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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células B caracterizada por la proliferacién clonal de Células
Plasmaticas (CP) principalmente en la Médula Osea (MO) (o también como masas extramedulares denominadas
plasmocitoma). Las células plasmaticas clonales del MM generalmente producen y secretan inmunoglobulinas
monoclonales patolégicas (componente monoclonal (CM) o proteina M, que se pueden detectar en el suero o en la
orina (1). Habitualmente cursa con fallo funcional de la MO (induciendo citopenias), inmunoparesia, insuficiencia renal,
dolor, destruccién dsea (lesiones liticas y/o fracturas patoldgicas), infecciones recurrentes, sindrome de

hiperviscosidad e hipercalcemia.
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El MM constituye el 1-1,8 % de todos los canceres y es la segunda neoplasia hematolégica mas frecuente (10 %) con una
incidencia anual en el afio 2020 en Espafa de 5,3-6,9/100.000 habitantes/afio, y una mortalidad de 3,9-4,9/100.000
habitantes/ afio (2). Segun el informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) del afio 2022, la
prevalencia total de MM en el ano 2020 fue de 8.925 en hombres y de 7.382 en mujeres (3). La edad media en el
momento del diagnéstico es de 65-70 aflos y menos de un 15 % de los casos se dan en pacientes menores de 50 afios

(4:5).

Los criterios utilizados en el diagnéstico de MM sintomatico, definidos por el Grupo Internacional de Trabajo en
Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés, /nternational Myeloma Working Group), son: presencia de = 10 % de CP,
plasmocitoma éseo o extramedular confirmado por biopsia, y uno mas de los siguientes criterios de dafio organico
atribuible al mieloma: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones éseas, conocidos conjuntamente como
clinica CRAB (por sus siglas en inglés, en base a los érganos afectados: Ca/cium, Renal, Anemia, Bone) (6,7). Ademas,
también puede diagnosticarse cuando uno o mas de los siguientes marcadores de malignidad estan presentes,
incluso sin sintomas CRAB, porque indican un riesgo inminente de progresién: células plasmaticas clonales en MO 2
60%, ratio de cadenas ligeras libres clonales (involved)/policlonales (uninvolved) = 100, y = de 1 lesién focal = 5 mm
detectada por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) (8,9). Existe también un MM indolente, asintomatico o quiescente

(MMq) que no presenta manifestaciones clinicas (6, 7).

El pronéstico 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 Estratificacién (ISS, por sus
siglas en inglés, /nternational Staging System) y que permiten clasificar a los pacientes en ISS |, Il o Ill (10). El ISS
revisado (R-ISS) incluye ademas la Lactato-Deshidrogenasa (LDH) y alteraciones citogenéticas asociadas a un peor
prondstico, detectadas mediante la técnica de hibridaciéon fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés,

Fluorescent In Situ Hybridization) [t (4;14), t (14;16), del (17p13)] (7,17).

A pesar de los grandes avances en el tratamiento y manejo de la enfermedad, el MM sigue siendo incurable. El
objetivo principal del tratamiento del MM es frenar la progresiéon de la enfermedad, reducir los sintomas asociados y
con ello mejorar la supervivencia. La medicion de la Enfermedad Medible Residual (EMR) (por citometria de flujo o
secuenciacién molecular de alta sensibilidad) (12,13), y la utilizacién de técnicas de imagen (como la tomografia por
emision de positrones o la tomografia computarizada) son técnicas que pueden permitir predecir los resultados y

evaluar la respuesta al tratamiento (14,15,16,17).

El trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas (ASCT, por sus siglas en inglés, Autologous Stem Cell
Transplantation) ha demostrado que prolonga la supervivencia en el MM de nuevo diagnéstico (NDMM, por sus siglas
en inglés, Newly Diagnosed Multiple Myeloma), aunque practicamente todos los pacientes finalmente recaen. El uso
del trasplante alogénico en MM es muy limitado, ya que incluso los candidatos ideales, tienen una alta tasa de
mortalidad relacionada con el tratamiento (inmunosupresion, infecciones recurrentes y riesgo de sufrir Enfermedad

Injerto Contra Receptor (EICR)) y su eficacia no estd completamente establecida (18).

En los pacientes candidatos para recibir un ASCT, el tratamiento de primera linea en MM suele consistir en una
combinacién de un Inhibidor del Proteosoma (IP) (bortezomib [V de Velcade®]), un medicamento inmunomodulador
(IMD) (talidomida (T), lenalidomida [R de Revlimid®]) y dexametasona (D), o la combinacién cuadruple de
daratumumab, bortezomib, talidomida y dexametasona (DaraVTD), seguidos del ASCT, como consolidacién. Los
pacientes que han recibido ASCT y obtienen respuesta, se beneficiardn de un tratamiento continuado de

mantenimiento; el Unico autorizado en Espafia como mantenimiento post-trasplante es la lenalidomida (8).

En los pacientes de nuevo diagnéstico no candidatos a un ASCT las guias recomiendan como primera opcién la
combinacién de lenalidomida, un corticoide y un tercer farmaco, que puede ser bortezomib (VRD) o daratumumab

(DaraRD), o la combinacién cuadruple de daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona (DaraVMP) (19).
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El MM suele reaparecer de manera mas agresiva tras cada recaida, con una menor duracién de la respuesta y culmina
en una situacion de enfermedad resistente al tratamiento con muy breve tiempo de supervivencia (16). En la
actualidad, la variabilidad de escenarios para los pacientes con MM en recaida y refractario (MMRR) es mayor, basados
preferiblemente en combinaciones de 3-4 medicamentos no usados anteriormente o frente a los que no se presenta

resistencia (8).

Las opciones de tratamiento aprobados para MMRR que han recibido al menos tres terapias previas, refractarios a un
IP, un IMD y un anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-CD38 son muy reducidas. No obstante, en pacientes de MMRR, el
escenario terapéutico puede cambiar con la disponibilidad de tratamientos dirigidos contra el Antigeno de
Maduracién de Células B (BMCA, por sus siglas en inglés, B-Cell Maturation Antigen). BCMA (CD269) (20), que se
expresa de forma altamente selectiva en la superficie de las células de MM, y ha resultado ser un objetivo idéneo para
el desarrollo de tratamientos dirigidos a diana en MM (21,22,23). Hoy en dia, los tratamientos dirigidos frente a BCMA
incluyen AcMo anti-BCMA, conjugados de anticuerpo y farmaco (ADC), anticuerpos biespecificos de células T (AcBi), y
también, el grupo de tratamientos objeto de analisis en este informe, basados en terapia celular adoptiva con células T
con el receptor de antigeno quimérico (CAR, por sus siglas en inglés, Chimeric Antigen Receptor) dirigidas contra

BCMA.

Para los pacientes con enfermedad triple refractaria, en la actualidad, y segin la guia de practica clinica de la
Asociacion Europea de Hematologia y la Sociedad Europea de Oncologia Médica (EHA-ESMO, por sus siglas en inglés,
European Hematology Association-European Society for Medical Oncology) (16) y la Guia de Mieloma Multiple del
Grupo Espafiol de Mieloma (24), belantamab mafodotina (anticuerpo conjugado) (25) (para pacientes que han recibido
al menos cuatro lineas previas), idecabtagén autoleucel (ide-cel) (células CAR-T) (6) teclistamab (AcBi anti BCMA) (7), y
el medicamento objeto de evaluacién en este IPT, ciltacabtagén autoleucel (células CAR-T) (8,9), son los tratamientos
autorizados en Europa, de terapia dirigida frente BCMA, en monoterapia, para el tratamiento de MMRR que han
recibido 2 3 tratamientos previos (incluyendo un IMD, un IP y un AcMo anti-CD38. Melflufeno (melfalan flufenamida)
en combinacién con D recibié una autorizacion en Europa (30) (no comercializado) para el tratamiento de pacientes
en esta indicacion. Selinexor (inhibidor selectivo de la exportina-E nuclear) en combinacién con D, estd autorizado en
pacientes con MMRR penta-refractarios, que han recibido al menos cuatro tratamientos previos (cuya enfermedad es
resistente al menos a dos IP, dos agentes IMD y un AcMo anti-CD38) (también tiene otra indicacién en combinacién
con V y D en pacientes que han recibido al menos una terapia previa) (31,32). Ver Tabla 1 del Anexo sobre alternativas

terapéuticas.

Ciltacabtagén autoleucel (Carvykti®)

Ciltacabtagén autoleucel (Carvykti®) es un medicamento de terapia avanzada, terapia génica que contiene linfocitos T

extraidos del paciente (autdlogos) para ser utilizados como inmunoterapia.

El procedimiento de uso de cilta-cel consta de tres etapas: 1) extracciéon de la sangre del paciente y obtencién de las
células T mediante leucaféresis; 2) manipulaciéon celular mediante transduccién del vector viral (terapia génica) y

expansion celular; 3) acondicionamiento del paciente e infusién del producto.

Cilta-cel estd indicado en pacientes adultos con MMRR, que han recibido al menos tres tratamientos previos,

incluyendo un IP, un IMD, y un AcMo anti-CD38, y han presentado progresién de la enfermedad al dltimo tratamiento.

Cilta-cel se presenta en bolsas de dispersion celular para infusién, que contienen de 3,2 x 10° a 1,0 x 108 linfocitos CAR-
T+ viables suspendidos en una solucién de criopreservacién. Cada bolsa de perfusién contiene 30-70 ml de dispersién
para infusion. La composiciéon celular y el numero final de células varia entre los lotes individuales de cada paciente.
Ademas de los linfocitos T, pueden estar presentes células NK (por sus siglas en inglés, Natural Killer). La informacién

cuantitativa del medicamento, incluida la concentracién total de células viables, el volumen de dispersién y el nimero
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total de linfocitos CAR-T+ por bolsa y la dosis suministrada se indican en la Hoja de Informacién del Lote (HIL) que se
incluye con el contenedor criogénico utilizado para el transporte del medicamento. Cada dosis contiene 0,05 ml de

Dimetilsulféxido (DMSO) por ml, y kanamicina residual.

Cilta-cel se debe administrar en un centro de tratamiento cualificado, bajo la supervision de un médico especialista, y
es un producto indicado Unicamente para uso autdlogo. Las células se infunden en una Unica administracién
Intravenosa (IV). Antes de la infusion, el centro de tratamiento cualificado debe disponer de al menos una dosis de
tocilizumab para uso en caso de Sindrome de Liberacién de Citoquinas (SLC), y con acceso a otra dosis en las 8 horas
posteriores a la dosis anterior. En el caso excepcional de que no hubiera tocilizumab debido a desabastecimiento (que
apareciera en el listado de desabastecimientos de la EMA, antes de la infusién se debe disponer de medidas
alternativas adecuadas para el tratamiento del SLC en lugar de tocilizumab. Ademas, es necesario tener disponible un

equipo de emergencia antes de la infusién y durante el periodo de recuperacién.

La dosis recomendada es de 0,75 x 10° linfocitos CAR-T+ viables/kg de peso corporal (sin superar 1,0 x 108 células CAR-
T+ viables). El intervalo de células en los pacientes de 100 kg o menos: 0,5-1,0 x 10° células CAR-T+ viables/kg de peso
corporal, y en los pacientes de mas de 100 kg la dosis no esta basada en el peso, el intervalo posible es de 0,5-1,0 x 108
células CAR-T+ viables. No se requieren ajustes de dosis en pacientes mayores de 65 afos de edad. Es aconsejable ver
la HIL para informacién adicional de la correspondiente dosis, asi como revisar la Ficha Técnica (FT) del medicamento

para mayor informacién (33).

Algunos pacientes pueden recibir terapia puente antes de la infusidn para reducir la carga tumoral o estabilizar la
enfermedad. El régimen de linfodeplecién se debe retrasar si el paciente presenta reacciones adversas graves del
tratamiento puente (incluida una infeccién activa, toxicidad cardiaca o toxicidad pulmonar). Se debe confirmar la

disponibilidad de cilta-cel antes de administrar el régimen de linfodeplecién, que consistira en ciclofosfamida 300

mg/m? IV y fludarabina 30 mg/m? IV, diario, durante 3 dias. La infusién de cilta-cel se debe administrar de 5-7 dias
después de iniciar el régimen de linfodeplecidn. Si la resolucién de las toxicidades por el régimen de linfodeplecién
(con paso a grado 1 o inferior) requiere mas de 14 dias, ocasionando retraso en la administracion de cilta-cel, el
régimen de linfodeplecién se debe volver a administrar tras un minimo de 21 dias tras la primera dosis del primer
régimen de linfodeplecién. Para minimizar el riesgo de reacciones infusionales, todos los pacientes deben recibir
premedicacién, 30-60 minutos antes de la infusién, con antipiréticos (paracetamol oral o IV de 650 a 1000 mg), y

antihistaminicos (difenhidramina oral o IV de 25 a 50 mg o equivalente). Se permite el uso de medicacién de soporte

(ver los medicamentos permitidos en el Informe Publico de Evaluacién Europeo, EPAR, por sus siglas en inglés,
European Public Assessment Report) (29), y se debe evitar el uso profilactico de corticoides sistémicos, ya que podrian
interferir con la actividad de cilta-cel. De igual manera se debe evitar el uso de inmunoterapia, quimioterapia, anti-
inflamatorios no esteroideos, otros agentes inmunosupresores, vacunas vivas o atenuadas, y agentes de contraste por

via IV.

Antes de la infusién, hay que confirmar que la identidad del paciente coincide con la informacién relativa al paciente

del contenedor criogénico de cilta-cel, de la bolsa de perfusién y de la HIL. El medicamento no se debe descongelar
hasta que esté previsto su uso y se debe administrar inmediatamente después (9). La infusidon de cilta-cel se debe
retrasar si el paciente presenta infeccién activa clinicamente significativa; toxicidades no hematoldgicas de grado = 3
a causa del régimen de linfodepleciéon con ciclofosfamida y fludarabina, excepto nduseas, vémitos, diarrea o
estreflimiento de grado 3, o EICR. No hay experiencia del uso de cilta-cel en pacientes con afeccién del Sistema
Nervioso Central (SNC) por mieloma u otras patologias del SNC preexistentes y clinicamente relevantes. Se dispone de
informacién limitada de la eficacia/seguridad en pacientes previamente expuestos a otros tratamientos dirigidos
contra BCMA. No hay datos de cilta-cel en pacientes con infeccion activa por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana

(VIH), el Virus de la Hepatitis B (VHB) y el Virus de la Hepatitis C (VHC), ni en menores de 18 afios. Después de la
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infusién de cilta-cel se puede producir SLC, que incluye reacciones mortales o potencialmente mortales. Se debe

monitorizar estrechamente a los pacientes para detectar signos o sintomas relacionados con SLC, fiebre incluida.

Cilta-cel fue designado medicamento huérfano y ha recibido una autorizacién de comercializacién condicional (9).

Farmacologia

Cilta-cel es un medicamento de terapia génica que contiene linfocitos T autélogos modificados y dirigidos contra
BCMA. Estos linfocitos se reprograman genéticamente ex vivo con un Vector Lentiviral (VLV) no replicativo. De esta
forma se introduce un transgén que codifica un CAR, el cual permite a estos linfocitos T identificar y eliminar células
que expresen el BCMA. Estas células CAR-T reconocen el BCMA gque se expresa en células B/plasmaticas normales y
malignas. La activacién especifica del antigeno induce la proliferacién de linfocitos CAR-T positivos (+), la secrecién de
citoquinas y con ello, la destruccion citolitica de las células que expresan BCMA. El transgén de cilta-cel codifica para
un dominio extracelular con un fragmento de cadena variable que contiene dos cadenas pesadas de anticuerpo de
dominio unico (VHH1 y VHH2) de origen camélido, que se unen a dos epitopos distintos del BCMA, disefiados para
conferir avidez, seguido de un dominio transmembrana que codifica para el CD8 a« humano, unido a los dominios

intracelulares 4-1BB (CD137) y CD3 & en tdandem (9,34,35).

Los experimentos de co-cultivo in vitro demostraron que la citotoxicidad mediada por cilta-cel y la liberacién de
citoquinas (Interferéon-gamma (INF-y ), Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT-« ), Interleucina (IL)-2) eran dependientes
de BCMA. En el analisis de farmacocinética (FK) realizado, la mediana del tiempo para que los niveles del transgén
CAR en la sangre periférica volvieran al nivel inicial previo a la infusién fue de aproximadamente 100 dias (intervalo: 28-
365 dias) después de la infusiéon. La distribuciéon de cilta-cel se produce desde la sangre periférica hacia la MO. En lo
que respecta a la farmacodinamia (FD), la expansién de las CAR-T coincidia con la disminucién de los niveles de BCMA
plasmatico, CM en suero, y cadenas ligeras libres. Los niveles de citoquinas plasmaticas aumentaron (IL-6, IL-10, e INF-

v ), coincidiendo con la expansién de las CAR-T y, en su caso, con la apariciéon de SLC.

Los estudios preclinicos fueron limitados o bien no se realizaron los estudios cldsicos de toxicidad. No obstante, la
ausencia de estos estudios es considerada aceptable en base a que cilta-cel se administra como una uUnica infusién IV
Yy puesto que se trata de una terapia personalizada (9). Sin embargo, se evalué la activacién funcional off-target, y el
riesgo se consideré muy bajo. Ademas, se descarté el riesgo de mutagénesis insercional y de preferencia de
integracién cerca de genes u oncogenes clave, y el riesgo de dominancia clonal se ha considerado muy bajo, aunque
no se puede descartar. El Plan de Gestién de Riesgos (PGR) caracterizard los Efectos Adversos (EA), como las

neoplasias malignas secundarias derivadas del uso de VLV (8,29).

Eficacia

Estudio principal: MMY2001, CARTITUDE-1

Disefio del estudio

La eficacia del cilta-cel se demuestra en el ensayo principal MMY2001, CARTITUDE-1 de fase 1b/2, multicéntrico, de un
solo brazo, abierto, que evalla la eficacia y la seguridad de cilta-cel en el tratamiento de pacientes adultos con MMRR
que habian recibido con anterioridad al menos tres tratamientos previos, incluyendo un IP, un agente IMD y un AcMo
anti-CD38, y cuya enfermedad habia progresado durante o en un plazo de 12 meses después de la ultima linea de

tratamiento.

Los pacientes debian cumplir los criterios de diagndsticos del IMWG, debian de tener enfermedad medible, con
cuantificacion de CM en sangre u orina, o ratio anormal de cadenas ligeras libres kappa/ lambda en suero. Debian

haber completado un ciclo completo de tratamiento con cada linea, en monoterapia o en combinacién. Los pacientes
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incluidos debian presentar un estado funcional de O o 1 segln la escala de evaluacién del Grupo Oncolégico
Cooperativo del Este (ECOG, por sus siglas en inglés, Eastern Cooperative Oncology Group). Se excluyeron del EC los
pacientes con antecedentes conocidos de enfermedad importante del SNC o enfermedad activa, incluyendo MM con
afeccion del SNC, pacientes previamente expuestos a otros tratamientos de CAR-T frente a cualquier diana,
tratamientos dirigidos contra BCMA, trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en los 6 meses anteriores
a la aféresis o tratamiento activo con inmunosupresores entre 7-21 dias previos. También se excluyeron a los pacientes
con un aclaramiento de creatinina < 40 ml/min, concentraciéon absoluta de linfocitos < 300/ul, transaminasas
hepaticas > 3 veces el limite superior de la normalidad, con algunos problemas cardiacos como fraccién de eyeccién
cardiaca < 45%, pacientes con una infeccién grave activa, pacientes que habian tenido accidente cardiovascular o
convulsiones en los 6 meses previos, o que habian presentado leucemia en células plasmaticas en el momento de la
inclusién. Los pacientes que habian sido vacunados con vacunas vivas o atenuadas 4 semanas antes de la aféresis

también fueron excluidos del estudio.

En el EC en fase 1b se probaron tres niveles de dosis en una Unica infusién de: 0,3 x 10%, 0, 75 x 10°, o una tercera dosis
que no excediese 2,25 x 10° CAR-T+ viables/kg. Se propuso una dosis inicial de 0,75 x 106 CAR-T+/kg en una Unica
administracion. Como medida de precaucién a nivel de seguridad, en los casos de exceso de toxicidad, se planted una

desescalada de dosis.

La variable principal de eficacia fue la Tasa de Respuesta Global (TRG) definida como el porcentaje de sujetos que
lograron al menos una Respuesta Parcial (RP) evaluado por un Comité de Revision Independiente (CRI). Siendo TRG =
Respuesta Completa estricta (RCe) + Respuesta Completa (RC) + Muy Buena Respuesta Parcial (MBRP) + Respuesta
Parcial (RP). Otros pardmetros evaluados como variables secundarias fueron MBRP, RC, RCe, EMR negativa, tasa de
beneficio clinico (TBC; TBC = TRG + Respuesta Minima (RM)), Duracién de la Respuesta (DR), Tiempo hasta la Primera
Respuesta (TPR), SLP y SG. Otras variables secundarias incluyeron la evaluacion de la calidad de vida, reduccién de la
expresion de BCMA en células, concentraciones de BCMA libre circulante, concentraciones de citoquinas y
marcadores de células CAR-T. Ademas, se evalud la expansidon de células T (proliferacion) y persistencia mediante el
control de recuentos de células CAR-T y nivel de transgén CAR; asi como la presencia de anticuerpos neutralizantes

anti-cilta-cel (ADA, por sus siglas en inglés, Anti-Drug Antibod)).

A efectos de evaluacién de la eficacia, se llevé a cabo en la poblacién de pacientes incluidos en el EC (inscrita, ITT, por
sus siglas en inglés, Intention To Treat), y también en los pacientes que recibieron la infusion de las CAR-T con alguna
de las dosis (MITT, por sus siglas en inglés, modiified Intention To Treat). Los analisis de subgrupos se realizaron con fin

meramente descriptivo.

Resultados del estudio

En lo que respecta a las caracteristicas basales de la poblacion, los pacientes incluidos y tratados tenian una mediana
de edad de 61 afos, en su mayoria (64 %) eran menores de 65 afios; 59 % eran hombres; en su mayoria de raza blanca
(71 %); 63 % tenian un grado 11SS, 23 % grado 2y 14 % grado 3; y el 40 % grado O de ECOG, 56 % grado 1y 4,1 % grado 2.
La mediana de tiempo desde el diagndstico hasta la inclusiéon fue de 6 afos (intervalo de 2 a 18 anos). El 24 % de los
pacientes presentaban un riesgo citogenético alto, y el 13% presentaba plasmocitomas extramedulares; la mediana de
expresion de BCMA tumoral era del 80 %. El 90 % de los pacientes habia recibido un ASCT (n =87) y el 8 % (n = 8) un
trasplante alogénico. Eran pacientes pretratados, con una mediana de 6 (intervalo: 3; 18) regimenes previos (83,5 % de
los pacientes habian recibido al menos 5 tratamientos previos), siendo el 88 % triple-refractarios (42,3 % penta-

refractarios) (ver tabla 6 de FT (31)).

Los tratamientos previos mas comunmente descritos (= 20 % de los pacientes) incluyeron, entre otros, daratumumab
(96,9 %), bortezomib (94,8 %), carfilzomib (85,6 %), melfalan (82,5 %) y ciclofosfamida (64,9%). El 100 % habia usado

dexametasona como corticoesteroide sistémico y dentro de los IMD, lenalidomida (99 %), y pomalidomida (91,8 %). Se
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fabricé cilta-cel para todos los pacientes sometidos a leucaféresis (n = 113). La mediana de tiempo desde el dia
posterior a la recepcion del material de leucaféresis en la planta de fabricacién hasta la liberacion del medicamento
para la infusién fue de 29 dias (intervalo: 23 a 64 dias), y la mediana de tiempo desde la leucaféresis inicial hasta la
infusion fue de 47 dias (intervalo: 41 a 167 dias). Después de la leucaféresis y antes de la administracion de cilta-cel, 73
de los 97 pacientes (75 %) recibieron un tratamiento puente. Los farmacos mas comuUnmente utilizados como
tratamiento puente (= 20 % de los pacientes) incluyeron dexametasona: 62 pacientes (63,9 %), bortezomib: 26
pacientes (26,8 %), ciclofosfamida: 22 pacientes (22,7 %) y pomalidomida: 21 pacientes (21,6 %). Dentro de los 73
pacientes que recibieron tratamiento puente, 33 (452 %) tuvieron una disminucién transitoria de carga tumoral,

aunque el analisis de subgrupos no revelé ninguna influencia de la terapia puente en los resultados de eficacia.

Cilta-cel se administr6 como una Uunica infusién IV de 5 a 7 dias después del inicio de la quimioterapia de
linfodeplecién. Noventa y siete pacientes recibieron cilta-cel con una mediana de dosis de 0,71 x 10° células CAR-T+
viables/kg (intervalo: 0,51 a 0,95 x 10° células/kg). Todos los pacientes fueron hospitalizados para la infusién de cilta-cel,
seguido de un minimo de 10 dias después de la misma. Dieciséis pacientes no recibieron tratamiento con cilta-cel (n =
12 después de la leucaféresis y n = 4 después del tratamiento de linfodeplecién), debido al abandono del estudio por el

paciente (n = 5), a progresién de la enfermedad (n = 2) o a la muerte (n = 9).

En el andlisis de eficacia se han incluido datos de dos fechas de corte: resultados procedentes del momento de la
autorizacién de comercializacién por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés, European
Medicines Agency) con fecha de corte el 11 de febrero de 2021, con una mediana de seguimiento de 18 meses (intervalo
de 1,5 a 30,5 meses) (datos procedentes de FT y EPAR); y también los principales datos mas actualizados con fecha de
corte el 11 de enero de 2022, con una mediana de seguimiento de 27,7 meses (intervalo de 1,5 a 40,4 meses) (36). En
general, los datos actualizados, tanto para la variable principal como las secundarias son muy similares y consistentes
con los de la fecha de corte previa, pero solo se dispone de los datos publicados de los datos actualizados de la

poblacién de pacientes tratados (mITT), pero no de los pacientes sometidos a leucaféresis (ITT).

Cabe mencionar que, en la fecha de corte de datos mas actualizada, 47 de los 113 sujetos inscritos (41,6 %) habian
dejado de participar en el estudio, lo que representa un aumento de 10 interrupciones desde el analisis anterior. Nueve

de las 10 nuevas interrupciones se debieron a muerte y 1 se debié a la retirada voluntaria del sujeto.

El tratamiento de estos sujetos con cilta-cel resulté en un TRG del 97,9 % con 95 de 97 sujetos tratados (poblacién
mITT), en los dos anélisis realizados en las distintas fechas de corte. En lo que respecta a la RCe, fue del 82,5 % con los
datos actualizados a dos anos de tratamiento en la poblacién tratada (mITT). La TRG en los 113 sujetos sometidos a
leucaféresis (poblacién ITT), que computa a todos los pacientes incluidos (contando 16 sujetos que no recibieron una
infusién de cilta-cel) fue del 84,1 %, con una tasa de RCe del 69,0 % (no hubo cambios en los resultados de los datos de
seguimiento actualizados evaluados por el CRI tanto en la variable TRG como en RCe en la poblaciéon ITT). En
particular, los datos de seguimiento actualizados determinan que el 82,5 % de los pacientes tratados (poblacién mITT)
presentd RCe, el 12,4 % MBRP y el 3,1 % RP. (Ver Tabla 2 del Anexo con los resultados del estudio principal, con los datos

de la primera fecha de corte de datos, y los datos actualizados de seguimiento).

Respecto a las variables secundarias clave, cilta-cel indujo respuestas profundas y duraderas, con una tasa de MBRP o
mejor (revisado por CRI) (datos no presentados en la Tabla 2 del Anexo), del 81,4 % (n = 92) en la poblacién ITT (sin
cambios con respecto a los datos de seguimiento). La DR se calculé entre los respondedores (con una RP o mejor)
desde la fecha de la documentacién inicial de una respuesta (PR o mejor) hasta la fecha de la primera evidencia
documentada de progresion de la enfermedad. No se alcanzé la mediana de la DR basada en la evaluacién del CRI (IC
del 95 %: 23,3 meses; No Estimable [NE]) en el andlisis mas actualizado. La mediana de DR informada anteriormente
fue de 21,8 meses (IC del 95 %: 21,8 meses; NE). El porcentaje de pacientes en respuesta a los 24 meses en el analisis

actual fue del 60,3 % (IC del 95 %: 49,6 %; 69,5 %).
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No hubo cambios en la proporcién de sujetos que lograron EMR negativa en la MO con cilta-cel en comparacién con
el analisis anterior. De los 61 sujetos con muestras evaluables (es decir, sujetos con un clon identificable al inicio del
estudio y que tenian suficientes células para analizarse a un nivel de sensibilidad de 10° en muestras posteriores al
tratamiento), 56 sujetos (91,8 %) lograron EMR negativa en la MO medida por secuenciacién masiva de alta resolucion.
Los resultados de EMR indican que una alta proporcién de respondedores completos lograron respuestas profundas

junto con EMR negativa (44,3 %) (datos de seguimiento a 27,7 meses).

Cuarenta y tres sujetos (44,3 %) experimentaron eventos de SLP en el andlisis actual en comparacién con 32 sujetos
(33,0 %) en el analisis anterior. La mediana de SLP basada en la evaluacién del CRI no se alcanzé (95 % IC: 24,54; NE
meses) después de una mediana de seguimiento de 27,7 meses (en el analisis anterior tampoco se alcanzd). La
mediana de SG después de una mediana de seguimiento de 27,7 meses todavia no se alcanzé en el analisis actual. La
tasa de SG a los 27,7 meses fue del 76, 2 % (n = 96). La mediana de tiempo hasta la respuesta al tratamiento fue rapida:
0,95 meses (intervalo: 0,9-10,7 meses) y no cambié en el andlisis posterior. La mediana de tiempo hasta la mejor
respuesta fue de 2,6 meses tanto en el primer andlisis como en el posterior. La mediana de tiempo hasta al RC o mejor

fue de 2,6 meses (intervalo: 0,9-15,2 meses) en el primer andlisis, y no hubo cambios en el andlisis posterior.

La evaluacién de la calidad de vida relacionada con la salud, con pardmetros vinculados a los sintomas, el estado
funcional y el bienestar general se evalué con cinco indices, entre los que se encuentran: EORTC QLQ-C30 (por sus
siglas en inglés, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire), sub-
puntuaciones del indice EORTC QLQ-MY20 (Questionnaire of Multiple Myelome), EQ-5D-DL (EuroQol ), PGIC (Patient
Global Impression of Change), y el PGIS (Patient Global Impression of Severity). Se revelaron mejoras significativas
para todos los pardmetros analizados. Se observé en algunos casos una disminucién de la calidad de vida a partir del
dia 7 con el comienzo de los EA relacionados con el tratamiento, seguido por mejoras que aparecian a partir del dia 28

y continuaba a partir de ese momento.

Se podia considerar el retratamiento en casos que cumplieran los siguientes criterios: Enfermedad Progresiva (EP)
después de alcanzar al menos una respuesta minima o mejor; sin presencia de toxicidad hematolégica grado 3 o
superior; sin toxicidad no hematolégica de grado 2 en curso; y al menos un tiempo de 6 meses entre la primera
infusion de cilta-cel y la deteccién de la EP. En total, en el estudio (teniendo en cuenta los datos actualizados), tres
pacientes fueron retratados; sin embargo, debido al reducido nimero de sujetos no es posible evaluar el efecto del
retratamiento. Uno de estos sujetos progresé 511 dias después de la primera infusiéon de cilta-cel presentando una
enfermedad mucho mdas grave. Los otros dos pacientes presentaron enfermedad estable como respuesta al
retratamiento. Un total de 24 sujetos (24,7%) del total del estudio, recibieron tratamiento anti-mieloma contra el

MMRR después de la progresion de la enfermedad.

Se realizaron andlisis de subgrupos en la poblacion mITT. La TRG observada fue consistente en todos los subgrupos
examinados, incluida la evaluacién por edad, sexo, raza, células CAR-T+ infundidas, puntuacién ECOG inicial,
estratificacion ISS inicial, lineas de terapia previa, tipo de enfermedad, estado refractario, tratamiento puente, grupos
de riesgo citogénico, células plasmaticas en el estudio de MO basal, expresiéon basal de BCMA y centro de estudio. En
particular, cabe mencionar, que la mayoria de los pacientes en los subgrupos de alto riesgo respondieron a cilta-cel
(rango de TRG, 95,1 %-100 %), incluidos los tratados con tres lotes previos y aquellos con un perfil citogenético de alto
riesgo, alto carga tumoral o plasmocitomas (29). Se observaron diferencias en pacientes con antecedentes de
trasplante de progenitores hematopoyéticos, pero no se pueden extraer conclusiones entre los pacientes que
recibieron trasplante autélogo o alogénico debido al pequerio tamafio muestral. En poblacién mayor (= 65 y de =75
afos), no se observaron diferencias en el analisis de subgrupos (< 65, 65-75, > 75 afos), pero el tamafo muestral de
pacientes > de 75 afios era muy reducido (n = 8), lo cual, de nuevo, no permite extraer conclusiones en lo que respecta

a este grupo poblacional.



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

En cuanto al proceso de fabricacion comercial propuesto, la comparabilidad del producto comercial con los lotes de
los EC no se pudo establecer completamente a nivel de calidad. En la actualidad, se dispone de datos clinicos
limitados de pacientes tratados con lotes del proceso comercial, lo que respalda la eficacia, pero sin poder descartar
pequenas diferencias. Por lo tanto, serdn necesarios mas datos clinicos sobre seguridad y eficacia en pacientes

tratados con los lotes comerciales como medida de evaluacién post-comercializaciéon.

Estudio en fase Ill, CARTITUDE-4 (37)

Los resultados de un analisis intermedio de eficacia del estudio CARTITUDE-4;, MMY3002 han sido publicados
recientemente, (con aproximadamente el 75 % de ocurrencia de eventos para la variable principal). En este estudio se
evalla la eficacia y seguridad comparada de cilta-cel frente a regimenes estandar en sujetos con MMRR refractarios a
lenalidomida que habian recibido de 1-3 regimenes previos. El objetivo del ensayo fue comparar cilta-cel frente a otras
terapias convencionales (pomalidomida, bortezomib y D, PVD o daratumumab, pomalidomida y D, DPD en pacientes
con MMRR). Este estudio forma parte de los requisitos de autorizacién condicional. Este estudio aun se encuentra en

curso, y los datos del mismo serdn evaluados por la EMA tras la finalizacién del ensayo.

Un total de 419 pacientes fueron aleatorizados 1:1, 208 pacientes a cilta-cel y 211 a un régimen estandar de tratamiento
(183 recibié DPD y 28 PVD). Se realizé una aleatorizacion estratificada en base a seleccién de PVD o DPD, gravedad de

la enfermedad segun la ISS (I, Il o Ill), y el nUmero de lineas de terapia anteriores (102 a 3).

El andlisis de eficacia se llevé a cabo en la poblaciéon ITT. Del brazo de tratamiento con cilta-cel, 176 recibieron el
tratamiento de células CAR-T. Los 32 pacientes restantes suspendieron el tratamiento antes de recibir cilta-cel,
principalmente por PE, pero 20 de ellos recibieron cilta-cel como tratamiento posterior. En el grupo del régimen
estandar, 208 pacientes (98,6%) recibieron, de estos pacientes, 131 (63,0%) interrumpieron el tratamiento,

principalmente por PE (56,3%)

Los pacientes recibieron una dosis de cilta-cel por infusién IV, con una mediana 0,71x10° /kg. En el brazo del régimen
estandar, los pacientes recibieron una mediana de 12 ciclos de tratamiento (intervalo de 1 a 28). En la fecha limite de

datos (1 de noviembre de 2022), la mediana de seguimiento fue de 15,9 meses (intervalo de 0,1 a 27,3 meses).

La variable principal del estudio fue la SLP evaluada segun un CRI de acuerdo a los criterios IMWG. Otras variables
secundarias clave fueron evaluadas segun un orden preespecificado, RC o mejor, TRG, EMR, SG, y empeoramiento de
los sintomas del paciente (Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire). Otras variables secundarias

adicionales incluyeron los EAy la farmacocinética de cilta-cel.

Las caracteristicas basales de los pacientes, en general estaban bien equilibradas entre los dos brazos de tratamiento,
brazo de cilta-cel y brazo de terapia estdndar. La mayoria de los pacientes presentaban un buen estado funcional
ECOG 0-1 (99,5 % de cada brazo) y clasificacion ISS 10 Il (94,2 % y 93,4 %, respectivamente). El 21,1 % y el 16,6 % de los
pacientes de cada grupo respectivamente presentaban plasmocitomas extramedulares. El 59,4 % de los pacientes del
brazo de cilta-cel, y el 62,9 % de los pacientes del brazo del régimen estandar presentaban, ademas, anomalias

citogenéticas de alto riesgo.

En ambos brazos, la mediana de tiempo desde el diagndstico fue de aproximadamente 3 afios. Los pacientes habian
recibido de 1 a 3 lineas previas, habiendo un porcentaje mayor de pacientes que habian recibido 2 lineas (39,9 % y
41,2 %, respectivamente en cada brazo). Un total de 25,5 % de los pacientes en el brazo de cilta-cel y 26,1 % en el brazo

del régimen estadndar presentaron enfermedad triple refractaria. Solo el 6,7 % y el 4,7 % eran penta-refractarios.

El riesgo de progresion de la enfermedad o muerte, con cilta-cel fue mas bajo que en el brazo de tratamiento estandar
(cociente del riesgo, Hazard Ratio, HR = 0,26; Intervalo de Confianza, IC 95 %: 0,18 a 0,38; valor de p <0,001). La mediana

de la SLP no se alcanzé en el brazo cilta-cel y fue de 11,8 meses (IC del 95 %: 9,7 a 13,8) en el brazo del régimen estandar.
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A los 12 meses, en la poblacién ITT, la SLP fue del 75,9 % (IC 95 %: 69,4 a 81,1) en el brazo de cilta-cel y 48,6 % (IC 95%: 41,5

a 55,3) en el brazo del régimen estandar.

Con respecto a las RC o mejores, fueron del 73,1 % en el brazo de cilta-cel, frente al 21,8 % en el brazo del régimen
estandar (cociente de riesgos, Risk Ratio, RR =10,3; IC: 95 %: 2,3 a 3,7; valor de p <0,001). La TRG (RP o mejor) fue 84,6 %
y 67,3 %, respectivamente, para un RR de 2,2 (IC 95 %: 1,5 a 3.1; valor de p <0,001). Entre los pacientes que tenian
muestras evaluables (144 en el grupo cilta-cel y 101 en el grupo del régimen estandar), la EMR fue negativa en 126
(87,5 %) y 33 (32,7 %) pacientes, respectivamente. Los datos de SG se consideran inmaduros. Por ultimo, con respecto a
la variable que mide el tiempo medio hasta que los sintomas empeoran, en este caso fue de 23,7 meses (IC 95 %: 22,1 a
NE) en el brazo de cilta-cel y 18,9 meses (IC 95 %: 16,8 a NE) en el brazo del régimen estandar (HR = 0,42; IC 95 %: 0,26 a
0,68). La DR de 12 meses en ambos tratamientos se observé en el 84,7 % de los pacientes tratados con cilta-cel

(intervalo de: 78,1-89,4) y en el 63 % de los tratados con el régimen estandar (intervalo de: 54,2-70,6)).

El aumento en la mediana de la SLP en el brazo de tratamiento con cilta-cel fue consistente en los diferentes
subgrupos (en particular, pacientes de elevado riesgo citogenético, plasmocitomas, enfermedad triple refractaria, asi

como entre diferentes pacientes que habian recibido un nimero de lineas previas diferente).

Limitaciones, validez y utilidad practica

Los estudios clinicos realizados presentan un beneficio clinico en la poblacién del EC principal en con MMRR
refractarios a tres regimenes de tratamiento. Los resultados de eficacia y seguridad de cilta-cel se han demostrado a
través del EC principal de fase 1b/2, de un solo brazo y multicéntrico. Al ser un EC multicéntrico, permite obtener un

mayor tamafo muestral, y mejorar asi la validez externa y calidad del estudio.

La variable de eficacia elegida como variable principal (TRG) es apropiada para demostrar la eficacia en términos de
tasa de respuesta al tratamiento en el contexto de un estudio no controlado. Ademas, la variable principal ha sido
evaluada por un CRI lo cual confiere una mayor validez a los resultados, evitando asi el sesgo a favor de cilta-cel. En lo
que se refiere a las variables secundarias de eficacia, tanto las variables que evaldan la respuesta y duracién de la

respuesta, como las que miden la calidad de vida, se consideran apropiadas.
No obstante, existe incertidumbre debido principalmente a:

O A pesar de que el tamafo muestral del ensayo fase 1b/2 de los pacientes tratados con cilta-cel (97 sujetos) es
metodolégicamente correcto, se considera limitado al tratarse de un ensayo sin brazo control, donde es
necesario valorar la eficacia global del tratamiento. Por otro lado, a pesar de disponer de nuevos datos de
seguimiento del estudio principal (mediana de 27, 7 meses), y de que la esperanza de vida en este tipo de
pacientes no suele superar los 12 meses, son necesarios mas estudios a largo plazo. Como parte de las medidas
post-autorizacion, el Titular de Autorizacién de Comercializacién (TAC) proporcionara datos de seguimiento de
15 afos de duracién a través de estudios intervencionistas y observacionales, incluido un estudio con datos

procedentes Unicamente de la Unién Europea (UE).

O En lo que respecta a los datos de seguridad, se han considerado suficientes en el contexto de una autorizacién
condicional, siempre y cuando las cuestiones pendientes se aborden oportunamente. Sin embargo, uno de los
principales problemas es el hecho de que el perfil de seguridad de cilta-cel se basa en un Unico estudio no
controlado, por lo que no se puede diferenciar la toxicidad post-infusional de cilta-cel de la toxicidad

relacionada con terapias previas o el régimen de acondicionamiento.

O Los pacientes del estudio MMY2001 son una poblacién seleccionada, pacientes con una mediana de edad de 61
afos, con buen estado funcional (55,7% con grado 1 ECOG, 63 % con grado 1 ISS), pretratados (mediana de 6
lineas previas, pacientes que reciben un régimen de acondicionamiento, incluso terapia puente en un elevado

porcentaje de sujetos, y se someten a una aféresis), y no en todos los casos la poblacién de paciente con MMRR
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que han recibido tres lineas de tratamiento se ve bien representada. Ademas, las cohortes incluidas en los EC

Y

proceden de Estados Unidos (EE. UU.) y Japdén, no habiéndose incluido pacientes europeos. Se hubiera
apreciado la incorporacién de datos de una poblacién europea, que, si bien es esperable que no haya
diferencias clinicas sustanciales, tampoco se pueden descartar, aun mas teniendo en cuenta que es un
medicamento autorizado para su comercializacién en Europa (38). Los datos en pacientes menos refractarios
(es decir, mono o doble refractarios, un 11 % de los pacientes), son limitados. Los datos de pacientes con otras
co-morbilidades, como plasmocitomas extramedulares (13,7 % de los pacientes tratados) son bajos pero se

encuentran dentro de los porcentajes habituales en esta poblacién de pacientes (39).

O Respecto a la evaluacién de la EMR negativa, no todos los sujetos tenian muestras evaluables. Por otro lado, las
variables de tiempo hasta el evento como SLP, SG y TPR son dificiles de interpretar en el contexto de un EC de

un solo brazo.

O No hay evidencia comparativa directa frente a otras alternativas de tratamiento. Segun la directriz europea de
la EMA (40), se recomienda la inclusién de un brazo de control aleatorizado, particularmente cuando el ensayo
de fase 2 se prevé que sea un ensayo principal confirmatorio. Es cierto que el TAC ha realizado varias
evaluaciones indirectas de soporte (41,42,43,44,45,46,47,48), con datos de medicamentos utilizados en Ia
practica clinica, y frente a datos de medicamentos de reciente autorizacién en Europa. Estos datos externos
brindan una contextualizacién de los resultados del estudio, ya que la magnitud del beneficio de cilta-cel
comparado con el estdndar de tratamiento en las distintas series de practica clinica, ha mostrado unos
resultados consistentes y superiores. Sin embargo, no sélo los datos entre los estudios son muy heterogéneos,
lo que compromete la representatividad de los datos poblacionales, sino que existe el riesgo de sesgo debido a
diferencias de disefio y metodologia que no se pueden ajustar estadisticamente. Se han publicado los
resultados de un anadlisis intermedio de un estudio fase Ill, que no estaba disponible en el momento de la
autorizacién de comercializacién condicional (37), pero que es necesario para solicitar una autorizacién
completa. En este estudio se compara el efecto de cilta-cel frente a dos combinaciones de régimen estandar y
se observa que cilta-cel aumenta la SLP frente a los comparadores, con resultados en la TRG y en variables
secundarias, que dan soporte a la variable principal. Los datos de este estudio se consideran clinicamente
relevantes, ya que reducen en cierto modo, muchas de las limitaciones encontradas en el estudio principal y

contribuyen a mejorar el posicionamiento terapéutico del medicamento objeto de evaluacion.

O En cuanto al proceso de fabricacién comercial propuesto, la comparabilidad del producto comercial con los
lotes de los EC, no se pudo establecer completamente a nivel de calidad. En la actualidad, se dispone de pocos
datos clinicos con el producto comercial que respaldan la eficacia en pacientes, y al tratarse de pocos datos, no
se pueden excluir posibles ligeras diferencias. Se proporcionaran datos adicionales sobre tales aspectos en

estudios post-comercializacién apropiados.

Evaluaciones por otros organismos

En Canad3, The Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADHT, por sus siglas en inglés) se encuentra

en proceso de evaluacién de este medicamento (49).

En Europa, la evaluacidn se ha suspendido en Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence, NICE,
por sus siglas en inglés) (50). En Francia, la Haute Autorité de Santé (HAS, por sus siglas en francés) (51) ha aprobado el
acceso precoz al medicamento, proceso previo a la evaluacién y posicionamiento terapéutico del mismo. En Italia,
Agenzia Italiana del Farmaco, (AIFA, por sus siglas en italiano) (52), la decisidon estad supeditada a los resultados
posteriores a la autorizaciéon condicional. En Alemania (/nstitut fdr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, IQWIiG, y Gemeinsamer Bundesausschuss GB-A, por sus siglas en aleman), el proceso de

evaluacién estd en curso (53). En Finlandia (Palveluvalikoima, por sus siglas en finés), la evaluacién clinica ha sido
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positiva (54). En Austria, el Ministerio de Sanidad (Soziales, Gesundheit, Pflege and Konsumentenschutz, por sus siglas

en aleman) ha incluido este medicamento en la lista de “Diagnosis Related Groups’ (55).

Seguridad

La base de datos de seguridad de cilta-cel se evalué en 179 pacientes adultos con MM a los que se infundié cilta-cel en
dos EC abiertos: estudio MMY200ly MMY2003 (segundo EC aldn en curso). Los pacientes incluidos en MMY2001,
CARTITUDE-1, con fecha de corte de datos el 11 de febrero de 2021, proceden de la cohorte principal de la fase 1b/2
(Estados Unidos; n = 97, con una mediana de duracién de seguimiento de 18 meses) y una cohorte adicional (Japdn; n
= 9, con una mediana de duracién de 8 meses). Se han tenido en cuenta también los datos resultantes de la
evaluacién de seguimiento del EC principal (fecha de corte de datos, 11 de enero de 2022, mediana de seguimiento
27,7 meses). Los nuevos datos no suponen hallazgos importantes en términos de seguridad (32). En MMY2003,
CARTITUDE-2, con fecha de corte el 15 de abril de 2021, se han comunicado, con una mediana de seguimiento de 6
meses, los EA en n =18 pacientes, y de mas de 3 meses para n = 51 pacientes (n total = 73). La dosis y posologia de estos

ensayos es la misma que la descrita en MMY2001 para la evaluacién de la eficacia de cilta-cel.

No se han descrito EA diferentes a los ya conocidos para otros medicamentos con el mismo mecanismo de accién, es

decir otras terapias CAR-T.

Los EA mas frecuentes de cilta-cel (=2 20 %) (datos agrupados de MMY2001 y MMY2003) fueron neutropenia (91 %), SLC
(88 %), pirexia (88 %), trombocitopenia (73 %), anemia (72 %), leucopenia (54 %), linfopenia (45 %), dolor
musculoesquelético (43 %), hipotension (41 %), fatiga (40 %), aumento de transaminasas (37 %), infeccion del tracto
respiratorio superior (32 %), diarrea (28 %), hipocalcemia (27 %), hipofosfatemia (26 %), nduseas (26 %), cefalea (25 %), tos
(25 %), taquicardia (23 %), escalofrios (23 %), encefalopatia (22 %), disminucién del apetito (22 %), edema (22 %) e
hipocalemia (20 %).

Se produjeron EA graves en el 46 % del total de los pacientes; los EA graves notificados en = 2 % de los pacientes
fueron SLC (15 %), neutropenia (6 %), sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, por sus
siglas en inglés, Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome) (4 %), sepsis (3 %), trombocitopenia (3 %),
neutropenia febril (3 %) y neumonia (6 %). Los EA no hematoldgicas de grado = 3 mas frecuentes (= 5 %) fueron el
aumento de transaminasas (16 %), hipotensién (8 %), hipofosfatemia (8 %), aumento de gamma-glutamiltransferasa
(7 %), neumonia (7 %), sepsis (6 %), pirexia (6 %), fatiga (6 %), hipocalcemia (5 %) e hipoxia (5 %). Las anomalias
hematolégicas de grado = 3 mas frecuentes (=2 20 %) fueron neutropenia (90 %), anemia (58 %), leucopenia (53 %),

trombocitopenia (52 %) y linfopenia (43 %).

Hubo un total de 40 abandonos del tratamiento y la mayoria se atribuyé a la progresién de la enfermedad y/o muerte.
Hubo un EA de trombocitopenia relacionado con el agotamiento de los linfocitos y un caso de paro cardiaco el dia 14
después de la aféresis, ambos eventos condujeron a la retirada del paciente.

EA de interés

O Sindrome de Liberacién de Citoquinas (SLC): el 88 % de los pacientes (n = 157) comunicé SLC; el 4 % (n = 7) de

los pacientes tuvieron episodios de SLC grado 3o grado 4y <1% (n =1) de los pacientes tuvieron un episodio de
SLC de grado 5. El 99% de los pacientes (n = 155) se recuperd del SLC. La duracion del SLC fue de < 14 dias para
todos los pacientes excepto uno, que tuvo una duracién del SLC de 97 dias, complicado por un HLH secundario
(por sus siglas en inglés, Hemophagocytic Lymphohistiocytosis) con posterior desenlace mortal. Los signos o
sintomas mas frecuentes (= 10 %) asociados con el SLC incluyeron pirexia (85 %), hipotensién (34 %), Aspartato

aminotransferasa (AST) elevada (18 %) y Alanina aminotransferasa (ALT) elevada (13 %).
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O Toxicidades neuroldgicas (lo cual incluye ICANS, toxicidad motora y neurocognitiva con signos y sintomas de

Y

parkinsonismo, Sindrome de Guillain-Barré (SGB), Neuropatias Periféricas (NP) y pardlisis de los pares

craneales): el 23 % de los pacientes (n = 42) sufrié toxicidad neuroldgica; el 7 % (n = 14) de los pacientes tuvieron
toxicidad neuroldégica grado 3 o grado 4y <2 % (n = 3) de los pacientes tuvieron toxicidad neurolégica de grado

5.

Del total de toxicidades neurolégicas mencionado, se produjo ICANS en el 16 % de los pacientes (n = 29 de los 187 del
total de los pacientes de los estudios agrupados) con un 3 % (n = 5) presentando ICANS de grado 3 o0 4. La mediana del
tiempo desde la infusion de cilta-cel hasta el inicio de ICANS fue de 8 dias (intervalo de 2 a 13 dias, excepto para un
paciente que se alcanzd a los 26 dias) y la mediana de duracién fue de 4 (intervalo de 1 a 29 dias, excepto para un
paciente con un desenlace mortal a los 40 dias). Los sintomas incluyeron afasia, habla lenta, disgrafia, encefalopatia,

nivel de conciencia disminuido y estado confusional.

Ademas de estas toxicidades neuroldgicas, se observaron diversos sintomas de diferente gravedad, incluyendo
alteraciones del nivel de conciencia, alteraciones de la coordinaciéon y del equilibrio, trastornos del movimiento,
trastornos mentales, sensibilidad y hormigueo de las extremidades inferiores y superiores, NP, y, alteraciones de los

pares craneales.

Toxicidad motora y neurocognitiva con signos y sintomas de parkinsonismo: de los 42 pacientes en los estudios

agrupados (n = 187) que experimentaron alguna neurotoxicidad, 6 pacientes presentaron un grupo de reacciones
adversas del movimiento y neurocognitivas, incluyendo del movimiento (p. ej., micrografia, temblores), cognitivas (p.
ej., pérdida de memoria, alteracién de la atencién) y cambios de personalidad (p. ej., expresion facial reducida, afecto
plano), a menudo con un inicio sutil (p. ej, micrografia, afecto plano) que en algunos pacientes progresé a la
incapacidad para el trabajo o los cuidados personales, y estds toxicidades se asociaron a signos y sintomas de
parkinsonismo. Los grados maximos de toxicidad del parkinsonismo fueron: grado 2 (n =1), grado 3 (n = 5). La mediana
de apariciéon del parkinsonismo fue de 32,5 dias (intervalo: 14 a 108 dias) desde la infusién de cilta-cel. Un paciente
(grado 3) fallecié por toxicidad neurolégica con parkinsonismo en curso, 247 dias después de la administracion de
cilta-cel, y dos pacientes (grado 2 y grado 3) con parkinsonismo en curso fallecieron a causa de infeccién 162 y 119 dias
después de la administracion de cilta-cel. En los 3 pacientes restantes (grado 3), los sintomas de parkinsonismo
continuaron hasta 530 dias después de la administracién de cilta-cel. Estos pacientes presentaban una combinacién
de dos o mas factores, como una elevada carga tumoral al inicio del estudio (infiltracion medular por células
plasmaticas = 80 % o pico M sérico = 5 g/dl o cadenas ligeras libres en suero = 5000 mg/l), SLC previo de grado 2 o

superior, ICANS previo y elevada expansion y persistencia de linfocitos CAR-T.

Sindrome de Guillain-Barré: en los estudios agrupados (n = 187), se notificd un paciente que desarrollé SGB después

del tratamiento con cilta-cel. Aunque los sintomas de SGB mejoraron después de recibir tratamiento con esteroides e
1glV, el paciente murié 139 dias después de la administraciéon de cilta-cel debido a una encefalopatia posterior a una

gastroenteritis con sintomas de SGB en curso.

Neuropatia Periférica: en los estudios agrupados (n = 187), 12 pacientes desarrollaron NP, que se presenté como

neuropatia sensitiva, motora o sensitivo-motora. La mediana de tiempo de apariciéon de los sintomas fue de 62 dias
(intervalo: 4 a 315 dias), la mediana de duracién de las NP fue de 139 dias (intervalo: 2 a 465 dias), incluyendo los
pacientes con neuropatia en curso. De estos 12 pacientes, 4 experimentaron NP de grado 3 o 4 (que se resolvié en 2
pacientes, ya sea sin tratamiento notificado o después de una intervencién incluyendo duloxetina, metamizol,
prednisona y pregabalina, y que continudé en los otros 2 pacientes, incluyendo un paciente que habia mejorado
después del tratamiento con dexametasona); de los 8 restantes con NP < grado 2, ésta se resolvié sin tratamiento

notificado en 2 pacientes y después del tratamiento con duloxetina en 1 paciente y continud en los otros 5 pacientes.

Paralisis de los pares craneales: en los estudios agrupados (n = 187), 10 pacientes experimentaron paralisis de los pares

craneales. La mediana de tiempo hasta la aparicién fue de 24 dias (intervalo: 20 a 101 dias) después de la infusién de
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cilta-cel y la mediana de tiempo hasta la resolucién fue de 51 dias (intervalo: 1 a 128 dias) después de la aparicién de los

sintomas.

O Citopenia prolongada: las citopenias de grado 3 o 4 en el dia 1 después de la administracién que no se

resolvieron a grado 2 o menor el dia 30 después de la infusidon de cilta-cel, incluyeron trombocitopenia (37 %),
neutropenia (35 %) y linfopenia (22 %). El dia 60 después de la administraciéon de cilta-cel, el 26 %, el 13 %y el 3 %
de los pacientes presentaron linfopenia, neutropenia y trombocitopenia de grado 3 o 4, respectivamente,

después de la recuperacion inicial de su citopenia de grado 3 o 4.

O Infecciones: se produjeron infecciones en el 48 % de los pacientes (n = 89). El 16 % de los pacientes (n = 29)
experimentaron infecciones de grado 3 o grado 4, y se produjeron infecciones mortales en el 3 % de los
pacientes (n = 5): absceso pulmonar, sepsis, shock séptico, neumonia por COVID-19 y colitis por Clostridium
difficile. Las infecciones de grado 3 o superior notificadas con mayor frecuencia (= 2 %) fueron neumonia y

sepsis. Se observé neutropenia febril en el 10 % de los pacientes y el 4,1 % experimentd neutropenia febril grave.

O Hipogammaglobulinemia: el 9 % de los pacientes sufrié hipogammaglobulinemia, con el 1 % de los pacientes

presentando hipogammaglobulinemia de grado 3 o 4.

O Reacciones de hipersensibilidad: se notificaron reacciones de hipersensibilidad relacionadas con cilta-cel en 4

sujetos (4,1%). Estas reacciones, fueron todas grado 1, incluido enrojecimiento (3 sujetos [3,1 %]), malestar
toracico (2 sujetos [2,1 %]), temblor (Isujeto [1,0 %]), taquicardia (1 sujeto [1,0 %]) y sibilancias (1 sujeto [1,0 %]).

Todos estos EA se resolvieron el dia de la infusion.

O Neoplasias malignas secundarias: en la fecha de corte de datos de enero 2022, con los datos de seguimiento

actualizados del estudio principal, se han reportado 20 casos en 16 pacientes. Todos ellos se consideraron no
relacionados con cilta-cel segun la evaluaciéon del investigador. Nueve sujetos tenian neoplasias malignas
hematoldgicas [sindrome mielodisplasico, SMD, en 6 sujetos, linforma de células B de bajo riesgo en 1 sujeto, y
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en tres sujetos]. Cuatro pacientes presentaron carcinoma de células
escamosas, un paciente carcinoma de células basales (informado previamente al tratamiento), un paciente
melanoma maligno, un paciente adenocarcinoma o mixofibroxantoma. Un paciente experimentd LMA,
carcinoma de células escamosas y cancer de préstata. Ningln sujeto con una neoplasia maligna secundaria dié
positivo a la presencia de lentivirus competentes replicativos, y 3 de los 16 sujetos recibieron terapia posterior
antes del inicio de la neoplasia maligna secundaria. Todas las neoplasias malignas secundarias se consideraron

no relacionadas con cilta-cel segun la evaluacién del investigador.

O Sindrome de Lisis Tumoral (SLT): se observé SLT en un sujeto (1,0 %), experimentando un aumento de grado 3
en creatinina en sangre y SLT de grado 4. Se determindé que estos eventos estaban muy probablemente

relacionados con cilta-cel, y ambos eventos se resolvieron.

O Muertes: en la fecha de corte de enero de 2022, se han notificado 30 fallecimientos (30,9 %): 14 sujetos por
progresiéon de la enfermad, 6 relacionados con EA debidos al tratamiento, y 10 debidos a EA no relacionados
con el tratamiento. El investigador consideré que los EA notificados recientemente citados como causa de
muerte (insuficiencia respiratoria el dia 733, insuficiencia respiratoria el dia 793, insuficiencia respiratoria el dia
829, SMD el dia 803, shock séptico el dia 917) no estaban relacionados con cilta-cel. Quince de las 30 muertes
totales ocurrieron después del inicio de la terapia posterior, incluidas 11 de 14 muertes debidas a EP y 4 de 16

muertes debidas a EA.
O Otros hallazgos de seguridad:

® Cambios en parametros de laboratorio: los hallazgos mas frecuentes de todos los grados fueron

alteraciones electroliticas [(hipocalcemia, n = 31 (32,0%), hipofosfatemia, n = 30 (30,9%), hiponatremia, n = 22
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(22,7%)] y anormalidades en el sistema sanguineo y linfatico [anemia grado 3 o0 4, n = 92 (94,8%), neutropenia

grado 3 0 4, n = 96 (99,0%), trombocitopenia grado 3 o0 4, n =58 (59,8%) y linfopenia, n = 48 (49,5%)].

e Seguridad en grupos poblacionales: los resultados de los EA, considerando la frecuencia y el grado, se

evaluaron entre los subgrupos de sexo, edad, raza, total de células CAR-T+ infundidas y porcentaje de
células plasmaticas de MO al inicio del estudio. No se observaron diferencias clinicamente significativas en
los analisis de subgrupos. La tasa de EA, el nimero de EA de grado 3y 4, y la aparicion de EA graves fue
similar. Un grupo de pacientes (todos dentro de la fase 2 de MMY2001), experimentd EA de movimiento y
neurocognitivos. Con respecto al sexo, se observé una tasa ligeramente mayor de EA graves en hombres en
comparacién con mujeres (59,6 % frente a 47,5 %, respectivamente), incluyendo EA de infecciones (26,3%

frente a 15,0%), SLC (22,8% frente a 17,5%), ICANS (7% frente a 2,5%) y parkinsonismo (5,3% frente a 0).

® |nmunogenicidad: en los estudios agrupados (n = 179), 37 de 175 (21,1 %) pacientes resultaron positivos en
anticuerpos neutralizantes anti-cilta-cel (ADA) surgidos durante el tratamiento, los cuales fueron
detectables alrededor del dia 100 después del tratamiento. Entre los 97 sujetos en la poblacién tratada de la
cohorte principal de MMY2001, 15 sujetos (15,5%) dieron positivo en ADA. Los titulos de ADA comenzaron a
ser detectables alrededor del dia 100 posterior a la infusién. El analisis del estudio principal no mostré
ninguna prueba clara que sugiriera que los ADA observados afectaran a la cinética de expansion inicial y

persistencia, eficacia o seguridad de cilta-cel.

En conclusién, el SLC y la neurotoxidad han sido EA de caracter leve-moderado, relacionados con el tratamiento con
cilta-cel. La pancitopenia de grado 3-4 también se consideré relacionada con el tratamiento, asi como el caso de SLT.
Los EA reportados en general, fueron generalmente manejables en los intervalos de dosis administrados de cilta-cel.
El riesgo de desarrollo de neoplasias malignas debidas al tratamiento con cilta-cel deberd de ser convenientemente
monitorizado. Se han incluido medidas de minimizaciéon y gestién del riesgo en la FT y prospecto. Como medidas de
autorizacién condicional, es necesario evaluar en estudios de seguridad a largo plazo (15 afios) la seguridad de cilta-cel,
a través de estudios intervencionistas y observacionales, incluyendo un estudio con datos Unicamente de pacientes de

la regién europea.

Ademas de los EA ya reportados, la disminucion de la viabilidad celular debido a un manejo inadecuado o preparacién
del producto, el empeoramiento de la EICR o la generacién de lentivirus competentes a la replicacién son riesgos

potenciales que deberan ser particularmente monitorizados en los EC post-autorizacion.

Datos de seguridad del estudio en fase lll, CARTITUDE-4, MMY3002

Los EA informados del tratamiento con cilta-cel durante el estudio en fase lll, estdn en consonancia con lo observado

en CARTITUDE-1y CARTITUDE-2.

En la poblacién de seguridad (208 pacientes en cada brazo), se notificaron EA de grado 3 o 4 en 201 pacientes (96,6%)
en el brazo de cilta-cel, y 196 (94,2%) en el brazo de seguridad estandar. Los EA de grado 3-4 mas frecuentes fueron los
EA hematoldgicos, y la mayoria de las citopenias graves pasaron a grado 2 o menos a dia 60. Se produjeron EA graves

en 92 pacientes (44,2%) del brazo de cilta-cel y en 81 (38,9%) en brazo del régimen estandar.

Entre los EA de interés que se pueden reportar estan, las neoplasias malignas secundarias que se dieron en ambos
brazos (43 % y 6, 7 %), asi como las infecciones (62,0 % y 71,2 %), y las muertes por cualquier causa (39 y 46
respectivamente). En los pacientes que recibieron cilta-cel, el SLC se reportd en 134 (76.1%) pacientes. Se reportdé un EA

neurocognitivo (grado 1), que habia tenido un SLC de grado 2, y cuya enfermedad fue resistente a la terapia puente.
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Valoracién del beneficio clinico

Se considera que el beneficio clinico, de cilta-cel ha sido demostrado en el ensayo clinico principal MMY2001,
CARTITUDE-1 fase 1b/2, sin comparador, en una poblacién pretratada, que presentaba una mediana de edad de 61 afios
y un buen estado funcional (en linea con las poblaciones utilizadas en otros estudios pero que no representativa en su

totalidad de la poblacién de interés).

Cilta-cel (al igual que ide-cel) presenta un mecanismo de accién diferente al de los otros tratamientos autorizados. En
el estudio principal, se ha alcanzado una respuesta clinica TRG del 84,1 % en la poblacién ITT (que incluye a 16 sujetos
que no recibieron cilta-cel), y una TRG del 97,9 % en la poblacién tratada (mITT). La RCe observada en la poblacion ITT
fue del 69,0%; y en la poblacién mITT fue del 82,5 %. Las respuestas fueron duraderas, no se alcanzé la mediana de DR

basada en la evaluacién del CRI (IC del 95 %: 23,3 meses, NE).

El TPR fue rapido (mediana de menos de un mes), alcanzando respuestas profundas con EMR negativa en un
porcentaje elevado de la poblacién tratada (en particular en 56 sujetos de las 61 muestras evaluables, es decir el 91,8 %
de los pacientes evaluados). Los resultados observados con cilta-cel a través de las comparaciones indirectas en
comparacién con otras alternativas, en términos de tasa de respuesta clinica son similares a las de otros
medicamentos autorizados recientemente, como ide-cel, y han resultado estar muy por encima de los resultados
descritos en la literatura con otros estandares de tratamiento disponibles (como belantamab mafodotin). No obstante,

este tipo de comparaciones no estan exentas de sesgos y deben interpretarse con cautela.

Las principales incertidumbres respecto a la eficacia de cilta-cel en el contexto del EC principal, en particular, la
magnitud y duracién de los efectos “reales” puesto que este EC no tiene comparador, y el nUmero de pacientes
tratados que no era muy elevado, se han visto respaldadas y apoyadas por los resultados del estudio de fase llI,
CARTITUDE-4, donde se compara el uso de cilta-cel con otras 2 combinaciones de medicamentos utilizados en la
practica clinica. No obstante, son necesarios datos a mas largo plazo, y otros estudios comparativos, para definir el
posicionamiento terapéutico del medicamento en la practica clinica, tanto en términos de eficacia, como de

seguridad en particular frente a sus alternativas terapéuticas, ide-cel y teclistamab.

El perfil de toxicidad de cilta-cel es similar al perfil seguridad observado en otras terapias CAR-T. Los principales
problemas de seguridad notificados por su gravedad son SLC, neurotoxicidad, incluida la neurotoxicidad tardia,
citopenias, infecciones, inmunogenicidad, neoplasias malignas secundarias y muerte. A pesar de la severidad de los
mismos, es un perfil de seguridad aceptable, siempre y cuando los principales y mas graves EA sean adecuadamente
controlados, considerando el contexto terapéutico de la enfermedad a tratar, y el hecho de que las incertidumbres y
potenciales riesgos se evaluaran en estudios a largo plazo apropiados. Sélo se han obtenido datos de los EA mas
comunes debido al corto periodo de duracién del EC principal, y es por ello que se esperan obtener mas datos en los
EC propuestos a largo plazo para caracterizar de forma mas exhaustiva la incidencia y gravedad de los EA. Por otro
lado, aunque la mayoria de los EA suelen ocurrir durante los primeros dias tras el tratamiento, podrian aparecer
reacciones inmunoldgicas retardadas y/o expansién clonal, reacciones que, por el momento, no pueden ser

descartadas debido al limitado tamafio muestral.

Discusion

Los resultados de eficacia de cilta-cel se han demostrado principalmente en el ensayo principal de fase 1b/2, de un solo
brazo, multicéntrico, abierto, MMY2001 (CARTITUDE-1). Este estudio evalua la eficacia y la seguridad de cilta-cel en el
tratamiento de pacientes adultos con MM en recaida y refractario que habian recibido con anterioridad al menos tres
tratamientos previos contra el mieloma, incluyendo: un inhibidor del proteasoma (IP), un agente inmunomodulador
(IMD) y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, y cuya enfermedad habia progresado durante o en un plazo de 12 meses

después de la ultima linea de tratamiento.
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En 97 pacientes de los 113 sometidos a leucaféresis, se administré cilta-cel como una uUnica infusién 1V, 5 a 7 dias post-
acondicionamiento. La mediana de dosis fue de 0,71 x 10° células CAR-T+ viables/kg (intervalo: 0,51 a 0,95 x 10®

células/kg).

Con una mediana de tiempo de seguimiento de 27,7 meses, la TRG (revisada por CRI) fue del 97,9 % en la poblacién
tratada (n = 95 de 97) (mITT) y del 84,1 % en la poblacién sometida a leucaféresis (n = 95 de 113) (ITT). En particular, en la
poblacién mITT, el 82,5 % de los pacientes presenté RCe, el 12,4 % MBRP y el 3,1 % RP.

En variables secundarias clave, la tasa de MBRP o mejor (revisado por CRI) fue de 81,4 % en la poblacién ITT. El TPR fue
rapido, antes del primer mes después del tratamiento ya hubo respuesta al tratamiento. Asimismo, se observé EMR
negativa en el 91,8 % de la poblacién tratada y evaluada (n = 56 de 61 evaluados), con RCe en el 44,3 %. Alcanzar
respuesta completa con EMR negativa, se describe que estd asociada a un prondstico favorable, independiente de
otros factores pronésticos empleados en la practica clinica habitual, como la citogenética, la escala R-ISS o la
respuesta convencional (12,13). Es cierto que esta relacién no estd confirmada de forma robusta; y en el caso de
terapias avanzadas, se espera ademas, que surjan nuevas técnicas de deteccidn mas especificas y con un mejor
potencial de evaluar la respuesta (14,15,16,17). Por lo que los resultados observados, a pesar de que en muchos
pacientes no pudo ser evaluada la tasa de EMR negativa y podria estar subestimada, sugieren respuestas profundas y
clinicamente relevantes. Se observaron respuestas muy duraderas, sin alcanzar la mediana de DR (IC 95 %: 23,3 meses,
NE). Con una mediana de seguimiento de 27,7 meses, no se alcanzé la mediana de SLP (IC del 95 %: 24,5, NE) ni la
mediana de la SG. Las variables de tiempo hasta el evento son dificiles de interpretar en el contexto de un EC de un
solo brazo, sin comparador. Los resultados de calidad de vida mostraron mejoria en los cinco indices evaluados
relacionados con la salud, que revisan aspectos de la sintomatologia, funcionalidad y de bienestar general.
Globalmente, los resultados de eficacia sugieren que el tratamiento con cilta-cel se asocia a una mejora en la TRG,
proporcionando respuestas profundas (tasa de EMR negativa) y duraderas (DR prolongada), con un impacto positivo

en la calidad de vida de los pacientes con MMRR triple-refractario.

Hubo tres casos de retratamiento con cilta-cel, un paciente progreso y los otros dos se mantuvieron con enfermedad
estable. Con cilta-cel no se observé ningun desenlace fatal (qQue si se describe en los pacientes retratados con ide-cel),
aunque al tratarse de casos aislados, no se puede evaluar el beneficio real del retratamiento ni se pueden realizar

comparaciones entre ambos tratamientos exentas de sesgos.

Respecto a las recaidas, 24 pacientes (24,7%) presentaron EP después de la infusion de cilta-cel. Los factores que
conducen a la falta de eficacia en algunos pacientes con MM adn no se conocen bien. El nimero de lineas de
tratamiento previas (3 vs 24), edad, estratificacion ISS inicial, tipo de enfermedad, tratamiento puente recibido, y grupo
de riesgo citogénico, en base a lo observado en los analisis de subgrupos (analizados de forma descriptiva) no parece
que afecten a los resultados. Esto mismo se observé en el tratamiento con ide-cel para pacientes con la misma
indicacion (25). La pérdida de antigeno tumoral parece no ser un mecanismo de escape comun después del
tratamiento con terapias dirigidas contra BCMA, ya que hasta el momento se han identificado pocos casos de pérdida
de expresion de BCMA (56,57,58). El desarrollo de ADA podria ser otro mecanismo de recaida. La mayoria de los
anticuerpos ADA (frente a la versién recombinante del dominio de unién a BCMA extracelular de cilta-cel) aparecieron
unos tres meses después de la infusién inicial (detectables alrededor del dia + 100), y la expansion de las células CAR-
T+ en sangre periférica se produjo en torno a una media de 12,7 dias (intervalo: 8,7-54,6 dias) después de la infusién.
Las células CAR-T+ persistieron varios meses en la mayoria de pacientes (en general, la mediana del tiempo de
persistencia en sangre periférica, hasta a estar por debajo del limite de cuantificacién fue de 79,7 dias (intervalo de
27,0 a 275,0 dias post-infusién). Esto parece sugerir que la formaciéon de ADA después de la infusién de cilta-cel no ha
demostrado una clara evidencia que sugiera una asociacién entre la formacién de ADA y la cinética de expansion
inicial, asi como en la persistencia de las células CAR-T+ después de la primera infusién, y, por lo tanto, en la eficacia y

seguridad de cilta-cel. Es posible que niveles muy altos de BCMA circulante en plasma, con una carga tumoral alta
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puedan desempefiar un papel en el bloqueo e inactivacién de los receptores de células CAR-T. También podria ser
que, en este grupo de pacientes refractarios, los fragmentos transgénicos y/o murinos de los CAR sean procesados y
presentados por HLA (complejo de antigenos de reconocimiento del sistema inmune requerido para el
reconocimiento por parte de células T naturales) y sirvan como objetivo citotéxico de las células T. Otra posibilidad
podria ser la presencia de enfermedad extramedular (qQue en este ensayo fue notificada en el 13 % de los pacientes). En
el MMRR, existen clones de células muy heterogéneos, donde se pueden generar mutaciones de escape a BCMA, y
estos subclones pueden crecer fuera de la MO, dando lugar a un microambiente mas “hostil” en lo que se refiere a la
penetracién y supervivencia de las células CAR-T+ (59,60). Estos mecanismos de accién, o bien la combinaciéon de
varios de ellos, podrian estar involucrados en un posible efecto negativo sobre la eficacia y/o seguridad de cilta-cel,

dando lugar a las recaidas observadas en algunos de estos pacientes.

Los andlisis de subgrupos (presentados en el dossier de autorizacién) se realizaron con una finalidad descriptiva, sin
encontrar diferencias significativas. El hecho de que haber recibido un trasplante alogénico pueda tener un impacto
negativo en la TRG de los pacientes que han recibido cilta-cel debera ser explorado convenientemente en un estudio
disefado con tal fin y con un tamafo muestral suficiente, ya que en el EC principal MMY2001, CARTITUDE-1, el 90 % de
los pacientes habia recibido un ASCT (n = 87) y sélo el 8 % (n = 8) un trasplante alogénico, y la diferencia numérica que
se observa no resulta estadisticamente significativa. Los resultados en este subgrupo se podrian explicar a través de
distintos motivos. Por un lado, es légico pensar que los linfocitos T de un paciente que no ha recibido previamente un
trasplante alogénico puedan tener una ventaja en su expansion ya que estas células no han sido sometidas a terapias
previas de acondicionamiento administradas al paciente para disminuir la carga tumoral. De la misma manera, el
posible quimerismo (presencia de linfocitos T del paciente y del donante) como consecuencia de un trasplante
alogénico podria asociarse a un peor resultado a la hora de fabricar un nidmero de CAR-T+ apropiadas y funcionales

(transduccidén y expansién de células CAR-T) (61).

Respecto a la seguridad, la base de datos contiene informacién de 179 pacientes adultos con MM a los que se infundié
cilta-cel en dos EC abiertos, el estudio MMY2001, y el estudio MMY2003. Los problemas de seguridad observados del
uso de cilta-cel son consistentes con el mecanismo de accién de las terapias con células CAR-T, en particular: SLC,
toxicidad neurolégica (que incluye estado confusional y encefalopatia, ICANS), citopenias, infecciones graves,

neoplasias malignas, muertes e inmunogenicidad.

La fuerte y rapida activacion de las células T, que genera un aumento exagerado de su proliferacién; genera un
aumento de la produccién de citoquinas como: INF- vy, IL-2, IL-6 e IL-1, sindrome conocido como SLC. Con esta terapia,
el 88 % de los pacientes comunicé SLC, y en la mayoria de los pacientes (99 %) se resolvié de forma satisfactoria. Este
sindrome se suele observar entre unos dias y 2 semanas tras la infusién de linfocitos CAR-T y remite unas semanas
después. Algunas personas solo tienen fiebre alta, hipotensién o hipoxia, pero en otras ocasiones puede conllevar a
disfuncién organica generalizada, y se necesita una atencién en unidades de cuidados intensivos, por lo que requiere
una estrecha monitorizacién y cuidados personalizados. El bloqueo del receptor de IL-6 con tocilizumab sigue siendo
la terapia farmacoldgica principal para el SLC (62). Los macréfagos ocupan un lugar muy importante en la patogenia
del SLC, cuando se activan secretan cantidades excesivas de estas citoquinas. Con ide-cel, se reporté un sindrome
raro, pero con desenlaces fatales, el Sindrome de Activacién de Macréfagos (SAM), y con cilta-cel se reporté un
sindrome hemofagocitico, que presenta un cuadro clinico similar. A veces, durante el tratamiento con linfocitos CAR-
T, las citoquinas también pueden afectar al cerebro, lo que provoca un sintoma llamado sindrome de neurotoxicidad o
encefalopatia relacionada con las CAR-T (ICANS) con distintos sintomas, que incluyen confusién de leve a grave,
temblores o, mas raramente, convulsiones. También puede causar pérdida de memoria. Este sindrome casi siempre se
asocia con el SLC y normalmente se produce mas tarde que el SLC (entre 1y 4 semanas después de la infusién de
linfocitos CAR-T). Es reversible, aunque algunos sintomas pueden tardar mas tiempo en resolverse. Con cilta-cel, del
23 % de los pacientes que reportaron toxicidades neuroldgicas, el 16 % comunicé ICANS. Ademas de estas toxicidades,

se han notificado toxicidades neurolégicas tardias, en particular, toxicidad motora y neurocognitiva con signos y
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sintomas de parkinsonismo, SGB, NP y paralisis de los pares craneales. En muchos de estos casos, las toxicidades
fueron de larga duracién y ademadas no se resolvieron satisfactoriamente, dando lugar a desenlaces mortales. Se
estudié en detalle uno de los pacientes que desarrollé el trastorno de movimiento progresivo con caracteristicas de
parkinsonismo, 3 meses tras la infusién de cilta-cel (63), y se demostré que el cuadro estuvo asociado con la
persistencia celular en sangre y liquido cefalorraquideo de las CAR-T, asi como, en los infiltrados linfoides en los
ganglios basales. Tras este analisis, en el programa de desarrollo clinico de cilta-cel, se implementaron estrategias
para monitorizar e intentar prevenir la aparicién de estos efectos, incluyendo una terapia puente optimizada para
reducir la carga tumoral inicial, tratamiento agresivo y precoz de los SLC e ICANS, y evaluacién de la escritura a mano
para la deteccién temprana de sintomas. De la misma manera, se ha extendido el tiempo de vigilancia de
neurotoxicidad en pacientes tratados con cilta-cel mas allda de los 100 dias tras la infusién (64). La fisiopatologia y
mecanismo de accién detras del desarrollo de ICANS es muy variada (65), pero la mayoria de estos pacientes
presentaron factores que conducian a mayor riesgo de toxicidad neurolégica por ICANS, como elevada carga tumoral
al inicio, SLC previo de grado 2 o superior, ICANS previo, y elevada expansion y persistencia de linfocitos CAR-T. La
elevada frecuencia de citopenias es esperada dado que la quimioterapia de linfodeplecién es una parte fundamental
del tratamiento y se da solo unos dias antes del tratamiento con cilta-cel, no obstante, la duracién de las mismas
evidencia una contribucién adicional del tratamiento con células CAR-T contra BCMA como un factor para
profundizarlas y prolongarlas, como ya se ha descrito previamente y donde varios factores podrian estar involucrados
(66,67). Las infecciones reportadas estan en linea con otros datos previos de terapia con células CAR-T anti BCMA (23),
o anti CD19 (68). Las neoplasias malignas secundarias son un riesgo bien conocido en pacientes con MM (69). Los
pacientes con MM con supervivencia a largo plazo pueden desarrollar cualquier tipo de neoplasia secundaria, siendo
uno de los mas frecuentes la LMA y los SMD. Los pacientes del EC principal han estado expuestos a una mediana de 6
lineas de tratamiento previas (intervalo de 3 a 18), y cada una de ellas conlleva un riesgo potencial de neoplasias
secundarias. El uso de vectores virales modificados (en este caso un VLV) comprende el riesgo de mutagénesis
insercional que podria conducir a oncogénesis, pero en este estudio y hasta la fecha, en los estudios preclinicos, no se
ha reportado ningun evento mutagénico relacionado con la inserciéon del transgén. El SLT comunicado para un
paciente que fue tratado con cilta-cel, se debe a un aumento de la liberaciéon de productos derivados de la muerte
celular por la lisis de células tumorales, que como consecuencia ocasiona una alteracion metabdlica que, en los casos
madas graves, genera insuficiencia renal aguda y puede llevar a la muerte. Estos pacientes son de especial cuidado y
requieren soporte hemodindmico con fluidoterapia (70). En este caso, el EA provocado por la infusién de cilta-cel se
resolvié favorablemente. Por udltimo, la tasa de mortalidad es muy elevada (cifras ademas que aumentan con el
seguimiento), las cifras son entendibles teniendo en cuenta la poblacién de pacientes pretratados y sin mas opciones
de tratamiento. En este sentido, en comparacién con ide-cel, la cifra de muertes comunicadas es mas baja, pero una

comparacion indirecta no esta exenta de sesgos.

Para finalizar, queda por determinar y caracterizar la eficacia y seguridad de cilta-cel en estudios a largo plazo post-
comercializacion adecuados, ya que los datos de seguimiento se limitan a una mediana de 27,7 meses. Se presentaran
nuevos datos de seguridad a los 15 afos posteriores a la infusion de cilta-cel (CARTinue, 68284528MMY4002).
Igualmente se presentaran los resultados de un estudio observacional, y de otro de registro con datos principalmente
procedentes de la UE. Ademas, cilta-cel también se estd estudiando en otras cohortes de pacientes e indicaciones
(CARTITUDE-2, CARTITUDE-5 y CARTITUDE-6). En particular, cilta-cel podria suponer un beneficio clinico significativo

en pacientes refractarios a otras terapias anti-BCMA (71).

El tratamiento con CAR-T frente a otras terapias disponibles en esta situacion clinica, presenta entre sus ventajas, su
aplicacion de forma personalizada para cada paciente. Ademads, se trata de un tratamiento de una Uunica
administracion, al contrario de lo que ocurre con otros medicamentos que son de administracién hasta progresiéon o
toxicidad inaceptable. Sin embargo, entre las desventajas de las células CAR-T, se incluye el elevado tiempo y cantidad

de recursos para su fabricacién, la necesidad de tratamiento puente en la mayoria de los casos, el tiempo desde la
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leucoféresis hasta tener disponibles las células modificadas para administrar, asi como la necesidad de un ingreso
hospitalario programado en centros especializados con infraestructura adecuada para el manejo potenciales riesgos

de EA graves.

En lo que se refiere a otros tratamientos disponibles para la misma indicacién, belantamab mafodotina es el primer
anticuerpo humanizado anti-BCMA IgGl. Su uso estd autorizado en Europa en pacientes adultos con MM que han
recibido al menos cuatro terapias previas y cuya enfermedad es refractaria a un IP, un IMD, y un AcMo anti-CD38, que
hayan demostrado progresién de la enfermedad en la dltima terapia, por lo que la indicacién no es exactamente la
misma que la de cilta-cel. En el EC multicéntrico de fase 2, aleatorizado (con dos grupos de dosis de belantamab
mafodotin) y abierto (DREAMM-2) se probd la eficacia y seguridad en 196 pacientes con MMRR a tres regimenes
diferentes (MMRR como cuarta linea de tratamiento). Un analisis actualizado con una mediana de seguimiento de 13
meses reportd una TRG del 32% (IC 97,5%: 21,7% a 43,6%) en el brazo de 2,5 mg/kg, que es la dosis autorizada. Las
medianas de DR, SLP y SG fueron de 11 meses, 2,8 meses y 13,7 meses, respectivamente (72,73). Entre los EA
reportados, cabe mencionar, anemia, trombocitopenia y eventos corneales (queratopatia y microquistes) y otros EA
relacionados con toxicidad ocular, pero se reporté una baja incidencia de infecciones respiratorias de grado 3. Debido
a la toxicidad ocular reportada, la agencia americana regulatoria de evaluacién de medicamentos, FDA (por sus siglas
en inglés, Food and Drug Administration) aprobé belantamab madofotin dentro de un programa de evaluaciéon y
mitigaciéon de riesgo (74). No obstante, la FDA recientemente ha retirado la autorizacién de comercializacién de
belantamab mafodotina en EE. UU. en base a los resultados del ensayo DREAMM-3 confirmatorio de fase 3,
aleatorizado y abierto (75,76). La EMA también ha recomendado la no renovacién de la autorizacién condicional, pero
se esta produciendo una segunda re-examinacidon por parte del CHMP a peticién del TAC. El ensayo comparaba la
eficacia en monoterapia con belantamab en comparacién con pomalidomida en combinacién con dexametasona, en
pacientes con MMRR que fueron tratados con al menos 4 terapias previas, incluido un AcMo anti-CD38, un IP y un
IMD. La SLP (variable primaria) entre las dos cohortes fue mas prolongada en el grupo de monoterapia, 11,2 meses en
comparacién con los 7 meses en la cohorte de combinacién (HR = 1,03; IC del 95 %, 0,72 a 1,47). Sin embargo,
belantamab mafodotina no demostré la superioridad frente a la combinacién de pomalidomida con D. La TRG
también fue mas alta en el grupo de belantamab con un 41 % frente a un 36 % para los pacientes del tratamiento
combinado. La mediana de DR no se alcanzé en el grupo de belantamab en comparacién con los 8,5 meses en el
grupo de pomalidomida con D, pero a los 12 meses las tasas de DR favorecieron a los pacientes con belantamab en
76,8 % frente al 48,4 % en el brazo con tratamiento combinado. La SG solo habia alcanzado una madurez general del
37,5 %, siendo la mediana de SG practicamente idéntica entre los 2 brazos con una mediana de SG de 21,2 meses en el
brazo de belantamab y 21,1 meses en el brazo de pomalidomida con D (HR = 1,14; IC 95 %: 0,77 a 1,68). Los datos de
seguridad no mostraron ningun problema de seguridad adicional. La autorizacién acelerada de la FDA basada
inicialmente en los resultados del estudio de fase 2 DREAMM-2 estaba supeditada en un beneficio clinico confirmado
en un ensayo de fase 3 y estos datos no demostraron el suficiente beneficio para el mantenimiento de la autorizacién.
Existen combinaciones en fase de EC de belantamab mafodotina con otros medicamentos (con pembrolizumab; con
lenalidomida y dexametasona; con bortezomib y dexametasona; con pomalidomida y dexametasona) que estan

intentando mejorar los datos obtenidos en monoterapia (77,78,79).

Selinexor es el primer inhibidor oral de exportina-1 (XPO-1), con un mecanismo de accion distinto a los farmacos
actualmente disponibles. Su uso estd autorizado en combinacién con D, en pacientes adultos con MM que han
recibido al menos cuatro tratamientos, y cuya enfermedad es resistente al menos a dos IP, dos agentes IMD y un
AcMo anti-CD38, y que han presentado evolucién de la enfermedad en el dltimo tratamiento (autorizado en Europa,
aunque por el momento, no estd comercializado en Espana). Es un medicamento reservado para pacientes penta-
refractarios, como una quinta linea de tratamiento, por lo que la indicacién no es exactamente la misma que la de
cilta-cel. El estudio multicéntrico de fase 2b, de un solo grupo y abierto STORM-II (1), que evalud selinexor + D en 122

pacientes con MMRR triple-refractarios demostré una eficacia en base a una TRG del 26 %. Ademas, la mediana de la
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DR fue de 4,4 meses (IC 95 %: 3,7 a 10,8), la mediana de la SLP fue de 3,7 meses, y la de SG fue de 8,6 meses (31). En los
83 pacientes con MMRR resistente a dos IP, dos IMD y un AcMo anti-CD38, la TRG fue del 25,3% (IC 95% 16,4% a 36%) y
la mediana de DR de 3,8 meses (IC 95% 2,3 a 10,8). En cuanto a su toxicidad, presenta un tropismo por las plaquetas,
siendo la trombocitopenia el principal EA hematoldgico (principal causa de modificacién de dosis en los EC). Los EA de
grado 3 o 4 mas comunes fueron trombocitopenia, anemia, fatiga, hiponatremia y neutropenia. Ademas, se
presentaron problemas gastrointestinales. Una de las limitaciones del ensayo principal es que el disefio del ensayo no
aislaba el efecto del tratamiento de selinexor en monoterapia. En la actualidad, existen EC en marcha, intentando
demostrar el efecto sinérgico del uso de selinexor con otros tratamientos, con daratumumab, lenalidomida y D. Esto
condicionara en el futuro, que selinexor pueda usarse, en combinacién con otras terapias para pacientes con MMRR
que hayan recibido ya los tratamientos convencionales y sean refractarios. Desde julio de 2022, selinexor también esta

indicado en pacientes que han recibido al menos un tratamiento previo, en combinacién con bortezomib y D (32).

Melflufeno (melfalan flufenamida) en combinacién con D, ha sido recientemente autorizado en Europa (80) (no
comercializado) para el tratamiento de pacientes adultos con MMRR que han recibido al menos tres lineas de terapia
previas, cuya enfermedad es refractaria al menos a un IP, un agente IMD y un AcMo dirigido a CD38, y que han
presentado progresidon durante o después del ultimo tratamiento. La evidencia de melflufeno proviene del estudio
HORIZON de fase 2, multicéntrico y de un solo brazo. Segun las evaluaciones realizadas por el investigador, y con los
datos mas actualizados de la FT, la TRG fue del 28,8 % (IC 95 %: 17,1 a 43,1), y la DR fue de 7,6 meses (IC 95 %: 3,0 a 12,3).
Melflufeno + D demostré actividad en un subgrupo de pacientes con enfermedad extramedular (41%), enfermedad

bastante agresiva y resistente que se asocia a un mal prondstico (81).

En agosto del afo 2021 fue autorizado ide-cel (26), otro tratamiento basado en CAR-T anti-BCMA, que podria
considerarse el tratamiento de referencia como comparador. La eficacia del ide-cel se sustenta en el ensayo principal
de fase 2, BB2121-MM-001 (MM-001, KarMMa-1), un estudio abierto, multicéntrico y de un solo brazo (no controlado), en
pacientes adultos con MMRR que habian recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo un IMD, un IP y un
AcMo anti-CD38, y que habian presentado progresion a la ultima linea de tratamiento. Al igual que lo que ocurre con
cilta-cel, la poblacién de pacientes fue altamente seleccionada, pacientes con una mediana de edad de 60,5 afos, y
con buen estado funcional (grado funcional 0-1) y selectiva con respecto a comorbilidades. La mediana de tratamiento
previo era de 6 terapias previas. El intervalo de dosis se ha restringido a 300 a 450 x 10° células CAR-T+, es decir, 260 a
420 x 10° células CAR-T+ viables. Con una mediana de seguimiento de 19,9 meses, la TRG (variable principal) fue del
73,4 % (IC 95 %: 65,8 a 81,1), con una RC del 32,8 % (IC 95 %: 24,7 a 40,9) en los pacientes tratados con ide-cel, y en los
pacientes ITT, la TRG fue del 67,1 % (IC 95 %: 59,4 a 74,9), con una RC del 30 % (IC 95 %: 22,4 a 37,6). Estos resultados
fueron mejores en la dosis objetivo de 450 x 106 células CAR-T (81,5 % y 38,9 %, respectivamente). El resto de variables
secundarias, también han demostrado el efecto de ide-cel, especialmente en la DR, 10,6 meses (en pacientes con al
menos 2 RP). El efecto en otras variables secundarias como la SLP o la SG, es dificil de interpretar en el contexto de un
estudio no controlado, y los andlisis no estan controlados por multiplicidad. Los resultados de calidad de vida
relacionada con la salud demostraron el beneficio de ide-cel pero fueron reportados de forma descriptiva. En cuanto a
la seguridad, ide-cel estad asociado a EA especificos graves o incluso potencialmente mortales (entre los que se

encuentra el SLC, SAM, problemas de toxicidad neurolégica, citopenias, e infecciones).

Los resultados de los analisis intermedios de los EC en fase lll, tanto de ide-cel como de cilta-cel han sido
recientemente publicados. En ambos casos, cada tratamiento por separado demuestra una mejora en la SLP y TRG
frente a los estandares de tratamiento para pacientes con MMRR, con la ventaja de requerir una sola infusion frente al
tratamiento continuado con los otros regimenes, y respaldan los resultados de eficacia y seguridad observados en los

estudios principales con pacientes mas refractarios (indicacion objeto de evaluacion).

En particular, en lo que respecta al estudio KarMMa-3, MM-003 (con aproximadamente el 80 % de los datos) (donde se

evalla la eficacia y seguridad comparada de ide-cel frente a regimenes estandar en sujetos triple-refractarios con
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MMRR que habian recibido de 2-4 regimenes previos) (82), el objetivo del ensayo es determinar el lugar terapéutico
que ocupa ide-cel frente a otras terapias convencionales (daratumumab, pomalidomida y D; carfilzomib y D;
elotuzumab, pomalidomida y D; ixazomib, lenalidomida y D; daratumumab, bortezomib y D). Tras una mediana de
seguimiento de 18,6 meses, la mediana de SLP (variable principal) fue de 13,3 meses en el grupo de ide-cel, en
comparacién con 4,4 meses en el grupo de régimen estandar (HR de progresidon de la enfermedad o muerte = 0,49; IC
95 %: 0,38 a 0,65; valor de p <0,001). Asi, y en comparacién con belantamab mafodotin, ide-cel si demostré superioridad
frente a pomalidomida y D combinadas con daratumumab, elotuzumab o bortezomib. Se produjo una respuesta en el
71 % de los pacientes del grupo de ide-cel y en el 42 % de los del grupo de régimen estandar (valor de p <0,001); con RC
en el 39% y el 5%, respectivamente. Los datos sobre la SG aun se consideran inmaduros. Se produjeron EA de grado 3 o
4 en el 93 % de los pacientes del grupo de ide-cel, y en el 75 % de los del grupo de régimen estandar. Entre los
pacientes que recibieron ide-cel, el SLC ocurrié en el 88 %, con un 5 % con un evento de grado 3 o superior, y los EA
neurotoéxicos identificados por el investigador ocurrieron en un 15 %, con un 3 % con un evento de grado 3 o mas alto.
Una de las principales diferencias con respecto al estudio KarMMa-1, es que los pacientes presentaron una mediana de
tratamientos inferior, de 3 regimenes previos (2-4) frente a las 6 (rango: 3; 17) del estudio principal, y eran pacientes
doble o triple-refractarios (65-67 %) frente a los 83,6 % triple-refractarios del estudio principal. Estas diferencias,
podrian en parte condicionar unos resultados en términos de SLP, TRG, y DR mas altos que lo observado en el estudio

principal.

Las caracteristicas basales de los pacientes que ingresaron en el estudio CARTITUDE-4, son diferentes a las de
CARTITUDE-1. En particular, en lo que se refiere a la comparacion de los pacientes del estudio de fase Ill y los del fase |
(en los pacientes tratados con cilta-cel), los primeros presentaron mejor estado funcional (ECOG O en el 54,8 % de la
poblacién, frente a 40 %, respectivamente), habia mas pacientes con elevado riesgo citogenético (59,4 % frente a 24 %,
respectivamente), mayor nimero de pacientes que presentaban plasmocitoma extramedular (21,2 % frente a 13 %
respectivamente), y la mediana de la expresién de BCMA al inicio fue del 67,8 % frente a 80 %, respectivamente. Una
de las principales diferencias es que los pacientes del estudio principal de fase | habian recibido una mediana de 6
lineas de tratamiento previas, frente a los pacientes del estudio de fase lll, donde el 39,9 % habia recibido 2 lineas.
Ademas, en el estudio de fase lll, solo el 24,5 % de los pacientes eran triple-refractarios frente al 88 % del estudio en
fase I. En cualquier caso, los resultados intermedios del estudio en fase Ill demuestran una mejora en la SLP, TRG y
otras variables secundarias, frente a los estandares de tratamiento para pacientes con MMRR refractarios a
lenalidomida que han recibido de 1-3 lineas previas. En lo que se refiere a los EA observados y la incidencia de los
mismos en el estudio CARTITUDE-4, estan en consonancia con los datos mencionados de |la base de datos principal,
de tal manera que se puede decir que este estudio respalda los resultados de eficacia y seguridad observados en el
CARTITUDE-.

Uno de los medicamentos cuya autorizacidn es mas reciente ha sido teclistamab. Los resultados de eficacia y
seguridad de teclistamab proceden principalmente del estudio de fase I/l no controlado de un solo brazo, MMY100T;
MajesTEC-1 (27,83). Este estudio evallo la eficacia y la seguridad de teclistamab para el tratamiento de pacientes
adultos con MMRR que habian recibido con anterioridad al menos tres lineas de tratamiento contra el mieloma,
incluyendo: un IMD, un IP, y un AcMo anti-CD38, y han presentado progresién de la enfermedad al ultimo tratamiento.
En general, los sujetos del estudio estaban muy seleccionados, como en el caso de ide-cel y cilta-cel, la mediana de
edad era de 64 afos, y a pesar de que eran pacientes muy pretratados, mediana de 5 tratamientos previos (en su
mayoria ademas los pacientes habian recibido un TPH previo, autélogo en la mayoria de los casos (82 %)), la mayoria
de los pacientes presentaban un estadio ISS-I/Il (52 % y 35 %, respectivamente) y la mayoria presenté un buen estado
funcional (ECOG 0-1). Por otro lado, el 26 % de los pacientes presentaban citogenética de alto riesgo y el 17 % de los
pacientes presentaban plasmocitomas extramedulares. Tras un analisis intermedio del estudio, con una mediana de
seguimiento de 14,1 meses, en la cohorte A (que fue la seleccionada para solicitar la autorizacién de indicacién en la

indicacién) se alcanzé una TRG del 63 % (IC 95 %: 55,2; 70,4), con una tasa de MBRP o mejor del 58,8 %, RCe en el 32,7 %
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de los sujetos; y una mediana de DR de 18,4 meses. La mediana de tiempo hasta la primera RP, MBRP, mejor
respuesta y RC fue rapida, alcanzando respuestas profundas con EMR negativa en 44 sujetos (26,7 %) tratados. En este
sentido, cabe mencionar que, a modo de soporte, se incluyeron datos de la cohorte de pacientes C, una poblacién de
40 sujetos, mas refractaria, que habia recibido previamente = 3 lineas. En particular, la mediana del nidmero de lineas
previas fue de 6 (3-14). El 70 % de la poblacién habia estado penta-expuesta (al menos a 2 IMD, 2 IP, y al menos a 1
AcMo anti-CD38). Todos los sujetos (100,0 %) recibieron terapia anti-BCMA previa; y el 89,5 % tenia un trasplante previo.
En esta poblacién, la TRG fue del 52 % (IC 95 %: 36,1; 68,5), la tasa de MBRP o mejor, fue del 47,5 % y la tasa de RCe fue
del 27,5 %. Con una mediana de seguimiento de 11,8 meses, la mediana de DR en los respondedores, no se alcanzé. La
EMR negativa se alcanzé en 7 pacientes (17,5 %) con RC o mejor. Los principales problemas de seguridad notificados
con teclistamab son el SLC, la neurotoxicidad, las citopenias, las infecciones, la hipogammaglobulinemia, las
reacciones en el lugar de inyeccion, y los fallecimientos. La finalizacién de MajesTEC-3 esta prevista para el primer
trimestre de 2028, en ese momento se dispondrad de mas informacion tanto en términos de eficacia como de
seguridad. No existen datos de comparaciones indirectas publicadas del uso de teclistamab frente al resto de

alternativas.

No existen datos de comparaciones directas del uso de cilta-cel en MMRR en el contexto de otras terapias disponibles
en Europa. Cilta-cel (TRG 84,1 %) muestra mejores resultados de eficacia en comparacion con los resultados
observados con selinexor y D (TRG 26 %), belantamab mafodotina (TRG 32 %), y melflufeno con D (TRG 28,8 %); y esta
en linea con los observados con teclistamab (TRG 63,0 %), e ide-cel (TRG 67,1 %) para el tratamiento de MMRR. Ademas,
en cuanto a la DR se refiere, de mayor mediana a menor mediana de duracidn, cilta-cel es el que ha proporcionado
respuestas mas duraderas (mediana no alcanzada), seguido por idel-cel (mediana de 21,5 meses), por teclistamab (18,4
meses), y posteriormente por belantamab mafodotina (mediana de 11 meses), melflufeno en combinacién con D

(mediana de 7,6 meses) y selinexor en combinacién con D (mediana de 3,8 meses).

Selinexor, estd indicado en para pacientes penta-refractarios, es decir pacientes que han demostrado falta de
respuesta a mas tratamientos (que la poblacion de interés para cilta-cel), y belantamab mafodotina ha demostrado
peores resultados en términos de TRG y DR que lo observado con ide-cel, a través de un estudio de comparaciones
indirectas proporcionado por el TAC de ide-cel (26). Lo mismo ocurrié con otros parametros estudiados como la SLP y

la SG, aunque estos datos fueron dificiles de interpretar sabiendo que se trataba de estudios no controlados.

Por otro lado, apoyando las observaciones de la comparacion previa, pero en este caso frente a cilta-cel, un estudio de
comparaciones indirectas ajustadas reflejé que belantamab mafodotina (DREAMM-2), selinexor en combinacién con D
(STORM-II), y melflufeno con D (HORIZON) en MMRR tenian peores resultados en términos de TRG y = RC (TGR de 26-
32%, 2 RC del 0-7,2 %). Ademas, con cilta-cel se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
comparaciones ajustadas y sin ajustar en términos de supervivencia tanto en la SLP como en la SG (HR <1, valorde p <
0,001) (38). Debido a las diferencias en la definicidon de la DR entre los distintos estudios a comparar, en este estudio no

se pudieron analizar los resultados en la DR.

Un analisis (realizado tanto con datos en el momento de la autorizacién de cilta-cel, y con los datos mas actualizados
de seguimiento) de comparaciones indirectas ajustadas (por co-variables segun factores de prondstico, en la
poblacién incluida y en la tratada), entre cilta-cel y ide-cel proporcionado por el TAC de cilta-cel (39,40) en el contexto
de su designacién de medicamento huérfano (84), sugiere mejores resultados para cilta-cel en términos de TRG, 2 CR
y DR, de forma estadisticamente significativa (valor de p < 0,0001)). En este estudio no se evaluaron pardmetros de

calidad de vida, aunque ambos tratamientos han notificado mejoria.

El estudio retrospectivo presentado por el TAC de cilta-cel que compara los resultados de las cohortes MAMMOTH (41)
y CARTITUDE-1, trata de contextualizar los resultados obtenidos en el EC CARTITUDE-1 frente a la historia clinica de
pacientes refractarios al tratamiento con AcMo anti-CD38, pacientes que normalmente presentan mal prondstico. El

estudio MAMMOTH (por sus siglas en inglés, Monoclonal Antibodies in Multiple Myeloma: Outcomes after Therapy
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Failure) (85) es un estudio multicéntrico retrospectivo basado en los datos de revisién de historias clinicas para
investigar la historia natural y la evolucién crénica de los pacientes con MMRR a AcMo anti-CD38. Se identificaron un
total de 275 pacientes en 14 instituciones académicas en los EE. UU. con diagndstico de MM activo refractario al AcMo
antiCD38 administrado solo o en combinaciéon. Cabe mencionar que, independientemente del régimen de rescate
particular elegido en MAMMOTH, la eficacia observada del tratamiento elegido después de la progresion fue muy baja
con los tratamientos anti-CD38. La comparacién indirecta de datos ajustados y sin ajustar por co-variables segln
caracteristicas basales, de la cohorte MAMMOTH y la cohorte CARTITUDE-1 se realizé para las variables TRG, SLP y SG
para la poblaciéon incluida y la tratada (ITT y mITT). El estudio demostré beneficios en todos los pardmetros estudiados
en la poblacién de la cohorte CARTITUDE-1, tanto en la ITT como en la mITT. Estos datos, aunque proporcionan
evidencias de la eficacia de cilta-cel en variables clinicas, no permiten extraer conclusiones claras, el tipo de poblaciéon
tratada no es la misma, ni presenta las mismas caracteristicas basales, y se trata de una comparacion indirecta con un
estudio retrospectivo, con todos los sesgos y posibles errores intrinsecos al mismo, que limita la posibilidad de extraer

conclusiones.

Existe otra comparacién ajustada donde se compara el uso de cilta-cel con los medicamentos usados en la practica
clinica, segln los datos de una cohorte de una base de datos alemana (Therapie Moniton) (43). Se evaluaron
diferencias en lo que respecta al a SG y el tiempo hasta el siguiente tratamiento. Los resultados en la poblaciéon ITT
demostraron la efectividad de cilta-cel, independiente del método de ajuste utilizado. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en términos de SG (HR = 0,26; IC 95 %: 0,08 a 0,84), y tiempo hasta el siguiente
tratamiento (HR = 0,24; IC 95 %: 0,09 a 0,67) (segun método de ajuste “ATO” de repuntuaje).

Ademas, existe otra comparacion indirecta de cilta-cel con registros de cohortes de pacientes de la vida real tratados
con daratumumab (datos procedentes de estudios de seguimiento a largo plazo de tres EC, POLLUX, CASTOR y
EQUULEUS) (38). Se llevé a cabo una comparacién indirecta ajustada segun las caracteristicas basales de las diferentes
cohortes de los estudios. De nuevo, se observaron mejores resultados de eficacia para cilta-cel en términos de TRG, =
CR, ademas estos resultados fueron consistentes en los diferentes estudios de sensibilidad. Estos estudios presentan,
no obstante, las limitaciones propias de este tipo de comparaciones indirectas, con estudios de un solo brazo y

limitado numero de pacientes.

El estudio LocoMMotion (86), el primer estudio internacional, prospectivo, no intervencionista, que evalla el uso de
tratamientos utilizados en la vida real en pacientes MMRR que han recibido al menos tres lineas de tratamiento
previas, un IP, IMD y AcMo anti-CD38. De entre los 92 regimenes de tratamiento que se evaluaron, todos ellos
demostraron que ninguno podia considerarse el estandar de tratamiento para estos pacientes tan pretratados y
refractarios, ya que los resultados en términos de TRG, SLP y SG fueron muy modestos (TRG = 29, 8 %; IC 95 %: 24,2 a
26,0; SLP = 4,6 meses; IC 95 %: 3,9 A 5,6; y SG = 12,4 meses; IC 95 %: 10,3 a NE). En este sentido, y para evaluar el efecto de
cilta-cel frente al resto de medicamentos utilizados en la practica clinica habitual se ha realizado un estudio de
comparaciones ajustada (43), donde los datos del estudio observacional se han utilizado como control externo del
estudio principal CARTIDUDE-1. Los resultados después del ajuste en la poblacién ITT, han demostrado diferencias
estadisticamente significativas, tanto en términos de TRG (RR = 4,34; IC 95 %: 2,69 a 6,00) como en términos de SLP
(HR = 0,19; IC 95 %: 0,11 a 0,32) y en términos de SG (HR = 0,32; IC 95 %: 0,17 a 0,58), lo cual se traduce en una mejor
respuesta al tratamiento y menos riesgo de progresion o muerte. Los pacientes en tratamiento con cilta-cel también

experimentaron mas EA (de cualquier grado, 100 % frente a 83,5 %).

Por ultimo, recientemente se ha publicado un metaanalisis de 5 comparaciones indirectas frente a los tratamientos a
elecciéon del clinico, donde se ha demostrado un beneficio incremental de cilta-cel con respecto a todos los
comparadores incluidos (44). Los resultados fueron estadisticamente significativos a favor de cilta-cel en términos de

SG (usando 4 comparaciones indirectas) y en términos de SLP, tiempo hasta el siguiente tratamiento y TRG (usando 3).
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Ademas, los hallazgos fueron consistentes en las poblaciones inscritas y tratadas, y en los andlisis de sensibilidad

realizados.

En cuanto a la seguridad, no existe ningun estudio comparativo directo ni indirecto que analice las diferencias entre
cilta-cel y otros medicamentos, ni frente a ide-cel. El tipo de EA, y los EA graves reportados son similares con cilta-cel e
ide-cel. Segun los resultados publicados, con cilta-cel se ha comunicado un mayor porcentaje de SLC, asi como un
aumento de neoplasias malignas secundarias (ninguna con ide-cel frente a 10 casos con cilta-cel, 2 de los cuales con
desenlace fatal), y en un paciente se describié SLT con cilta-cel. La neurotoxicidad tardia reportada es mas frecuente
con cilta-cel y en algunos casos no se ha resuelto, dando lugar a desenlaces mortales. Sin embargo, otros EA
presentan un porcentaje comparado mas bajo, como las citopenias, las infecciones, el nUmero de pacientes ADA+ (en
el mes 12, el 62,1 % de los pacientes eran ADA+ con ide-cel frente a 15,5 % con cilta-cel) y las muertes notificadas (65
muertes con ide-cel, 45 después de la infusién, y 20 después del retratamiento, frente a las 30 comunicadas tras el
tratamiento con cilta-cel). Cabe mencionar con respecto a las neoplasias malignas secundarias observadas en el

tratamiento con cilta-cel, que se llevara a cabo una evaluacién exhaustiva de las mismas como parte del PGR.

Existen otros tratamientos anti-BCMA, y otros productos de células CAR-T que se encuentran en la actualidad en fase
de evaluacién o en EC, y que serdn en el futuro nuevas opciones terapéuticas para los pacientes con MMRR que han

recibido al menos 3 lineas de tratamiento (18,87,88,89).

Se puede concluir que cilta-cel ha demostrado, en una poblacién de pacientes con MMRR, con una mediana de edad
de 61 anos (intervalo que va de 56 a 68 afios), pretratados, a los que se les ha infundido cilta-cel, respuestas profundas
y duraderas, y clinicamente relevantes. Aunque el tratamiento con cilta-cel segun lo observado a través de varias
comparaciones indirectas, parece que proporciona mejores respuestas que el tratamiento con ide-cel, y segun los
resultados obtenidos con teclistamab, también frente a éste; y muy superiores a las observadas con belantamab
mafodotina, selinexor en combinaciéon con D y melflufeno en combinacién con D, y con otros medicamentos de la
practica clinica habitual, estas comparaciones no estan exentas de sesgos y limitaciones. Los resultados de los
estudios en fase lll, tanto de ide-cel, como de cilta-cel, han permitido generar mas evidencia con respecto a su uso
frente a medicamentos de la practica clinica habitual. Ambos medicamentos se han posicionado como tratamientos
qgue presentan un beneficio adicional frente a alternativas de la practica clinica habitual, en pacientes menos
refractarios que los estudiados en los estudios principales de la indicacién objeto de evaluacién (84,37). No obstante, el
lugar terapéutico exacto que ocupa cilta-cel frente a ide-cel o teclistamb en la practica clinica en pacientes mas
refractarios, deberd de ser convenientemente evaluado en estudios de comparacion directos, frente a esos
tratamientos. Cilta-cel supone una alternativa de tratamiento frente a ide-cel y teclistamab, en pacientes con MMRR
que han recibido al menos tres tratamientos previos y que han progresado tras la dltima linea de tratamiento. El
médico prescriptor debera tener en cuenta no solo los datos de eficacia, sino también el perfil de seguridad especifico
de cada medicamento, ya que la incidencia descrita de EA es diferente en cada caso a pesar de que existan algunas

similitudes entre estos medicamentos.

Conclusién

Ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) estd autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en
recaida y refractario, que han recibido al menos tres tratamientos previos, incluyendo un agente inmunomodulador,
un inhibidor del proteasoma y un anticuerpo monoclonal anti-CD38, y que han presentado progresion tras la dltima

linea de tratamiento.

La eficacia de cilta-cel se ha estudiado a través del EC principal de fase 1b/2 sin comparador. Se incluyeron a 113

pacientes en el EC, y la mediana de dosis infundida fue de 0,71 x 106 células CAR-T+ viables/kg en 97 pacientes
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Los resultados en la variable principal, TRG del 97,9 % (IC 95 %: 76,0; 90,3) en la poblacién tratada, y del 84,1 % (IC 95 %:
76,0; 90,3) en la poblacion sometida a leucaféresis son relevantes, y también se ha mostrado su efecto en variables
secundarias clave, en particular, la tasa de RCe (82,5 % en la poblacién tratada, y del 69,0 % en la poblacién ITT,
mostrando resultados consistentes en el tiempo. Respecto otras variables secundarias, los resultados en la EMR
indican que la mayoria de los respondedores completos lograron respuestas profundas a la terapia (43,3 %), aun y
cuando este valor puede estar subestimado. Con una mediana de seguimiento de 27,7 meses, no se alcanzé la
mediana de DR, lo cual es indicativo de respuestas largas, pero debera de ser convenientemente confirmado con los
estudios a largo plazo. Las medidas de tiempo hasta el evento, como SLP y SG, aunque en ambos casos no han
alcanzado la mediana, y se consideran relevantes en el contexto del MMRR, son variables dificiles de interpretar en el
contexto de un estudio de fase 1b/2 de un solo brazo, no pudiéndose asi, considerarse variables indicativas del efecto
real del tratamiento. Los resultados de calidad de vida relacionada con la salud demostraron beneficio de cilta-cel en

todos los indices de analizados.

Este estudio presenta limitaciones importantes, principalmente el disefio de un solo brazo y la falta de un control, que
contribuye a la incertidumbre en los beneficios observados y en relacién a los resultados. Los pacientes incluidos en
los EC son pacientes muy seleccionados, con un buen estado funcional y con una mediana de edad de 61 afos. Se
excluyeron del EC pacientes con antecedentes de afecciéon del SNC u otras patologias del SNC o del sistema cardiaco,
pacientes previamente expuestos a otros tratamientos de CAR-T o dirigidos contra BCMA, y aquellos que recibieron
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, o tratamiento con inmunosupresores meses dias o semanas
antes de la aféresis. Asi, los pacientes candidatos deben haber recibido tres tratamientos previos, incluyendo un
agente IMD, un IP y un AcMo anti-CD38 y no presentar alguna de las caracteristicas previamente mencionadas de
acuerdo con los criterios de exclusién del estudio principal. De la misma manera, no hay datos de la eficacia y

seguridad del tratamiento en pacientes con infeccién por VIH, VHB, o VHC.

Ademas, existen datos limitados del efecto del tratamiento a largo plazo, se desconoce si las respuestas observadas en
el estudio han sido mantenidas mas alla de los 28 meses (mediana de seguimiento de 27,7 meses, segun los ultimos
datos publicados), si bien cabe resaltar que la esperanza de vida en este contexto no suele superar los 12 meses. En lo

que respecta al retratamiento, como solo se retrataron tres pacientes no se pueden extraer conclusiones al respecto.

El perfil de seguridad de cilta-cel es consistente con el mecanismo de accién y con el descrito en otras terapias CAR-T.
Dada su gravedad y su potencial efecto mortal, existen EA importantes a destacar como: SLC, toxicidad neurolégica
(que incluye estado confusional y encefalopatia, ICANS y neurotoxicidad tardia), citopenias, infecciones graves,

neoplasias malignas, muertes e inmunogenicidad.

Algunas de las limitaciones del estudio principal se han paliado con los resultados del analisis intermedio del estudio
de fase IIl, CARTITUDE-4 (MMY3002), que incluye un brazo control con tratamiento estdndar en una poblacién con
MMRR. En este estudio, se ha evaluado asi, la eficacia y seguridad de cilta-cel con respecto a terapias estandar
consistentes en la combinacién de tres medicamentos, en pacientes menos refractarios, que han recibido de1a 3

lineas previas de tratamiento.

Hasta que existan mas datos disponibles de eficacia y seguridad a largo plazo, asi como datos comparados con otras
alternativas terapéuticas, cilta-cel se presenta como una opcién de tratamiento dentro de las alternativas terapéuticas
disponibles. Su uso debera considerarse en una poblacion de pacientes lo mas parecida a la de los EC: pacientes con
un buen estado funcional, y podrian o no haber recibido previamente un trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas (aunque la demostraciéon de la eficacia en pacientes sin trasplante autélogo se limita a un nimero
muy reducido de pacientes) o tratamiento de mantenimiento. En cualquier caso, deben haber recibido tres lineas de
tratamiento, incluyendo un agente IMD, un IP y un AcMo anti-CD38. Los pacientes no pueden presentar historia previa

de otros tratamientos frente a BCMA, terapia génica previa o con linfocitos T modificados genéticamente.
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Cilta-cel se debe administrar en centros acreditados y la terapia se debe realizar bajo supervisién de un profesional
con experiencia en tratamientos de neoplasias malignas hematoldgicas y formacién especifica para el uso de este
producto. Antes de la infusién de cilta-cel, se debe disponer, como minimo, de una dosis de tocilizumab para su uso

en caso de SLC (o medidas adecuadas en su ausencia)) y de un equipo de emergencia.
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Figura 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas terapéuticas.

Nombre

Presentacion

Posologia

Idecabtagén vicleucel

Células en dispersion para infusién. El producto
terminado esta envasado en una o mas bolsas de
perfusion que contienen una dispersion celular de 260 a
500 x 108 linfocitos CAR-T+ viables.

Dosis Unica objetivo de 420 x 108 linfocitos CAR-T+
viables dentro de un intervalo de 260 a 500 x 106,

La quimioterapia de linfodeplecién con ciclofosfamida
300 mg/m? por via IV y fludarabina 30 mg/m? IV se debe
administrar durante 3 dias. |de-cel se debe administrar 2
dias después del fin de la quimioterapia de
linfodeplecion, hasta un maximo de 9 dias.

Algunos pacientes pueden recibir terapia puente para el
control de la enfermedad durante el periodo de
fabricacion a eleccion del facultativo.

Para minimizar el riesgo de reacciones a la infusion, el
paciente debe recibir premedicacién consistente en
paracetamol (500 a 1000 mg por via oral) y
difenhidramina (12,5 mg IV o 25 a 50 mg por via oral) u
un antihistaminico H1, aproximadamente de 30 a 60
minutos antes de la infusion de ide-cel.

Ciltacabtagén autoleucel

Células en dispersion para infusién. El producto
terminado esta envasado en una bolsa que contiene una
dispersion celular de 3,2 x 10° a 1,0 x 108 linfocitos
CAR-T+ viables.

Teclistamb

Solucién inyectable por via SC.

Dosis Unica objetivo de 0,75 x 108 linfocitos CAR-T+
viables/kg de peso corporal (sin superar las 1,0 x 108
células CAR-T+).

Pacientes de < 100 kg: 0,5-1,0 x 10%células/kg.

Pacientes > 100 kg: 0 x 108 células CAR-T+ (no basado
en peso).

La quimioterapia de linfodeplecién con ciclofosfamida
300 mg/m2 por via IV y fludarabina 30 mg/m? IV se debe
administrar durante 3 dias. Cilta-cel se debe administrar
5-7 dias después del fin de la quimioterapia de
linfodeplecion, hasta un maximo de 14 dias.

Algunos pacientes pueden recibir terapia puente para el
control de la enfermedad durante el periodo de
fabricacion a eleccion del facultativo.

Para minimizar el riesgo de reacciones a la infusion, el
paciente debe recibir premedicacién consistente en
paracetamol (de 650 a 1000 mg por via oral o IV y
difenhidramina (12,5 mg IV o 25 a 50 mg por via oral) o
un antihistaminico H1 (de 25-50 mg o equivalente de
difenilhidramina oral o 1V,) aproximadamente de 30 a 60
minutos antes de la infusién de cilta-cel.

La dosis recomendada de teclistamab es de 1,5 mg/kg
semanal, precedida de dosis escalonadas de 0,06
mg/kg y 0,3 mg/kg para reducir la incidencia y la
gravedad del SLC. En pacientes que presenten una
respuesta completa o mejor durante un minimo de 6
meses, se puede considerar una reduccion en la
frecuencia de dosis a 1,5 mg/kg SC. Los pacientes
deben recibir un tratamiento previo a la administracion
del tratamiento para reducir el riesgo de SLC de 1 a 3
horas antes de cada dosis de la pauta de escalada de
dosis: corticosteroides (dexametasona 16 mg por via
oral o Intravenosa, 1V); antihistaminicos (difenhidramina
50 mg o equivalente por via oral o intravenosa);
antipiréticos (paracetamol 650 a 1 000 mg o equivalente
por via oral o IV). También puede ser necesaria la
administracion de medicamentos previos al tratamiento
antes de la administracion de dosis posteriores en
pacientes que repiten dosis en pauta de escalado, o
pacientes que experimentaron SLC.

No se recomienda reducir las dosis de teclistamb.
Puede que sea necesario retrasar la dosis o suspender
el tratamiento en funcién de los EA.
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Indicacion aprobada
en FT o no

Tratamiento de pacientes adultos con MM en recaida y
refractario que han recibido al menos tres tratamientos
previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhi-
bidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han
presentado progresion de la enfermedad al ultimo
tratamiento.

Tratamiento de pacientes adultos con MM en recaida y
refractario que han recibido al menos tres tratamientos
previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhi-
bidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han
presentado progresion de la enfermedad al ultimo
tratamiento.

Tratamiento de pacientes adultos MM en recaida y re-
fractario, que han recibido al menos tres tratamientos
previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhi-
bidor del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 y han
presentado progresion de la enfermedad al ultimo
tratamiento.

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron neutro-
penia (91,3 %), SLC (81,0 %), anemia (70,7 %), trombo-
citopenia (66,8 %), infecciones-patdgeno no especifi-
cado (53,8 %), leucopenia (48,4 %), fatiga (39,1 %), dia-
rrea (36,4 %), hipopotasemia (34,2 %), hipofosfatemia
(32,6 %), nauseas (32,6 %), linfopenia (31,5 %), pirexia
(28,8 %), tos (27,2 %), hipocalcemia (26,6 %), infeccio-
nes viricas (26,1 %), cefalea (23,9 %), hipomagnesemia
(22,3 %), infeccion de las vias respiratorias altas

(21,7 %), artralgia (20,7 %), edema periférico (20,1 %),
anorexia (19,6 %), hipogammaglobulinemia (19,6 %) y
neutropenia febril (16,3 %); otras reacciones adversas
frecuentes que se produjeron con menor frecuencia y se
consideraron clinicamente importantes fueron neumonia
(10,3 %), temblores (8,2 %), somnolencia (5,4 %), afasia
(4,3 %), encefalopatia (4,3 %) y sincope (4,3 %).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron
SLC (17,4 %), neumonia (7,1 %), neutropenia febril

(6,0 %) y pirexia (6,0 %); otras reacciones adversas gra-
ves que se produjeron con menor frecuencia y se consi-
deraron clinicamente importantes fueron neutropenia
(4,3 %), sepsis (3,8 %), trombocitopenia (3,8 %), estado
confusional (2,2 %), disnea (2,2 %), hipoxia (1,6 %),
cambios en el estado mental (1,6 %) y encefalopatia
(1,6 %).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron neutro-
penia (91 %), SLC (88 %), pirexia (88 %), trombocitope-
nia (73 %), anemia (72 %), leucopenia (54 %), linfopenia
(45 %), dolor musculoesquelético (43 %), hipotension
(41 %), fatiga (40 %), aumento de transaminasas

(37 %), infeccion del tracto respiratorio superior (32 %),
diarrea (28 %), hipocalcemia (27 %), hipofosfatemia

(26 %), nauseas (26 %), cefalea (25 %), tos (25 %), ta-
quicardia (23 %), escalofrios (23 %), encefalopatia

(22 %), disminucion del apetito (22 %), edema (22 %) e
hipocalemia (20 %).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 46 %
de los pacientes; las reacciones adversas graves notifi-
cadas en = 2 % de los pacientes fueron SLC (15 %),
neutropenia (6 %), ICANS (4 %), sepsis (3 %), tromboci-
topenia (3 %), neutropenia febril (3 %) y neumonia

(3 %). Las reacciones adversas graves no hematoldgi-
cas fueron aumento de transaminasas (16 %), hipoten-
sion (8%), hipofosfatemia (8%), aumento de gammaglu-
tamiltransferasa (7%), neumonia (7%), sepsis (6%), pire-
xia (6%), fatiga (6%), hipocalcemia (5%) e hipoxia (5%).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron hipoga-
mmaglobulinemia (75 %), SLC (72 %), neutropenia

(71 %), anemia (55 %), dolor musculoesquelético

(52 %), fatiga (41 %), trombocitopenia (40 %), reaccion
en la zona de inyeccion (38 %), infeccion de las vias
respiratorias altas (37 %), linfopenia (35 %), diarrea

(28 %), neumonia (28 %), nauseas (27 %), fiebre

(27 %), cefalea (24 %), tos (24 %), estrefiimiento (21 %)
y dolor (21 %).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 65 %
de los pacientes tratados con teclistamab, incluyendo
neumonia (16 %), COVID-19 (15 %), SLC (8 %), sepsis
(7 %), fiebre (5 %), dolor musculoesquelético (5 %), le-
sion renal aguda (4,8 %), diarrea (3,0 %), celulitis

(2,4 %), hipoxia (2,4 %), neutropenia febril (2,4 %)y en-
cefalopatia (2,4 %).

Utilizacion
de recursos

Una Unica administracién intravenosa.

Una Unica administracién intravenosa.
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Conveniencia

Precauciones durante la infusion.

Los centros deben de estar habituados al tratamiento
con quimioterapia linfodepletiva; y antes de la infusion
de ide-cel, se debe disponer, como minimo, de una do-
sis de tocilizumab para su uso en caso de SLC, y de un
equipo de emergencia.

Ide-cel esta indicado Unicamente para uso autélogo y no
se debe administrar en ningun caso a otros pacientes.
Se debe retrasar la infusidn en pacientes con infeccio-
nes activas o trastornos inflamatorios, reacciones adver-
sas graves sin resolver (especialmente pulmonares, car-
diacas o hipotension), y EICH activa. No hay experien-
cia del uso en los pacientes con mieloma con antece-
dentes de otros tratamientos dirigidos a BCMA, alotras-
plante de células madre, terapia génica previa u otro tra-
tamiento previo con linfocitos T modificados genética-
mente fueron excluidos del ensayo, antecedentes de
trastornos del SNC (como convulsiones), insuficiencia
hepatica, renal, medular, cardiaca o pulmonar, o trata-
miento en curso con inmunosupresores.

No se ha estudiado la seguridad de la administracion de
vacunas elaboradas con virus vivos durante y después
del tratamiento con ide-cel. No se recomienda el trata-
miento durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos y se
debe informar a las mujeres en periodo de lactancia de
los posibles riesgos para los recién nacidos lactantes.
La influencia de ide-cel sobre la capacidad para condu-
cir y utilizar maquinas es importante.

Ver la FT de fludarabina y ciclofosfamida para obtener
informacion sobre la necesidad de un método anticon-
ceptivo eficaz en los pacientes que reciben quimiotera-
pia de linfodeplecion.

Precauciones durante la infusion.

Los centros deben de estar habituados al tratamiento
con quimioterapia linfodepletiva; y antes de la infusion
de cilta-cel, se debe disponer, como minimo, de una do-
sis de tocilizumab para su uso en caso de SLC, y de un
equipo de emergencia.

Cilta-cel esta indicado Unicamente para uso autdlogo y
no se debe administrar en ningun caso a otros pacien-
tes. Se debe retrasar la infusion en pacientes con infec-
cion activa clinicamente activa, toxicidad es hematoldgi-
cas de grado >3 y EICH activa. No hay experiencia del
uso en los pacientes con mieloma con antecedentes de
otros tratamientos dirigidos a BCMA, alotrasplante de
células madre, terapia génica previa u otro tratamiento
previo con linfocitos T modificados genéticamente fue-
ron excluidos del ensayo, antecedentes de trastornos
del SNC (como convulsiones), insuficiencia hepatica, re-
nal, medular, cardiaca o pulmonar, o tratamiento en
Curso con inmunosupresores.

No se ha estudiado la seguridad de la administracion de
vacunas elaboradas con virus vivos durante y después
del tratamiento con cilta-cel. No se recomienda el trata-
miento durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos y se
debe informar a las mujeres en periodo de lactancia de
los posibles riesgos para los recién nacidos lactantes.
La influencia de cilta-cel sobre la capacidad para condu-
cir y utilizar maquinas es importante.

Ver la FT de fludarabina y ciclofosfamida para obtener
informacion sobre la necesidad de un método anticon-
ceptivo eficaz en los pacientes que reciben quimiotera-
pia de linfodeplecion.

Se desconoce el efecto del tratamiento durante el emba-
razo y lactancia. Si se queda embarazada mientras esta
en tratamiento con este medicamento, informe inmedia-
tamente a su médico o enfermero.

Si usted o su pareja se puede quedar embarazada,
debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y durante los 3 meses (varones) y 5 meses
(mujeres) siguientes tras la interrupcion del tratamiento.
En lactantes debe de evaluarse si el beneficio de la
lactancia es mayor que el riesgo para su bebé. Si se
decide dejar de utilizar teclistamb, la lactancia debe de
interrumpirse durante los 5 meses siguientes a la
interrupcién del tratamiento.

Algunas personas se pueden sentir cansadas, marea-
das o confusas tras el tratamiento con teclistamb. Se re-
comienda no conducir, utilizar herramientas o maquina-
ria pesada, ni actividades que puedan suponer un peli-
gro durante al menos 48 horas después de recibir la ter-
cera dosis o cuando lo indique un médico. No conduzca,
utilice herramientas ni maneje
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Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los
medicamentos de terapia avanzada basados en células:
Otras caracteristicas = el nombre del medicamento, el nimero de lote y el
diferenciales nombre del paciente tratado se deben conservar durante
un periodo de 30 afos tras la fecha de caducidad del
medicamento.

Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los
medicamentos de terapia avanzada basados en células:
el nombre del medicamento, el numero de lote y el
nombre del paciente tratado se deben conservar durante
un periodo de 30 afos tras la fecha de caducidad del
medicamento.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente
registrados.

Tabla 2. Resumen de eficacia basado en el estudio principal MMY2001, CARTITUDE-1.

Conjunto de analisis

Fecha corte de datos 1 de febrero de 2021:
mediana de seguimiento 18 meses

Pacientes sometidos

Fecha corte de datos 1 de enero de 2022:
mediana de seguimiento 27,7 meses

Pacientes tratados con cilta-cel Pacientes tratados con cilta-cel

a leucaféresis (linfocitos CAR-T+) (linfocitos CAR-T+)

(N =97)

Tasa de Respuesta Global (TRG) (RCe*+ MBRP + RP), n (%) 95 (84,1) 95 (97,9) 95 (97,9)

IC 95 % (76,0; 90,3) (92,7; 99,7) (92,7; 99,7)
Respuesta Completa estricta (RCe)?, n (%) 78 (69) 78 (80,4) (82,5)
Muy Buena Respuesta Parcial (MBRP), n (%) 14 (12,4) 14 (14,4) (12,4)
Respuesta Parcial (RP), n (%) 3(2,7) 3(3,1) (3,1)

Duracion de la Respuesta (DR), mediana en meses (IC 95 %) --- 21,8 (21,8; NE) NE (23,3; NE)
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‘ Tasa de negatividad de EMR, n (%) 56 (49,6) 56 (57,7) 56 de 61 (91,8)
‘ IC 95% (40,0; 59,1) (47,3, 67,7)
Pacientes con EMR negativa con RCe, n (%)® 42 (37,2) 42 (43,3) (44,3)
IC 95% (%) (28,3;46,8) (33,3;53,7) (34,2; 54,8)

CAR = Receptor De Antigeno Quimérico, por sus siglas en inglés, Cuimeric Antigen Receptor; TRG= Tasa de Respuesta Global; RCe = Respuesta Completa estricta; MBRP = Muy Buena Respuesta
Parcial; RP = Respuesta Parcial; IC = Intervalo De Confianza; DR = Duracién de la Respuesta; TPR = Tiempo hasta la Primera Respuesta; EMR = Enfermedad Minima Residual; NE = No Estimable.

a Todas las respuestas completas fueron RCe.
b Solo se tienen en cuenta las evaluaciones de la EMR (umbral de prueba de 10 -5) durante los 3 meses posteriores a alcanzar la RC/RCe hasta la muerte/progresion/tratamiento posterior (exclusivo).

Nota: En el caso de las dos primeras columnas los resultados se basan en una mediana de seguimiento de 18 meses (fecha de corte de datos inicial,1 de febrero de 2021); y la siguiente columna
contiene los datos de seguimiento del estudio principal, con una mediana de seguimiento de 27,7 meses (fecha de corte de datos final, 1 de enero de 2022) .
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