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1 Generalidades de la condicion de salud

1.1 Definicién y epidemiologia de mieloma multiple

El mieloma mudltiple (MM) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la
proliferacion de células plasméticas malignas en la médula 0sea, asociada a la
secrecion la proteina monoclonal M en suero y/o en orina (1,2). Es una enfermedad
incurable con un curso variable. El cuadro clinico incluye la presencia de al menos
un sintoma de compromiso de 6rgano blanco CRAB (hipercalcemia (C),
compromiso de la funcion renal (R), anemia (A) y lesiones éseas liticas (B)).

La respuesta al tratamiento de los pacientes con MM es heterogénea y las medianas
de supervivencia global (SG) oscilan entre 2 y 10 afios. La enfermedad se
caracteriza por la inestabilidad cromosdémica y anormalidades citogenéticas que
afectan el prondstico del paciente (3,4). Durante el curso de la enfermedad es
predecible que suceda la refractariedad al tratamiento y la recaida (4). A pesar de
que no es un cancer curable hay intervenciones que pueden favorecer la
supervivencia y entender la enfermedad como una entidad tratable (5).

El MM es una enfermedad rara y representa del 1 al 1.8% de todos los canceres.
Es la segunda patologia hematoldgica maligna mas frecuente después del linfoma
no Hodgking. Segun datos de GLOBOCAN, para 2020 en el mundo se
diagnosticaron 176.404 casos de MM en ambos sexos y ocurrieron 117.077 muertes
por esta patologia (6). La incidencia del MM es variable en las diferentes regiones
del mundo, es mayor en Asia (36%) y Europa (28.9%) (6). En Latinoamérica y el
Caribe se contabiliza el 8.6% de los casos incidentes mundiales (6). Con relacion a
la mortalidad, en el periodo 2010-2019, se estimaron 113 mil muertes por MM de
las cuales 60.4 mil fueron en poblacion masculina.

En Colombia, segun datos de Globocan, el MM se ubica en la posicion numero 19
en el ranking de incidencia de cancer. En 2020, hubo 1.376 casos nuevos de MM,
lo que corresponde al 1.2% de todas las patologias neoplasicas y se produjeron
1.035 muertes por la enfermedad, es decir, el 1.9% de la mortalidad por cancer en
el pais fue por MM (7).

Segun el dultimo informe del Registro epidemiolégico de enfermedades
hematoldgicas y oncolégicas (RENEHOC) publicado por la Asociacion Colombiana
de Hematologia y Oncologia (ACHO), con 890 pacientes de cuatro ciudades
principales en Colombia los pacientes con MM enfrentan dificultades para el
diagnéstico y acceso al tratamiento. De esta manera, el 77.4% de los pacientes es
diagnosticado en estadios avanzados de la enfermedad y solamente el 28.3%
recibieron trasplante autdlogo de células madre (TACM), lo que termina impactando
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la supervivencia que fue de 48.7% en pacientes no trasplantados comparada con
80.7% en pacientes trasplantados (8).

Segun la Cuenta de Alto Costo en Colombia (CAC) para 2020 se reportaron 3.581
casos prevalentes de MM de los cuales el 71.8% estan afiliados al régimen
contributivo y 21.4% al subsidiado. Para este mismo afio, se reportan 450 casos
nuevos de MM (9). A nivel mundial, los casos incidentes y de mortalidad por MM se
han duplicado en los ultimos 30 afios. La creciente carga global de la enfermedad
puede continuar en aumento con el envejecimiento de la poblacién, se espera que
la mortalidad disminuya con la progresion de la tecnologia médica y las nuevas
opciones de tratamiento (10).

1.1 Factores deriesgo y pronostico

Existe un aumento del riesgo de dos a cuatro veces de desarrollar MM en familiares
con diagnostico establecido, lo cual respalda la predisposicidbn por variantes
genéticas heredadas (11). Los factores de riesgo para MM son obesidad,
inflamacion crénica y exposicion a pesticidas, solventes organicos, radiacion o el
consumo de comida de mar contaminada con metales pesados. Otros antecedentes
de importancia son los trastornos del sistema inmune e infecciones (12).

El pronostico de estos pacientes estd relacionado con la calidad de vida y la
supervivencia libre de progresiéon (SLP) dependera de sus patologias y otras
caracteristicas clinicas de base, la fase de la enfermedad y los esquemas de
tratamiento (13,14).

Aungue la enfermedad continda siendo incurable, los avances en tecnologias
sanitarias con la incorporacion de nuevos agentes terapéuticos han llevado a una
mejoria importante del prondstico en los pacientes con MM (15). Tanto el uso de
agentes nuevos como el TACM han mejorado el prondstico. La mediana de SG en
pacientes no elegibles para trasplante es de hasta 4-5 afios, mientras que aquellos
elegibles para trasplante es de alrededor de 10 afios (12).

1.2 Diagnostico

Los sintomas del MM son heterogéneos y poco especificos por lo cual el diagndstico
temprano es retador (16). Los signos y sintomas mas frecuentes son dolor 6seo,
lesiones liticas, anemia, fatiga, infecciones, pérdida de peso, hipercalcemia y
disfuncion renal (17). Como diagnostico diferencial deben considerarse la
gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) y el mieloma multiple latente
(MML) (18).

Con frecuencia el diagnostico es sugerido ante el hallazgo radiografico de lesiones
liticas. Ante la sospecha de MM se requiere un examen fisico y neurolégico
completo, con énfasis en las areas de dolor para detectar fracturas Oseas,
compresiones de la médula espinal y posibles plasmocitomas (16). Los estudios de
imagenologia incluyen la resonancia magnética (RM) que tiene alta sensibilidad
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para la deteccion de infiltracion medular. La RM es el estandar para el estudio del
esqueleto axial en la evaluacion del dolor lumbar y para diferenciar fracturas
vertebrales de origen maligno (19).

El estudio para el diagnostico de MM debe incluir conteo de células sanguineas para
descartar anemia, trombocitopenia o leucopenia. El frotis de sangre periférica suele
mostrar apilamientos de glébulos rojos debido a los niveles elevados de proteina
sérica o células plasmaticas circulantes (16).

El analisis sérico debe incluir niveles cuantitativos de inmunoglobulinas (IgG, IgA e
IgM), EFPs, IFE, asi como un ensayo de cadenas ligeras libres en suero con relacion
kappa (k) a lambda (A) para obtener informacion especifica sobre el tipo y la cantidad
de proteina M presente (16). El uroanalisis debe incluir proteina en orina de 24 horas
con EFP. El hallazgo de mayor importancia es la presencia de albuminuria que
puede indicar enfermedad glomerular. ElI panel metabdlico inicial debe evaluar
factores de coagulacién, funcién renal y hepatica, niveles de calcio sérico, proteina
sérica total, albumina, 3 2 microglobulina, LDH y glucosa sanguinea (16), asi como
evaluacion de la proteina M (20).

Un aspecto relevante es la aspiracion y biopsia de médula 6sea requeridas para la
cuantificacion de células plasmaticas. Otra herramienta (til es la citometria de flujo,
gue puede aportar informacion respecto a perfiles inmunes aberrantes de células
plasméticas (16). Aunque las aberraciones cromosomicas no son parte de los
criterios diagndésticos para MM, su evaluacion se requiere en los pacientes recién
diagnosticados porque aporta informacion para el prondstico en términos de
duracion de la remisién y SG (21).

Es importante realizar una estratificacion del riesgo citogenético, con base en las
aberraciones identificadas, que pueden ser clasificadas como primarias, cuando
contribuyen a la inmortalizacion de las células plasmaticas, o secundarias, cuando
incrementan el riesgo de progresion (22). Se han utilizado diferentes sistemas de
clasificacion del riesgo como el propuesto por el International Myeloma Working
Group (IMWG) (23) que define alto riesgo como la presencia de alguno de los
siguientes hallazgos determinados por FISH: dell7p, t(4;14), o t(14;16). La
clasificacion propuesta por la Clinica de Mayo adiciona la hipodiploidia y t(14;20)
(24).

A continuacion, en la Tabla 1 se describe los criterios diagndsticos del MM.

Tabla 1. Diagnéstico del Mieloma Mdltiple

Diagnostico del Mieloma Multiple

De acuerdo con los criterios definidos por el IMWG (17), el diagnéstico de MM se configura con el hallazgo de células
plasmaticas clonales de la médula 6sea = 10%, o plasmocitoma 6seo o extramedular comprobado por biopsia y uno o
mas de los siguientes eventos definitorios de mieloma:
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Evidencia de dafio en érganos diana que puede atribuirse al trastorno proliferativo de células plasmaticas subyacente,
especificamente:

. Hipercalcemia calcio sérico > 0,25 mmol/L (> 1 mg/dL) superior al limite superior de la normalidad o > 2,75 mmol/L
(> 11 mg/dL).

. Insuficiencia renal: depuracion de creatinina < 40 mL por minuto o creatinina sérica > 177 ymol/L (> 2 mg/dL).

. Anemia: valor de hemoglobina > 20 g/L por debajo del limite inferior de la normalidad, o un valor de hemoglobina
<100 g/L.

. Lesiones 6seas: una 0 mas lesiones osteoliticas en radiografia esquelética, TC o PET-TC.

Uno o maés de los siguientes biomarcadores de malignidad:

. Porcentaje de células plasmaticas de médula ésea clonal = 60%
. Relacion de cadenas ligeras libres involucrada/no involucrada = 100.
. Mas de 1 lesion focal en estudios de RM (17).

Fuente: elaboracion propia a partir de Rajkumar, 2014 (17)
1.3 Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacoldgico del MM esta centrado en controlar la progresién de la
enfermedad, evitar complicaciones graves y manejar los efectos adversos de la
terapia. Las estrategias de tratamiento en las diferentes fases (induccion,
consolidacion, mantenimiento y recaidas) se basan principalmente en esquemas
combinados de dos medicamentos (dupletas), tres (tripletas) o mas farmacos. Estos
esquemas son ajustados a las caracteristicas clinicas y a la respuesta al
tratamiento.

1.4.1 Pacientes con MM recién diagnosticados elegibles para terapia de dosis
altay TACM

Para pacientes con MM recién diagnosticado (MMRD), en buen estado fisico,
menores de 70 afos y sin comorbilidades, el tratamiento recomendado es la
induccion seguida de terapia de dosis alta (TDA) con trasplante autdlogo de células
madre (TACM) y mantenimiento con lenalidomida (R) (25-27). La finalidad de la
terapia de induccion es reducir la carga de la enfermedad antes del trasplante para
mantener una respuesta durante tanto tiempo como sea posible con un TACM (28).

Para el régimen de induccion se suele usar una combinacion de tres farmacos, que
incluye al menos bortezomib (V) y dexametasona (d) (28,29). Para el
acondicionamiento antes del TACM el melfalan (M) a dosis altas (200 mg/m 2) sigue
siendo el régimen de acondicionamiento estandar. En dias previos al trasplante se
utilizan agentes movilizadores para aumentar las concentraciones circulantes de
células madre hematopoyéticas. El filgrastim, con o sin plerixafor, logra una
movilizacion importante para obtener adecuados niveles en los periodos de
extraccion programados (1). Para la terapia de consolidacion el estudio
EMNO02/HO95 mostré que, la terapia de consolidacion con dos ciclos de bortezomib,
lenalidomida, dexametsona (VRd) mejoré la SLP en comparacion con ninguna
consolidacion (58.9 frente a 45.5 meses; P = 0.014) (27).

El uso de un segundo TACM planificado como consolidacién también se probo en
ensayos clinicos. Los pacientes que recibieron dos TACM tuvieron una SLP
prolongada en comparacion con los que recibieron un TACM (25,30).
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La terapia de mantenimiento con (R) después del TACM ofrece beneficios en la SLP
y la SG en comparacion con el placebo, segun se informé en 2 grandes ensayos
aleatorizados (31,32). Un metaanalisis mostré que el mantenimiento con (R) ofrece
mas de 2 afos de beneficio en la SLP (52.8 frente a 23.5 meses) y 2.5 afios de
beneficio en la SG en comparacion con el placebo (32).

El mantenimiento con (V) mostré un beneficio en la SLP en comparacion con el
mantenimiento con talidomida (T) en un estudio aleatorizado (33). EI ensayo
TOURMALINE-MM3 comparo el inhibidor de proteasoma (IP) ixazomib con placebo
en 656 pacientes que recibieron terapia de induccion mas MDA, TACM. Hubo una
reduccion del 28% en el riesgo de progresién o muerte con ixazomib (Ixa) (SLP 26.5
frente a 21.3 meses, respectivamente; P = 0.0023). En la poblacion de alto riesgo,
(Ixa) también ofreci6 una ventaja de SLP similar a la del placebo (HR = 0.62,
intervalo de confianza del 95 % = 0.38-1.02) (34).

1.4.2 Pacientes de edad avanzada o pacientes con MMRD no elegibles para
terapia de dosis altas y TACM

En este grupo de pacientes deben tenerse en cuenta que la discontinuacion de
tratamiento afecta en forma negativa los resultados, aunque en los pacientes
mayores de 75 afios frecuentemente se discontinda la terapia y se disminuye la
intensidad de dosis. Los eventos adversos (EA) son la principal causa de
discontinuacion, por esta razon es fundamental evaluar comorbilidades, fragilidad y
discapacidad para proponer una terapia adecuada (35-38).

Con base en un ensayo de fase lll que comparé VRd con Rd en pacientes con
MMRD y mostro la superioridad de VRd con respecto a la SLP (SLP 41 versus 29
meses; P = 0.003) y la SG (mediana de SG no alcanzada versus 69 meses; P =
0.0114) (39) la agencia europea de medicamentos (EMA) aprobé VRd en 2019 para
su uso en pacientes con MMRD que no son elegibles para TACM. La sustitucion de
bortezomib por carfilzomib (K) en la combinaciéon Rd parece no ofrecer mejores
resultados (40).

La incorporacién de daratumumab (Dara) a VMP y Rd ha creado dos nuevos
estandares de atencién. DaraVMP y DaraRd fueron aprobados por la EMA en 2019,
en base a los resultados de 2 grandes estudios. En el estudio ALCYONE, 706
pacientes con MMRD que no eran elegibles para TACM fueron aleatorizados para
recibir 9 ciclos de VMP solo o con Dara (DaraVMP); luego se administré Dara hasta
la progresién de la enfermedad (41). En una mediana de seguimiento de 40 meses,
la SLP fue de 36.4 frente a 19.3 meses para los brazos de DaraVMP y VMP,
respectivamente, mientras que la tasa de SG a los 36 meses fue del 78 % y el 68
% paralos 2 grupos (HR =0.60; P =0.0003) (42)._.En el estudio MAIA, 737 pacientes
con MMRD que no eran elegibles para TACM fueron aleatorizados para recibir
DaraRd o Rd hasta la progresién de la enfermedad. En una mediana de seguimiento
de 28 meses, la SLP estimada a los 30 meses fue del 70.6 % en el grupo DaraRd y
del 55.6 % en el grupo Rd (HR = 0.56; P < 0.001) (43).
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Aunque el mantenimiento no es estandar para los pacientes que no son elegibles
para TACM, el mantenimiento con (Ixa) se prob6 en un estudio de fase Ill que
incluy6 a 706 pacientes que recibieron de 6 a 12 meses de induccién estandar antes
de ser aleatorizados para recibir Ixa o placebo. El mantenimiento con Ixa ofrecié un
beneficio de SLP sobre el placebo (17.4 versus 9.4 meses, HR = 0.65, P = 0.00003)
(44).

1.4.3 Tratamiento de pacientes recidivantes/refractarios que han recibido una
linea de terapia previa

El TACM de rescate puede ser una opcion para los pacientes que han recibido una
induccion de primera linea con una combinacion triple basada en (V) seguida de un
TACM. Las Asociaciones Estadounidense y Europea para el Trasplante Oseo y de
Médula han informado que la MDA y el TACM deben considerarse tratamientos
apropiados en pacientes que recaigan después de la terapia primaria que incluye
un TACM con una duracion de remision inicial de mas de 18 meses.

En pacientes en los que no se considere un TACM de rescate, la terapia de segunda
linea debe incluir un régimen basado en Rd, es decir, KRd, DaraRd, IxaRd o EloRd
para pacientes que recibieron una terapia basada en (V) por adelantado sin (R) o
Dara (es decir, VCd, VTd, VMP); se encontré que todas estas combinaciones eran
superiores a Rd, en términos de SLP (45-47). KRd y EloRd también han
demostrado un beneficio de SG sobre Rd, SG 48.3 versus 40.4 meses para KRd
versus Rd (HR = 0.79; P = 0.0045) (48), y 48.3 frente a 39.6 meses para EloRd
frente a Rd (49), respectivamente. Para pacientes en recaida con citogenética de
alto riesgo todas las tripletas anteriores han mostrado mejores resultados en
comparacion con Rd; sin embargo, la combinacién de un IP con Rd, es decir, KRd
o IxaRd, junto con DaraRd parece ofrecer el mejor beneficio.

Los pacientes de edad avanzada que recibieron Rd por adelantado sin Dara (50) o
los pacientes que recibieron mantenimiento con (R) después del TACM y estan
progresando (pacientes refractarios a la R), segun las pautas anteriores, podrian
recibir Kd o DaraVd (los pacientes tratados con Kd o DaraVd tuvieron una SLP
significativamente mejorada en comparacion con Vd) (51,52). Tres estudios de fase
[l sugieren que la combinacion de pomalidomida (Pom) con bortezomib y
dexametasona (PomVd) y las combinaciones de Dara o isatuximab (Isa) con Ky
dexametasona (DaraKd o IsaKd) son nuevas opciones para este entorno (51-53).

La aprobacion de los regimenes basados en Dara (DaraVTd, DaraVMP y DaraRd)
y de VRd, como terapia de primera linea, hace que el tratamiento de la segunda y
posteriores lineas de terapia sea muy desafiante. Aunque existe alguna evidencia
de que el retratamiento con Dara puede ser eficaz en algunos pacientes (54).

Venetoclax promueve la apoptosis de las células de MM. El ensayo de fase Il
BELLINI evalué la combinaciéon de venetoclax (Ven) con Vd (VenVvd) en
comparacion con Vd entre pacientes con MMRR, que habian recibido de 1 a 3 lineas
de terapia previas y eran sensibles a los IP. Se informé un beneficio significativo en
la SLP con VenVd entre los pacientes con t(11;14) (HR =0.11; P = 0.004) y aquellos
con expresion génica alta de BCL2 (HR = 0,24; P <0.0001), pero no se mostré
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diferencia en la SG en esta poblacion. Por el contrario, Vd fue superior a VenVd en
términos de SG entre pacientes sin t(11;14) y baja expresion del gen BCL2 (HR =
3.04; P = 0.022) (55). Por lo tanto, VenVd es una opcion solo para pacientes con
t(11;14) que no respondieron a la (R) y son sensibles a los IP.

Selinexor (S) en combinacién con Vd (SVd) se compard con Vd en un estudio de
fase Il con 402 pacientes con MMRR que recibieron 1-3 lineas de terapia
previas. SVd prolong0 significativamente la SLP en comparacion con Vd (13.9 frente
a 9.4 meses, HR =0.70, P = 0.0066), lo que sugiere que SVd podria ser otra opcién
en pacientes que recibieron tratamiento inicial con regimenes basados en (R) (56).

1.4.4 Pacientes que han recibido 2 o mas lineas de terapia previas

Un estudio revel6 que los pacientes refractarios a 2 IP, 2 IMID (drogas
inmunomoduladoras) y un mAb (anticuerpo monoclonal) CD38 tienen una SG de
5,6 meses (57). Para los pacientes que han estado expuestos o son refractarios a
V y R, que no han recibido un mAb, DaraKd o IsaKd son opciones adecuadas. Las
combinaciones EloPomd e IsaPomd son opciones viables para pacientes que han
fracasado en 2 0 mas lineas de terapias previas, incluyendo (R) y un IP, segun los
resultados de 2 estudios (58,59).

La combinacién DaraPomd ha sido aprobada por la FDA para pacientes que han
fracasado en 2 o mas lineas de terapias previas, incluyendo (R) y un IP (60). Los
pacientes con t(11;14), que son refractarios a la(R) y son sensibles a los IP pueden
ser tratados con VenVd, cuando este régimen esté autorizado.

Belantamab mafodotin es un conjugado de anticuerpo y farmaco dirigido al antigeno
de maduracién de células B. En un estudio de fase IlI, 196 pacientes con MM
refractario de triple clase recibieron 2 dosis diferentes de belantamab mafodotina
(2.5y 3.4 mg/kg). La SLP fue de 2.9y 4.9 meses para las 2 dosis, respectivamente
(61). Melflufen también puede ser beneficioso en pacientes refractarios a Dara y
Pom (62).

A continuacion, se ilustran los grandes grupos de poblacién y opciones terapias en
la Figura 1.

Figura 1. Esquema de tratamiento del MM segln poblacion
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Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias del tratamiento
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2 Pregunta de investigacion final

La formulacién de la pregunta de investigacion se realizé a partir del resultado de
una busqueda preliminar de la literatura en guias de practica clinica (GPC),
protocolos de manejo y revisiones sistematicas de la literatura (RSL),
complementada por medio de la consulta a expertos clinicos del grupo
desarrollador, y refinada en el panel de expertos. A continuacién, se presenta la
pregunta de investigacion?, que fue dividida de acuerdo con la poblacién (candidatos
a TAMO, no candidatos a TAMO, primera recaida, segunda recaida o mas) y con la
fase de tratamiento, de esta manera:

1. En pacientes con MM sintomético candidatos a trasplante, ¢cual es la
efectividad y la seguridad del tratamiento de primera linea en fase de
induccién y mantenimiento?

2. En pacientes con MM sintomatico no candidatos a trasplante fragiles y no
fragiles, ¢ cual es la efectividad y la seguridad del tratamiento de primera linea
para la terapia inicial y continua?

3. En pacientes con MM sintomético refractario o en recaida, ¢cuél es la
efectividad y la seguridad del tratamiento de primera recaida?

4. En pacientes con MM sintoméatico refractario o en recaida, ¢cuél es la
efectividad y la seguridad del tratamiento de segunda recaida?

2.1.1 Poblacion no incluida y grupos terapéuticos no incluidos
Este posicionamiento terapéutico no abarca los siguientes grupos de poblacién:

e Pacientes candidatos a TAMO en fase de movilizacion
e Pacientes candidatos a TAMO en fase de acondicionamiento
e Pacientes candidatos a TAMO en fase de consolidacion

Por lo anterior, se excluyeron de este posicionamiento terapéutico: filgastrim,
plerixafor, busulfan, ifosfamida y carmustina, indicados en la fase de movilizacion.
Se excluyen, ademas, selinexor, balantamab, mafadotin e isatuximab, dado que no
cuentan con registro sanitario INVIMA en Colombia para su comercializacion.
Finalmente, se excluyd venetoclax por no contar con registro sanitario INVIMA
vigente para MM en Colombia.

1 Las preguntas en estructura PICO (P: Poblacion; I: Intervencién; C: Comparadores; O: Desenlaces,
del inglés Outcome) pueden consultarse en la version completa del informe.
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3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico

3.1 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico

A pesar de que el MM sigue siendo considerada una enfermedad incurable, el
avance en los tratamientos ha retrasado el progreso de la condicion de salud (63).
Lo anterior se ve reflejado en los analisis de cohortes de pacientes con MM en los
que la mayor eficacia antitumoral se asocia a la introduccibn de nuevos
tratamientos, lo que representa una mejora en la supervivencia y en su calidad de
vida (64).

En la actualidad se encuentran disponibles seis grupos principales de terapias
aprobadas para el tratamiento del MM en el pais (65). Los agentes clasicos incluyen
corticosteroides (dexametasona y prednisona) y quimioterapia con agentes
alquilantes (melfalan, bendamustina o ciclofosfamida), o antraciclinas
(doxorrubicina) utilizados en esquemas de quimioterapia convencional, ya sea en
dupleta, tripletas o combinaciones (64), sumado a nuevos agentes que se
incorporan dentro del arsenal farmacolégico para retrasar el avance de la
enfermedad. Dentro de estos se incluyen inmunomoduladores (talidomida,
lenalidomida y pomalidomida), inhibidores del proteasoma (bortezomib, carfilzomib
e ixazomib) y anticuerpos monoclonales (daratumumab y elotuzumab) (64,66,67).
La incorporaciéon de estos nuevos agentes ha permitido mejorar los resultados del
tratamiento inicial y a disminuir la aparicion de recaidas y resistencias. Asi como
una mejora en la seguridad para el paciente, al contar con esquemas terapéuticos
dirigidos de baja toxicidad (63).

3.2 Mecanismo de accion

3.2.1 Agentes alquilantes

Los agentes alquilantes empleados para el tratamiento de MM son ciclofosfamida,
melfalan y bendamustina. Estos principios activos corresponden a analogos de
mostazas nitrogenadas, los cuales se caracterizan por mostrar una gran afinidad
por el ADN y adicionar sus radicales altamente reactivos. Lo anterior, resulta en la
produccion de enlaces entre cadenas de ADN impidiendo la replicacion y
transcripcion de ARN en cualquier fase del ciclo celular (68).

3.2.2 Agentes antibiéticos citotoxicos

Doxorrubicina hace parte del grupo de las antraciclinas que ejercen su accion al
intercalarse con el ADN, afectando la transcripcién y replicacion celular. Ademas,
este principio forma un complejo tripartita con la topoisomerasa Il y el ADN
resultando en apoptosis celular (69).

3.2.3 Anticuerpos monoclonales Son glucoproteinas especializadas
producidas por las células B con capacidad de reconocer moléculas diana
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especificas o antigenos relacionadas con el MM (70). Los anticuerpos monoclonales
empleados para el tratamiento de la condicion de salud son elotuzumab (anti-CS1)
y daratumumab (anti-CD38) y, en combinacién suponen un ideal de citotoxicidad e
interferencia con el microambiente sumado a su eficacia y baja toxicidad (67).

3.2.4 Glucocorticoides

Los corticoides son hormonas pertenecientes al grupo de los esteroides que se
producen en las glandulas suprarrenales y se dividen en mineralocorticoides y en
glucocorticoides. Dentro de estos Ultimos, se encuentra dexametasona Yy
prednisona, principios con efectos antiinflamatorios e inmunosupresores potentes
(71).

3.2.5 Inmunosupresores

El uso de inmunomoduladores en el tratamiento de la condicién de salud pretende
una triple accion a través de la induccién de apoptosis directa de las células
tumorales malignas, la interferencia con las interacciones del tumor con el
microambiente celular, y el aumento de la respuesta inmune antitumoral (72). Por lo
anterior, la talidomida, un derivado del acido glutdmico, se empez0 a utilizar para el
tratamiento del MM por su potencial efecto antiangiogénico e inmunomodulador.
Siendo sus analogos (lenalidomida y pomalidomida) 50 a 200 veces mas potentes
que la talidomida (72).

3.2.6 Inhibidores de proteasoma

Los inhibidores de proteasoma (IP) hacen parte del grupo de otros agentes
antineoplasicos, siendo bortezomib el primer farmaco de este grupo en ser
aprobado en pacientes en recaida. El mecanismo de accion de los IP consisten en
evitar que los complejos enziméticos (proteosomas) en las células eliminen las
proteinas encargadas de mantener en control la division de las células (34).
Ixazomib y carfilzomib son IP de segunda generacién, presentando diferencias
farmacoldgicas y de especificidades en la union a distintas subunidades del
proteasoma (67). Su mecanismo de accién se basa en la unién a receptores
acoplados a la proteina G especificos, que se localizan en el cerebro y la médula
espinal, regiones involucradas en la transmision y regulacion de estimulos
dolorosos. Se han identificado tres clases principales de receptores opioides (4, 8 y
K) en diversos sitios del sistema nervioso central y otros tejidos (73).

3.3 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 2 se presenta la dosificacion de los medicamentos empleados en el
manejo del mieloma multiple:

Tabla 2. Esquemas de dosificacion

Principios Caédigo T
Esquema de dosificacion

Agentes alquilantes
(Anélogos de mostazas nitrogenadas)



Principios

Activos

Ciclofosfamida

Melfalan

Bendamustina

Doxorrubicina

Daratumumab

Codigo
ATC
LO1AAO1

LO1AA03

LO1AA09

LO1DBO1

LO1FCO1

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

de mieloma mdltiple

Esquema de dosificacion

Primera linea, induccion para candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en esquema bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd):
. Oral o intravenoso: dosis 300 mg/m?. Los pacientes deben recibir 4 a 6 ciclos
de 28 dias, antes de ser llevados a trasplante.
Primera linea, terapia inicial en pacientes no fragiles y no candidatos a trasplante
de células madre hematopoyéticas en esquema bortezomib, ciclofosfamida,
dexametasona (VCd):
. Oral o intravenoso: dosis 300 mg/m?. Los pacientes deben recibir 4 a 6 ciclos
de 28 dias.
Paciente refractario o en recaida en esquema lenalidomida, ciclofosfamida,
dexametasona (RCd):
e  Oral: 500 mg. Dias 1, 8, 15y 21. Ciclos de 28 dias por un méaximo de hasta 9
ciclos.

Primera linea en terapia inicial de pacientes no candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas y no fragiles en esquema daratumumab, bortezomib,
melfalan, prednisona (DaraVMP):

e  Oral: dosis 9 mg/m2 1 al 4. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42 dias de
terapia combinada. Siguiendo recomendacion se estima un total de 9 ciclos
anuales en promedio.

Primera linea en terapia inicial de pacientes no candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas y fragiles en esquema melfalan y prednisona (MP):

. Oral: 4 mg/m? /dosis dias 1 a 7. Repita el ciclo cada 4 semanas para un total de
6 ciclos.

Primera linea en terapia inicial de pacientes no candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas y no fragiles en esquema bortezomib, melfalan y
prednisona (VMP):

. Oral: 9 mg/m? /dosis dias 1 a 4. El esquema se debe administrar en ciclos cada
6 semanas (42 dias), con un maximo de 9 ciclos dependiendo de la respuesta
clinica y la tolerancia.

Primera linea y terapia inicial pacientes fragiles en esquema bendamustina,
prednisona (Bp):

. IV: 90 a 100 mg/m? en los dias 1 y 2 de un ciclo de tratamiento de 28 dias
durante al menos 2 ciclos. Siguiendo recomendacién experto clinico se estima
4 ciclos anuales en promedio.

Antibioticos citotéxicos
(Antraciclinas)

Primera linea en induccién de o candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en esquema bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd):

e IVinfusién rapida:
o Doxorrubicina (convencional): dosis 9 mg/m?. Dias 1,2,3,4. Ciclos 1 al 3.
Primera recaida después de VRd y sensible a bortezomib en esquema bortezomib,
doxorrubicina, dexametasona (VDx(Ip)d):

e IVinfusién rapida:
o  Doxorrubicina (liposomal pegilada): 30 mg/ m? durante 1 hora dia 4.
Repetir el ciclo cada 21 dias durante al menos 8 ciclos o hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Anticuerpos monoclonales

Primera linea no candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas en
terapia inicial pacientes no fragiles en esquema daratumumab, bortezomib,
melfalan, prednisona (DaraVMP):

. Infusién intravenosa: dosis 16 mg/kg. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42
dias de terapia combinada. Siguiendo la recomendacion se estimé un total de
nueve ciclos anuales.

Primera linea no candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas en
terapia inicial pacientes no fragiles y en pacientes refractario o en recaida en
esquema daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd):

12 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico de mieloma mdltiple

Principios
Activos

Esquema de dosificacion

Elotuzumab

Dexametasona

LO1FX08

HO02AB02

. Infusién intravenosa: dosis 16 mg/kg. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42
dias de terapia combinada.

o Ciclos 1-2: dias 1, 8, 15, 22 (dosis semanal, 8 semanas).

o Ciclos 3 al 6: dias 1 y 15 (dosis cada dos semanas, 16 semanas).

o Ciclo 7 en adelante, una dosis cada cuatro semanas, hasta
progresioén o toxicidad inaceptable. Siguiendo la recomendacion se
estimo un total de nueve ciclos anuales, cada uno de 42 dias.

Paciente refractario o en recaida, después de VRd y sensible a lenalidomida,
refractario a lenalidomida y sensible a inhibidores de proteasoma, en esquema
daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd):

. Infusién intravenosa: dosis 16 mg/kg. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42
dias de terapia combinada. Siguiendo la recomendacién se estimé un total de
ocho ciclos anuales.

Paciente refractario a lenalidomida y bortezomib o sensible a IP en esquema
daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd):

. 1V: 16 mg/kg una vez a la semana por 8 dosis (semanas 1 a 8), luego 16 mg/kg
una vez cada 2 semanas por 8 dosis (semanas 9 a 24), luego 16 mg/kg una vez
cada 4 semanas (semanas 25 y mas) hasta la progresién de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Primera linea en pacientes no candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en tratamiento con daratumumab en monoterapia (Dara):

. Infusién intravenosa: Monoterapia: semanas 1 a 8: IV: 16 mg/kg una vez a la
semana por 8 dosis. Semanas 9 a 24: IV: 16 mg/kg una vez cada 2 semanas
por 8 dosis. Semanas 25 y posteriores: IV: 16 mg/kg una vez cada 4 semanas
hasta la progresion de la enfermedad. Siguiendo la recomendacion se estimé
un total de 12 ciclos anuales, cada uno de cuatro semanas.

Paciente refractario o en recaida en el esquema elotuzumab, lenalidomida,
dexametasona (EloRd):

. Intravenoso:

o Ciclos 1y 2: 10 mg/kg/dia los dias 1, 8, 15y 22.

o Ciclo 3y ciclos posteriores: 10 mg/kg/dia dias 1y 15.

o Repetir el ciclo cada 28 dias hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Siguiendo la recomendacion se estimé un total
de cinco ciclos en promedio.

Glucocorticoides

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd):

e  Oral/lntravenoso: dosis 20 a 40 mg. Dias 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12. Durante la

induccidn se realizan ciclos de 21 dias, por 8 ciclos.
Ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd):

e  Oral: dosis 40 mg administrados por via oral los dias 1, 8, 15y 22 de un ciclo
de 28 dias de tratamiento. Repetir el ciclo cada 28 dias hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Lenalidomida, ciclofosfamida, dexametasona (RCd):
e  Oral: dosis 40 mg administrados los dias 1 a4y 12 a 15.
Bortezomib, dexametasona (Vd):

e Oral: ciclos 1 y 2: 40 mg/dia dias 1 a 4 y dias 9 a 12. Ciclos 3 y 4: Oral: 40

mg/dia dias 1 a 4. Repita el ciclo cada 21 dias para los ciclos 3 y 4.
Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd):

e  Oral/lntravenoso:

o Ciclos 1y 2: en los dias que se administre elotuzumab, administre
dexametasona 28 mg por via oral 3 a 24 horas antes de la infusién
de elotuzumab mas dexametasona 8 mg IV 45 a 90 minutos antes de
la infusion.

o  Ciclo 3y ciclos posteriores: en los dias que se administre elotuzumab
(p. €j., los dias 1 y 15 del ciclo 3 y posteriores), administre
dexametasona 28 mg por via oral 3 a 24 horas antes de la infusién
de elotuzumab mas dexametasona 8 mg IV 45 a 90 minutos antes de
la infusion.

o En los dias en que no se administre elotuzumab, pero se deba
administrar dexametasona (p. €j., los dias 8 y 22 del ciclo 3 y
posteriores), administre 40 mg de dexametasona por via oral. Repetir
el ciclo cada 28 dias hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.
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Principios Codigo
Activos ATC

Esquema de dosificacion

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd):
. Oral/Intravenoso: dosis 40 mg. Los pacientes deben recibir 4 a 6 ciclos de 28
dias, antes de ser llevados a trasplante.
Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDxd):

. Oral/Intravenoso: dosis 40 mg. Dias 1 al 4; 9 al 12y 17 al 20. Ciclos 1 al 3.
Daratumumab, lenalidomida, dexametasona (DaraRd):

. Oral/Intravenoso: dosis 40 mg semanal. Dividida en dos dosis, 20 mg para pre

medicar la infusién de daratumumab y 20 mg al dia siguiente.
Lenalidomida, dexametasona (Rd):

. Oral: Dosis 40 mg. Dias 11, 8, 15y 22. Durante la induccién se realizan ciclos
de 28 dias hasta progresion.

Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd):

. Oral/Intravenoso: dosis 20 mg. Administracion los dias 1, 2, 4,5, 8,9, 11y 12.
Para una dosis total de 160 mg por ciclo.

Pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd):

e  Oral/Intravenoso: administrar en los dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 y 12 de los ciclos 1
a 8 ydias 1, 2, 8 y 9 de los ciclos 9 y siguientes. Ciclos de 21 dias hasta
enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable.

Pomalidomida, dexametasona (Pomd):

e Oral: 40 mg una vez al dia en los dias 1, 8, 15 y 22. Repetir el ciclo cada 28

dias hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd):

. Oral/Intravenoso: dosis 20 mg. Dias de Protocolo: 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23. El

esquema se debe administrar en ciclos cada 4 semanas.
Carfilzomib y dexametasona (Kd):

. Oral/Intravenoso: dosis 20 mg. El esquema esta dispuesto para dar tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad. Esta duracién depende de la respuesta
clinica y la tolerancia.

Daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd):

. Oral o IV: Pacientes <75 afios: 40 mg semanales (20 mg semanales en
pacientes >75 afos). Segun el fabricante de daratumumab, se administran 20
mg de dexametasona antes de la infusion de daratumumab (los dias de
daratumumab) y el resto de la dosis de dexametasona (si >20 mg) se administra
después de la infusion de daratumumab.

Prednisona HO02ABO7 Primera linea y terapia inicial pacientes fragiles en esquema bendamustina,
prednisona (Bp):

e  Oral: 60 mg/m? los dias 1 a 4 en combinacion con bendamustina los dias 1y 2.
Primera linea en terapia inicial en pacientes no fragiles en esquema daratumumab,
bortezomib, melfalan, prednisona (DaraVMP):

e  Oral: 60 mg/m? los dias 1 a 4. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42 dias

de terapia combinada.
Primera linea en terapia inicial de pacientes no candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas y fragiles en esquema melfalan y prednisona (MP):

e  Oral: 40 mg/m? /dosis dias 1 a 7. Repita el ciclo cada 4 semanas para un total
de 6 ciclos.

Primera linea como terapia inicial en pacientes no fragiles en esquema bortezomib,
melfalan, prednisona (VMP):

e  Oral: 60 mg/ m?, dias 1 a 4. El esquema se debe administrar en ciclos cada 6
semanas (42 dias), con un maximo de 9 ciclos dependiendo de la respuesta
clinica y la tolerancia.

Inmunosupresores

Talidomida LO4AX02  Terapia con talidomida en monoterapia (T) en pacientes refractarios o en recaida:
. Oral: 100 - 800 mg una vez al dia.

Lenalidomida LO4AX04 Primeralinea en pacientes en induccion y candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en esquema bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd):
. Oral: dosis 25 mg. Dias 1 al 14. Durante la induccién se realizan ciclos de 21
dias, por 8 ciclos.
Primera linea en pacientes no candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas fragiles y no fragiles y en los esquemas daratumumab,
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Principios
Activos

Esquema de dosificacion

Pomalidomida

Bortezomib

LO4AX06

lenalidomida, dexametasona (DaraRd), lenalidomida, dexametasona (Rd),
lenalidomida en monoterapia (T):

. Oral: 25 mg una vez al dia durante 21 dias de un ciclo de tratamiento de 28
dias. En pacientes que no son elegibles para un autotrasplante de células
madre, continuar hasta la progresion de la enfermedad o hasta que ocurra una
toxicidad inaceptable.

Primera linea en pacientes no candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas fragiles y no fragiles y en esquema bortezomib, lenalidomida,
dexametasona (VRd):

. Oral: dosis 25 mg. Dias 1 al 14. Durante la induccién se realizan ciclos de 21
dias, por 8 ciclos.

Paciente refractario o en recaida en esquema daratumumab, lenalidomida,
dexametasona (DaraRd):

. Oral: dosis 25 mg, se estimé un total de nueve ciclos anuales, cada uno de 42
dias.

Paciente refractario o en recaida en esquemas refractario o en recaida en esquema
elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd):

. Oral:

o Ciclos 1y 2: oral: 25 mg/dia, dias 1 a 21.
o Ciclo 3y ciclos posteriores: Oral: 25 mg/dia dias 1 a 21.
o Repetir el ciclo cada 28 dias hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.
Paciente refractario o en recaida en esquemas refractario o en recaida en esquema
ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd):

. Oral: 25 mg administrados por via oral, una vez al dia en los dias del 1 al 21 de
un ciclo de 28 dias de tratamiento. Repetir el ciclo cada 28 dias hasta progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Paciente refractario o en recaida en esquemas refractario o en recaida en esquema
carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd):

. Oral: dosis 25 mg. Dias de Protocolo: 1 a 4. El esquema se debe administrar
en ciclos cada 4 semanas.

Paciente refractario o en recaida en esquemas refractario o en recaida en esquema
lenalidomida, ciclofosfamida, dexametasona (RCd):

. Oral: dosis 25 mg. Dias de Protocolo: 1 a 21. Ciclos de 28 dias por un maximo

de hasta 9 ciclos.
Paciente en recaida o refractario a lenalidomida y bortezomib en esquema
pomalidomida y dexametasona (Pomd):

e  Oral: 4 mgdiarios en los dias 1 a 21 de un ciclo de 28 dias. Siguiendo lo anterior
y las recomendaciones del experto clinico se estimaron 12 ciclos anuales, cada
uno de cuatro semanas.

Paciente en recaida o refractario a lenalidomida en esquema pomalidomida
bortezomib y dexametasona (PomVd):

e  Oral: 4 mgdiarios en los dias 1 a 14 de un ciclo de 21 dias. Siguiendo lo anterior
y las recomendaciones del experto clinico se estimaron 12 ciclos anuales, cada
uno de cuatro semanas.

Paciente refractario a lenalidomida y bortezomib o sensible a IP en esquema
daratumumab, pomalidomida, dexametasona (DaraPomd):

e  Oral: 4 mg diarios en los dias 1 a 21 de un ciclo de 28 dias.

Otros agentes antineoplasicos (Inhibidores de proteasoma)

LO1XGO1

Primera linea en induccién de pacientes candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en esquema bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd):
. Subcutéanea: dosis 1,5 mg/m2. Los pacientes deben recibir 4 a 6 ciclos de 28
dias, antes de ser llevados a trasplante.
Primera linea en induccién en pacientes candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas y en terapia inicial de pacientes fragiles no candidatos a
trasplante de células madre hematopoyéticas en esquema bortezomib vy
dexametasona (Vd):
. Intravenoso: ciclos 1y 2 dosis de 1,3 mg/m? /dia los dias 1, 4, 8 y 11. Ciclos 3
y 4:1V: 1,3 mg/m 2 /dia los dias 1, 4, 8 y 11. Repita el ciclo cada 21 dias para
los ciclos 3y 4.
Primeralinea eninduccién como primeralineaen pacientes candidatos a trasplante
de células madre hematopoyéticas, terapia inicial en pacientes fragiles y no fragiles
no candidatos atrasplante de células madre hematopoyéticas fragiles y no fragiles



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico I

de mieloma mdltiple

Principios Codigo
Activos ATC

Esquema de dosificacion

y, primerarecaida en pacientes refractario a lenalidomida, en esquema bortezomib,
lenalidomida, dexametasona (VRd):

e  Subcutanea: dosis 1,3 mg/m?, dias 1, 4, 8y 11. Durante la induccién se realizan
ciclos de 21 dias, por 8 ciclos

Primera linea como terapia inicial en pacientes no fragiles en esquema bortezomib,
melfalan, prednisona (VMP):

. Subcutéanea: dosis 1,3 mg/m?, dias 1, 4, 8 y 11, 29 y 32. Esta dosis se debe
administrar en los ciclos 1 al 4. Después del quinto ciclo se ajusta la dosis a los
dias 1, 8, 15, 22 y 29 (administracién semanal).

Primera linea en induccién en pacientes candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas en esquema bortezomib, doxorrubicina liposomal, dexametasona
a lenalidomida (VDxd):

. Intravenoso: dosis 1,3 mg/m? /dia los dias 1, 4, 8 y 11. Repetir el ciclo cada 21
dias durante al menos 8 ciclos o hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Primera linea en terapia inicial en pacientes no fragiles en esquema daratumumab,
bortezomib, melfalan, prednisona (DaraVMP):

. Subcutéanea: dosis 1,3 mg/m?. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42 dias
de terapia combinada. A partir de lo anterior se estimé un total de nueve ciclos
anuales en promedio.

Primera linea bortezomib en monoterapia (V):

. IV infusién rapida: La dosis de mantenimiento de bortezomib es 1,3 mg/m? que
debe ser aplicada cada dos semanas durante dos afios. Se debe iniciar cuatro
semanas después del trasplante.

Primera recaida en pacientes refractarios a lenalidomida en esquema
pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd):

e  Subcutanea: dosis 1,3 mg/m? de bortezomib los dias 1, 4, 8 y 11 de los ciclos 1
a 8 y los dias 1 y 8 de los ciclos 9 y siguientes. Ciclos de 21 dias hasta
enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable. Siguiendo lo anterior y las
recomendaciones del experto clinico se estimaron 12 ciclos anuales, cada uno
de cuatro semanas.

Paciente refractario o en recaida, después de VRd y sensible a lenalidomida y
refractario a lenalidomida en esquema daratumumab, bortezomib, dexametasona
(Daravd):

. Subcutéanea: dosis 1,3 mg/m?. Los pacientes deben recibir 9 ciclos de 42 dias
de terapia combinada. A partir de lo anterior se estimé un total de ocho ciclos
anuales en promedio.

Carfilzomib LO1XGO02 Paciente refractario o en recaida con carfilzomib en monoterapia (K):

e Intravenoso: régimen de 20/56 mg/m? dos veces por semana:

- Ciclo 1: 20 mg/m? durante 30 minutos los dias 1y 2; si se tolera, aumente
la dosis a 56 mg/m? durante 30 minutos los dias 8, 9, 15y 16 de un ciclo
de tratamiento de 28 dias.

- Ciclos 2 a 12: 56 mg/m? durante 30 minutos en los dias 1, 2, 8, 9, 15y
16 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

- Ciclo 13y posteriores: 56 mg/m? durante 30 minutos en los dias 1, 2, 15
y 16 de un ciclo de tratamiento de 28 dias; continuar hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Paciente refractario o en recaida y refractario a lenalidomida en esquema
carfilzomib, dexametasona (Kd):

. Intravenoso: dosis 27 mg/m?. El esquema se debe administrar en ciclos cada 4
semanas, ajustando las dosis en el ciclo No. 1, donde los dias 1 y 2 la dosis
debe ser 20 mg/m?. El esquema esta dispuesto para dar tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad. Esta duracién depende de la respuesta clinica y
la tolerancia. Siguiendo lo anterior y la recomendacion del experto se definio el
periodo de administracién del2 ciclos anuales, cada uno de cuatro semanas.

Paciente refractario o en recaida y refractario a lenalidomida en esquema
carfilzomib, lenalidomida y dexametasona (KRd):

. Intravenoso: dosis 27 mg/m?. Dias de Protocolo: 1, 2, 8, 9, 15, 16. La dosis
descrita de carfilzomib se debe administrar entre los ciclos 2 al 12. En el primer
ciclo, los dias 1y 2 la dosis debe ser 20mg/m?2. A partir del ciclo 13, hasta el 18,
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Principios Cadigo T
Esquema de dosificacion

la dosis de carfilzomib debe ser los dias 1, 2, 15 y 16. El esquema se debe
administrar en ciclos cada 4 semanas. Siguiendo lo anterior y la recomendacion
del experto se definié el periodo de administracién del2 ciclos anuales, cada
uno de cuatro semanas
Ixazomib LO1XG03 Paciente refractario o en recaida en el esquema ixazomib, lenalidomida,
dexametasona (IxaRd):

e Oral: 4 mg una vez ala semana los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento de
ciclo de 28 dias (ciclo de 4 semanas). Repetir el ciclo cada 28 dias hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Siguiendo Ila
recomendacioén se estimé un total un total 12 ciclos anuales promedio.

Fuente: elaboracién propia a partir de bases de datos de Lexicomp (74), AEMPS (75), medicamentos a un clic (71); y
validacion con expertos clinicos del grupo desarrollador.

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

La busqueda en bases de datos arrojé un total de 1.010 registros; tras remover los
duplicados se tamizaron 810 referencias mediante revision de titulo y resumen, para
lo cual se empleo el software Rayyan® (76); luego de este proceso se reviso el texto
completo de 184 estudios que fueron seleccionados y se incluyeron 51 estudios
para la evaluacién de riesgo de sesgo, de los cuales 19 estudios fueron
seleccionados para la sintesis cualitativa y cuantitativa (77,78,87—95,79—-86). En el
material Anexo E se presenta el diagrama PRISMA del proceso llevado a cabo en
la seleccion de estudios y en los Anexos F y G se encuentran las listas de las RSL
y los ECAs incluidos y excluidos.

Adicionalmente, se realiz6 una busqueda de alta sensibilidad, de informacion que
permitiera identificar estudios relevantes para las tecnologias no encontradas en la
bldsqueda inicial; de esta manera de identificaron 5.539 referencias en las bases de
datos Embase y MEDLINE. Después de la remocion de los duplicados de obtuvieron
392 referencias, las cuales fueron tamizadas en titulo y resumen, se excluyeron 387,
y solo 5 cumplieron con los criterios de elegibilidad. Estas fueron revisadas en texto
completo y se excluyeron cuatro (tres por no representar la intervencion de interés
y una por no corresponder con la poblacion de interés) de esta manera solamente
un ensayo clinico aleatorizado (ECA) fue incluido en la sintesis de evidencia (96).

Derivado de las busquedas de literatura se obtuvieron 20 estudios primarios para la
sintesis de evidencia.

4.1 Sintesis de la evidencia

4.1.1 Evaluacion de la efectividad

Para dar respuesta a las cuatro preguntas de evaluacion de efectividad y seguridad
se incluyeron 20 estudios de los cuales 19 fueron RSL con metaanalisis (MA) y
metaanalisis en red (MAR) (77,78,87-95,79-86) y un ECA (96). Ademas se realizo
un MAR con los estudios incluidos en la RSL de Ramasamy et al. 2020 (88)
incorporando un ECA (96) identificado mediante busqueda dirigida que evalla
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bendamustina (B) para los desenlaces de SLP y SG en pacientes con MM no
candidatos a trasplante.

La primera pregunta se planted para evaluar la efectividad comparativa del
tratamiento de pacientes con MM candidatos a trasplante en fase de induccion;
se seleccion6 un MAR publicado por Zeng et al. en 2017 (95) el cual evalu6 para
esta poblacién los desenlaces: supervivenica global (SG), supervivencia libre de
progresin (SLP) y tasa de respuesta global (TRG). Se incluyeron en este estudio 14
ECAs (97,98,107-110,99-106) con 4.763 participantes. Las tecnologias
comparadas incluyeron d, VDxd, Td, VAd, Vd, VTd, VCd, VRd, TDxd, VTdC, Cd, Rd
y VBMCP-VBAD-B. En todos los estudios que incluyé el MAR, hubo preocupaciones
relacionadas con el enmascaramiento de los participantes y de los evaluadores del
desenlace.

La comparacion VDxd vs Vd no mostro diferencia en términos de SLP (HR 0.89,
IC95% 0.65 a 1.2). No se encontré diferencia entre las comparaciones de interés
del posicionamiento para el desenlace SG. La certeza de la evidencia fue muy baja
para ambos desenlaces por imprecision, preocupaciones de sesgo y evidencia
indirecta.

La respuesta completa (RC), y muy buena respuesta parcial (MBRP) no fueron
evaluadas en este MAR seleccionado, al revisar los estudios primarios no se
encontré diferencias en las comparaciones de tecnologia de interés para responder
la pregunta PICO. Otros desenlaces definidos como criticos en el posicionamiento
terapéutico no fueron evaluados en el MAR seleccionado ni en los estudios
primarios incluidos en éste.

No se encontrd evidencia comparativa entre Vd y V para la fase de mantenimiento
de pacientes candidatos a TAMO, dentro de los estudios incluidos que permita
evaluar la efectividad para esta fase de tratamiento.

Para la segunda pregunta, que busca establecer ¢ cudl es la efectividad comparativa
del tratamiento inicial o continuo de pacientes con MM no candidatos a
trasplante? No se encontré evidencia suficiente y discriminada para pacientes
fragiles o no fragiles que permitiesen un ranking en cada una de las poblaciones,
sin embargo, al realizar un MAR propio que incluyd 9 ECAs, se encontré que en
SLP la terapia con DaraRd fue superior al compararse contra Rd (RR 1.22; IC95%
1.12 a 1.33), Vd (RR 1.43; 1C95% 1.01 a 2.01), VMP (RR 1.3; IC95% 1.04 a 1.63),
MPT (RR 1.31; IC95% 1.15 a 1.5) y MP (1.55; IC95% 1.32 a 1.83). Comparado
contra MP, todas las terapias fueron superiores en SLP a 1 afio. Basados en valores
probabilisticos: DaraRd, VRd y DaraVMP estarian entre los tres primeros esquemas
mas efectivos respectivamente. La certeza de la evidencia fue moderada.

Para SG, el MAR de elaboracion propia encontré una diferencia que favorece a la
combinacion DaraVMP, comparado con el resto de las combinaciones incluidas.
Comparado con MP, se encontré una diferencia que favorece a DaraRd (RR 1.15;
IC95% 1.04 a 1.28), DaraVMP (RR 1.36; 1C95% 1.2 a 1.53), Rd (RR 1.1; IC95%
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1.01a1.2) y VRd (RR 1.12; IC95% 1.01 a 1.24). No se evidenci6é heterogeneidad
significativa entre los estudios que incluyeron MP como referencia (12 = 4.8%, valor
p = 0.35, tau = 0.13). La certeza de la evidencia fue moderada. Los esquemas con
DaraVMP, DaraRd y VRd fueron los tres mas efectivos respectivamente segun p-
score. Los resultados de los estudios integrativos seleccionados (19 RSL con MA 'y
MAR) (77,78,87-95,79-86) no reportaron datos de MBRP.

Se seleccion6 el MAR de Sekine et al. 2019 (90) para evaluar RC; se encontré una
diferencia en este desenlace que favorece a Dara-VMP versus Rd (RR 3.28; ICr95%
1.6a6.61), VMP (RR1.73;1Cr95% 1.4 a 2.16), MPT (RR 5.17; ICr95% 2.68 a 10.72)
y MP (RR 13.6; ICr95% 7.74 a 26.18); la certeza de la evidencia fue moderada. El
ranking probabilistico para ser mejor opcion, mostrado por este MAR para el
desenlace RC fue: DaraVMP, VMP, VRd, Vd, Rd y MP respectivamente.

La tercera pregunta: ¢ Cudl es la efectividad de los tratamientos para pacientes con
MM en primera recaida? implico la seleccion de estudios integrativos de bajo
riesgo de sesgo que incluyeron estudios primarios que no diferenciaron
suficientemente el tratamiento previo de los sujetos de estudio, por lo tanto, se
presenta la sintesis de evidencia para el grupo general de primera recaida.

Se encontr6 y evalud el estudio de Dimopoulos et al. (2018) (80) para analizar la
efectividad medida por SLP. Se encontrd un resultado que favorece a DaraRd con
respecto a KRd (HR 0.52, IC95% 0.31 a 0.86); la certeza en la evidencia fue
moderada. Asi mismo se encontr6 una diferencia que favorece a DaraRd
comparado con EloRd (HR 0.48 IC95% 0.29 a 0.80), IxaRd (HR 0.43 (IC95% 0.25
a 0.74), y Pomd (HR 0.27 1C95% 0.18 a 0.41), con una moderada certeza de la
evidencia. El ranking reportado por el MAR demuestra el siguiente orden para SLP:
DaraRd, EloRd y en la tercera posicion: KRd e IxaRd.

En otro estudio, Maiese et al. (2018) (86) incorporé el analisis de una segunda red
en la cual se encontré un mejor resultado para DaraVd con respecto a Kd (HR 0.42,
IC95% 0.25 a 0.71) la certeza de la evidencia fue moderada.

En un ECA incluido en la RSL de Kiss et al. 2021 (83), Dimopoulos et al. (2021)
(111), se encontré un resultado que favorece a DaraPomd con respecto a Pomd
(HR 0.63, IC95% 0.47 a 0.85); la certeza en la evidencia fue moderada.

Para el desenlace de SG no se encontraron estudios que evaluaran las
comparaciones de interés en pacientes con primera recaida exclusivamente. De
esta manera, se tomaron los datos de pacientes con recaida general.

En el estudio de Dimopoulos et al. (2018) (80) se incluyeron DaraRd, EloRd, IxaRd,
KRd y Pomd dentro de las comparaciones realizadas. Se encontrdé una diferencia
que favorece a DaraRd con respecto a Pomd (HR 0.37, 1C95% 0.27 a 0.82); EloRd
mostré ser mejor que Pomd (HR 0.58, 1C95% 0.37 a 0.89); asi mismo KRd mostr6
una diferencia a favor comparado con Pomd (HR 0.59, IC95% 0.38 a 0.92) La
certeza de la evidencia para estas comparaciones fue moderada. En un segundo
MAR (Weisel et al. 2019) (112) no se encontrg diferencia en la comparacion entre
DaraVd y Kd para SG.



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

de mieloma mudltiple

En sintesis, DaraRd, EloRd y KRd no mostraron diferencias para SG entre ellos,
pero si una diferencia a favor cuando se compar6 con Pomd.

En cuanto a enfermedad minima residual (EMR), el estudio de Dimopoulos et al.
(2021) (111) encontré un mejor resultado para DaraPomd con respecto a Pomd (OR
4.7, 1C95% 1.3 a 16.9); la certeza en la evidencia fue baja. Se trata de una
estimacion directa de un ECA que incluy6 304 sujetos. Este mismo estudio encontrd
para el desenlace RC un mejor resultado para DaraPomd con respecto a Pomd (OR
6.7, IC95% 2.3 a 19.9); la certeza en la evidencia para este desenlace fue
moderada.

Para MBRP el estudio de Dimopoulos et al. (2021) (111) encontr6 un mejor
resultado de DaraPomd con respecto a Pomd (OR 4.3, IC95% 2.6 a 7.3); la certeza
en la evidencia fue moderada.

Finalmente, para responder la cuarta pregunta: ¢Cual es la efectividad de los
tratamientos para pacientes con MM en segunda recaida o mas? se
seleccionaron estudios integrativos (MAR) de bajo riesgo de sesgo, que incluyeron
estudios primarios que no analizaron por subgrupos el tipo de tratamiento previo
recibido, sin embargo, se presenta la sintesis de evidencia para el grupo general de
segunda recaida.

Para el desenlace de SLP se encontré en el estudio de Dimopoulos et al. (2018)
(80) una diferencia a favor de DaraRd al compararse contra IxaRd (HR 0.5, IC 95%
0.33 a 0.74, certeza baja), EIoRd (HR 0.58, IC 95% 0.35 a 0.97, certeza baja); KRd
(HR 0.55, IC 95% 0.34 a 0.89, certeza moderada), y Pomd (HR 0.27, IC 95% 0.18
a 0.41, certeza baja).

En el mismo estudio, se encontré6 para SLP una diferencia de efecto a favor de
EloRd comparado con Pomd (HR 0.5, IC 95% 0.36 a 0.68, certeza baja). No se
encontraron diferencias al compararse contra IxaRd y KRd. Para IxaRd se encontrd
diferencia a su favor con respecto a Pomd (HR 0.54, IC 95% 0.38 a 0.76, certeza
baja).

Al evaluar la efectividad con el desenlace de SG, se seleccionaron los MAR de
Dimopoulos et al. 2018 (80), Weisel et al. 2019 (93) y Maiese et al. 2018 (86).

En el estudio de Dimopoulos et al. 2018 (80), DaraRd mostré una diferencia de
efecto a su favor para SG con respecto a Pomd (HR 0.37, 1C95% 0.27 a 0.82) con
una baja certeza de la evidencia por riesgo de sesgo y evidencia indirecta; no se
presentaron diferencias al compararse contra IxaRd, KRd 6 EloRd. En el mismo
estudio, EloRd demostré una medida de efecto a su favor comparado con Pomd
(HR 0.58 IC95% 0.37 a 0.89). No encontraron diferencias entre las demas
comparaciones de interés para el presente posicionamiento terapéutico (PT),
tampoco en los estudios integrativos de Weisel et al. 2019 (93) y Maiese et al. 2018
(86) para este desenlace.
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Para el desenlace MBRP no se encontré diferencia en las comparaciones entre las
tecnologias de interés del presente PT para segunda recaida.

El desenlace de RC fue evaluado mediante el estudio de Kiss et al. 2021 (83), que
mostro una diferencia de efecto que favorece a DaraRd comparado con Pomd (OR
7.95 1C95% 3.24 a 19.49). No se encontré diferencia en otras comparaciones de
interés del presente posicionamiento terapéutico (PT) para este desenlace y en esta
poblacion. En este mismo estudio se evalué el desenlace EMR encontrando una
diferencia que favorece a DaraRd comparado con Pomd (OR 4.71 IC95% 1.31 a
16.88).

En sintesis, el esquema DaraRd mostr6 en diferentes estudios ser superior a Pomd
para desenlaces como RC, EMR, SG y SLP y mostré una diferencia que le favorece
comparado con EloRd, KRd, IxaRd para SLP, pero no para otros desenlaces en
segunda recaida.

4.1.2 Evaluacion de la seguridad

La evaluacion de seguridad de las tecnologias objeto del presente PT se realizé con
base en la definicibn de desenlaces de seguridad criticos dentro de ellos: anemia
grado 3-4, neutropenia grado 3-4, neuropatia grado 3-4 e infeccion grado 3-4 para
cada una de las poblaciones incluidas en las preguntas PICO: pacientes con
mieloma multiple candidatos a TAMO, no candidatos a TAMO, primera recaida, y
segunda 0 mas recaidas.

En pacientes con MM candidatos a TAMO se seleccion6 el estudio de Zeng et al.
2017 (95), un MAR en el cual la comparacion VCd vs VRd mostré una frecuencia
de anemia grado 3-4 de 0 vs 7% respectivamente, no obstante, el RR no fue
estimable. Las demas comparaciones entre si que incluyeron VDxd no mostraron
diferencias.

En el mismo estudio, VRd mostré6 menor riesgo de neutropenia grado 3 — 4
comparado con VCd (RR 0.31 1C95% 0.10 a 0.91). La certeza de la evidencia fue
baja debido a imprecision seria y riesgo de sesgo. No se encontré diferencias en las
demas comparaciones entre combinaciones de interés que incluyeron VDxd.

Para pacientes no candidatos a TAMO se seleccionaron los estudios integrativos
de Giri et al. (82), Kiss et al. (83) y Piechotta et al. (87) que evaluaron desenlaces
de seguridad para combinaciones de interés como DaraVMP, MPT, VRd, VMP,
DaraRd, Rd, MP y Vd.

Anemia grado 3-4

El estudio de Kiss et al. (83) mostré una diferencia que favorece a DaraRd
comparado con Rd en el riesgo de producir anemia grado 3 — 4 (OR 0.55 1C95%
0.36 a 0.82). No se encontraron otras diferencias en las comparaciones realizadas
para este desenlace en este u otro de los estudios seleccionados.

Neutropenia grado 3-4



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico

de mieloma mudltiple

El estudio de Piechotta et al. (87) no demostré diferencias en la presentacion de
neutropenia de Rd y VMP comparado con MP. Se encontré un aumento en el riesgo
con la combinacién MPT con respecto a MP (RR 1.92; IC95% 1.33, 2.7), con una
baja certeza de la evidencia. En el mismo estudio se observé que DaraRd tiene
mayor riesgo de neutropenia grado 3-4 comparado con Rd, (OR 1.83; 1C95% 1.36
a 2.46) y de VMP vs MP (RR 1.92; 1C95% 1.33 a 2.77), la certeza de esta evidencia
fue baja. Por otro lado, el estudio de Niezvsky et al. Incluido en el mismo estudio de
Piechotta et al. (87), mostré un odds mayor para provocar neutropenia grado 3 — 4
comparado con Vd (OR 15.3; 1C95% 4.6 a 50.8), con baja certeza de la evidencia.

Infeccién

La RSL publicada por Piechotta et al. (87) no encontr¢ diferencia para el riesgo de
infeccion en la comparacién de MPT versus MP. El estudio de Facon et al. (43)
reporté un aumento en el riesgo de infecciones en pacientes tratados con DaraRd
en comparacion con Rd (RR 1.5; 1C95% 1.12 a 2.16).

Neuropatia grado 3-4

En cuanto a las neuropatias periféricas, la RSL de Piechotta et al. (87) compar6
MPT, Rd, VD, VMP y MP entre ellos, encontrando un mayor riesgo de presentar
eventos de neuropatia periférica en pacientes tratados con MPT comparado con MP
(RR 4.4; 1C95% 1.7 a 11.1), de VMP comparado con MP (RR 88.2; 1C95% 5.36,
1451.11) y Vd con respecto a MP (RR 441.08; IC95% 7.74 a 25145), sin embargo
la certeza de la evidencia es baja por imprecision. EI mismo estudio encontré una
diferencia en el efecto que favorece a Rd comparado con MPT (RR 0.13; 1C95%
0.05 a 0.31), con una moderada certeza de la evidencia.

En pacientes con diagnéstico de MM en primera recaida, se seleccioné el
metaanalisis de Kiss et al. 2021 (83) para evaluar la seguridad, en el cual para el
desenlace de anemia grado 3-4 se encontr6 una diferencia que favorece a
DaraPomd comparado con Pomd (OR 0.26 1C95% 0.15 a 0.45), la certeza de la
evidencia fue de moderada. En otro estudio, Maiese et al. 2018 (86) encontré un
riesgo mayor de anemia grave para Kd comparado con Vd (OR 1.54 IC95% 1.03 a
2.31) con calidad de la evidencia baja.

Neutropenia grado 3-4

No se encontré evidencia comparativa para las tecnologias de interés del presente
PT y para pacientes en primera recaida, sin embargo, en la RLS de Kiss et al. 2021
(83) que incluyd el estudio Apollo et al. 2021 (111) se encontrd una medida de efecto
para neutropenia grado 3-4 mayor para el esquema DaraPomd comparado con
Pomd (OR 2.05 IC95% 1.28 a 3.27) lo que favorece a Pomd. La calidad de la
evidencia fue moderada.

Infeccion grado 3-4
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Para este desenlace la RLS de Kiss et al. 2021 (83) que incluyo el estudio Apollo
2021 et al. (111), mostré6 una medida de efecto que favorece a DaraPomd
comparado con Pomd (OR 0.28, IC95% 0.15 a 0.52) por menos eventos de infeccién
respiratoria; la certeza de la evidencia fue moderada. No se presentaron diferencias
en las demas comparaciones de interés para el PT que incluyeron KRd, EloRd,
IxaRd y Kd. No se encontro diferencia para el desenlace especifico de neumonia
grado 3- 4 para las comparaciones antes mencionadas y en los estudios
seleccionados.

Neuropatia periférica grado 3-4

No se encontré diferencia entre combinaciones de interés para el presente
posicionamiento terapéutico en la evidencia comparativa evaluada para este
desenlace mediante los estudios integrativos de Kiss et al. 2021 (83), Dimopoulos
et al. 2018 (80) y Maiese et al. 2018 (86).

En pacientes con diagnéstico de MM en segunda o mas recaida, que
corresponde a la poblacion de la cuarta pregunta para la evaluacion de efectividad
y seguridad, se selecciono los estudios de Balmaceda et al. (2021), Kiss et al. 2021
(83), Cao et al. (2021), Dimopoulos et al. 2018 y Maiese et al. 2018 (86)
(79,80,83,86,113) que mostraron desenlaces de seguridad; las combinaciones
comparadas incluyeron DaraVd, K, Kd, IxaRd, EloRd, Pomd y T.

Neutropenia grado 3-4

Considerando las combinaciones con registro INVIMA para uso en segunda recaida
0 mas, solo se encontro diferencia que favorece a Pomd para este desenlace, en el
estudio de Kiss et al. 2021 (83) donde se reporté un OR 2.05 (IC95% 1.28 a 3.28)
para la comparacién DaraPomd vs Pomd; con una calidad de la evidencia alta.

Para el desenlace muerte, no se encontré diferencias en las comparaciones
incluidas en el estudio de Maiese et al. 2018 (86) que la evalué.

Anemia grado 3-4

El desenlace de anemia incluyé los resultados de 3 RSL, Kiss et al. 2021 (83),
Maiese et al. 2018 (86), y Balmaceda et al, 2021 (113). Considerando las
combinaciones con registro INVIMA para uso en segunda recaida o mas, no se
encontraron diferencias entre las comparaciones de interés para este desenlace.

Asi mismo, para el desenlace infeccion grado 3-4 y considerando las combinaciones
con registro INVIMA para uso en segunda recaida o mas, no se encontr¢ diferencias
en las medidas de efecto de las comparaciones reportadas en el estudio Maiese et
al. 2018 (86).

5 Evaluacién econdmica

En analisis se realiz6 orientado al tratamiento farmacol6gico de MM por grupo de
poblacion y fase de tratamiento para los que se obtuvo evidencia: candidatos a
trasplante (CT), no candidatos a trasplante (NCT) y recaidas. Por un lado, es
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importante aclarar que en el grupo de NCT se agruparon los pacientes fragiles y no
fragiles, y en el grupo de recaidas no se diferencia por tipo de recaida. Por otro lado,
no fue posible realizar evaluacion econdmica para la terapia continua en NCT y no
se obtuvo evidencia para todas las tecnologias planteadas en la pregunta de
investigacion, sin embargo, se tuvieron en cuenta para el calculo del costo de
tratamiento anual.

En la Tabla 3 se presentan a continuacion los costos para cada los cuatro grupos
de poblacion.

Tabla 3. Costos del tratamiento anual farmacolégico por grupo de poblaciéon

Grupo Alternativas de evaluacion Cqsto _total Costo t_otal
inferior medio

Induccién CT

Induccion NCT
(fragiles y no
fragiles)

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-oral)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-iny)

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd-
oral)

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd-iny)
Bortezomib, dexametasona (Vd-oral)

Bortezomib, doxorubicina, dexametasona (VDxd-oral)
Bortezomib, doxorubicina, dexametasona (VDxd-iny)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-oral)

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-iny)

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd-
oral)

Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCd-iny)

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona
(DaraRd-oral)

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona
(DaraRd-iny)

Daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona
(DaraVMP)

Bortezomib, melfalan, prednisona (VMP)
Lenalidomida, dexametasona (Rd-oral)

Bortezomib, dexametasona (\Vd-oral)

$50.192.382

$ 48.554.051

$9.127.923

$ 7.544.562

$ 7.459.169

$2.232.207

$1.617.833

$50.192.382

$ 48.554.051

$9.127.923

$ 7.544.562

$310.001.711

$ 308.158.589

$277.206.111

$13.074.011

$27.910.623

$ 7.459.169
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$64.273.221

$ 61.750.867

$ 12.596.295

$10.761.281

$10.413.217

$4.980.729

$ 3.719.552

$64.273.221

$ 61.750.867

$ 12.596.295

$10.761.281

$ 329.503.690

$327.611.924

$ 280.030.646

$ 16.964.970

$ 45.545.285

$8.416.123

Costo total
superior

$ 95.397.445

$91.910.313

$18.512.617

$16.391.191
$ 15.486.463
$9.070.272
$7.108.760
$ 95.397.445

$91.910.313

$18.512.617

$16.391.191

$ 373.937.692

$371.976.181

$ 285.435.735

$30.841.851
$ 126.138.645

$10.474.419
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Grupo

Terapia de
mantenimiento
NCT (no
fragiles)

Recaidas

Alternativas de evaluacién

Bendamustina, prednisona (Bp)
Melfalan, prednisona (MP)

Bortezomib en monoterapia (V)

Daratumumab en monoterapia (Dara)

Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-oral)
Bortezomib, lenalidomida, dexametasona (VRd-iny)

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona
(DaraRd-oral)

Daratumumab, lenalidomida, dexametasona
(DaraRd-iny)

Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd-oral)
Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona (KRd-iny)
Carfilzomib, dexametasona (Kd-oral)
Carfilzomib, dexametasona (Kd-iny)

Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd-
oral)

Elotuzumab, lenalidomida, dexametasona (EloRd-
iny)

Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd-
oral)

Daratumumab, bortezomib, dexametasona (DaraVd-
iny)

Ixazomib, lenalidomida, dexametasona (IxaRd-oral)
Pomalidomida, dexametasona (Pomd-oral)

Bortezomib, doxorrubicina, dexametasona (VDx(Ip)d-
oral)

Daratumumab en monoterapia (Dara)
Carfilzomib en monoterapia (K)

Lenalidomida, ciclofosfamida, dexametasona (RCd-
oral)

Talidomida en monoterapia (T)

Costo total
inferior

$11.727.145

$766.873

$3.105.974

$ 156.128.090

$51.023.862

$ 48.566.366

$401.076.431

$ 399.233.309

$242.234.813

$239.777.317

$ 225.145.929

$ 222.688.433

$219.947.292

$219.128.360

$ 248.278.994

$ 246.640.664

$ 264.791.674

$ 345.481.300

$ 15.640.169

$ 286.234.832

$ 310.096.994

$ 65.285.746

$ 8.289.526

Costo total
medio

$ 12.305.952

$ 864.053

$ 3.566.438

$ 156.329.795

$64.273.221

$ 61.750.867

$ 420.696.070

$ 418.804.305

$ 247.795.666

$245.273.312

$ 225.844.189

$223.321.836

$ 230.597.994

$ 229.755.765

$250.471.441

$ 248.789.872

$ 290.582.080

$ 369.305.120

$17.802.934

$ 286.604.624

$310.969.143

$ 84.542.223

$9.194.242

Costo total
superior

$13.131.567

$ 938.522

$4.561.714

$ 156.504.662

$ 94.496.785

$91.881.436

$ 465.232.078

$ 463.270.567

$ 259.529.512

$ 256.914.164

$ 226.386.382

$223.771.034

$ 255.117.878

$ 254.233.530

$ 254.805.170

$ 253.061.605

$349.629.912

$ 423.611.046

$ 22.064.002

$ 286.925.213

$ 311.535.582

$128.814.877

$10.542.353
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. ., Costo total Costo total Costo total

Daratumumab, pomalidomida, dexametasona

(DaraPomd-oral) $642.317.507 $666.817.342 $722.019.673

Daratumumab, pomalidomida, dexametasona

(DaraPomd-iny) $629.415.654 $653.574.986 $ 708.289.095

Pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd-

oral) $245.227.129 $263.393.981 $ 304.540.442

Pomalidomida, bortezomib, dexametasona (PomVd-

iny) $244.203.172 $262.343.000 $ 303.450.713

Nota: en los esquemas que se indica dexametasona y ciclofosfamida oral o inyectable, se costearon con las dos formas
farmacéuticas.

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED, los precios regulados y el valor de referencia de la nota técnica
de la Resolucion 586 de 2021.

Para modelar el curso de la condicion se construyd un modelo de Markov para cada
grupo de poblacion. Como se muestra en la Figura 2, en el modelo de induccién
para CT se consideraron cuatro estadios de salud: libre de progresion, progresion
de la enfermedad, trasplante y muerte. Por su parte, en el modelo de induccién para
NCT y para recaidas se consideraron tres estadios de salud: libre de progresion con
induccidn, progresion de la enfermedad y muerte. En el caso de induccion para NCT
cuando un paciente progresa pasa a una segunda linea de tratamiento, mientras
que en el caso de recaida pasa a una tercera linea o posterior. Los estadios de
progresion de la enfermedad, trasplante y muerte son absorbentes, es decir, una
vez los pacientes pasan a estos estadios salen del modelo.

En el modelo se realizan los siguientes supuestos:

= Perspectiva del tercer pagador: costos directos y los relevantes para el
SGSSS.

» El horizonte temporal es hasta el fallo o la muerte con ciclos mensuales para
induccion en CT y NCT, y un horizonte temporal de un afio para recaidas.

= Se descuentan costos y beneficios en salud a una tasa de 5% solo para los
modelos de induccion.

» La probabilidad de trasplante para el modelo de induccién en CT se obtuvo
del estudio de Abello et al. (8).

» El desenlace principal fueron los afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
extraidos de los estudios de Hatswell et al. (114) y Weisel et al. (115) para
libre progresion segun fase de tratamiento y eventos adversos,
respectivamente.

» La probabilidade de desarrollar un evento adverso agudo es el maximo de
las probabilidades de los diferentes eventos adversos agudos. Los eventos
adversos agudos considerados son: neutropenia, anemia, infeccion por
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hongos, sepsis, neumonia, trombocitopenia, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar, falla cardiaca y fibrilacion auricular.

» La probabilidad de desarrollar un evento adverso cronico se deriva en un
estadio adicional en el que el paciente se encuentra en libre progresion con
un evento adverso cronico como neuropatia periférica.

= No se modelan las interacciones entre pacientes o poblaciones de pacientes
o0 entre los diferentes cursos de accion.

*» En los casos que no se obtuvo la supervivencia global (SG) en la terapia de
recaida, se tomo la curva de SG del estudio de Abello et al. (83) para
pacientes mayores de 65 afos sin diferenciar por intervencion. Esto se hizo
con el objetivo de no excluir estas alternativas de la evaluacion econdmica.

= Elvalor de referencia del umbral de costo-efectividad (UCE) es el 86% de un
PIB per capita = $ 17.122.725,6 con base en el estudio de Espinosa, et al.

(2021).
Figura 2. Modelos de decisién
Induccion
para CT
\ 4 v v
Libre de progresion
Induccion
para NCTy
recaidas

Progresion de la
enfermedad

Para todos los modelos propuestos, se utilizdé un enfoque de supervivencia
particionada, donde las probabilidades de transicion se obtienen del area bajo la
curva de las funciones de supervivencia. Especificamente, de las curvas de
supervivencia global (SG;) y supervivencia libre de progresion (SLP;), reportadas
graficamente en los resultados de los estudios primarios y metaanalisis analizados
en la seccién jError! No se encuentra el origen de la referencia.. Todos los
modelos consideran la ocurrencia de eventos adversos con el tratamiento en el
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estadio libre de progresion. En este caso, solo se consideraron los eventos adversos
de grado 3 y 4 que son clinicamente relevantes y que tienen un costo significativo,
los cuales fueron validados con los expertos clinicos y la literatura.

Por medio del modelo decisiones, se obtuvieron resultados del analisis de costo-
utilidad (ACU) para cada una de las comparaciones en la que se encontro evidencia
por grupo de poblacion y fase de tratamiento. Los resultados se presentan en la
Tabla 4, donde se muestra cual es la alternativa CE dentro de cada una de las
comparaciones.

Tabla 4. Resultados ACU

Alternativas . Es
Grupo Comp | de Costos AVAC A Costos A AVAC RICE Ref. éE”
evaluacién :

VCd $28.787.949 0,9910 Si
Induccién CT 1
VRd $71.649.174 0,9482 $42.861.225 -0,0427988 Dominada VCd No
VMP $43.594.514 1,1941 Si
1
DaraVMP $276.063.345  1,5022 $232.468.830,55 0,30803 $ 754.695.421 VMP No
MP $30.395.439 1,3017 Si
2
VMP $ 54.865.490 1,3190 $24.470.051 0,01736 $ 1.409.808.769 MP No
vd $ 28.905.272 1,1051 Si
3
VMP $39.431.929 1,1421 $10.526.657 0,03700 $284.504.236 vd No
Induccién
NCT
vd $ 36.061.006 1,2618 Si
4
VRd $93.342.753 1,6337 $57.281.746,90 0,37187 $ 154.035.778 vd No
Rd $82.337.948 1,3667 Si
5)
DaraRd $293.454.634 1,5678 $211.116.686 0,20111 $1.049.736.399 Rd No
Rd $86.820.073 1,4803 Si
6
VRd $100.745.692  1,7050 $13.925.618,15 0,22468 $61.980.337 Rd No
Kd $201.788.267  0,5186 Si
1
Daravd $218.480.537  0,5425 $16.692.269 0,02389 $698.701.954 Kd No
Recaidas Pomd $313.618.164  0,4951 Si
2
DaraPomd $ 588.934.508 0,5281 $ 275.316.344 0,0329 $ 8.355.427.347 Pomd No
3% EloRd $232.020.274  0,5662 P.1
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Alternativas ‘Es
Grupo Comp | de Costos AVAC A Costos A AVAC RICE Ref. éE”
evaluacion :

KRd $239.616.053  0,5662 $ 7.595.780 0,0000 Dominado EloRd [P, 2
DaraRd $275.816.360  0,5749 $ 36.200.306 0,0087 $4.163.682.684 KRd P.3
IxaRd $282.224.480 0,5645 $6.408.120 -0,0104 Dominado DaraRd P.4
Pomd $345.300.000 0,5452 $63.075.521 -0,0193 Dominado IxaRd .5

*Para la comparacion 3 de la fase de recaidas se detalla la posiciéon de cada alternativa segtin el BMN.

Fuente: elaboracién propia. Abreviaturas. Comp: comparacién. Ref.: referencia. RICE: razén incremental de costo-
efectividad. CE: costo-efectivo. AVAC: afios de vida ajustados por calidad. VRd: bortezomib, lenalidomida, dexametasona.
VCd: bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona. Vd: bortezomib, dexametasona. Rd: lenalidomida, dexametasona. DaraRd:
daratumumab, lenalidomida, dexametasona. DaraVMP: daratumumab, bortezomib, melfalan, prednisona. VMP: bortezomib,
melfalan, prednisona. MP: melfaldn, prednisona. Kd: carfilzomib, dexametasona. KRd: carfilzomib, lenalidomida,
dexametasona. DaraVd: daratumumab, bortezomib, dexametasona. EloRd: elotuzumab, lenalidomida, dexametasona.
IxaRd: ixazomib, lenalidomida, dexametasona. Pomd: pomalidomida, dexametasona. DaraPomd: daratumumab,
pomalidomida, dexametasona.

6 Valoracion del posicionamiento terapéutico

Se realiz6 por medio de un panel conformado por expertos teméticos que contd con
la presencia de los miembros del grupo desarrollador, personal del area de
participacion del IETS y de un delegado del Ministerio de Salud. La votacion se llevo
a cabo de manera andnima y la calificacion se realiz6 de acuerdo con la regla de
Borda. Tres expertos realizaron la votacion de forma sincronica y uno de forma
asincronica a quien se le envié un instructivo detallado con los formularios.

Durante la sesion, las dudas presentadas fueron aclaradas, sustentadas y
complementadas con respecto a los datos presentados con base en el proceso
previamente descrito, se generd la recomendacion en la cual se presentan los
resultados del posicionamiento terapéutico en una escala ordinal, segun su
relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de efectividad, seguridad y
costos:

Tabla 5. Resumen del posicionamiento terapéutico

VRd 1

VCd 2
Pacientes con MM No aplica
Candidatos a TMO P
VDXd 3
vd 4

Pacientes con MM No fragiles DaraRd 1
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VRd 2

No candidatos a TMO

DaraVMP 3
vCd &

Rd g

VMP 6

VRd 4

Rd 2

Fragiles vd 3
Mp 4

Bp >

V 1

Mantenimiento

Dara 2

DaraRd 1

DaraPomd 2

Daravd 3

EloRd &

IxaRd S

g‘;‘éi:igfs con MM en pimera recaida KRd g
PomVd 7

Kd &

Pomd 9

VRd 10

VDx(Ip)d 11
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1

DaraPomd

EloRd 2
DaraRd 3
IxaRd 4
Pomd 5
Segunda recaida Daravd 6
RCd 7
Kd 8
K 9
T 10
Dara 11

Abreviaturas:

Bp: bendamustina/prednisona; Dara:daratumumab; DaraRd:daratumumabl/lenalidomida/dexametasona; DaraPomd:
daratumumab/pomalidomida/dexametasona; DaraVMP:  Daratumumab/bortezomib/melfalan/dexametasona;  DaraVd:
daratumumab/bortezomib/dexametasona; EloRd: elotuzumab/lenalidomida/dexametasona; IxaRd:
ixazomib/lenalidomida/dexametasona; K: carfilzomib; Kd: carfilzomib/dexametasona; KRd:
carfrilzomib/lenalidomida/dexametasona; Mp: melfalan/prednisona; PomVd: pomalidomida/bortezomib/dexametasona; RCd;
lenalidomida/ciclofosfamida/ dexametasona; Rd: lenalidomida/dexametasona; T: talidomida; V: bortezomib; VCd:
bortezomob/ciclofosfamida/dexametasona; Vd: bortezomin/dexametasona; VDxd: bortezomob/doxorrubicina/dexametasona;
VDx(Ip)d: bortezomib/doxorrubicina  liposomal/dexametasona; VMP: bortezomib/melfalan/prednisona;  VRd:
bortezomib/lenalidomida/dexametasona.

Fuente: elaboracién propia

6.1 Conclusiones 'y consideraciones adicionales del
posicionamiento terapéutico

e Eltratamiento del MM debe estar orientado por desenlaces de eficacia, perfil
de seguridad, relacién riesgo/beneficio y costos de la terapia; en el contexto
de las condiciones basales del paciente en términos del cuadro clinico, edad,
comorbilidades, estratificacion del riesgo citogenético, posibilidad de realizar
TAMO vy las preferencias del paciente. El tratamiento farmacolégico esta
centrado en controlar la progresiéon de la enfermedad, evitar complicaciones
y mitigar los efectos adversos de la terapia. Es frecuente que durante el curso
de la terapia ocurra la refractariedad al tratamiento y la recaida por lo que
varios esquemas de tratamiento deben ser empleados segun la respuesta
previa del paciente.
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Se analizaron datos de 20 estudios, 19 integrativos con bajo riesgo de sesgo
y un ECA para la sintesis cualitativa y cuantitativa. La mayor cantidad de
informacion encontrada correspondio a pacientes en recaida, sin embargo,
los estudios raramente discriminaron especificamente los resultados de
efectividad y seguridad para pacientes especificamente después de una o
mas lineas de tratamiento; solo para supervivencia fue reportado en algunos
este subgrupo.
Para pacientes con MM candidatos a TAMO se seleccion6é un MAR con 14
ECAs, solo VDxd y Vd tuvieron evaluacion de SLP y no mostraron una
diferencia significativa con relacion a este desenlace. La SG fue evaluada en
8 de los 14 estudios incluidos. Ninguna de los esquemas comparados mostro
diferencias estadisticamente significativas en términos de RC.
o Para los desenlaces de seguridad la anemia fue evaluada en la
comparacion VCd vs VRd, se mostro una frecuencia de anemia grado
3-4 de 0 vs 7 casos respectivamente. La comparacién VCd vs VDxd
no mostré diferencias en este desenlace. El esquema VRD y VDxd
mostraron menor neutropenia en comparacion con sus comparadores.
Con relacion a las infecciones ninguna combinacibn mostro
diferencias.

El posicionamiento de los expertos deja como primera opcion de tratamiento el VRd
seguida de VCd, VDxd y Vd.

Para pacientes con MM no candidatos a TAMO: se realiz6 un MAR con
los desenlaces de efectividad de nueve estudios primarios para SLP y de 10
para SG. Dos estudios recientes, MAIA y ALCYONE, mostraron superioridad
para desenlaces de eficacia en cuanto a las terapias con DaraRd y DaraVMP,
al compararse contra Rd y VMP, respectivamente. Estos resultados fueron
consistentes con el MAR, mostrando ademas superioridad contra otras
combinaciones como Rd, Vd, VRd, MPT, Bp y MP para DaraVMP, y MPT y
MP para DaraRd en términos de SP a un afio. Con respecto a la SLP a un
afo, DaraRd tiene ventaja estadisticamente significativa contra Rd, Vd, VMP,
MPT y MP, mientras que DaraVMP es superior solo contra MP. Comparado
con MP, se demostr6 superioridad en las combinaciones con DaraRd,
DaraVMP, VRd y Rd. Para el desenlace RC, DaraVMP fue superior a los
regimenes Rd, VMP, MPT y MP.
o Con relacién a los desenlaces de seguridad, las combinaciones de 3
o 4 medicamentos (DaraVMP, MPT, VRd, VMP y DaraRd)
presentaron mayores tasas de toxicidad que aquellas con
combinaciones con dos medicamentos (Rd, MP y Vd). Con relacion a
la anemia DaraRd mostré una reduccién significativa de eventos en
un 45%. El estudio de Niezvisky et al. (116), reportd un aumento en
los eventos de anemia en el grupo con VMP comparado con Vd. Para
el desenlace de neutropenia las terapias triples que incluian DaraRd y
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MPT tienen mayor riesgo de presentar el evento de neutropenia en
comparacion con las terapias dobles. El estudio de Niezvsky et al.
muestra que la combinacion triple con VMP tiene mayor riesgo de
presentar neutropenia. Se report0 un aumento en el riesgo de
infecciones en pacientes tratados con DaraRd. En cuanto a las
neuropatias periféricas, se identific6 un mayor riesgo de presentar
eventos en pacientes tratados con MPT, VMP y Vd.
El posicionamiento de los expertos deja como primera opcion de tratamiento
el DaraRd (en no fragiles) y el VRd (en fragiles), siendo consistente con los
hallazgos encontrados en la evidencia consultada, donde estas dos
combinaciones ocupan los primeros dos lugares en este posicionamiento.

e Para pacientes con MM en primera recaida se evaluaron 11 esquemas de
tratamiento. Con relacion a los desenlaces de efectividad, segun lo reportado
en laliteratura, las combinaciones con mejores resultados con relacion a sus
comparadores fueron los esquemas con Dara (DaraRd, DaraVd, DaraPomd),
EloRd, Pomd y KRd. Para el desenlace SLP se encontr6 un mejor resultado
de DaraRd con respecto a KRd, EloRd, IxaRd, Pomd y Rd. También se
obtuvieron resultados favorables para DaravVd y DaraPomd. Para el
desenlace de SG los esquemas DaraRd, EloRd y Pomd y KRd mostraron
mejores resultados que sus respectivos comparadores. Con relacion a la
EMR, MBRP y RC se encontr6 un mejor resultado de DaraPomd con
respecto a Pomd.

o El riesgo de infeccion es mayor entre pacientes que reciben
tratamientos que contienen Pomd y regimenes con Dara. Con relacién
a la neuropatia periférica, para la comparacion Daravd vs Vd se
obtuvieron resultados a favor de DaraVvd y para la comparacioén Kd vs
Vd se encontr6 evidencia a favor de Kd, para las demas
comparaciones no se encontraron diferencias. Para la neutropenia en
las comparaciones de Dara se produjeron mas eventos de
neutropenia grado 3 y 4 y finalmente para anemia no hubo diferencia
entre los esquemas comparados, excepto para Kd y DaraPomd donde
los pacientes tratados presentaron menos eventos en relacion con el
comparador.
El posicionamiento de los expertos deja como primera opcion de tratamiento
el DaraRd seguida de DaraPomd y Dara Vd, lo que es consistente con los
hallazgos de este posicionamiento, donde las tripletas con daratumumab son
mas efectivas.

e Para pacientes con MM en segunda recaida se encontré un total de tres
MAR y cinco RSL. Con relacion a la SLP la evidencia fue a favor de KRd vs
Rd. Se encontraron diferencias a favor de DaraRd al compararse IxaRd,
EloRd, KRd y Pomd. Por otra parte, EIoRd fue mejor evaluado al compararse
contra Rd y Pomd. También se recuperaron resultados positivos a favor de
IxaRd y Pomd. Para la SG hubo resultados favorables para DaraRd, DaraVvd
y EloRd.
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o Respecto de los desenlaces de seguridad, los mas frecuentes fueron
la neutropenia y la anemia. El esquema EloRd muestra disminucion
en la presentacion de neutropenia. Para anemia Kd y DaraRd también
disminuyen la presentacion de eventos. Con relacion a la mortalidad,
de encontraron datos de la comparacion IxaRd vs Rd no encontrando
diferencias. No hubo diferencias importantes con relacion a las
infecciones.

El posicionamiento de los expertos deja como primera opcion de tratamiento
el DaraPomd seguida de EloRd, siendo consistente con los hallazgos en este
posicionamiento en cuanto la efectividad.

Se tuvieron en cuenta los eventos adversos definidos como criticos en el primer
panel de expertos para evaluar la mielosupresion y otros eventos que
comprometieran gravemente el estado de salud del paciente o que pudieran
ocasionar la muerte. Al respecto de la neurotoxicidad, la mayoria de los estudios no
reportan este desenlace lo que limité su evaluacion. En cambio, fue frecuente el
reporte de trombocitopenia, aunque este desenlace no se calific6 como critico y por
tanto no se consideré en la sintesis de resultados de este posicionamiento.

Otros estudios podrian llevar a cabo consideraciones especificas de eventos
adversos para cada medicamento ya que los pueden ocasionar en mayor 0 menor
medida segun su mecanismo de accidén y son relevantes segun el contexto
especifico del paciente y las comorbilidades previas.

Los resultados de seguridad y efectividad en recaidas son resultado de un supuesto
gue nos permite ubicar la combinacidén de moléculas en cada grupo de acuerdo a la
indicacién INVIMA en el pais, ya que los estudios reportan la mayor parte de los
desenlaces como recaidas en general, sin discriminar cuantas lineas de tratamiento
previas ha recibido el paciente.

Se recomienda para trabajos posteriores en pacientes con MM tener en cuenta los
desenlaces por riesgo citogenético.

Debido a que el TAMO no es una terapia farmacoldgica no fue evaluada en el
alcance de este posicionamiento, sin embargo, debido a los hallazgos positivos del
uso del TAMO y de los trasplantes secuenciales se recomienda realizar un ejercicio
de sintesis y evaluacion de esta terapia para trabajos futuros en pacientes con MM.

Hasta el segundo panel se tuvo en cuenta para la poblacion de no candidatos a
trasplante la combinacién MPT en fase de induccion, dado que se ratificé para el
tercer panel que no cuenta con indicacion INVIMA para esta poblacion en la fase
relacionada, se tuvo que retirar del posicionamiento.
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