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RESUMEN

La leucemia de células plasmaticas (LCP) es una forma rara pero agresiva del
mieloma multiple caracterizado por niveles elevados de células plasmaticas
circulantes en la sangre periférica. La LCP se puede originar de novo (forma
primaria) o ser secundaria a la transformacion leucemia del mieloma multiple
(forma secundaria). El pronostico de la LCP es pobre; con una mediana de
sobrevida entre 6 y 11 meses. La sobrevida es mas corta (entre dos y siete
meses) cuando la LCP es secundaria y aparece en el contexto de un caso
recurrente o refractario de MM.

Respecto al tratamiento de la LCP, no existen ensayos prospectivos que hayan
investigado la eficacia y seguridad de un tratamiento especifico. Las
recomendaciones actuales se basan primariamente en informacién proveniente
de series pequefias de casos recogidos de manera retrospectiva.

En la presente evaluacién de tecnologia sanitaria se identifico evidencia de muy
baja calidad respecto a los efectos de los regimenes que contienen bortezomib
versus los regimenes sin bortezomib en pacientes con LCP primario.

En general, la mediana de la sobrevida global observada en los estudios
disponibles fue mayor en el grupo de pacientes que recibieron regimenes con
bortezomib respecto a los regimenes sin bortezomib; llegando a ser superior a
los 12 meses en una serie de casos. Aunque con un nivel de evidencia baja, el
uso de regimenes en base a bortezomib sugiere Ia prolongacién de Ia sobrevida,
comparada con la quimioterapia convencional.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI, aprueba temporaimente el uso del esquema de bortezomib,
lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes con leucemia de
células plasmaticas primaria segun lo establecido en el Anexo N° 1.

Dado que la evidencia que respalda el uso de regimenes en base a bortezomib
para el tratamiento de pacientes con LCP primario es aun limitada, se establece
que el efecto del tratamiento con el esquema de bortezomib, lenalidomida y
dexametasona en el tratamiento de LCP primario se evaluara con los datos de
los pacientes que hayan recibido el esquema por el lapso de dos afios para
determinar el impacto de su uso en varios desenlaces clinicos. Esta informacion
sera tomada en cuenta en la re-evaluacion de este medicamento para efectos
de un nuevo dictamen al terminar la vigencia del presente Dictamen Preliminar.



INTRODUCCION

El presente informe expone la evaluacién del medicamento bortezomib en combinacién
con lenalidomida y dexametasona respecto a su uso en pacientes con diagndéstico de
leucemia de células plasmaticas. Se realiza esta evaluacion a solicitud de la Dr. Denis
Arana Jurado Martha a través del Comité Farmacologico de la Red Asistencial
Almenara. Asi, la Red Asistencial Almenara, siguiendo la Directiva N° 002-IETSI-
ESSALUD-2015, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio del medicamento bortezomib
segun la siguiente pregunta PICO:

Mujer de 30 afios con leucemia primaria de ceélulas plasmaticas, variante
clinica muy agresiva del mieloma, sin co-morbilidades y elegible para
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)

Bortezomib + lenalidomida +dexametasona

ciclofosfamida + lenalidomida +dexametasona

o Clearence total de células plasmaticas a la cuarta semana de tratamiento
¢ Remisién previa al PTH
¢ Prolongacion significativa de la mediana de tiempo de sobrevida global

... Parapoderdarrespuesta a casos similares al caso de la paciente que inspiro la pregunta
% .y Vo PICO sefialada, se ajustaron los constructos de tal manera que permita realizar una
) ~gstrategia de busqueda de la literatura amplia y exhaustiva. Asi, la version final de la

o A_'ff“ﬁ'?fifPregunta PICO con la que se ha realizado la presente evaluacion es

Paciente con leucemia primaria de células plasmaticas y elegible para
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)

Bortezomib + lenalidomida +dexametasona

Ciclofosfamida + lenalidomida +dexametasona

» Sobrevida global

¢ Calidad de vida

¢ Aclaramiento de las células plasmaticas en sangre periférica
¢ RC, vgRP, RP

¢ Sobrevida libre de progresion
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La leucemia de células plasmaticas (LCP) es una forma rara pero agresiva del mieloma
multiple caracterizado por niveles elevados de células plasmaticas circulantes en la
sangre periférica. La LCP se puede originar de novo (forma primaria) o ser secundaria
a la transformacién leucemia del mieloma multiple (forma secundaria) (1,2).

La mayoria de los casos de LCP (entre el 60 y 70%) son formas primarias, aunque la
incidencia de casos secundarios esta en aumento, quiza debido a la mayor sobrevida
de los pacientes con mieloma multiple. La incidencia de LCP en Europa es
aproximadamente de 4 casos por 10, 000,000 personas por afio (3). Las formas
secundarias de LCP ocurren como progresion de la enfermedad entre el 1y 4% de todos
los casos de mieloma multiple (4). La forma primaria de LCP se presenta en personas
T ligeramente mas jévenes con edades promedios entre 55 y 66 afios para las formas
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multiple, como disfuncién renal, hipercalcemia, lesiones liticas dseas, dolor éseo y
anemia; asi como también clinica de ofras leucemias, con leucocitosis, anemia
trombocitopenia, infecciones, hepatomegalia y esplenomegalia. El diagnostico de LCP
debe ser considerado en pacientes con mieloma que presentan células plasmaticas en
la evaluacion del frotis sanguineo con o sin elevacién de la LDH, hepato-esplenomegalia
y efusiones.

. El pronéstico de la LCP es pobre; con una mediana de sobrevida entre 6 y 11 meses.
" La sobrevida es mas corta (entre dos y siete meses) cuando la LCP es secundaria y
?éparece en el contexto de un caso recurrente o refractario de MM (4). Cerca del 28% de
~ 7 los pacientes moriran en el primer mes después del diagnéstico.

A pesar de ser aun sub-optima, la SG ha mejorado modestamente con la extension del
uso de terapias con altas dosis y trasplante autélogo de células hematopoyéticas de
rescate. Las razones del pobre pronéstico de esta variante rara de MM se relacionan
con la inclusiéon de anormalidades citogenéticas multiples dentro de las células malignas,
las cuales se asocian con el MM de rapida progresion o de alto riesgo.

Respecto al tratamiento de la LCP, no existen ensayos prospectivos que hayan
investigado la eficacia y seguridad de un tratamiento. Las recomendaciones se basan
primariamente en informacién proveniente de series pequefias de casos retrospectivos,
reporte de casos y extrapolaciéon de datos provenientes de casos de mieloma multiple.
En general, los pacientes menores de 65 afios con buen funcionamiento son tratados
con tratamientos agresivos de induccidon, como el VDT-PACE (bortezomib,
dexametasona, talidomida, cisplatino, doxorubicina, ciclofosfamida y etopdsido)
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El bortezomib es un inhibidor altamente selectivo de proteosomas especificamente
disefnado para inhibir actividad similar a quimotripsina del proteosoma 26S de las
células. Este proteosoma es un complejo proteico grande que degrada proteinas
innecesarias o danadas y sefialadas con ubiquitina. Esta inhibicién conduce a la
activacion de cascadas que producen el cese del ciclo celular y la apoptosis. De
acuerdo al resumen de las caracteristicas del producto, bortezomib debe ser
administrado por via subcutanea o intravenosa a la dosis recomendada de 1.3 mg/m2
de superficie corporal.




. METODOLOGIA

La busqueda de la literatura respecto a la eficacia y seguridad del uso de bortezomib en
combinacion con lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes con
LCP, incluyo la busqueda de guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, revisiones sistematicas y estudios primarios. La busqueda de GPC se realizé
en las paginas de internet de la National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y el repositorio creado por la
agencia para la investigacién en salud y calidad (Agency for Healthcare Research and

MEDLINE y TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda en la pagina de
registro de ensayos clinicos www.clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos en
desarrollo 0 que se hayan realizado y no estén publicados.

TEHMINGS DE BUSG
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Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos
generales: "plasma cell leukaemia”, "leukemia, plasma cell", “primary plasma cell
- leukemia”, “bortezomib”, “chemotherapy”.

£. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se seleccionaron las guias de practica clinica que hayan elaborado recomendaciones
para los pacientes afectados de LCPp. Ademas, se seleccionaron revisiones
sistematicas, estudios controlados aleatorizados o estudios observacionales que hayan
evaluado los efectos de regimenes que incluyeran la combinacion de bortezomib,
dexametasona y lenalidomida en personas con diagnéstico de LCPp.




IV.  RESULTADOS

Flujograma de Seleccion de Bibliografia Encontrada

Registros identificados en la busquedade
base de datos: 101

I

acion

Identific

Registros después de la exclusion de
duplicados: 97

Tamizaje

> Registros excluidos por tituloy
resumenes:86

v | Articulos a texto completo

| Articulos evaluados a texto completo Iexcluidos: 3

I para determinar elegibilidad:11 __—91 Articulo de revision narrativa:2

' ! No corresponden con la poblacion de
s Interes: 3

Eligibilidad

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa: 6

Incluidos

4
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Se realiz6 la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso del
bortezomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona en pacientes con LCPp.
Solo se identificaron dos estudios de series de casos retrospectivos y cuatro reportes
de caso.

Guias Clinicas: la busqueda identificé una guia desarrollada por el Centro Nacional
Colaborador para el cancer y la NICE para el diagnéstico y tratamiento del mieloma
publicado en febrero del 2016.
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Evaluaciones de tecnologia sanitaria: no se identificé alguna evaluacidén del uso de
bortezomib en combinaciéon con lenalidomida y dexametasona en pacientes con
leucemia de células plasmaticas primaria.

Revisiones sistematicas: no se identificd alguna revision sistematica que evaluara los
efectos de beneficio y de dafio del uso de bortezomib en combinacion con lenalidomida
y dexametasona en pacientes con leucemia de células plasmaticas primaria

Ensayos clinicos: no se identificd algun ensayo clinico que evaluara los efectos del
uso de bortezomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona en pacientes con
leucemia de células plasmaticas primaria.

Otros estudios: se incluyeron dos estudios retrospectivos de series de casos y cuatro
reportes de casos de pacientes con LCP. En estos estudios se utilizaron diversos
| regimenes conteniendo bortezomib.

Ensayos Clinicos registrados en www.clinicaltrials.gov: no se identificaron estudios
registrados que tengan como objetivo evaluar los efectos del uso de bortezomib en
combinacion con lenalidomida y dexametasona en pacientes con leucemia de células
plasmaticas primaria.

11




GPC de la National Collaborating Centre for Cancer. Mieloma: diagnéstico y
tratamiento. Nice Guideline 35. Febrero 2016 (5)

El objetivo de esta guia fue desarrollar recomendaciones para el diagndstico y manejo
del mieloma en areas clinicas controvertidas, con alta variabilidad en el manejo y para
las cuales existe escasa evidencia.

En relacion al mejor tratamiento para los pacientes con LCP, la guia hace dos
recomendaciones.

1) recomienda considerar tanto las combinaciones en base a bortezomib, o en base a
lenalidomida como quimioterapia de induccion.

2) recomienda considerar el trasplante autdlogo basado en altas dosis de mefalan
cuando el paciente sea el adecuado.

Aunque la evidencia utilizada para estas recomendaciones corresponde a descripcion
7/ de series de casos, considerados como de baja calidad; el comité elaborador de la guia
considero como desenlaces muy importantes a la sobrevida global y la sobrevida libre
de progresion para la formulacion de las recomendaciones. En funcion a estos
desenlaces, la direccion de la recomendacion esta a favor del uso de estos regimenes,
pero la fuerza de la recomendacion es débil en funcion al nivel bajo de evidencia. Esto
se correlaciona con la inclusién de |la palabra “considere” en la recomendacion.

Por otro lado, debido a la heterogeneidad de los tratamientos de induccién en la mayoria
_ delos estudios seleccionados, no fue claro qué régimen era el mas efectivo, por lo que
' tf,l_el comité elaborador de la guia solo pudo recomendar en general regimenes en base a
Do ‘portezomib o en base a lenalidomida sin hacer mencién a un régimen especifico.

.27 La recomendacion considerd el trasplante autélogo en vez del alogénico en base a la
evidencia disponible. El comité elaborador consider6 que la informacion era limitada y
contradictoria respecto a la seguridad y eficacia del trasplante alogénico en casos de
LCPp. Ademas, aunque el comité elaborador consideré que potencialmente un
subgrupo de pacientes pudiese beneficiarse con este tratamiento, le fue dificil definir
que pacientes serian incluidos en este grupo en funcion a la evidencia disponible. Por lo
tanto, no se hicieron recomendaciones sobre el uso del trasplante alogénico.

En resumen, los regimenes en base a bortezomib o lenalidomida pueden ser
considerados para el tratamiento de pacientes con LCP debido a un beneficio potencial
del aumento de la SG y SLP, aunque con una fuerza de recomendacién débil.

12
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Hasta el momento no se han realizado ensayos clinicos en pacientes con LCP. Se
identificaron Unicamente dos reportes retrospectivos se series de casos (D’Arena 2012
y Katoditrou 2014) y cuatro reportes de casos Unicos (Ozasa 2012, Sekiguchi 2012,
Ueda 2013 y Tamura 2014).

BoCien (e asos

El estudio de D’Arena et al., 2012 (6) incluyo la revision de 29 pacientes con LCPp
procedentes de 19 centros de hematologia de Italia. La edad promedio al momento del
diagnostico fue 62 afios (rango 42 a 82 afios). Catorce pacientes (48%) tenian algun
grado de dafio renal y siete (24%) enfermedad extra medular concomitante. No todos
los pacientes fueron evaluados con la prueba FISH. De los 17 evaluados, 14
presentaban anormalidades citogenéticas. No se aport6é informacién respecto a la
capacidad funcional de los pacientes segun la escala de ECOG.

Bortezomib fue administrado en combinacién con una, dos o mas drogas, generalmente

/a la dosis estandar de 1.3 mg/m® En nueve pacientes se combiné con talidomida y

dexametasona; en siete pacientes con dexametasona; en nueve con doxorubicina y
dexametasona; en dos pacientes con mefalan y prednisona; en dos con doxorubicina y
dexametasona y vincristina, uno con mefalan, prednisona y talidomida; y uno con
ciclofosfamida y dexametasona. Se administraron un total de 104 ciclos (promedio de

] 3.7, rango 1-9) de regimenes en base a bortezomib.

Después de una mediana de seguimiento de 24 meses (no se describe el rango), 13
pacientes fallecieron (45%), y 16 (55%) permanecian vivos. De estos 16 sobrevivientes,

12 permanecieron en remisién y cuatro progresaron después de 4, 11, 16 y 31 meses,
‘7 respectivamente. No se evalué la calidad de vida en esta serie de casos. De acuerdo a

la informacion presentada en un grafico, la mediana de la sobrevida libre de progresion
fue de 20 meses aproximadamente. El reporte del estudio no aporto informacion
respecto a sus intervalos de confianza. En esta serie de casos de LCPp que usaron
regimenes en base a bortezomib, se observé que un poco mas de la mitad de los
pacientes (55%) permanecian vivos después de dos afios, y a los 20 meses la mitad de
los pacientes habian progresado. Se desconoce la calidad de vida de los pacientes.

La tasa global de respuesta fue del 79%. Especificamente, ocho pacientes lograron RC
(28%), 3 muy buena RP (10%) y 12 obtuvieron RP (41%). Los valores de creatinina
retornaron a valores normales en 10 (71%) de los pacientes con algun dafio renal.
Después del tratamiento, 12 (41%) recibieron TCH.

Respecto a la seguridad, se observaron eventos adversos de grado 3 y 4 pero ningun
caso de sindrome de lisis tumoral. Cinco pacientes (20%) sufrieron toxicidad
13
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hematologica, seis (21%) neurotoxicidad (no se especifica cual), cuatro (16%) sufrieron
infecciones, y un paciente (4%) nefrotoxicidad. Cerca de la quinta parte de los pacientes
experimentaron reacciones adversas importantes

Se observé gran variacion de los tratamientos en base a bortezomib en una pequefa
muestra de pacientes con insuficiente informacién de la gravedad de la enfermedad.
Bortezomib se combiné con una, dos o tres medicamentos diferentes. La prueba de
FISH no se hizo a todos los pacientes, no se agregé informacion respecto a la
funcionabilidad (segun ECOG). Sin embargo, debido a la baja incidencia de esta
enfermedad con pobre pronoéstico, los reportes de casos retrospectivos constituyen una
fuente de informacion importante.

No obstante, se hace necesario el uso de registros prospectivos de este tipo de
pacientes con ocurrencia baja, en los que se incluyan desenlaces importantes como la
calidad de vida, aparte de la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion.

El estudio de Katodritou et al., 2014 (7) recogié informacidn retrospectiva de 42
pacientes, incluyendo a 25 pacientes con LCPp y 17 con LCPs diagnosticados en varios
centros de Grecia. El rango de edad fue de 64 a 66 afios. Segun la valoracién ECOG de
la funcionabilidad, solo un paciente tenia ECOG=0, 29 pacientes tenian ECOG entre 1
y 2, y 12 pacientes ECOG>2. La evaluacion de las anormalidades citogenéticas
mediante |la prueba FIS estuvo disponible para 25 pacientes (60%). El 75% de los
pacientes evaluados presentaron anormalidades de alto riesgo.

De los 42 pacientes incluidos, 29 pacientes recibieron regimenes en base a bortezomib
(18 (62%) con LCPp y 11 (38%) con LCPs), y 13 recibieron regimenes sin bortezomib.
Los regimenes con Bortezomib utilizaron el esquema doble con dexametasona; asi

i  como esquemas triples con adriamicina, dexametasona, o con dexametasona y

. talidomida, o con mefalan y prednizona, o con ciclofosfamida y dexametasona.
- Bortezomib, también se combiné con dexametasona, ciclofosfamida, etopdsido y

cisplatino en un esquema de 5 drogas. La quimioterapia convencional incluyo los
esquemas de: a) vincristina, adriamicina y dexametasona, b) mefalan y prednizona, c)
dexametasona, ciclofosfamida, etopésido, cisplatino, d) ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina, dexametasona, e) mitoxandrona, citarabina, f) dexametasona, citarabina y
cisplatino y g) mefalan intravenoso. Los esquemas administrados fueron muy diversos,
tanto en el tipo de medicamento como el numero de drogas. Se administraron un
promedio 6 de los ciclos de los esquemas con bortezomib (rango 4 a 9), mientras que
el promedio de ciclos administrados de esquemas sin bortezomib fue de 4 (rango 1 a 8)

Después de una mediana de seguimiento de 51 meses (rango 2-80 meses), la mediana
de la SG para los pacientes que recibieron regimenes en base a bortezomib fue de 13
meses (IC 95% 10.3-15.6), mientras que para aquellos que recibieron regimenes sin
bortezomib la mediana de SG fue de 2 meses (IC 95% 1.3-2.7) (p=0.007). No se evalud
la calidad de vida en esta serie de casos. Solo se presentaron datos del tiempo hasta la
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progresion para los pacientes con LCPp (mediana: 13 meses, IC 95% 7.7-18.2). Se
desconoce la estimacion del Tiempo hasta la progresion de los grupos que recibieron
regimenes con bortezomib y de aquellos con regimenes convencionales. Se desconoce
si el tiempo hasta la progresiéon fue diferente entre los pacientes que recibieron
regimenes con bortezomib y aquellos que recibieron régimen convencional, aunque se
observé que el tratamiento con regimenes en base a bortezomib aumento la SG en esta
serie de casos.

La tasa global de respuesta en los pacientes que recibieron regimenes con bortezomib
fue del 69%, mientras que aquellos que recibieron regimenes sin bortezomib la TG fue
del 31% (p=0.04). En el grupo que recibidé esquemas con bortezomib, ocho pacientes
(27.5%) consiguieron RC o vgRP, y 12 pacientes obtuvieron RP. Después del
tratamiento con regimenes a base de bortezomib, 9 pacientes (41%) recibieron TCH,
mientras que 8 recibieron regimenes sin bortezomib recibieron TCH (62%). La tasa de
RG en los pacientes que recibieron regimenes a base de bortezomib fue superior a la
obtenida por los que recibieron regimenes sin bortezomib, aunque con un valor de
ignificancia marginal.

especto a la seguridad, se observo mielo supresion de grado 3 y 4 en 17 pacientes
(40.5%). También aparecieron casos de neurotoxicidad en 4 (9.6%), nefrotoxicidad en
2 (4.8%) y hepatotoxicidad en un paciente (2.4%). Doce pacientes (28.6%) presentaron
s, infeccion neutropénica. En los pacientes que recibieron regimenes con bortezomib, se
; VOB; %\ observo mielo supresion de grado 3 0 4 en 12 pacientes (41.4%). La proporcion de
k&éo pacientes que recibieron regimenes con bortezomib y que sufrieron mielo supresion
/' grado 3 o 4, fue similar al observado en todos los casos. No se presentdé de manera
separada la descripcion de los eventos adversos en el grupo de pacientes que recibieron
regimenes sin bortezomib.

A pesar que en este analisis retrospectivo de casos se muestra que la SG fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron regimenes con bortezomib en
comparacion con aquellos que no incluyeron a bortezomib en sus esquemas de
tratamiento, se debe considerar importantes riesgos de sesgo de seleccion y confusion.
Se desconoce los criterios por los que los pacientes con LCP fueron seleccionados para
recibir regimenes con o sin bortezomib. Pueden existir caracteristicas importantes
relacionadas con la respuesta al tratamiento y que no fueron medidas y no estar
balanceadas en ambos grupos. Por otro lado, a pesar que se examina algunas variables
como predictoras de riesgo de muerte en un regresion multivariada de Cox, no se
presentan las tablas y tampoco los valores de Hazard ratio (HR). Es decir no se
presentan los valores de HR de los que reciben Bortezomib versus los que no lo reciben
ajustado por las variables predictoras. El método de Kaplan-Meier calcula la significancia
por medio del log rank, pero no permite que se tomen en consideracion variables
explicativas.
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Reaore de 0asos

Los casos presentados como reporte de caso corresponden a pacientes con LCPp, pero
presentan gran variabilidad en la gravedad de la presentacion clinica inicial, el tipo e
intensidad de los tratamientos recibidos y en los desenlaces finales. Ozasa et al 2012
(8) presento el caso de un paciente de 37 afios con insuficiencia respiratoria, el paciente
recibié bortezomib, adriamicina y dexametasona, pudiendo recibir TCH. El paciente
permanecié estable después de 12 meses del diagnéstico. Sekiguchi et al., 2012 (9)
describié a un paciente de 70 afios que luego de obtener vgRP con un régimen
convencional, desarrollé derrame pleural y ascitis, por lo que recibié dos curso de
bortezomib sin respuesta favorable. El paciente fallecié de insuficiencia respiratoria.
Ueda et al., 2013 (10) reporto un paciente de 49 afios quien con el tratamiento con
bortezomib, dexametasona y luego con bortezomib, dexametasona y lenalidomida, logro
RC y permanecer en remisién por 20 meses desde el diagnostico. Por ultimo, Tamura
et al., 2014 (11) describié un caso de 76 afios complicado con falla renal e hipertension
pulmonar. El paciente recibié bortezomib, dexametasona y lenalidomida. En la evolucion
el paciente desarrolio insuficiencia respiratoria y luego neumonia por MARSA,

%, trombocitopenia y anemia de grado 3. A pesar de la mala evolucién, el paciente logro

RC y permanecié en remision por 8 meses después del diagnéstico.

La informacién proveniente de reportes de casos no puede contribuir de manera
adecuada a la evidencia debido a las limitaciones metodolégicas y heterogeneidad de
los casos y tratamiento. No obstante, es importante su registro y publicaciéon ya que
constituyen la primera aproximacién en el conocimiento de la presentacion, clinica y
evolucidén de una enfermedad rara como la LCP.
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V. DISCUSION

La evidencia respecto a los efectos de beneficio o dafio del régimen de bortezomib,
lenalidomida y dexametasona, comparada con el régimen de ciclofosfamida,
lenalidomida y dexametasona en pacientes con LCPp es de muy baja calidad. Los datos
provienen de dos estudios de series de casos retrospectivos de muestras pequefias, y
de algunos reportes de casos unicos. No se identificaron estudios que hayan comparado
directamente el esquema de bortezomib, lenalidomida y dexametasona, con el régimen
de ciclofosfamida, lenalidomida y dexametasona. En su lugar, el estudio de D’'Arena
2012 presento los resultados en pacientes con LCPp que recibieron diferentes
combinaciones con bortezomib. A los 24 meses el 55% de los pacientes permanecian
vivos. El estudio de Katodritou et al., 2014 comparo los efectos del tratamiento de
diferentes combinaciones de bortezomib versus combinaciones sin bortezomib en
pacientes con LCPp y LCPs. La mediana de la SG para los pacientes que recibieron
regimenes en base a bortezomib fue de 13 meses (IC 95% 10.3-15.6) versus 2 meses
(IC 95% 1.3-2.7) para aquellos que recibieron regimenes sin bortezomib. Debido a las
limitaciones del disefio de los estudios, la confianza en estos estimados presentados es

ﬂg muy baja.
‘ANM/.';.?g
¥ Sin embargo, la LCPp es una enfermedad rara de pobre pronéstico. La incidencia de
=227 LCP en Europa es aproximadamente de 4 casos por 10, 000,000 personas por afio. En
el Perq, no existen registros nacionales de casos, pero segun referencias de clinicos

‘NQSFSE%Q locales se estima que se presenten aproximadamente 1 a 2 casos en un afio. Asimismo,

1)

.V S k. la sobrevida de los pacientes con LCPp es corta. Los datos histéricos de series de casos

%55 5/ muestran una mediana de sobrevida entre 6 y 11 meses para los pacientes con LCP
con terapia convencional. La pobre sobrevida de la LCP se debe a su presentacion
: . agresiva con complicaciones graves y a la falta de efectividad de la terapia en lograr
+\ respuesta sostenida. Desafortunadamente, la mejora de la sobrevivencia observada en
W) el mieloma multiple no se ha visto en la LCP (12).

~,

Aunque aun es sub-optima, la sobrevivencia de los pacientes con LCP ha ido mejorado
modestamente con el trasplante autélogo de células hematopoyéticas y la disponibilidad
de nuevos medicamentos como el bortezomib y lenalidomida. Esto se ilustra mejor con
el analisis del registro de vigilancia, epidemiologia de 445 pacientes con LCPp
diagnosticados entre 1973 y 2009, el cual reporto medianas de sobrevida global de 5,
6, 4, y 12 meses para aquellos diagnosticados durante 1973-1995, 1996-2000, 2001-
2005 y 2006-2009, respectivamente (13).

En vista de la rareza de la LCPp, no se han realizado ensayos clinicos y la informacién
proviene solo de los estudios retrospectivos o series de casos. A pesar de |a baja calidad
de evidencia que aportan estos estudios, se considera que los beneficios del tratamiento
con drogas nuevas como el esquema propuesto a base de bortezomib y lenalidomida,
superan los efectos adversos asociados. El aumento de la sobrevida observada en los

17




estudios disponibles presentados en esta evaluacion, estd en concordancia con la
observacion de la escasa, pero progresiva mejoria de las series de pacientes segln
afios de diagnodstico, descrito en el parrafo anterior.

De todos modos, se hace necesario realizar estudios en base a registros
observacionales prospectivos, en los que los desenlaces de interés sean la sobrevida
libre de progresion, la sobrevida global y la calidad de vida. En la actualidad, no existe
tratamientos estandares, en consecuencia existe gran heterogeneidad en los
tratamientos administrados por lo que es dificil hacer una recomendacion especifica

18



V.  CONCLUSIONES

- Enla presente evaluacion de tecnologia sanitaria se identificé evidencia de muy
baja calidad respecto a los efectos de los regimenes que contienen bortezomib
versus los regimenes sin bortezomib en pacientes con LCP primario.

- Debido a la rareza de la LCP, la informacion disponible actual proviene reportes
retrospectivos de pequefias muestras de series de casos y reportes de casos
unicos. Existi6 gran heterogeneidad en los tratamientos de induccién, que es
dificil determinar un esquema especifico. En su lugar, los estudios agrupan las
distintas combinaciones de medicamentos como regimenes en base a
bortezomib y regimenes sin bortezomib.

- La LCPp presenta un curso mas agresivo que el mieloma multiple, con pobre
respuesta a la quimioterapia convencional y una esperanza de vida
significativamente mas corta, con una mediana de sobrevida entre 6 y 11 meses
segun datos histdricos de series de casos.

- En general, la mediana de la sobrevida global observada en los estudios
disponibles fue mayor en el grupo de pacientes que recibieron regimenes con
bortezomib respecto a los regimenes sin bortezomib; llegando a ser superior a
los 12 meses en una serie de casos. Aunque con un nivel de evidencia baja, el
uso de regimenes en base a bortezomib sugiere la prolongacion de la sobrevida,
comparada con la quimioterapia convencional.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciobn de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI, aprueba temporalmente el uso del esquema de bortezomib,
lenalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes con leucemia de
células plasmaticas primaria segun lo establecido en el Anexo N° 1.

- Dado que la evidencia que respalda el uso de regimenes en base a bortezomib
para el tratamiento de pacientes con LCP primario es aln limitada, se establece
que el efecto del tratamiento con el esquema de bortezomib, lenalidomida y
dexametasona en el tratamiento de LCP primario se evaluara con los datos de
los pacientes que hayan recibido el esquema por el lapso de dos afos para
determinar el impacto de su uso en varios desenlaces clinicos. Esta informacion
sera tomada en cuenta en la re-evaluacién de este medicamento para efectos
de un nuevo dictamen al terminar la vigencia del presente Dictamen Preliminar.
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VII. RECOMENDACIONES

Luego de usado un esquema que contenga bortezomib, el médico tratante debe reportar
al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETS! segun lo especificado en la
Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015.

Cada informe debe incorporar la siguiente informacién en forma sistematica:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente:

Sobrevida global desde el inicio del tratamiento

Calidad de vida y estado general

\\“ccon % 73/0,;,
6> veme %

Tiempo hasta progresion de la enfermedad desde el inicio del tratamiento

> w2

Grado de respuesta alcanzado: respuesta completa, muy buena respuesta

parcial, respuesta parcial

5. Reacciones adversas
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IX. ANEXOS

ANEX O N 1. Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir bortezomib debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacion
del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente

especifico:

Diagnostico/ condicion
de salud

Leucemia de células plasmaticas primaria

Grupo etario

18 afios 0 mayor

Condicion clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamento

Sin alteraciones significativas en otros o6rganos vy
sistemas diferentes a los afectados por la enfermedad
de fondo

Presentar la siguiente
informacion adicional
debidamente
documentada en el
expediente del paciente
de solicitud del
medicamento.

- Estudio de medula 6sea o biopsia de tejido
- Hemograma con recuento de mas de 1.000 células
plasmaticas en sangre periférica
- Evidencia de clonalidad con estudios
inmunoproteicos con
o Proteinograma electroforético y/o
Inmunofijacion en suero, y/o
Inmunofijacién en orina, y/o
Dosaje de inmunoglobulinas, y/o
Dosaje de cadenas ligeras libres
- Evidencia de dafio en algun érgano blanco:
o Compromiso éseo y/o
o Hipercalcemia, y/o
o Compromiso renal, y/o
o Anemia
- Valoracién de la calidad de vida

o O O O

Presentar la siguiente
informacion
debidamente
documentada al término
de la administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el
Anexo 07 de la Directiva
002-IETSI-ESSALUD-
2015

- Niveles de células plasmaticas en sangre periférica.

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

- Sobrevida total desde el inicio del tratamiento

- Sobrevida libre de progresién de la enfermedad
desde el inicio del tratamiento

- Evolucién de la calidad de vida y estado general

- Desarrollo de eventos adversos

23



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23

