
bronquial. La asociacién con la terapia de bendamustina HCl inyeccidn no se ha
determinado.

Lesion por extravasacion

Bendamustine HClinyeccion ha producido extravasaciones que se han informado en la post-
comercializacidon, produciéndose hospitalizaciones por eritema, hinchazén marcada y dolor.
Asegure un buen acceso venoso antes de comenzar con bendamustina HCl para la infusidn
de inyeccién y controle el sitio de infusidon intravenoso para detectar enrojecimiento,
hinchazén, dolor, infeccidon y necrosis durante y después de la administracién de
bendamustina HCl para inyeccion.

Toxicidad Embriofetal

Bendamustine HCI inyeccion puede causar dano fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Las dosis intraperitoneales Unicas de bendamustina en ratones y ratas
administradas durante la organogénesis causaron un aumento en las resorciones,
malformaciones esqueléticas y viscerales y disminucién de los pesos corporales fetales.

Experiencia en ensayos clinicos
Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de
reaccion adversa observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las
tasas observadas en la practica.

Leucemia linfocitica cronica

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposiciéon a bendamustina en 153 pacientes
con CLL estudiados en un ensayo aleatorizado y controlado de forma activa. La poblacién
tenia entre 45 y 77 afios de edad, el 63% de hombres, el 100% de blancos y el tratamiento
era ingenuo. Todos los pacientes comenzaron el estudio con una dosis de 100 mg/m2 por
via intravenosa durante 30 minutos en los dias 1y 2 cada 28 dias.

Las reacciones adversas se informaron de acuerdo con NCI CTC v.2.0. Las reacciones
adversas no hematoldgicas (cualquier grado) en el grupo de bendamustina HClinyeccién que
ocurrieron con una frecuencia superior al 15% fueron pirexia (24%), nduseas (20%) y
vomitos (16%).

Otras reacciones adversas observadas con frecuencia en uno o mas estudios incluyeron
astenia, fatiga, malestar general y debilidad; boca seca; somnolencia; tos; estrefiimiento;
dolor de cabeza; inflamacion de la mucosa y estomatitis.

[ 105



106

Se informd empeoramiento de la hipertensidon en 4 pacientes tratados con bendamustina
HCI inyeccion en el ensayo CLL y en ninguno tratado con clorambucil. Tres de estas 4
reacciones adversas se describieron como una crisis hipertensiva y se manejaron con
medicamentos orales y se resolvieron.

Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron al estudio de abstinencia para los
pacientes que recibieron bendamustina HCl inyeccién fueron hipersensibilidad (2%) y pirexia
(1%).

reacciones adversas tratamiento,

La Tabla 1 contiene las

independientemente de la atribucidon, que se informaron en>5% de los pacientes en

emergentes del

cualquiera de los grupos de tratamiento en el estudio clinico CLL aleatorizado.

Tabla 1. Reacciones adversas no hematoldgicas que ocurren en un estudio clinico CLL
aleatorizado en al menos el 5% de los pacientes.

Numero (%) de pacientes*
Bendamustina HCI .
. e . ., Clorambucil
,Slstema de Clasificacion de inyeccion (N=143)
Organos / Término preferente (N=153)
Todos los Grado Todos los Grado
grados 3/4 grados 3/4
Total de nimero de pacientes con al menos 1 127(79) 52(34) 96 (67) 25
reaccion adversa (17)
Desordenes gastrointestinales
Nausea 31 (20) 1(<1) 21 (15) 1(<1)
Vomitos 24 (16) 1(<1) 9 (6)
Diarrea 14 (9) 2 (1) 5(3) 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracién
Pirexia 36 (24) 6(4) 8 (6) 2 (1)
Fatiga 14 (9) 2 (1) 8 (6) 0
Astenia 13 (8) 0 6 (4) 0
Escalofrios 9 (6) 0 1(<1) 0
Desordenes del sistema inmune
Hipersensibilidad 7 (5) 2 (1) 3(2) 0
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 10(7) 0 12 (8) 0
Infeccion 9 (6) 3(2) 1(<1 1(<1)
Herpes Simple 5(3) 0 7 (5) 0
Investigaciones
Baja de peso 11 (7) 0 5(3) 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricidn
Hiperuricemia 11 (7) 3(2) 2 (1) 0
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Tos 6 (4) 1(<1) 7 (5) 1(<1)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo




Sarpullido 12 (8) 4 (3) 7 (5) 3(2)
Prurito 8 (5) 0 2 (1) 0

Los valores de prueba de laboratorio de hematologia de Grado 3 y 4 por grupo de
tratamiento en el estudio clinico de CLL aleatorizado se describen en la Tabla 2. Estos
hallazgos confirman los efectos mielosupresores observados en pacientes tratados con
bendamustina HCl inyeccion. Se administraron transfusiones de glébulos rojos al 20% de los
pacientes que recibieron bendamustina HCl inyeccién en comparacién con el 6% de los
pacientes que recibieron clorambucil.

Tabla 2. Incidencia de anomalias en el laboratorio de hematologia en pacientes que
recibieron hidrocloruro de bendamustina o clorambucilo en el estudio clinico aleatorizado

de CLL
Bendamustina HCl inyeccion Clorambucil
N=150 N=141
Anormalidad de Todos los grados Grado 3/4 Todos los grados Grado 3/4

laboratorio n(%) n(%) n(%) n(%)
Disminucién Hemoglobina 134 (89) 20 (13) 115 (82) 12 (9)
Disminucién Plaquetas 116 (77) 16 (11) 110 (78) 14 (10)
Disminucién Leucocitos 92 (61) 42 (28) 26 (18) 4(3)
Disminucidn Linfocitos 102 (68) 70 (47) 27 (19) 6 (4)
Disminucién Neutrofilos 113 (75) 65 (43) 86 (61) 30 (21)

En el ensayo CLL, el 34% de los pacientes tenian elevaciones de bilirrubina, algunas sin
elevaciones significativas asociadas en AST y ALT. Grado 3 o 4 aumenté la bilirrubina en el
3% de los pacientes. Los aumentos en AST y ALT de Grado 3 o 4 se limitaron al 1% y al 3% de
los pacientes, respectivamente. Los pacientes tratados con bendamustina HCl inyeccién
también pueden tener cambios en sus niveles de creatinina. Si se detectan anormalidades,
se debe continuar monitoreando estos pardmetros para garantizar que no se produzca un
mayor deterioro.

Experiencia postmarketing

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior a la aprobacion de
bendamustina HCl inyeccidn. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o
establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

- Trastornos de la sangre y los sistemas linfdticos: pancitopenia

- Trastornos cardiovasculares: fibrilacidn auricular, insuficiencia cardiaca congestiva (algunos
mortales), infarto de miocardio (algunos mortales), palpitaciones.
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- Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: reacciones en el sitio de
inyeccion (incluyendo flebitis, prurito, irritacidn, dolor, hinchazén), reacciones en el sitio de
infusidn (incluyendo flebitis, prurito, irritacion, dolor, hinchazdén)

- Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxia

- Infecciones e infestaciones: Pneumocystis jiroveci pneumonia.

- Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: neumonitis

- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: sindrome de Stevens-Johnson (con alopurinol y
otros medicamentos concomitantes que se sabe que causan el sindrome), necrélisis epidérmica
téxica (con alopurinol concomitante y otros medicamentos que causan la afeccién)
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