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1. Introduccion

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia
maligna de células plasmaticas, que se
caracteriza por la proliferacién clonal de estas
células en la médula dsea, la secrecion de un
componente monoclonal (proteina M) que
habitualmente se detecta en plasma y/u
orina, asociada a eventos que definen
mieloma que incluyen, la clasica
sintomatologia CRAB (anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal y lesiones 6seas) y la
presencia de al menos un biomarcador
neoplasico (SLIM) de los siguientes:
infiltracion en médula 6sea de al menos 60%,
dos o0 mas lesiones focales en la resonancia o
un cociente de cadenas ligeras libres en suero
(k/A o A/K) superior a 100 1.

Representa aproximadamente el 10% de las
neoplasias hematoldgicas malignas y el 1%
de todos los canceres 2 . La incidencia en
Europa es de 4,5-6,0 casos por 100.000
habitantes por afio y la mediana de edad al
diagnéstico es de 72 afios. La mortalidad
reportada es de 4.1/100.000/ afio 3 . En
Espafia, su incidencia se sitla para el afo
2023 en torno a 7 casos por 100.000
habitantes por afio 4.

El prondstico del MM depende de muchos
factores, entre ellos edad, estadio al
diagnéstico, perfil citogenético de las células
tumorales, presencia de comorbilidades y
carga tumoral. Entre los factores prondsticos
mas importantes estan la B2-microglobulina
sérica y la albumina, recogidos en el Sistema
Internacional de Estratificacion (ISS, por sus
siglas en inglés, International Staging
System) y que permiten clasificar a los
pacientes en ISS I, II o III 5. El Sistema
Internacional de Estratificacion revisado (R-
ISS) incluye ademas la Lactato-
Deshidrogenasa (LDH) vy alteraciones
citogenéticas [t (4; 14), del (17p13), t (14;
16)], estas ultimas, asociadas a un peor
prondstico®.

Uno de los avances mas significativos en
términos de factores pronodsticos ha sido la

introduccién de la mediciéon de Enfermedad
Residual Medible (EMR) 7 tanto dentro de la
médula ésea (medida mediante citometria de
flujo o secuenciacién molecular de alta
sensibilidad)® como extramedular (utilizando
tomografia de emision de positrones) ambas,
son técnicas que permiten evaluar la
respuesta al tratamiento (° 10 11.12),

A pesar de los avances en el tratamiento y
manejo de la enfermedad, el MM sigue siendo
una enfermedad incurable para un porcentaje
alto de pacientes. Las estimaciones de
supervivencia en el MM varian segun la fuente
de los datos. Los datos de ensayos
controlados aleatorizados muestran que la
mediana de supervivencia es de
aproximadamente 6 afios '3 , siendo la
mediana de supervivencia global (SG) de
aproximadamente 8 anos 4. La mediana de
SG baja a 5 afios en los pacientes mayores de
75 afos *°,

El abordaje del MM de nuevo diagndstico
dependera de si el paciente es candidato o no
a trasplante, lo cual a su vez dependera de la
edad del paciente, comorbilidades o
preferencia. Actualmente, el tratamiento del
MM en primera linea se planifica en tres fases:
induccidn, consolidacidn y mantenimiento,
siendo el punto central el trasplante autdlogo
de progenitores hematopoyéticos (Auto-TPH)
para pacientes candidatos al mismo. El
esquema de tratamiento estandar de
induccién de primera linea suele consistir en
una combinacién de un Inhibidor del
Proteosoma (IP) (bortezomib), un
medicamento inmunomodulador (IMiD)
(talidomida, lenalidomida) y dexametasona
(D), o la combinacion cuadruple de
daratumumab, bortezomib, talidomida vy
dexametasona (DaraVTD), seguidos del Auto-
TPH. Los pacientes que han recibido Auto-TPH
y obtienen respuesta, se beneficiaran de un
tratamiento continuado de mantenimiento
post-trasplante con lenalidomidaZ.




En los pacientes de nuevo diagndstico no
candidatos a wun auto-TPH las guias
recomiendan como primera opcion la
combinacién de lenalidomida, un corticoide y
un tercer fadrmaco, que puede ser bortezomib
(VRD) o daratumumab (DaraRD), o |la
combinacién cuadruple de daratumumab,
bortezomib, melfalan y prednisona
(DaraVMP) 16 17,

El MM suele reaparecer de manera mas
agresiva tras cada recaida, con una menor
duracién de la respuesta y evoluciona a una
situacion de enfermedad resistente al
tratamiento con muy breve tiempo de
supervivencia !,

El término MM en recaida y refractario
(MMRR) es el utilizado para los pacientes con
progresion de la enfermedad que hayan
recibido al menos una linea de tratamiento
antimieloma previo. Dentro de estos, se
definen como pacientes en recaida vy
refractarios aquellos que, aunque hayan
alcanzado al menos una respuesta minima,
progresan durante el tratamiento
antimieloma o en los 60 dias tras la
finalizacidon del mismo. Si el paciente no llega
a alcanzar ningun tipo de respuesta, se
clasificaria como primariamente refractario.
La SG en estos pacientes es notablemente
inferior (2,4 [IC 95%: 2,0; 3,2] afos),
presentando ademas una elevada morbilidad
que compromete su calidad de vida >

Los pacientes refractarios a inhibidores del
proteasoma, inmunomoduladores y
anticuerpos monoclonales antiCD38 (anti-
CD38) (triples refractarios, TR) y refractarios
a un anti CD38, dos IP y dos IMiD (penta
refractarios, PR) tienen muy mal prondstico y
suponen una poblacién con una necesidad no
cubierta en la actualidad.

Idecabtagén vicleucel (ide-cel o Abecma®) es
un medicamento de terapia génica que
contiene linfocitos T autdlogos modificados.
Los linfocitos son extraidos del paciente y se
reprograman genéticamente ex vivo con un
vector lentiviral (VLV). De esta forma se
introduce un transgén que codifica un
receptor antigénico quimérico (CAR), que
permite a estos linfocitos T modificados,
identificar y eliminar las células que expresan
BCMA (B-Cell Maturation Antigen por sus
siglas en inglés). Las células CAR-T reconocen
el BCMA que se expresa en la superficie de las
células B/plasmaticas tanto normales como
malignas. La activacion especifica de antigeno
induce la proliferacion de linfocitos CAR-T+,
la secrecion de citoquinas y con ello la
destruccién citolitica de las células que
expresan BCMA 18,

Este medicamento se ha de administrar en los
centros designados para la administracion de
CAR-T en el Sistema Nacional de Salud (SNS),
por Resolucién del Secretario General de
Sanidad.®

Con el fin de garantizar la utilizacion
equitativa, segura y eficiente del
medicamento en el SNS, asi como para poder
realizar seguimiento de los pacientes y una
evaluacién a largo plazo del resultado del
tratamiento en la practica real, es necesario
establecer un protocolo farmacoclinico y un
registro de monitorizacion terapéutica.

La recogida de informacién en el registro y el
andlisis de los resultados permitiran
responder a las incertidumbres existentes
después de los ensayos clinicos. Ambos se
enmarcan en las acciones contempladas en el
Plan de abordaje de las terapias avanzadas en
el SNS 19,

@ La red de centros designados para el uso de medicamentos CAR-T en el SNS se encuentra publicada

en la pagina web del

Ministerio de Sanidad,

accesible a través del siguiente enlace:

https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm



https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/infoMedicamentos/terapiasAvanzadas/home.htm

2. Objetivo del tratamiento

Mejorar la supervivencia de los pacientes con MM refractario y en recaida.

3. Criterios de seleccion de pacientes

Se consideran pacientes candidatos a
recibir el tratamiento aquellos que cumplan
con todos los siguientes criterios:

e Edad =18 afos

e Diagnédstico confirmado de mieloma

multiple  (criterios  diagndsticos  de
International Myeloma Working Group,
2014).

e Enfermedad en recaida y refractaria que
han recibido al menos tres lineas de
tratamientos previos, incluidos un agente
IMIiD, un IP y un anti-CD38.

e Ha presentado progresion de |la
enfermedad a la Ultima linea de
tratamiento.

e Estado funcional segun el Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-1
Quedan excluidos del tratamiento:

e Pacientes con infeccidn activa por el Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)

e Pacientes con infeccion activa por el Virus
de la Hepatitis B (VHB) y/o el Virus de la
Hepatitis C (VHC)

e Pacientes previamente tratados con otras
terapias dirigidas contra BCMA

e Pacientes con alotrasplante de células
hematopoyéticas

20,21

e Terapia génica previa u otro tratamiento
previo con linfocitos T modificados
genéticamente.

e Pacientes con antecedentes de trastornos
del sistema nervioso central (como
convulsiones), insuficiencia  hepatica,
renal, medular, cardiaca o pulmonar.

e Pacientes con tratamiento en curso con
inmunosupresores sistémicos.

Paciente refractario: se define como
enfermedad progresiva documentada dentro
de los 60 dias de haber completado el
tratamiento antimieloma (medidos desde la
fecha de Gltima dosis). 22

Los pacientes deben tener una funcién renal
(Aclaramiento de creatinina >45 ml/min),
hepatica, pulmonar y cardiaca (Fraccion de
eyeccion de VI >45%) adecuada para poder
tolerar el tratamiento.

Ademas, deben tener una reserva adecuada
de médula 6sea, definida como: recuento de
neutrdfilos = 1.250 cel/mm3 y recuento de
plaquetas = 75.000 mm3, sin tratamiento de
soporte 22,

No se recomienda utilizar idecabtagén
vicleucel durante el embarazo ni en pacientes
en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.




4. Consideraciones generales para el

tratamiento con idecabtagén vicleuce

Todos los pacientes o sus representantes
legales deben ser informados de Ilos
beneficios y riesgos y deben firmar un
consentimiento informado.

El tratamiento consiste en dosis Unicas para
perfusion que contienen una dispersion de
linfocitos T-CAR positivos viables en una o
mas bolsas de perfusion. La dosis prevista es
de 420 x 10° linfocitos T-CAR positivos
viables dentro de un intervalo de 260 a 500
x 108 linfocitos T-CAR positivos viables.

Se debe confirmar la disponibilidad de
idecabtagén vicleucel antes de comenzar el
tratamiento de linfodeplecion.

Pretratamiento (quimioterapia
reductora del nimero de
linfocitos)

La quimioterapia reductora del numero de
linfocitos con ciclofosfamida 300 mg/m2/dia
por via intravenosa (IV) y fludarabina 30
mg/m2/dia IV se debe administrar durante 3
dias.

Abecma se debe administrar 2 dias después
del fin de la quimioterapia reductora del
numero de linfocitos, hasta un maximo de 9
dias. Si hay un retraso en la perfusién de
Abecma de mas de 9 dias, el paciente debe
recibir nuevamente la quimioterapia
reductora del niUmero de linfocitos después de
un minimo de 4 semanas desde la ultima
quimioterapia reductora del numero de
linfocitos antes de recibir Abecma.

Premedicacion

Se recomienda administrar premedicacién
con paracetamol (500 a 1000 mg por via oral)
y difenhidramina (12,5 mg IV o0 25 a 50 mg
por via oral) u otro antihistaminico H1,
aproximadamente de 30 a 60 minutos antes
de la perfusién de Abecma para reducir la
posibilidad de una reaccion a la perfusion.

Se debe evitar el uso profilactico de
corticoesteroides sistémicos, ya que pueden

|20

interferir en la actividad de Abecma. Se deben
evitar las dosis terapéuticas de
corticoesteroides 72 horas antes del inicio de
la quimioterapia reductora del numero de
linfocitos y tras la perfusiéon de Abecma
excepto para el tratamiento del sindrome de
liberacién de citocinas (SLC), de reacciones
adversas neuroldgicas y de otras urgencias
potencialmente mortales.

Valoracion clinica previa a la
perfusion: motivos para retrasar el
tratamiento

El tratamiento con Abecma se debe retrasar
en algunos grupos de pacientes que, tras una
valoracion clinica detallada, no fueran a tener
el beneficio esperado.

Debido a los riesgos asociados al tratamiento
con Abecma, la perfusién se debe posponer
hasta 7 dias si el paciente se encuentra en
alguna de las siguientes situaciones:

e Reacciones adversas graves sin resolver
(especialmente pulmonares, cardiacas o
hipotensién), incluidas las de
quimioterapias anteriores.

e Infecciones activas o]
inflamatorios  (incluyendo
miocarditis o hepatitis).

trastornos
neumonitis,

Monitorizacion del paciente

Se debe monitorizar a los pacientes durante
los primeros 10 dias tras la perfusién en el
centro de tratamiento cualificado para
detectar signos y sintomas de SLC,
reacciones neuroldgicas y otras toxicidades.

o Después de los primeros 10 dias tras la
perfusion, el paciente debe ser
monitorizado a criterio médico.

e Se ha de informar a los pacientes de que
deben permanecer en las proximidades (a
no mas de 2 horas de viaje) del centro
médico cualificado al menos durante las
siguientes 4 semanas desde la perfusion.




Advertencia: Rapida progresion de
la enfermedad

Antes de seleccionar a los pacientes para el
tratamiento con Abecma, los médicos deben
tener en cuenta el impacto de las anomalias
citogenéticas de alto riesgo, el estadio III del
sistema internacional de estadificacion
revisado (R-ISS, por sus siglas en inglés), la

presencia de plasmocitoma extramedular o la
alta carga tumoral, en particular en los
pacientes que presentan una rapida
progresion de la enfermedad que puede
afectar a su capacidad para recibir la
perfusiéon de CAR-T a su debido tiempo. Para
estos pacientes, optimizar el tratamiento
transitorio puede ser particularmente
importante.

5. Evaluacion y seguimiento

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso debera
registrar la siguiente informacién en VALTERMED.

Datos generales del paciente

Se recogeran en VALTERMED antes de iniciar
el tratamiento para realizar la evaluacion:

e Codigo SNSP

e NIF/NIEP

e Cddigo de identificacion anonimizado:
e NHC

e Sexo

e Fecha de nacimiento®

Caracterizacion de la enfermedad
hematoldégica al diagnéstico

e Fecha del diagnéstico
e Estadio clinico (criterios R-ISS)”

Caracterizacion del paciente y de
la enfermedad hematoldgica en la
recaida/progresion

e Fecha de la recaida:

e MM en recaida y refractario® :

e NO© de lineas previas de tratamiento:

e Triple Expuesto (IP, IMiD, Anti-CD38):
si/no

e Estado funcional ECOG:

e Funcion renal: creatinina sérica (mg/dl) y
filtrado glomerular (ml/min/1,73m?2):

b Es obligatorio rellenar estos campos

Leucoaféresis, produccion del
CAR-T

e Fecha de la leucoaféresis:
e Fecha de envio de
leucoaféresis:

material de

Administracion de idecabtagén
vicleucel:

e Fecha recepcidn en el hospital:

¢ Fecha de infusién:

e No se realizd la infusion. Especificar
causa:

Seguimiento

¢ Alos 18 Meses

o Exitus: si/no. En caso de exitus
indicar la fecha.

o Respuesta alcanzada®: remision
completa inmunofenotipica (RC-IF),
remision completa (RC), muy buena
respuesta parcial (MBRP), respuesta
parcial (RP), enfermedad estable
(EE), enfermedad en progresién (EP).

o Enfermedad Residual Medible
negativa: si/no

¢ Antes de considerar la terapia con Abecma®, se debe confirmar la presencia de enfermedad valorando el

cumplimiento de los criterios diagnésticos.

9 A los 12 meses se llevard a cabo un seguimiento de la supervivencia libre de progresion con el objetivo de
dar cumplimiento al acuerdo de pago basado en resultados incluido en la resolucion de financiacion de Abecma
¢ Definidos por los Standard IMWG response criteria publicados en: “International Myeloma Working
Group consensus criteria for response and minimal residual disease assessment in multiple mieloma”.

Kumar et al. Lancet Oncol 2016; 17: €328-46




6. Seguridad

Idecabtagén vicleucel estd sujeto a
seguimiento adicional. Deben seguirse
todas las obligaciones legales en materia de
monitorizacion de la seguridad, incluyendo
la notificacion de las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV):
www.notificaram.es

El registro de reacciones adversas en
VALTERMED no exime de la obligacion de su
notificacion a través del SEFV de acuerdo a
lo establecido en la legislacion vigente.

A los efectos del presente protocolo, los
acontecimientos adversos potencialmente
relacionados con el tratamiento o con el
procedimiento de administracion seran
registrados siempre que se consideren
relevantes. En particular deberan
registrarse:

Ingreso en UCI: si/no

Asistencia respiratoria mecanica: si/no
Desarrollo de SLC: si/no

Requiere tocilizumab: si/no

Desarrollo de sindrome de activacion
macrofagica / linfohistiocitosis
hemofagocitica: si/no

Desarrollo de neurotoxicidad atribuida a
CAR-T: si/no

Desarrollo de sindrome de lisis tumoral
(SLT): si/no

Citopenias grado 3-4: si/no

Desarrollo de hipogammaglobulinemia
atribuida a CAR-T: si/no.

Infecciones: si/ no

Neutropenia febril: si/ no

Reactivacion viral: si/no

Neoplasias secundarias: si/ no.

Fecha de aparicién de la neoplasia.
Otros eventos adversos potencialmente
relacionados con CAR-T (especificar):



http://www.notificaram.es/
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