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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 ésea

(lesiones liticas y/o fracturas patolégicas), 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 6,1-7,6/100.000 habitantes/afio, y una mortalidad de 3,6-4,6/100.000
habitantes/ afio (2). Segun el informe de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) del afio 2024, la prevalencia
total de MM en el afio 2020 fue de 8.925 en hombres y de 7.382 en mujeres (3). La edad media en el momento del

diagndstico 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 diagndstico de MM sintomatico, definidos por el Grupo Internacional de Trabajo en Mieloma
(IMWG, por sus siglas en inglés, International Myeloma Working Group), son: presencia de 210 % de CP, plasmocitoma
6seo o extramedular confirmado por biopsia, y uno mas de los siguientes criterios de dafio orgdnico 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, Calcium, 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 progresion: células plasmaticas clonales en MO = 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 prondstico del MM depende de muchos factores, entre ellos edad, estadio al diagnéstico, perfil citogenético de las
células tumorales, presencia de comorbilidades, y carga tumoral. Entre los factores pronésticos mas importantes estan
la B2-microglobulina sérica y la aloumina, recogidos en el Sistema Internacional de Estratificacion (ISS, por sus siglas en
inglés, International Staging System) y que permiten clasificar a los pacientes en ISS |, Il o Il (10). El ISS revisado (R-ISS)
incluye ademas la Lactato-Deshidrogenasa (LDH) y alteraciones citogenéticas asociadas a un peor pronédstico,
detectadas mediante la técnica de hibridacién fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés, Fluorescent In Situ

Hybridization) [t (4;14), t (14;16), del (17p13)] (7,11).

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 medicién 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 emisién 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 autélogo de células madre hematopoyéticas (ASCT, por sus siglas en inglés, Autologous Stem Cell
Transplantation) ha demostrado que prolonga la supervivencia libre de progresién en el MM de nuevo diagndstico
(NDMM, por sus siglas en inglés, Newly Diagnosed Multiple Myeloma), aunque practicamente todos los pacientes
finalmente recaen y no se han demostrado mejorias en la supervivencia global de manera consistente. 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 Espafa, el tratamiento de primera linea para los pacientes candidatos a recibir un ASCT, consiste en el esquema VTD:
una combinacién de un Inhibidor del Proteosoma (IP) (bortezomib [V de Velcade®]), un medicamento
inmunomodulador (IMD): talidomida (T); y dexametasona (D); o la combinacién cuddruple de estos tres mas
daratumumab (DaraVTD), seguidos del ASCT, como consolidacién. Sin embargo, la lenalidomida posee una mayor
eficacia y un mejor perfil de seguridad con respecto a la talidomida, como apuntan resultados de estudios recientes
(ensayo PERSEUS), por lo que en la mayoria de Centros Sanitarios se suele solicitar el régimen de tratamiento VRD
(Bortezomib + Lenalidomida + Dexametasona). Por otro lado, los pacientes que han recibido ASCT y obtienen respuesta,
se beneficiardn de un tratamiento continuado de mantenimiento; siendo el Unico autorizado en Espafia como

mantenimiento post-trasplante la lenalidomida (8).
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En los pacientes de nuevo diagnéstico no candidatos a un ASCT las guias recomiendan como primera opcién la
combinacion de lenalidomida, un corticoide y un tercer farmaco, que puede ser bortezomib (VRD) o daratumumab

(DaraRD), o la combinacién cuadruple de daratumumab, bortezomib, melfaldn y prednisona (DaraVMP) (19).

El MM suele reaparecer de manera mas agresiva tras cada recaida, con una menor duracién de la respuesta a los
tratamientos sucesivos, culminando en una situacidn de enfermedad resistente al tratamiento con un tiempo de
supervivencia breve (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). En el estudio LocoMMotion, estudio prospectivo, no intervencionista, se probaron
hasta 92 distintas combinaciones de tratamientos en pacientes triple-expuestos y no se identificé un tratamiento
estandar, siendo la progresién de la enfermedad rapida, con resultados muy modestos en todos los casos. Estos

resultados subrayan la necesidad no cubierta que presentan estos pacientes (20).

Para los pacientes con MMRR que han recibido al menos tres terapias previas, refractarios a un IP, un IMD y un
anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-CD38, en la actualidad, existen menos opciones de tratamientos autorizados. En
estos pacientes, el escenario terapéutico ha cambiado drasticamente con la disponibilidad de tratamientos dirigidos
frente a los antigenos BCMA (por sus siglas en inglés, B-Cell Maturation Antigen) o GPRCED (por sus siglas en inglés, G
protein—coupled receptor, class C, group 5, member D). Estos tratamientos han resultado ser un objetivo idéneo para el
desarrollo de tratamientos dirigidos en el MM (21,22,23). Hoy en dia, los tratamientos incluyen AcMo anti-BCMA (24),
conjugados de anticuerpo y farmaco (ADC) y anti-GPRC5D, y terapia celular adoptiva con células T con el receptor de

antigeno quimérico (CAR, por sus siglas en inglés, Chimeric Antigen Receptor) contra BCMA.

La Guia de Practica Clinica de la Asociacién 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 Muiltiple del Grupo Espaiol de Mieloma (25) recomiendan diversos tratamientos para los pacientes tratados
con varias lineas. Se dispone de terapias CAR-T anti-BCMA (idecabtagén vicleucel (ide-cel) y ciltacabtagén autoleucel
(cilta-cel)), que poseen indicacién para el tratamiento de pacientes que hayan recibido al menos uno (cilta-cel) (28,29) o
dos (ide-cel) (26,27) tratamientos previos (incluyendo un IMD, un IP y un AcMo anti-CD38, y que han demostrado
progresiéon con el dltimo tratamiento). Ademas, estan autorizados dos AcBi anti BCMA (teclistamab y elranatamab)
(30,31,34,35) y talquetamab (un AcBi dirigido contra GPRC5D de los linfocitos T) (32,33). Se trata de medicamentos de
terapia dirigida, en monoterapia, para el tratamiento del MMRR en pacientes que han recibido al menos tres lineas
previas (incluyendo un IMD, un IP y un AcMo anti-CD38). Ver Tabla 1 del Anexo sobre alternativas terapéuticas de

teclistamab.

Por otro lado, Selinexor (inhibidor selectivo de la exportina-E nuclear) en combinacién con dexametasona, esta
autorizado en pacientes con MM penta-refractarios (es decir en una poblacién de pacientes con otra indicacién, que
han recibido al menos cuatro tratamientos previos, cuya enfermedad es refractaria al menos a dos IP, dos IMID y un
AcMo anti-CD38). (36,37).

Elranatamab (Elrexfio®)

Elranatamab es un anticuerpo biespecifico IgG2 kappa derivado de dos anticuerpos monoclonales (AcMo), indicado en
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y refractario, que han recibido
al menos tres tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un inhibidor del proteasoma y un
anticuerpo monoclonal anti-CD38, y que han presentado progresién de la enfermedad al ultimo tratamiento (34, 35).
Esta comercializado en forma de solucién inyectable, para administracion subcutanea (SC) en ambiente controlado para
evitar posibles reacciones adversas graves, como el sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) y el sindrome de

neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunitarias (ICANS por sus siglas en inglés) (35).
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Las dosis recomendadas son: Dos primeras dosis de escalada de 12 mg el dia 1y 32 mg el dia 4 (para disminuir la
incidencia de SLC), seguidas de una dosis de tratamiento completa de 76 mg a la semana, desde la semana 2 hasta la
semana 24. Para los pacientes que hayan recibido al menos 24 semanas de tratamiento y hayan logrado una respuesta,

el intervalo de administraciéon debe pasar a ser cada dos semanas (35).

Con respecto a la premedicacién, con el objetivo de disminuir el riesgo de SLC, aproximadamente 1 hora antes de
administrarse las tres primeras dosis de elranatamab (dosis correspondientes a los dias 1, 4 y 8 de tratamiento), deben
administrarse: paracetamol 500 mg por via oral (o equivalente); dexametasona 20 mg por via oral o intravenosa (o
equivalente); difenhidramina 25 mg por via oral (o equivalente). También puede ser necesaria esta premedicacién antes
de la administraciéon de dosis posteriores en pacientes que repiten dosis en pauta de escalada, debido a retrasos en la
administracion, o pacientes que han experimentado SLC. No debe iniciarse elranatamab en pacientes con infecciones
activas, considerdndose la posibilidad de iniciar tratamientos antimicrobianos (p. ej., prevencién de neumonia por
Pneumocystis jirovecil) y antivirales (p. €j., prevencion de la reactivacion del herpes zdster) profilacticos conforme a las

recomendaciones locales (35).

Elrexfio® ha recibido inicialmente una autorizacién condicional de comercializacién (34). Elrexfio®, fue inicialmente
designado como medicamento huérfano EU/3/21/2471 el 19 de Julio de 2021; sin embargo, el Comité de Medicamentos
Huérfanos retiré del Registro comunitario de medicamentos huérfanos a Elrexfio® el 27 de octubre de 2023 debido a
que la alegacién de beneficio significativo de elranatamab frente a los medicamentos autorizados Talvey (talquetamab),
Tecvayli (teclistamab), Abecma (ide-cel) y Carvykti (cilta-cel) no se ha establecido con los datos presentados hasta la

fecha (34, 38).

Farmacologia

Elranatamab es un anticuerpo biespecifico que se une al CD3-épsilon en los linfocitos Ty al antigeno de maduracién de
linfocitos B (BCMA, por sus siglas en inglés) en las células plasmaticas, los plasmoblastos y las células de mieloma
multiple. La unién de elranatamab a BCMA en las células tumorales y al CD3 en los linfocitos T es independiente de la
especificidad del receptor de los linfocitos T nativo (TCR) o de la dependencia de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) de clase I. Elranatamab, a través de su unién a los linfocitos T, es capaz de atraer a los

linfocitos T CD3+ a la proximidad de las células BCMA+, provocando la lisis de éstas ultimas (35).

En cuanto a su farmacocinética, se realizé un analisis farmacocinético poblacional de elranatamab utilizando datos
agrupados de 321 participantes de los estudios C1071001, C1071002, C1071003 y C1071009, en los cuales recibieron
elranatamab en monoterapia. En el andlisis de farmacocinética (FK) realizado, el tiempo hasta la concentracién maxima
(Tmax) oscild entre 3 y 7 dias tras la administracién Unica o multiple por via SC; calculandose una biodisponibilidad
absoluta (BA) de elranatamab por via SC del 56,2%. El volumen de distribucién fue de 4,78 L para elranatamab libre y de

3,80 L para el complejo elranatamab-sBCMA; con una vida media de aproximadamente 22-25 dias (34).

Eficacia

Diseio de los estudios

Estudio principal: MAGNETISMM-3 (C1071003)

La eficacia de elranatamab se ha demostrado en el ensayo pivotal MAGNETISMM-3 (C1071003), un estudio de fase 2
abierto, multicéntrico y no aleatorizado de elranatamab en monoterapia en pacientes con mieloma multiple refractarios
a al menos un inhibidor del proteasoma, un farmaco inmunomodulador y un anticuerpo anti-CD38, y que hayan
demostrado progresion de la enfermedad con la Ultima terapia (39). La cohorte A de este estudio recluté a sujetos que

no habian recibido tratamiento previo dirigido a BCMA. La cohorte B recluté a sujetos que habian recibido previamente
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tratamiento con un anticuerpo conjugado a farmaco (ADC) dirigido a BCMA o terapia CAR-T dirigida a BCMA, ya sea
aprobada o en investigacion. Los participantes inscritos recibieron elranatamab subcutaneo con un régimen de
escalada de 2 pasos de 12 mg en el dia 1del ciclo 1 (C1D1) y 32 mg en el dia 4 del ciclo 1 (C1D4), seguido de la primera dosis
completa (76 mg) de elranatamab en el dia 8 del ciclo 1 (abandono) y cada semana (QW) a partir de entonces; excepto
los primeros 4 participantes que recibieron 1 dosis de escalada de 44 mg en C1D1 seguido de la primera dosis completa
(76 mg) en CID8. Los pacientes que, tras 24 semanas, habian alcanzado una RP o mejor mantenida durante al menos
dos meses, pasaban a recibir la dosis cada dos semanas. Cada participante recibié elranatamab hasta que se confirmé

la progresiéon de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento o finalizaciéon del estudio (34).

Los pacientes incluidos debian tener enfermedad medible segun los criterios del IMWG, definida por al menos 1 de los
siguientes criterios: a) Proteina M sérica 20,5 g/dL, b) Excrecidon urinaria de proteina M 2200 mg/24 horas, o c) Cadenas
ligeras de inmunoglobulina sérica 210 mg/dL y relacién anormal entre cadenas ligeras kappa y lambda de
inmunoglobulina sérica (<0,26 o >1,65). Ademas, debian presentar un estado funcional menor o igual a 2 segun la escala
de evaluaciéon del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG, por sus siglas en inglés, Eastern Cooperative Oncology
Group). Fueron excluidos del ensayo aquellos pacientes con mieloma quiescente, leucemia de células plasmaticas
activa, amiloidosis, sindrome POEMS, trasplante de células madre en las 12 semanas previas al inicio del ensayo,
enfermedad de injerto contra huésped (EICH) activa, neuropatia periférica sensitiva o motora de grado 22 en curso,
antecedentes de neuropatia sensitiva o motora periférica de cualquier grado con terapia previa dirigida por BCMA;

ademas, se excluyo a pacientes con infecciones activas al momento del inicio del ensayo (34).

El propdsito del estudio era evaluar si elranatamab en monoterapia puede proporcionar un beneficio clinico en
participantes con mieloma multiple refractarios a al menos un inhibidor del proteasoma, un farmaco inmunomodulador
Yy un anticuerpo anti-CD38, y que hayan demostrado progresiéon de la enfermedad con la ultima terapia. Para ello, el
objetivo primario fue determinar la eficacia de elranatamab en la cohorte A y la cohorte B atendiendo a la tasa de
respuesta global (TRG) confirmada por un Comité Central de Revisidon Independiente (BICR por sus siglas en inglés:
Blinded Independent Central Review) segun el IMWG. Como objetivos secundarios, se propuso determinar la eficacia
adicional de elranatamab atendiendo a diferentes variables que analizaron del mismo modo la profundidad de la
respuesta, su duracién y la supervivencia en ambas cohortes. La variable principal, como se ha comentado, fue la TRG
definida como el porcentaje de sujetos que lograron Respuesta Completa estricta (RCe), Respuesta Completa (RC), Muy
Buena Respuesta Parcial (MBRP), o Respuesta Parcial (RP) evaluado por un Comité de Revisidon Independiente (CRI), y
segun los criterios de respuesta del IMWG de 2016. En cuanto a las variables secundarias, éstas fueron: TRG evaluada
por BICR segun el estatus de enfermedad extramedular al momento de inclusién, TRG por el investigador, tasa de
respuesta completa (RC), duracién de la respuesta (DR), duracién de la respuesta completa (DRC), supervivencia libre

de progresién (SLP), tiempo a la respuesta (TR), supervivencia global (SG) y enfermedad minima residual (EMR).

En la cohorte A, el estudio fue planificado con el objetivo de rechazar la hipétesis nula de que la TRG segun la definicién
del IMWG es <30%, frente a la hipdtesis alternativa de que la TRG es >30%. El umbral de |a tasa de respuesta global de la
hipétesis nula para esta cohorte se basa en los resultados del estudio DREAMM-2 (40) y el estudio STORM (41), que
fueron realizados en poblaciones de mieloma multiple similares. Por otro lado, en la cohorte B, el umbral de la TRG de
la hipétesis nula se determind en el 15%; ya que, pese a los datos limitados acerca de los ratios de respuesta en pacientes
que ya han recibido tratamiento con terapia CAR-T o un conjugado farmaco-anticuerpo anti-BCMA, es esperable que
estos sean menores frente a la poblacién de pacientes que no han recibido estos tratamientos (BCMA naive),

considerandose el umbral 15% como un estimador razonable.

Entre los 123 pacientes tratados bajo la cohorte principal A, la mediana de edad de 68 afos (intervalo de 36-89), con un
19,5% de los pacientes de = 75 afios de edad.; el 55,3 % eran hombres; la mayoria de los participantes eran de raza blanca
(58,5%), frente a un 7,3% de raza negra/afroamericana, un 13,0% de raza asidtica. Los pacientes presentaban en su

mayoria, un estadio ECOG 0-1 (36,3 % estadio 0, 57,1 % estadio 1,y 5,7 % estadio 2). De acuerdo con la escala R-ISS, el 22,8 %
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de los pacientes presentaban un estadio |, 55,3 % estadio Il, y 15,4 % estadio Ill; ademas, un 31,7 % de los participantes
presentaban enfermedad extramedular y un 25,2 % presentaban un riesgo citogenético alto. El 70,7% de los pacientes
habian estado expuestos al menos a 2 inhibidores del proteasoma, 2 farmacos inmunomoduladores y 1 anti-CD38
(penta-expuestos), y un 42,3% eran penta-refractarios, y el 96,7 % eran triple refractarios; ademas, el 70,7% se habia

sometido a un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Entre los 64 pacientes tratados bajo la cohorte B, la mediana de edad de 67 afos (intervalo de 41-84), con un 18,8% de
los pacientes de = 75 afios de edad.,; el 46,9 % eran hombres; la mayoria de los participantes eran de raza blanca (68,8%),
frente a un 3,1% de raza negra/afroamericana, un 1,6% de raza asiatica. Los pacientes presentaban en su mayoria, un
estadio ECOG 0-1 (31,3 % estadio O, un 62,5 % estadio 1,y un 6,3 % estadio 2). De acuerdo con la escala R-ISS, el 17,2 % de
los pacientes presentaban un estadio |, un 56,3 % estadio Il, y un 23,4 % estadio lll; ademas, un 57,8 % de los participantes
presentaban enfermedad extramedular y un 20,3 % presentaban un riesgo citogenético alto. El 84,4% de los pacientes
habian estado expuestos al menos a 2 inhibidores del proteasoma, 2 farmacos inmunomoduladores y 1 anti-CD38
(penta-expuestos), y un 51,6% eran penta-refractarios, y el 96,9 % eran triple refractarios; ademas, el 82,8% se habia

sometido a un trasplante de progenitores hematopoyéticos

Resultados

Estudio principal: MAGNETISMM-3 (C1071003)

Los resultados presentados, salvo que se especifique de forma contraria, provienen del ultimo corte de datos, realizado
el 16 de abril de 2023. En total, fueron seleccionados 237 sujetos para su inclusion en el estudio; de los cuales 187 fueron
asignados a las diferentes cohortes (123 en la Cohorte A y 64 en la Cohorte B) y recibieron al menos una dosis de
elranatamab. 45 participantes fueron considerados fallos de screening debido a que no cumplieron los criterios de
funcién de la médula 6sea (ANC =1,0 x 10%/L, plaquetas =25 x 10%/L, hemoglobina =8 g/dL) (n=13); no presentaron
enfermedad medible segun los criterios del IMWG (n=9); tenian una afeccién quirdrgica/médica/psiquiatrica que, a
juicio del investigador, hacia inapropiada la participacién (n=5); no cumplieron los criterios de funcién renal (CrCl
estimado >=30 mL/min) (n=4); no cumplieron el criterio de FEVI (240%) (n=4); y no cumplieron el criterio de inclusién
que requeria que los participantes fueran refractarios al menos a un anticuerpo anti-CD38 (n=3). Los otros 7 fallos de
screening se debieron a motivos individuales que no se reportaron (n<2). Por otro lado, 5 individuos no participaron
finalmente en el estudio pero no fueron considerados fallos de screening, debido a que: No participaron debido a la
suspension clinica parcial de la FDA en EEUU (n=2); retiraron consentimiento (n=1); necesitaron de tratamiento

inmediato del mieloma multiple (n=1); y fueron diagnosticados de cancer de préstata (n=1).

Los pacientes incluidos tenian una media de edad de 66,6 afos (intervalo de 36-89); el 52,4 % eran hombres; la mayoria
de participantes eran de raza blanca (62%), frente a un 59% de raza negra/afroamericana, un 9,1% de raza asiatica, un
21,4% raza no reportada, y un 1,6% desconocida. Los pacientes presentaban en su mayoria, un estadio ECOG 0-1 (34,8 %
estadio 0, 59,4 % estadio 1,y 59 % estadio 2). De acuerdo a la escala R-ISS, el 20,9 % de los pacientes presentaban un
estadio |, 55,6 % estadio Il, y 18,2 % estadio lll; ademas, un 40,6 % de los participantes presentaban enfermedad
extramedular y un 23,5 % presentaban un riesgo citogenético alto. El 75,4% de los pacientes habian estado expuestos al
menos a 2 inhibidores del proteasoma, 2 farmacos inmunomoduladores y 1 anti-CD38 (penta-expuestos), y un 455%

eran penta-refractarios; ademas, el 74,9% se habia sometido a un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

En la cohorte A, la TRG evaluada por un Comité Central de Revisidon Independiente fue del 61% (IC 95%: 51,8 a 69,6; valor
de p < 0.0001); resultados significativamente mas altos que el limite del 30 % preespecificado que se empled para realizar
el calculo del tamarfo muestral. Este 61% de TRG estuvo compuesto por: un 15,4% de los participantes presentaron
respuesta completa estricta; un 20,3% respuesta completa; otro 20,3% muy buena respuesta parcial; y un 4,9% respuesta
parcial. Por otro lado, la TRG evaluada por BICR en aquellos pacientes sin enfermedad extramedular al momento de

inclusion fue de 71,4% (IC 95%: 60,5 a 80,8); mientras que en aquellos pacientes que si presentaban enfermedad
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extramedular al momento de inclusién la TRG por BICR fue del 38,5% (IC 95%: 23,4 a 55,4). En cuanto a la enfermedad
minima residual, en la poblacién general, 26 participantes (21,1% [IC 95%: 14,30, 29,42]) tuvieron enfermedad minima
residual negativa; entre los participantes con RCe/RC (n=44), el 59,1% (IC 95%: 43,25, 73,66) tuvieron enfermedad minima
residual negativa; y entre los participantes evaluables (aquellos con RCe/RC y con una muestra de médula ésea

evaluable, n=29), este porcentaje fue del 89,7% (IC 95%: 72,65, 97,81).

Entre los respondedores, tras una mediana de seguimiento desde la respuesta inicial de 15,21 meses (rango de 2,40 a
24,21 meses), aun no se habia alcanzado la mediana de DR (IC 95%: NE, NE), y la probabilidad de Kaplan-Meier de
mantener la respuesta a los 15 meses era del 70,8% (IC 95%: 58,2, 80,2). Basdandose en los datos a la fecha de corte y
asumiendo un modelo con una tasa de fracaso creciente con el tiempo como modelo de estimacién realista, la mediana

de DR proyectada calculada fue >20 meses.

La mediana de la SLP por BICR no habia sido alcanzada a fecha del ultimo corte de datos (IC 95%: 9,8, NE), siendo la
probabilidad por Kaplan-Meier de estar libre de eventos a los 15 meses del 50,2% (IC 95%: 40,2, 59,3). Finalmente, en
cuanto a la supervivencia global, a fecha del corte de datos, estos aln no eran totalmente valorables, puesto que la
mediana de la SG (meses) aun no se habia alcanzado (IC 95%: 13,4, NE) y, habiendo muerto 56 (45,5%) participantes, la

probabilidad de supervivencia por Kaplan-Meier a los 15 meses fue del 56,3% (IC 95%: 47,0, 64,6).

Con respecto a la cohorte B, la cual incluyd 64 pacientes, los resultados fueron los siguientes: La TRG fue del 34,4% (IC
del 95%: 22,9, 47,3; siendo el limite preespecificado de la tasa de hipdétesis nula del 15%), habiendo un 32,8% de pacientes
con MBRP o mejor y un 10,9% con RC o mejor. Entre los respondedores, tras una mediana (intervalo) de seguimiento
desde la respuesta inicial de 13,42 (2,43, 16,95) meses, aun no se habia alcanzado la mediana de DR (IC 95%: 11,8, NE), y la
probabilidad de Kaplan-Meier de mantener la respuesta a los 15 meses era del 67,5% (IC 95%: 40,9, 84,1). Basandose en
los datos a la fecha de corte y asumiendo un modelo con una tasa de fracaso creciente con el tiempo como estimacién
realista, la mediana de DOR proyectada fue >20 meses. Entre los respondedores, la mediana de duracion de la respuesta
completa no se habia alcanzado a fecha del corte de datos (IC 95%: 9,2, NE). La mediana de la SLP segin Comité

Independiente fue de 3,5 meses (IC del 95%: 1,9, 6,6) y la mediana de SG fue de 11,3 meses (IC 95%: 6,5, NE).

En la cohorte A se observé una TRG consistente en los subgrupos preespecificados y, a pesar de que se observé una
tasa de respuesta global menor en los participantes con caracteristicas de mal prondstico (como aquellos con
enfermedad extramedular al inicio del ensayo, enfermedad pentarefractaria y estadio Il de la escala R-ISS), ésta
continud siendo clinicamente significativa. En cuanto a la cohorte B, el analisis de los subgrupos preespecificados arrojé
resultados similares a los de la cohorte A. Ademas, se realizaron analisis segln el numero de lineas de tratamiento
previas en los pacientes de la cohorte A; el cual mostré un beneficio de la eficacia en todas las lineas de tratamiento,
pese a que la eficacia fue mayor en los participantes menos pretratados: entre los participantes con 2-3 lineas previas
(n=26), 4-5 lineas previas (n=55) y =26 lineas previas (n=42), la TRG confirmada por BICR fue del 73,1% (IC del 95%: 52,2,
88,4), 61,8% (IC del 95%: 47,7, 74,6) y 52,4% (IC del 95%: 36,4, 68), respectivamente.

Seguridad

En total, los datos de seguridad proceden de 265 sujetos de 4 estudios (C1071003, C1071001, C1071002 y C1071009), en los
que se incluye a todos los participantes que recibieron por lo menos una dosis de elranatamab y fueron asignados a
una dosis de 1000ug/kg o una dosis fija equivalente de 76mg (cohorte 3). De estos, 183 pacientes (correspondientes al
ensayo C1071003; cohorte 1) habian sido expuestos a la dosis propuesta para registro (76mg subcutaneos cada semana,
con un régimen de escalada de 2 pasos de 12 mg en el dia 1 del ciclo 1y 32 mg en el dia 4 del ciclo 1; reduciéndose a
76mg cada 2 semanas a partir de al menos 24 semanas para aquellos pacientes que hubieran respondido al
tratamiento). Todos aquellos pacientes asignados a recibir una dosis de 76 mg o su equivalente calculado en base a su

peso corporal fueron adscritos a la cohorte 2 (N=82) del andlisis de seguridad. Debe destacarse que los cuatro estudios
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son ensayos clinicos sin grupo control como comparador concurrente, lo cual limita la evaluacién del perfil de seguridad

de elranatamab.

De los 265 participantes incluidos en total en el analisis de seguridad, 165 (62,3%) discontinuaron el tratamiento, la
mayoria de ellos debido a progresién de la enfermedad (98 participantes, 37%); seguido de eventos adversos (N=24,
9,1%); muerte (N=20, 7,5%); abandono del estudio por decisién del paciente (N=13, 4,9%); falta de eficacia (N=5, 1,9%); y
decision del médico (N=2, 0,8%). Todos los porcentajes de motivo de abandono fueron similares entre todas las cohortes.
En base a los datos del estudio principal, las reacciones adversas de cualquier grado mas frecuentes fueron fueron SLC
(57,9%), anemia (54,1%), neutropenia (44,8%), fatiga (44,3%), infeccién del tracto respiratorio superior (38,8%), reaccion
en el lugar de la inyeccién (38,3%), diarrea (37,7%). neumonia (37,2%), trombocitopenia (36,1%), linfopenia (30,1%),
disminucién del apetito (26,8%), erupcidon cutanea (26,2%), artralgia (25,1%), pirexia (27,3%), hipopotasemia (23,0% ),
nauseas (21,3%) y piel seca (21,3%). No se observaron cambios para CRS e ICANS en comparacién con lo observado en la

fecha limite de datos inicial

La mediana de duracién del tratamiento fue de 4,67 meses (de 0,03 a 24,41 meses), con un 42,3% de los participantes
(112/265) habiendo recibido tratamiento durante al menos 6 meses y un 12,8% (34/265) durante 12 meses o mas.
Globalmente, el 77,4% de los participantes tuvieron que reducir o interrumpir de manera temporal o permanente el
tratamiento. Todos los pacientes, tanto en el conjunto total de seguridad, como en el conjunto de seguridad del estudio
principal, presentaron, al menos, 1 evento adverso (EA) debido al tratamiento; el 69,1% reportaron eventos adversos
graves; el 72,1% de los participantes sufrieron eventos adversos de grado 3/4; y el 18,9% de grado 5. El perfil de eventos
adversos fue muy similar en todas las cohortes de la poblacién de seguridad, por lo que todos los datos descritos de
ahora en adelante se referiran a la cohorte 3 (poblacién total) salvo que se especifique lo contrario. Dentro de los eventos
adversos de interés, un 64,2% de los participantes notificaron Sindrome de Liberacién de Citoquinas (SLC); un 6%
Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS por sus siglas en inglés); y un 20% neuropatia

periférica.

El sindrome de liberacién de citoquinas fue el evento adverso mas cominmente observado, notificAndose en el 64,2%
de los participantes. También se notificaron con elevada frecuencia eventos adversos hematolégicos, como anemia
(52,8%), neutropenia (51,3%), trombocitopenia (33,6%) y linfopenia (28,3%). Las citopenias, como la neutropenia (49,4%),
la anemia (41,1%), la linfopenia (26,8%), la trombocitopenia (24,5%) y la leucopenia (12,8%) fueron los EA de grado 3/4 con
mayor incidencia (210%). En general, los EA de grado 3/4 relacionados con el tratamiento notificados con mayor
frecuencia (210%) fueron neutropenia (41,1%), linfopenia (21,1%), anemia (18,5%) y trombocitopenia (12,1%). El 69,1% de los
participantes sufrieron eventos adversos graves, dentro de ellos, el mas comidnmente notificado fue el SLC (15,8%),
seguido de neumonia por SARS-CoV2 (8.3%); neumonia (7,5%); progresion de la enfermedad (6%); y sepsis y pirexia (3,4%).

El resto de eventos adversos graves tuvieron una frecuencia individual del 3% o inferior.

En cuanto a las muertes, se reportaron un total de 112 (42,3%) fallecimientos; 73 de ellos (27,5%) 90 dias después de la
ultima dosis de elranatamab, y 10 (3,8%) en el primer mes tras el inicio del tratamiento. La causa mas frecuente de
muerte fue por progresiéon de la enfermedad a estudio (27,5%), seguida de “otros” (7,5%) y “desconocido” (4,5%); siendo

la causa de la muerte la toxicidad debida al tratamiento en un 2,6% del total de fallecimientos.
Eventos adversos de interés:

O Sindrome de liberacidon de citoquinas (SLC): Un elevado porcentaje de pacientes notificaron SLC tras el
tratamiento con elranatamab: 106 (57,9%) en el estudio MAGNETISMM-3; y 170 (64,2%) en el total del conjunto de
seguridad. De estos 170 participantes, 116 (43,8%) fueron grado 1; 52 (19,6%) grado 2; y 2 (0,8%) grado 3; no

reportdndose ningln SLC de grados 4 o 5. Ademds, 34 participantes (12,8%) experimentaron mas de un
acontecimiento de SLC; y aproximadamente la mitad de los pacientes (133/265, 50,2%) lo experimentaron
después de la primera dosis de elranatamab, frente al 17,4% y el 6,8% en los que ocurrié después de la segunda y

tercera dosis respectivamente; existiendo muy pocos casos en los que se desarrollara SLC después de la cuarta
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dosis del tratamiento. Por Ultimo, cabe destacar que dada la escasa gravedad de los casos y su caracter transitorio

I\ e

(mediana de duracion de 2 dias), se puede concluir que con el manejo adecuado (existe un protocolo en ficha
técnica para el manejo del SLC, que incluye premedicacién durante las 3 primeras dosis el cual fue empleado en
MAGNETISMM-3), puede considerarse un evento adverso manejable dentro de la gravedad de la patologia de los

pacientes a los que va dirigido el tratamiento con elranatamab.

O ICANS: El sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras fue notificado en el 6% de los
pacientes en el conjunto de seguridad global, aunque existen diferencias entre la cohorte 1 (3,3%) y a la cohorte
2 (12,2%), que puede ser explicada porque en la cohorte 1 se realizaron las dosis de escalada recomendadas a
fecha de hoy en ficha técnica, mientras que los pacientes de la cohorte 2 no. De forma similar al SLC, la mayoria
de los participantes presentaron ICANS tras la primera dosis (15/16 pacientes), los eventos fueron en su mayoria
de duracién limitada, y se utilizé tratamiento de soporte, resolviéndose en todos los casos y ninguno de ellos

alcanzdé grados 4 0 5.

O Infecciones: Los pacientes con mieloma multiple tienen, indistintamente del tratamiento, un riesgo de infeccién
mas elevado que la poblaciéon general debido a su enfermedad subyacente. Ademas, el mecanismo de accién de
elranatamab aumenta este riesgo infeccioso, lo que queda patente en el elevado numero de eventos adversos
de tipo infeccioso que fueron reportados. En la cohorte general, el 69,1% de los participantes presentaron un
evento adverso infeccioso: un 66,7% en la cohorte 1y un 74,4% en la cohorte 2. En la cohorte 3, se produjeron
infecciones de grado 3 0 4 en el 30,9% de los participantes, con un 26,8% de grado 3, un 4,2% de grado 4y un 5,7%
de grado 5. Se notificaron infecciones graves en el 39,2% de los participantes; que fueron, ordenadas por
frecuencia, las siguientes: neumonia por COVID-19 (8,3%), neumonia (7,5%), sepsis (3,4%), neumonia por
Pneumocystis jirovecii (3,0%), COVID-19 (2,3%), shock séptico (2,3%) e infeccidén urinaria (2,3%). En cuanto a las
infecciones oportunistas, éstas fueron notificadas en el 9,4% de los participantes; el 4,2% eran de grado 3, el 0,4%
de grado 4 y el 0,8% de grado 5. Las infecciones oportunistas notificadas con mayor frecuencia (22%) fueron la

reactivacion de la infeccién por citomegalovirus (4,2%) y la neumonia por Pneumocystis jirovecii (3,8%).

O Citopenias: Pese a que las citopenias pueden considerarse esperables, tanto debido a la condicién clinica
subyacente como al mecanismo de accién de elranatamab; al igual que con las infecciones, la ausencia de un
grupo control dificulta la evaluacién en cuanto al papel contribuyente de elranatamab en el riesgo de desarrollo
de citopenias. Se notificaron citopenias con una elevada frecuencia y en todas las lineas de células sanguineas.
Los EA citopénicos totales y de grado 3/4 notificados con mayor frecuencia (220%) fueron los siguientes: anemia
(52,8% del total [41,1% grado 3/4]), neutropenia (34,0% [33,2%]) y trombocitopenia (22,3% [17,7%)]). El principal
método de tratamiento de las citopenias fue la interrupcién del tratamiento y, ademas, en el ensayo pivotal
MAGNETISMM-3, el 39,6% de los participantes recibieron inmunoestimulantes (por ejemplo, G-CSF) para la
neutropenia; y el 41,2% apoyo transfusional como tratamiento de la anemia o la trombocitopenia. En cuanto a
ésta ultima, cabe destacar el mayor riesgo de sangrado derivado del descenso en el recuento plaquetario, lo que
se objetiva en el hecho de que tras un evento adverso trombocitopénico se observaron eventos hemorragicos
en 31 participantes (11,7%) en comparacién con 15 participantes (5,7%) que presentaron un EA de hemorragia y
tenian un recuento plaquetario normal. Sin embargo, el grado de disminucién del recuento plaquetario no

parecid influir ni en la incidencia de los EA hemorragicos ni en el grado de los mismos.

Seqguridad en poblaciones especiales: las embarazadas y mujeres en periodo de lactancia fueron excluidas de la

participacién en el estudio, por lo que no existen datos en esta poblacién. En la poblacién > 65 afios, no se observaron

diferencias notables con respecto a la poblacién general.

Limitaciones, validez y utilidad practica



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

Los resultados de eficacia de elranatamab se han demostrado principalmente en un ensayo pivotal de fase 2, abierto,
multicéntrico y no aleatorizado (MAGNETISMM-3); mientras que los resultados de seguridad provienen de los resultados
de la cohorte de seguridad, formada por los datos agrupados de cuatro estudios (C1071001, C1071002, C1071003 y
C1071009), también formada en su mayoria por los datos del ensayo clinico MAGNETISMM-3.

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta global, la cual, a pesar de tratarse de una variable subrogada
gue no siempre se correlaciona con beneficios clinicos en términos de supervivencia; es considerada apropiada para
demostrar la eficacia en términos de tasa de respuesta al tratamiento en el contexto de un estudio no controlado para
la indicacién dada. Ademas, los resultados de esta variable fueron analizados por un Comité Independiente (BICR),
confiriéndole asi una mayor validez a los mismos. Los resultados de TRG fueron consistentes a través de todos los
subgrupos del estudio, y las caracteristicas basales de la poblacién incluida en el mismo se correlacionan bien con las
caracteristicas esperables en la poblacién que se beneficiaria del tratamiento con elranatamab en nuestro medio.
Adicionalmente, la eleccién de las variables secundarias de eficacia se considera apropiada, puesto que amplian
adecuadamente y en consonancia los resultados de la variable principal y, aquellas que se refieren al tiempo hasta el
beneficio clinico y la duracién del mismo permiten observar el tiempo de eficacia del tratamiento esperado en la
practica clinica. Cabe considerar que en el ensayos MagnetisMM-3, elranatamab en monoterapia mantuvo e, incluso,
mejoré la calidad de vida en una poblacién de pacientes muy pretratada incluida en la ensayo, de manera
independiente a haber recibido o no previamente terapia dirigida al BCMA. Por ultimo, a pesar de que los métodos
estadisticos empleados para el analisis de las variables son considerados adecuados para un estudio no controlado, se
selecciondé un nivel de significacién estadistica de 0,025 independientemente para ambas cohortes, no teniendo en
cuenta la multiplicidad, aunque en ultima instancia y dado el amplio margen positivo de la TRG, este hecho no ha tenido

impacto sobre la validez de los mismos.

Por lo tanto, las principales causas de incertidumbre acerca de la eficacia y seguridad de elranatamab serian las

siguientes:

O Ni la media ni la mediana de la duracién global de la respuesta pueden estimarse en este momento debido al
escaso tiempo de seguimiento global de los participantes en el ensayo hasta el Ultimo corte de datos. No

obstante, los datos actuales sugieren una respuesta duradera y clinicamente significativa.

o El disefio de brazo uUnico del ensayo pivotal MAGNETISMM-3, hace que, dada la ausencia de grupo control
concurrente en una poblacién muy pre-tratada y con un elevado riesgo de complicaciones, se limite en gran

medida la capacidad de evaluar el perfil de seguridad de elranatamab.

O Algunas categorias de eventos adversos de elevada importancia dado el mecanismo de accién de elranatamab,
como las infecciones, no han sido adecuadamente descritas, lo que no permite analizar con precisién su perfil

de seguridad con respecto al de las alternativas disponibles.

O El escaso tiempo de seguimiento hasta el Ultimo corte de datos hace que sea dificil valorar la incidencia de

eventos adversos relacionados con el tratamiento a largo plazo.

Valoracién del beneficio clinico

Se considera que el beneficio clinico se ha demostrado en la poblacién del estudio MAGNETISMM-3, |la cual consta de
pacientes con mieloma multiple multirrefractario tratados previamente con varias lineas de terapia previa (mediana de
5). La cohorte pivotal A de este estudio incluyd a 123 participantes que eran triple refractarios a un IP, un
inmunomodulador y un ACMO anti-CD38 y que habian recaido o eran refractarios al ultimo régimen de tratamiento y

383 naive a una terapia previa dirigida por BCMA.

En la cohorte A, la TRG evaluada por un Comité Central de Revisidon Independiente fue del 61% (IC 95%: 51,8 a 69,6; valor

de p < 0.0001); el 56,1% de los pacientes alcanzaron MBRP o mejor y el 35,8% alcanzaron RC o mejor. Las respuestas
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mejoraron con el tiempo, con 10 (8,1%) nuevos pacientes que alcanzaron una respuesta global de RC o RCe en este
analisis actualizado. A fecha del corte de datos, ocho (6,5%) pacientes con respuesta parcial contindan en tratamiento y
no han alcanzado la RC. Entre los pacientes que respondieron, tras una mediana de seguimiento desde la respuesta
inicial de 15,21 (2,40-24,21) meses, aun no se habia alcanzado la mediana de DR (IC del 95%: NE, NE), y la probabilidad de
Kaplan-Meier de mantener la respuesta a los 15 meses era del 70,8% (IC del 95%: 58,2, 80,2).

En cuanto al perfil de seguridad de elranatamab para el tratamiento de pacientes con MM, este se ha estudiado en 4
estudios que incluyeron a todos los participantes que fueron asignados a una dosis fija equivalente a 76 mg. De ellos,
183 participantes han sido expuestos a la dosis de registro propuesta incluyendo una dosis de cebado de 2 pasos. La

falta de un grupo de control y la disponibilidad limitada de datos a largo plazo limitan una evaluacién exhaustiva.

Con los datos de eficacia presentados, y a pesar de las limitaciones existentes con respecto a las comparaciones
indirectas, puede concluirse que elranatamab ha demostrado una eficacia similar a los Ultimos tratamientos autorizados
como talquetamab o teclistamab en una poblacion en una poblacién con una mayor proporcién de pacientes
refractarios a las terapias habituales. Ademas, con respecto a los resultados de las terapias de células T con receptores
antigénicos quiméricos (CAR-T), la tasa de respuesta global también fue similar a la reportada en el ensayo clinico
KarMMa-1sobre ide-cel, y, aunque considerablemente inferiores a los resultados de eficacia reportados en CARTITUDE-
1 sobre cilta-cel; cabe destacar que ni la poblacién incluida en estos ensayos, ni la poblacién a la que ird dirigida en la
practica clinica son superponibles, siendo necesario para la terapia CAR-T que los pacientes cuenten con un estado
basal superior al necesario para el tratamiento con anticuerpos biespecificos; al haberse demostrado en varios estudios
que para maximizar la eficacia del tratamiento con CAR-T es necesario contar con una mayor frecuencia de células T de

las células mononucleares de sangre periférica; asi como un mayor tamafno de las células T durante su fabricacion.

En consonancia con el mecanismo de acciéon de elranatamab, el riesgo clave con elranatamab es el SLC, aunque el
esquema escalonado y las premedicaciones recomendadas parecen mitigar eficazmente la apariciéon de SLC grave. No
obstante, se recomienda aplicar plenamente los esquemas de gestién del SLC y la ICANS del estudio C1071003 en la
ficha técnica. Se espera que estos riesgos se minimicen aln mas con la provisién de una tarjeta de paciente para ayudar
a la identificacion temprana de los sintomas y ayudar a los pacientes a buscar asesoramiento médico rapido. Para otros
riesgos relevantes (como citopenias e infecciones), se considera que las directrices existentes para la interrupcién del
tratamiento con elranatamab, asi como los protocolos internacionales encaminados a mitigar el riesgo de infecciones
(como la vacunacién frente a neumococo o la profilaxis herpética) son suficientes, pero requieren de un seguimiento
estrecho y proactivo de cara a su manejo terapéutico, al suponer una importante causa de mortalidad en estos

pacientes.

Por lo tanto, con los resultados analizables a fecha de hoy, puede concluirse que la tasa de respuesta global reportada,
a pesar de no ser la variable éptima para valorar el beneficio clinico real en los pacientes (siendo mas deseable evaluar
la supervivencia global) ya que tiende a sobreestimar los resultados de eficacia, dada la clara respuesta reportada, la
magnitud se considera suficiente para asumir relevancia clinica, y superponible al resto de tratamientos ya autorizados
para esta indicacion. En cuanto a la seguridad del tratamiento, el nimero de pacientes expuestos a elranatamab y la
duracion del seguimiento son actualmente limitados, aunque a fecha del corte de datos el perfil de seguridad es
igualmente superponible al resto de anticuerpos biespecificos comercializados, teniendo como principales problemas
de seguridad el SLC, inferior en incidencia y con mayor asociacién al periodo de escalada inicial, la neurotoxicidad y las
infecciones. El seguimiento de los pacientes de MAGNETISMM-3 sigue en curso, asi como el estudio C1071005 (eficacia
y seguridad de elranatamab en monoterapia o su combinacién con daratumumab frente a daratumumab +
pomalidomida + dexametasona), por lo que se esperan mas datos para seguir caracterizando la eficacia y seguridad a

largo plazo de elranatamab.
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Discusion

A pesar de los importantes avances en el tratamiento del MM, éste se sigue considerando una enfermedad incurable
en la que las recaidas son comunes incluso tras haber alcanzado la remisién completa. Un aspecto clave del tratamiento
de la recaida es establecer el grado de sensibilidad o resistencia a los farmacos empleados con anterioridad. Aunque es
posible obtener algun tipo de respuesta con combinaciones o dosis distintas de farmacos a los que el paciente ya se ha
mostrado refractario, la evidencia apoya el uso preferente de combinaciones de farmacos a los que el paciente no haya

sido expuesto o al menos a los que no haya demostrado refractariedad.

Ademas, es importante tener en cuenta que actualmente no disponemos de resultados de ningun estudio que realice
comparaciones directas entre cualquiera de las opciones terapéuticas actualmente autorizadas para la indicacién de
RR-MM, ya sean AcBi, CAR-T, ADC. Tampoco se dispone de estudios comparativos entre los diferentes esquemas QT de
rescate incluidos en los estudios observacionales MAMMOTH y LocoMMotion. Es por ello que su posicionamiento dentro
de las actuales alternativas disponibles debera hacerse individualizando el tratamiento a las necesidades de cada

paciente.

Las medianas de SLP y de SG reportadas en el estudio LocoMMotion fueron de 4,6 (IC 95%: 3,9-5,6) y 12,4 meses (IC 95%:
10,3-NE) respectivamente, y ponen de relieve la necesidad de afadir farmacos al arsenal terapéutico del MMRR
previamente expuestos a tres lineas de tratamiento (que incluyan IP,inmunomoduladores y anti-CD38). En este sentido,

disponemos actualmente de la autorizacién de tres AcBi, dos terapias CAR-T, asi como un ADC para esta indicacién..

A continuacién se exponen de manera descriptiva los datos de eficacia y supervivencia de los principales ensayos
clinicos de terapias dirigidas frente a dianas BCMA y no BCMA, asi como los dos principales estudios comparadores de

terapias dirigidas frente a la practica clinica habitual (SoC, de sus siglas en inglés).
Eficacia:

O Teclistamab: farmaco que comparte mecanismo de accién con elranatamab y cuyo ensayo pivotal incluyé
pacientes previamente tratados con IP, inmunomoduladores y anticuerpos monoclonales frente a CD-38
(estudio MajesTEC-1 NCT03145181), su aprobacion fue basada en los resultados de la variable principal subrogada
TRG: 63% (IC95%: 55.2-70.4). En un 58,8% se alcanzé MBRP o mejor. Como variables secundarias, se obtuvo una

SLP con una mediana en meses de 11 (IC95% 9-16) no alcanzando la mediana de supervivencia global.

O Talquetamab: Difiere de elranatamab en que reconoce GPRC5D en lugar de BCMA. El estudio que llevé a su
autorizacion condicional (MonumenTAL-1 NCT03399799/NCT04634552) también incluyd pacientes previamente
tratados con IP, IMD y anticuerpos monoclonales frente a CD-38. La variable principal fue la TRG; la cual fue del
74,1% (IC95% 66,1-81,1) en sujetos que recibieron 0,4mg/kg semanalmente (n=30) y del 71,1% (IC95% 63,7-78;9) en

aquellos que recibieron 0,8mg/kg cada dos semanas (n=44).
Respecto a terapia con células T con receptores antigénicos quiméricos (CAR-T):

O Idecabtagene vicleucel (Ide-cel): Fue autorizado para pacientes con MMRR a tres terapias previas (ensayo pivotal:
KarMMa-1; NCT 03361748), incluyendo un agente IMD, un IP y un anticuerpo anti-CD38 y que hayan demostrado
progresién de la enfermedad con la dltima terapia. La TRG en la poblacién tratada fue de del 73,4% (IC 95%: 65,8,
81,1), con un 53,1% (IC 95%: 44,5, 61,8) alcanzando una MBRP o mejor. Recientemente ha recibido la autorizacién
europea para la indicacién tras 2 terapias previas en base a los resultados del estudio KarMMa-3, en el que se
compara ide-cel frente al SoC (daratumumab, pomalidomida y dexametasona; carfilzomib y dexametasona;

elotuzumab, pomalidomida y dexametasona; ixazomib, lenalidomida y dexametasona; daratumumab,
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previos. Un total de 386 pacientes fueron aleatorizados: 254 pacientes a ide-cel y 132 a alguno de los regimenes
estandar de tratamiento que se seleccionaron para el estudio. Se realizé una aleatorizacién estratificada en base
a la edad (< 65 afos frente a > 65 anos); niumero de terapias previas (2 frente a 3 o 4) y perfil citogenético de alto
riesgo [presencia / ausencia / desconocido en cuanto a anomalias cromosémicas, donde presencia era definida
comot (4;14),t (14;16) o del (17p13)]. Con una mediana de seguimiento de 30,9 meses, la mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 13,8 meses en el grupo de ide-cel (IC95% 11.8-16.1), en comparacién con 4,4 meses en el
grupo del régimen estandar (IC95% 3.4-5.8). La HR para SLP fue de 0.49 (IC95% 0.38-0.65). Se produjo una
respuesta en el 71% de los pacientes del grupo de ide-cel y en el 42% de los del grupo del régimen estandar
(P<0,001); se produjo una respuesta completa en el 39% y el 5%, respectivamente. Los datos sobre la supervivencia

global eran inmaduros.

O Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel). En su estudio pivotal (CARTITUDE-1), con una mediana de seguimiento de
27.7 meses (n=97), la TRG en la poblacién tratada fue del 97.9% (IC del 95% 92.7 a 99.7) obteniendo una RCe en el
82.5% de los pacientes (IC 95%, 73.4-89.4). Las tasas de SLP y de SG a los 27 meses fueron de 54.9% (IC 95%, 44.0-
64.6) y 70.4% (IC 95% 60.1-78.6), no obteniéndose la mediana de SLP ni SG. La mediana de duracién de respuesta
tampoco fue estimable a fecha del corte de datos. Por otro lado, en el estudio fase Ill (CARTITUDE-4), del cual
sélo se disponen datos de andlisis intermedios, se reclutaron 419 sujetos con MM refractario a lenalidomiday que
habian sido expuestos a 1-3 regimenes previos a recibir cilta-cel u otras terapias convencionales (pomalidomida,
bortezomib y dexametasona o daratumumab, pomalidomida, y dexametasona). La variable principal fue SLP
evaluada por un CRI de acuerdo a criterios de IMWG. La mediana de la SLP no se alcanzé en el brazo cilta-cel
(n=208) y fue de 11,8 meses (IC del 95 %: 9,7 a 13,8) en el brazo SoC (n=211). A los 12 meses, en la poblacién por
intencién de tratar (ITT por sus siglas en inglés), la SLP fue del 75,9 % (IC 95 %: 69,4 a 81,1) en el brazo de cilta-cel
Yy 48,6 % (IC 95%: 41,5 a 55,3) en el brazo del régimen estandar.

Seguridad:

O Teclistamab: En la poblacion del andlisis de seguridad un 94,5% de los pacientes (156/165) reportaron EAs de grado
3 0 4. De todos ellos, los mas frecuentes fueron hematolégicos, con un 70.9% de los pacientes presentando
neutropenia, un 52,1% anemia y un 40,0% trombocitopenia. Seguidamente, en un 76,4% de los pacientes se
produjeron infecciones, grado 3 0 4 en un 44,8% de ellos. Se produjo hipogammaglobulinemia en el 74,5%, de los
pacientes y 65 de ellos recibieron inmunoglobulina intravenosa a criterio médico. Un 72,1% de los participantes
desarrollaron SLC. La mayoria después de las dosis de escalonamiento y del ciclo 1, y tan sélo 6 pacientes (3,6%)
en el ciclo 2 o posteriormente. La mayoria de los episodios de SLC fueron de gravedad 10 2y se resolvieron por
completo, excepto un acontecimiento de grado 3, que se produjo en un paciente con neumonia intercurrente y
se resolvié en 2 dias. Ninguno de estos eventos supuso la suspensiéon de teclistamab. Finalmente en un 14,5% de

los pacientes se produjo neurotoxicidad, incluyendo un 3% en que desarrollaron ICANS grado 10 2.

O Talquetamab: Se produjeron acontecimientos adversos de grado 3 o 4 en el 87% de los pacientes que recibieron
la dosis de 0,4 mg/kg semanal y en el 86% de los que lo recibieron en el nivel de dosis de 0,8mg/kg quincenal. Se
reporté SLC en un 80% de los pacientes, de los cuales todos excepto uno (grado 3, a dosis de 0.4mg/kg semanal)
fueron de grado 1 o 2. Destacaron por frecuencia los EAs dermatoldgicos, que acontecieron en el 70% de los
pacientes (en el 67% de los pacientes que habian recibido dosis de 0,4 mg/kg semana y en el 70% de los que
habian recibido 0,8mg/kg cada dos semanas), predominando los eventos adversos ungueales que aparecieron
con mas frecuencia a dosis de 0,4mg/kg semana [57%] que 0,8mg/kg semana [27%]. Todos los EAs dematoldgicos
fueron de grado 1,2 a excepcién de un paciente (0,7%) que tuvo un grado 3/4. Los EAs dermatolégicos mas
frecuentes fueron: exfoliacion, prurito y piel seca. En el 16% de los pacientes que recibieron talquetamab en dosis

de 0.8mg/kg se produjo un EA cutaneo grado 3, mientras que no se notificé ninguno en el grupo de 0.4mg/kg/
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0.4mg/kg semana y en el 71% de los que lo habian recibido en el nivel de dosis de 0.8mg/kg cada dos semanas
Se produjeron infecciones en el 47% de los pacientes en el nivel de dosis de 0.4mg/kg semana (infecciones de
grado 3 0 4 en 2 de 30 pacientes [7%]) y en el 34% de los que lo habian recibido en el nivel de dosis de 0.8mg/kg
bisemanal (infecciones de grado 3 o 4 en 3 de 44 pacientes [7%]). Todos los acontecimientos neurolégicos que
se produjeron en pacientes que habian recibido dosis subcutdneas de talquetamab fueron de grado 10 2. De
ellos, un 10% de los pacientes que habian recibido 0.4mg/kg semanay en el 5% de los que lo habian recibido en

el nivel de dosis de 0.8mg/kg.

O Ide-Cel: En el estudio KarMMa-3 se notificaron EAs en 225 de 225 pacientes (100%) del grupo de ide-cel y en 124
de 126 (98.4%) del grupo de pauta estandar, con acontecimientos de grado 3 o 4 en 214 pacientes (95.1%) y 97
pacientes (77%), respectivamente. Unicamente se reportaron acontecimientos Grado 5 en <1% de los pacientes
(0,9%, SLC). Los acontecimientos adversos mas frecuentes en ambos grupos de tratamiento fueron las
infecciones e infestaciones (28% con ide-cel y 21,4% con los regimenes estandar). Un 87.6 % de los pacientes que
recibieron ide-cel (197 de 225), desarrollaron SLC (frente a ninguno de los pacientes del grupo control), siendo la
mayoria de los eventos de Grado 1y 2, mientras que los mas graves fueron menos frecuentes (Grado 3; 2.7 %,

Grado 4;1.3% y Grado 5; 0.9%).

O Cilta-Cel: Los EA mas frecuentes de cilta-cel (datos agrupados de CARTITUDE-1 y CARTITUDE-2) fueron
neutropenia (91 %), SLC (88 %), pirexia (88 %), trombocitopenia (73 %), anemia (72 %), leucopenia (54 %), linfopenia
(45 %), dolor musculoesquelético (43 %) e hipotension (41 %). 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 %), ICANS (4 %),
sepsis (3 %), trombocitopenia (3 %), neutropenia febril (3 %) y neumonia (6 %). Respecto al 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 recuperé
del SLC. La duraciéon del SLC fue de =< 14 dias para todos los pacientes excepto uno, que tuvo una duracién del

SLC de 97 dias, complicado por un linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria con desenlace fatal.

Con respecto a las CAR-T, cabe mencionar que, recientemente se ha analizado el riesgo de neoplasias secundarias tras
el tratamiento con CAR-T, y el Comité de Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC, del inglés,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) de la EMA ha evaluado 38 casos de neoplasias malignas de células T
tras la administracién de terapias CAR-T, y recomienda que los pacientes tratados con estos productos sean

monitorizados a lo largo de toda su vida, para detectar posibles neoplasias malignas secundarias (43,44).

En cuanto a los resultados de eficacia y seguridad de elranatamab; la cohorte A de MAGNETISMM-3 (n=123) recibié la
dosis recomendada para fase Il (RP2D) establecida en el estudio MAGNETISMM-1 de 76 mg/semana. Un aspecto a tener
en cuenta es que en MAGNETISMM-1 ya se observaron para esta dosis, en un analisis preliminar de eficacia, una TRG de
63,6%. El MAGNETISMM-3 se potencid al 98% para establecer una TRG superior a 30% (TRG de al menos un 48%) y en
base a esto se calculé un tamafio muestral de 120 pacientes. Este hecho puede hacer cuestionar si el estudio
MAGNETISMM-3 estaba sobre-potenciado teniendo en cuenta los datos preliminares de tasa de respuesta. En cualquier
caso, el uso de elranatamab como terapia Unica en pacientes con MMRR naive a anti-BCMA y refractarios a tres terapias
(que incluyan un IP, un IMD, y un anti-CD38) demostré una actividad antitumoral significativa en su variable principal,

con una TRG 61% (IC95% 51,8-69,6).

Al carecer de ensayos clinicos que establezcan comparaciones directas, tan sélo podemos basarnos en la comparacién
indirecta del tratamiento ajustada por emparejamiento (MAIC por sus siglas en inglés) realizada por el promotor entre
los estudios pivotales de otros farmacos para la misma indicacién, y de estudios prospectivos observacionales*?. Se

realizaron varios andlisis para identificar posibles variables pronosticas asi como modificadores del efecto con diferentes
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criterios para seleccionarlos, basados en el p valor de las asociaciones modeladas con el resultado y basados en la
revision sistematica de la literatura. No obstante, cabe aclarar que en ningun caso esto sustituye a la evidencia generada
a través de un estudio comparativo directo aleatorizado. Disponemos asi de comparaciones indirectas de eficacia
relativa entre los estudios MAGNETISMM-3 y MajesTEC-1 (Teclistamab); MAGNETISMM-3 y LocoMMotion (SoC);
MAGNETISMM-3 y STORM (selinexor); y MAGNETISMM-3 y DREAMM-2 (belantamab-mafodotina). Este ultimo resulta

irrelevante dada la retirada de autorizacién de comercializacién de belantamab-mafodotina.

Todas la comparaciones indirectas fueron a favor de elranatamab en todos los términos de eficacia analizados, tanto de

TRG como de superviviencia. En este sentido cabe destacar dos aspectos importantes:

O Por un lado, no se han realizado comparaciones con el estudio Monumental-1 (Talquetamab) ni con los estudios
pivotales de ide-cel y cilta-cel (estos ultimos presumiblemente por las diferencias sustanciales existentes entre

sus poblaciones).

O Por otro, la comparacion con STORM, aunque a favor de elranatamab, debe ser entendida dentro de las
limitaciones metodolégicas del estudio pivotal de selinexor (BOSTON) en el que el brazo comparador fue
bortezomib con dexametasona, a pesar de que ya existia evidencia de que la combinaciéon de daratumumab,

bortezomib y dexametasona era superior a la combinacién sin daratumumab.

A pesar de que estas comparaciones indirectas favorezcan a elranatamab, la respuesta antitumoral (medida como tasa
de respuesta global, observada en MAGNETISMM-3 (61%) es similar a la reportada en los ensayos pivotales de los otros
dos anticuerpos biespecificos comercializados: talquetamab (TRG 72%) y teclistamab (TRG 63%), ofreciendo un margen
de beneficio que a priori no avala su uso preferencial frente a estas terapias. Es mas, elranatamab comparte con
teclistamab la diana de BCMA y se desconoce si estas tasas de respuesta se mantendrian en pacientes previamente
expuestos; de hecho, en la cohorte B (pacientes previamente tratados con anti-BCMA) la TRG fue de 34.4% (1C95% 22.9-
47.3), estando constituida dicha cohorte por un 71.9% de pacientes (46/64) que habian recibido belantamab-mafoditina
(fArmaco cuya renovacién para la autorizacién de comercializacién ha sido revocada por falta de eficacia) con tan sélo
un paciente previamente expuesto a un AcBi anti-BCMA y 21 sujetos (32.8%) previamente expuestos a CAR-T anti-BCMA.
Por tanto, no se puede descartar que la TRG observada en esta cohorte, que ya es notablemente inferior a la observada
en pacientes naive, sea aun menor en una cohorte no naive a anti-BCMA donde haya una mayor proporcion de

pacientes pretratados con CAR-T o teclistamab.

Como ya se ha comentado, actualmente no disponemos de datos que nos permitan contextualizar adecuadamente el
uso de elranatamab en pacientes previamente expuestos a talquetamab ni a teclistimab. En este sentido MajesTEC-1y
MAGNETISMM-3 reclutaron poblaciones de pacientes muy similares, si bien la poblacion de MAGNETISMM-3 recluté un
porcentaje ligeramente superior de pacientes refractarios a la triple (96,7% frente a 77,6%) y a la pentaterapia (42,3%
frente a 30,7%), refractarios a la Ultima terapia recibida (95.9% frente a 89.7%) asi como una pequeia proporcion de
pacientes con ECOG 2 (5,7%), excluidos del ensayo de teclistamab. Los datos de eficacia fueron practicamente
superponibles entre estos dos agentes en términos de respuesta global, aunque no es posible comparar la SLP y la DR
debido a la inmadurez del conjunto de datos de MAGNETISMM-3. Ademas, aunque estos datos estuvieran disponibles
compararlos entre si sin un ensayo clinico aleatorizado para tal fin seria de poca utilidad. Aunque no se pueden realizar
comparaciones entre teclistamab y elranatamab, ambos pueden diferenciarse frente a talquetamab en algunos casos.
Esto se debe a que la poblacién incluida en MonumenTAL-1 habia estado expuesta previamente a terapias anti-BCMA;

mientras que tanto en MajesTEC-1 como en la cohorte A de MAGNETISMM-3 esta poblacién habia sido excluida.

Una explicacién putativa de la disminucion de eficacia en los pacientes pre-tratados con anti-BCMA, seria la posibilidad

de que esta preexposicidon desencadene deleciones en TNFRSF17, el gen que codifica para BCMA.
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En cuanto a la eficacia del arsenal terapéutico disponible, tanto en el estudio MAGNETISMM-3 como en el resto de
ensayos pivotales de AcBi se emplea como variable principal la TRG; la cual no deja de ser una variable de eficacia que
refleja como de activo es el farmaco y no el beneficio real de los participantes en términos de supervivencia o calidad
de vida. Ademas, en este sentido, la TRG reportada por MAGNETISMM-3 no destaca especialmente frente a la actividad
reportada en los estudios de los otros dos farmacos de clase similar de los que disponemos (talquetamab o teclistamab).
En cuanto a la terapia CAR-T (ide-cel y cilta-cel); si bien es cierto que, en términos de TRG, son los que mayores tasas de
actividad han demostrado, estos medicamentos no sélo no son facilmente disponibles, sino que requieren de pacientes
con un estado basal lo suficientemente bueno como para sobrevivir el periodo comprendido entre la linfodepleccién y
la administracién del producto, algo que puede demorarse semanas (estudio CARTITUDE-4, tuvo una mediana hasta

administracion de 44 dias).

En el caso de ide-cel disponemos de los resultados de un estudio fase Il (karMMa-3) comparativo con SoC (definido
como esquemas DPd, EPd, Kd, IRd y DVd) que reporta una mediana de SLP superior al SoC, 13.8 meses (IC95% 11.8-16.1)
frente a 4.4 meses (IC95% de 3.4-5.8) en la poblacién ITT. No obstante, en el protocolo del estudio, a pesar de definir la
poblacién ITT y aseverar que serd usada para realizar el analisis principal de eficacia, especifican que la variable de SLP
asi como la variable secundaria SG, serdn analizadas en la poblacién de eficacia evaluable (que incluye a todos los sujetos
de la poblacién ITT que han recibido al menos una dosis de tratamiento y han sido objeto de evaluaciéon de eficacia
tanto basal como post dosis). Los datos publicados no esclarecen en qué poblacién fueron observados esos resultados

de SLP.

Otra consideraciéon no mencionada hasta ahora es que tanto teclistamab, elranatamab, ide-cel y cilta-cel pueden ver
comprometida su eficacia en funcién de los niveles de expresion de BCMA en superficie, evaluable mediante la

cuantificacién de BCMA soluble en suero (sBCMA).

En el estudio MAGNETISMM-3 no se examind la médula ésea para la evaluar la expresion de BCMA, sino que se
investigaron los niveles de sSBCMA. De todos los pacientes de la cohorte A, solo 1 participante tenia niveles iniciales <1
ng/mL (limite de cuantificacion del ensayo), en el que también se observé respuesta objetiva. Esta observacién sugiere
que niveles bajos de sBCMA pueden ser suficientes para lograr respuestas a la terapia con elranatamab, aunque seran

necesarios mas analisis para respaldar esta idea.

Actualmente no existe consenso sobre el umbral de expresién de sBCMA que se puede considerar como predictor de
buenas tasas de respuesta o si quiera si el sSBCMA puede usarse como biomarcador predictivo. Algunos autores
proponen que niveles de sSBCMA = 156 ng/ml disminuyen la unién del anticuerpo anti-BCMA a las células del mieloma.
En el caso de MAGNETISMM-3, no se ajustaron las tasas de respuesta en funcion de los niveles de sBCMA en el analisis
de subgrupos, lo que hubiese podido proporcionar indicios de mayor o menor eficacia en estas subpoblaciones de

pacientes.

La poblacién de los estudios MAGNETISMM-3, MajesTEC-1 y MonumenTAL-1 presenta proporciones similares de
pacientes en cuanto a sus caracteristicas basales, si bien la proporcion de pacientes triple y pentarefractarios en

MAGNETISMM-3 fue mayor que en los tres estudios. Por otro también fue el estudio con menor tamafo muestral.

Un andlisis comparativo indirecto (MAIC por sus siglas en inglés) publicado recientemente*? entre la poblacién del
MAGNETISMM-3 (cohorte A) y MajesTEC-1 reportd que, entre los dos ensayos, la mediana de edad, la proporcién de
pacientes varones, la mediana de tiempo transcurrido desde el diagnéstico y la proporcién con alto riesgo citogenético
fueron similares. En comparacién con MajesTEC-1, MAGNETISMM-3 presentaba una mayor proporcién de pacientes en
el estadio lll de la ISS y una menor proporcién de pacientes en el estadio | de la ISS. Ademas, hubo una mayor proporcién

de pacientes con enfermedad extramedular y estado refractario a TCR o pentafarmacos en MAGNETISMM-3 frente a
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MajesTEC-1. Tras el ajuste en el MAIC, las variables pronosticas clave y los modificadores del efecto (edad, sexo [s6lo para
el criterio de valoracién de la SG], la mediana del tiempo transcurrido desde el diagnédstico, el estadio ISS, la citogenética
de alto riesgo, la enfermedad extramedular, el numero de lineas de tratamiento previas, el estado funcional ECOG y el
estado de exposicion a pentafarmacos y de refractariedad a pentafarmacos) fueron comparables entre los pacientes
que recibieron elranatamab y los que recibieron teclistamab. No obstante, no fueron capaces de comparar las
proporciones de pacientes triple-refractarios entre estos estudios debido al insuficiente tamafio muestral efectivo (ESS,

de sus siglas en inglés)“2.

Los autores reportan que en el analisis del caso base (donde los datos individualizados de pacientes (IPD) de
MAGNETISMM-3 se vuelven a ponderar para que coincidan con las caracteristicas basales agregadas de los pacientes
de otro MajesTEC-1), elranatamab se asocié a una TRG significativamente superior del 753% frente al 63,0% con
teclistamab. Elranatamab mostré en el caso base una SLP significativamente mayor que teclistamab, y superioridad

numeérica en términos de DRy SG.

Conviene recordar que las comparaciones indirectas, como cualquier comparacién no aleatoria de grupos de
tratamiento, pueden estar sesgadas por factores observados y no observados entre ensayos. Aunque el uso de IPD y
MAIC puede eliminar o reducir las diferencias observadas entre ensayos, las diferencias no observadas pueden dar lugar
a factores de confusién residual. La comparacion de los resultados del brazo control entre ensayos ofrece la oportunidad
de detectar algunos de estos factores de confusidn, algo que no se puede hacer en este caso dado que ambos estudios
eran de un Unico brazo. Sin embargo, incluso cuando los resultados del grupo control estan bien equilibrados entre los
ensayos, una comparacioén indirecta puede estar sesgada por factores no observados que influyen en los resultados del
brazo intervencién pero no en los del control. Sélo un ensayo aleatorizado bien controlado puede evitar los factores de
confusién no observados, debiendo interpretarse con cautela los resultados publicados por el andlisis de comparaciones

indirectas.

Atendiendo a los perfiles de seguridad, las tasas de SLC asi como de ICANS fueron sustancialmente menores en los
estudios de AcBi que las observadas en terapias CAR-T. No obstante, si cabe destacar que las tasas de infecciones graves
y de toxicidades hematolégicas fueron similares no solo cuando se comparan los AcBi entre si (aunque hay estudios
publicados que sugiere que las tasas reportadas de neutropenias e infecciones graves son superiores en comparacion
con las reportadas para los anticuerpos biespecificos anti-GPRC5D), sino cuando son comparados con las terapias CAR-
T. Esto es un aspecto importante a considerar dada la naturaleza crénica del tratamiento con AcBi frente a una dosis

Unica de CAR-T.

Los perfiles de seguridad de los AcBi disponibles estan condicionados a la severidad de sus efectos off-target, esperables
por otro lado dada su tasa de respuesta. Los eventos adversos de los AcBi son mayoritariamente hematolégicos
(neutropenia, predominantemente) e infecciones severas (secundarias presumiblemente a las elevadas tasas de
hipogammaglobulinemia y pancitopenias), estas toxicidades deben ser ponderadas cautelosamente a la hora de
favorecer un tratamiento frente al resto de alternativas. Por otro lado, es destacable la toxicidad cutanea y ungueal,
idiosincratica de talquetamab (no reportada ni por teclistamab ni por elranatamab) debido seguramente a su distinta

diana farmacoldgica.

Conclusién

Elranatamab ha demostrado beneficios en términos de tasa de respuesta global, postuldandose como una opcién mas
a anadir al arsenal terapéutico de pacientes con mieloma multiple refractario en recaida tras al menos tres tratamientos
(que incluya un inhibidor del proteosoma, un inmunomodulador, y un anti-CD38); y, al igual que el resto de anticuerpos

monoclonales biespecificos autorizados para esta indicacién, ofrece una clara ventaja en términos de disponibilidad,
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facilidad de dispensacién y tiempo hasta su administracién cuando se compara con las alternativas CAR-T (ide-cel y

cilta-cel).

A pesar de presentar mayores proporciones de tasas de respuesta cuando se analizan los datos mediante
comparaciones indirectas entre la cohorte A de MAGNETISMM-3 y la de MajesTEC-1, las limitaciones que presentan este
tipo de andlisis nunca pueden reemplazar la evidencia generada mediante un ensayo clinico aleatorizado que haga
comparaciones directas entre estos dos farmacos. Ademas, |la tasa de respuesta no deja de ser una variable de beneficio
clinico putativo en la que ganancias marginales no tienen por qué correlacionarse con variables de efectividad. A pesar
de que es esperable que lo hagan, ni elranatamab, ni ninguno de los comparadores (teclistamab y talquetamab) han
demostrado beneficio en términos de supervivencia libre de progresién o supervivencia global frente al SoC por el

momento, dado el escaso periodo de seguimiento hasta los ultimos cortes de datos.

A pesar de un aparente menor riesgo de desarrollar sindrome de liberacién de citocinas grave y neurotoxicidad que ide-
cel y cilta-cel, las infecciones graves y pancitopenias acaecidas en MAGNETISMM-3 (al igual que en los estudios pivotales
de teclistamab y talquetamab) requieren una consideraciéon especial. Previsiblemente estos tratamientos se
prescribirdn de manera crénica, al contrario que con CAR-T; persistiendo el riesgo de desarrollar estos eventos adversos

de manera indefinida.

Por tanto, y a falta de disponer de resultados de estudios aleatorizados comparativos directos, elranatamab se considera
una opcidén de tratamiento y la toma de decisiones terapéuticas que lleve a la eleccién de elranatamab frente al resto
de anticuerpos biespecificos o CAR-T debera hacerse de manera individualizada, integrando tanto el contexto clinico
del paciente y sus factores de riesgo para el desarrollo de determinados eventos adversos, como sus propias
preferencias y la disponibilidad de los tratamientos. Aunque las terapias CAR-T (ide-cel y cilta-cel) fueron inicialmente
autorizadas para pacientes que habian recibido 3 o mas tratamientos previos, su indicacidon ha sido recientemente
modificada a lineas de tratamiento anteriores: para pacientes que han recibido al menos 1 (cilta-cel) o 2 (ide-cel)
tratamientos previos. Ademas, debera considerarse que, en igualdad de linea y pacientes candidatos, las CAR-T anti-
BCMA disponen de un mayor nivel de evidencia frente a los anticuerpos biespecificos debido a que cuentan con ensayos
clinicos de fase Ill controlados. Ante la falta de estudios comparativos directos entre tratamientos anti-BCMA y anti-
GPRCS5D, en el momento de actual no se puede establecer una clara jerarquia terapéutica, entre ninguna de las opciones

disponibles a dia de hoy.
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Anexos

Figura 1. Grafico Forest plot de la TRG evaluada por Comité Independiente en la cohorte A del ensayo MAGNETISMM-3
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas de terapias de células T con receptores antigénicos quiméricos (CART-T).

Idecabtagén vicleucel??” Ciltacabtagén autoleucel?®?®

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada
en FT o no

Efectos adversos

Células en dispersion para infusion. El producto terminado esta envasado en una o
mas bolsas de perfusién que contienen una dispersion celular de 260 a 500 x 10°
linfocitos CAR-T+ viables.

Dosis Unica objetivo de 420 x 10° linfocitos CAR-T+ viables dentro de un intervalo
de 260 a 500 x 10°.

La quimioterapia de linfodeplecion con ciclofosfamida 300 mg/m2 por via IV y
fludarabina 30 mg/m2 IV se debe administrar durante 3 dias. Ide-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 infusién, el paciente debe recibir
premedicaciéon 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 infusién de ide-cel.

Tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y refractario que
han recibido al menos dos incluidos un agente
inmunomodulador, un inhibidor del proteosoma y un anticuerpo anti-CD38 y han

tratamientos previos,
presentado progresién de la enfermedad al ultimo tratamiento.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron neutropenia (91,3 %), SLC

(81,0 %), anemia (70,7 %), trombocitopenia (66,8 %), infecciones-patégeno no
especificado (53,8 %), leucopenia (48,4 %), fatiga (39,1 %), diarrea (36,4 %),

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

Dosis unica objetivo de 0,75 x 10° linfocitos CAR-T+ viables/kg de peso corporal (sin

superar las 1 x 108 células CAR-T+).
Pacientes de < 100 kg: 0,5-1 x 108células/kg.
Pacientes > 100 kg: 0,5 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/m2 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
premedicacion consistente en paracetamol (de 650 a 1000 mg por via oral 0 IV y y
Antihistaminico (difenhidramina oral o intravenosa de 25 a 50 mg o equivalente)
aproximadamente de 30 a 60 minutos antes de la infusién de cilta-cel.

Tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y refractario que han
recibido al menos un tratamiento previo, incluidos un agente inmunomodulador y un
inhibidor del proteasoma; hayan presentado progresiéon de la enfermedad al ultimo
tratamiento y sean refractarios a lenalidomida.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron neutropenia (91 %), SLC (88 %), pirexia
(88 %), trombocitopenia (73 %), anemia (72 %), leucopenia (54 %), linfopenia (45 %),
dolor musculoesquelético (43 %), hipotension (41 %), fatiga (40 %), aumento de
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hipopotasemia (34,2 %), hipofosfatemia (32,6 %), nauseas (32,6 %), linfopenia
(31,5 %), pirexia (28,8 %), tos (27,2 %), hipocalcemia (26,6 %), infecciones 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
graves que se produjeron con menor frecuencia y se consideraron 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 %).

transaminasas (37 %), infeccién del tracto respiratorio superior (32 %), diarrea (28 %),
hipocalcemia (27 %), hipofosfatemia (26 %), nauseas (26 %), cefalea (25 %), tos (25 %),
taquicardia (23 %), escalofrios (23 %), encefalopatia (22 %), disminucién del apetito
(22 %), edema (22 %) e hipocalemia (20 %). Se produjeron reacciones adversas graves
en el 46 % de los pacientes; las reacciones adversas graves notificadas en = 2 % de los
pacientes fueron SLC (15 %), neutropenia (6 %), ICANS (4 %), sepsis (3 %),
trombocitopenia (3 %), neutropenia febril (3 %) y neumonia (3 %). Las reacciones
adversas graves no hematologicas fueron aumento de transaminasas (16 %),
hipotension (8 %), hipofosfatemia (8 %), aumento de gammaglutamiltransferasa (7 %),
neumonia (7 %), sepsis (6 %), pirexia (6 %), fatiga (6 %), hipocalcemia (5 %) e hipoxia
(5 %).

Utilizacion
de recursos

Administracion intravenosa.

Administracién intravenosa.

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 dosis de tocilizumab para su uso en caso de SLC, y de un equipo de
emergencia.

Ide-cel esta indicado Unicamente para uso autdlogo y no se debe administrar en
ningun caso a otros pacientes. Se debe retrasar la infusion en pacientes con
infecciones activas o trastornos inflamatorios, reacciones adversas graves sin
resolver (especialmente pulmonares, cardiacas o hipotension), y EICR activa. No
hay experiencia del uso en los pacientes con mieloma con antecedentes de otros
tratamientos dirigidos a BCMA, alotrasplante de progenitores hematopoyéticos,
terapia génica previa u otro tratamiento previo con linfocitos T modificados
genéticamente fueron excluidos del ensayo, antecedentes de trastornos del SNC
(como convulsiones), insuficiencia hepatica, renal, medular, cardiaca o pulmonar, o
tratamiento en curso con inmunosupresores.

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 dosis de
tocilizumab para su uso en caso de SLC, y de un equipo de emergencia.

Cilta-cel esta indicado unicamente para uso autélogo y no se debe administrar en ningun
caso a otros pacientes. Se debe retrasar la infusion en pacientes con infeccion activa
clinicamente activa, toxicidad es hematoldgicas de grado >3 y EICR activa. No hay
experiencia del uso en los pacientes con mieloma con antecedentes de otros
tratamientos dirigidos a BCMA, alotrasplante de progenitores hematopoyéticos, terapia
génica previa u otro tratamiento previo con linfocitos T modificados genéticamente
fueron excluidos del ensayo, antecedentes de trastornos del SNC (como convulsiones),
insuficiencia hepatica, renal, 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 tratamiento
durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
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No se ha estudiado la seguridad de la administracion de vacunas elaboradas con | anticonceptivos y se debe informar a las mujeres en periodo de lactancia de los posibles
virus vivos durante y después del tratamiento con ide-cel. No se recomienda el | riesgos para los recién nacidos lactantes. La influencia de cilta-cel sobre la capacidad
tratamiento durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando | para conducir y utilizar maquinas es importante.
métodos anticonceptivos y se debe informar a las mujeres en periodo de lactancia . ) ) .

. . . . . ) ) Los pacientes que hayan sido tratados con terapias CAR-T deben ser vigilados a lo
de los posibles riesgos para los recién nacidos lactantes. La influencia de ide-cel . . . . .

) ) N L ) largo de toda su vida para detectar estas posibles neoplasias malignas secundarias.

sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.
Los pacientes que hayan sido tratados con terapias CAR-T deben ser vigilados a lo

largo de toda su vida para detectar estas posibles neoplasias malignas secundarias.

Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia | Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia

Otras caracteristicas avanzada basados en células: el nombre del medicamento, el numero de lote y el | avanzada basados en células: el nombre del medicamento, el numero de lote y el
diferenciales nombre del paciente tratado se deben conservar durante un periodo de 30 arfios tras | nombre del paciente tratado se deben conservar durante un periodo de 30 afios tras la
la fecha de caducidad del medicamento. fecha de caducidad del medicamento.

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales comparadas de anticuerpos biespecificos para la misma indicacién.

Nombre Talquetamab®* Teclistamab®%' Elranatamab®*°

Presentacion  Solucion inyectable con 2 o0 40 mg/ml de talquetamab. Solucién inyectable por via SC, 10 y 90 mg/ml. Solucién inyectable por via SC, 40 mg/mL.

Talquetamab se debe administrar por via SC en una pauta | La dosis recomendada de teclistamab es de 1,5 mg/kg | Elranatamab debe ser administrado por via subcutanea en una
posoldgica semanal o quincenal (cada 2 semanas) con una  semanal, precedida de dosis escalonadas de 0,06 mg/kg | pauta posoélogica normal de 76 mg a la semana. Se deben
fase de escalada de dosis segun lo indicado en FT (los dias | y 0,3 mg/kg para reducir la incidencia y la gravedad del  administrar dos primeras dosis de escalada en el primer ciclo de
1,3y 5), y enlo sucesivo una vez a la semana. Los pacientes | SLC. En pacientes que presentan una respuesta |12 mg el dia 1 y 32 mg el dia 4 para disminuir la incidencia de
Posologia que reciben talquetamab de acuerdo con la pauta posoldgica | completa o mejor durante un minimo de 6 meses, se | SLC. Posteriormente, desde la semana 2 hasta la semana 24 se
semanal de 0,4 mg/kg y han alcanzado una respuesta clinica | puede considerar una reduccién en la frecuencia de | administraran los 76mg a la semana de la pauta posoldgica
adecuada que se confirma en al menos dos evaluaciones | dosis a 1,5 mg/kg SC cada dos semanas. normal. Para los pacientes que hayan recibido al menos 24
consecutivas de la enfermedad pueden ser considerados semanas de tratamiento y hayan logrado una respuesta, el

Los pacientes deben recibir un tratamiento previo a la

" . . ) ) intervalo de administracion debe pasar a ser cada dos semanas.
administracién del tratamiento para reducir el riesgo de
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para cambiar a la dosificacion de 0,8 mg/kg cada dos

semanas.

Los medicamentos previos al tratamiento se deben

administrar antes de cada dosis de talquetamab durante la
fase de escalada de dosis para reducir el riesgo de SLC:
corticosteroides (dexametasona 16 mg o equivalente por via

oral o 1V); antihistaminicos (difenhidramina 50 mg o

equivalente por via oral o IV); antipiréticos (paracetamol 650
a 1 000 mg o equivalente por via oral o 1V). Antes de iniciar
el tratamiento con talquetamab, se debe considerar la
posibilidad de realizar profilaxis para la prevencién de

infecciones conforme a las guias locales del centro.

Tratamiento de pacientes adultos con MM en recaida y
refractario, que han recibido al menos 3 tratamientos previos,
incluyendo un agente inmunomodulador, un inhibidor del
proteasoma y un anticuerpo anti-CD38 y han presentado
progresion de la enfermedad al dltimo tratamiento.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron SLC (77 %),
disgeusia (72 %), hipogammaglobulinemia (67 %), trastorno
de las ufas (56 %), dolor musculoesquelético (48 %), anemia
(47 %), trastorno de la piel (43 %), fatiga (43 %), pérdida de
peso (40 %), erupcion (39 %), boca seca (36 %), neutropenia
(35 %), pirexia (33 %), xerosis (32 %), trombocitopenia
(30 %), infeccion del tracto respiratorio superior (29 %),
linfopenia (27 %), disfagia (24 %), diarrea (25 %), prurito
(23 %), tos (23 %), dolor (22 %), apetito disminuido (22 %) y
cefalea (20 %).

Las reacciones adversas graves notificadas mas

frecuentemente en los pacientes incluyeron SLC (13 %),

agencia espafola de
medicamentos y
productos sanitarios

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 administracién de medicamentos previos al
tratamiento antes de la administracion de dosis
posteriores en pacientes que repiten dosis en pauta de

escalada, o pacientes que experimentaron SLC.

No se recomienda reducir las dosis de teclistamab.
Puede que sea necesario retrasar la dosis o suspender

el tratamiento en funcién de los EA.

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

un

reacciones adversas mas frecuentes fueron
(75 %), SLC (72 %),
neutropenia (71 %), anemia (55 %), dolor
musculoesquelético (52 %), fatiga (41 %),
trombocitopenia (40 %), reaccion en la zona de inyeccién
(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 %).

Las
hipogammaglobulinemia

Se notificaron reacciones adversas graves en el 65 % de
los pacientes tratados con teclistamab, incluyendo
neumonia (16 %), COVID-19 (15 %), SLC (8 %), sepsis

Con respecto a la premedicacion, aproximadamente 1 hora
antes de administrarse las tres primeras dosis de elranatamab
(dosis correspondientes a los dias 1, 4 y 8 de tratamiento), deben
administrarse: paracetamol 500 mg por via oral (o equivalente);
dexametasona 20 mg por via oral o intravenosa (o equivalente);
difenhidramina 25 mg por via oral (o equivalente). También

puede ser necesaria esta premedicacion antes de la

administracion de dosis posteriores en pacientes que repiten

dosis en pauta de escalada, debido a retrasos en la

administracion, o pacientes que han experimentado SLC.

No se recomienda reducir la dosis de Elranatamab. Puede ser

necesario retrasar la dosis para tratar las toxicidades

Tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con mieloma
multiple en recaida y refractario, que han recibido al menos tres
tratamientos previos, incluidos un agente inmunomodulador, un
inhibidor del proteasoma y un anticuerpo anti-CD38, y que han
presentado progresién de la enfermedad al ultimo tratamiento.

Todos los pacientes, tanto en el conjunto total de seguridad,
como en el conjunto de seguridad del estudio principal,
presentaron, al menos, 1 evento adverso (EA) debido al
tratamiento; siendo el sindrome de liberaciéon de citoquinas el
evento adverso mas cominmente observado, notificandose en
el 64,2% de los participantes. También se notificaron con
elevada frecuencia eventos adversos hematolégicos, como
anemia (52,8%), neutropenia (51,3%), trombocitopenia (33,6%)
y linfopenia (28,3%). El resto de eventos adversos mas
frecuentemente notificados fueron: Fatiga (44,3%), infeccion del
tracto respiratorio superior (38,8%), reaccion en la zona de
inyeccion (38,3%), diarrea (37,7%), neumonia (37,2%),
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pirexia (5 %), ICANS (3,8 %), sepsis (3,8 %), COVID-19
(3,2 %), infeccion bacteriana (2,4 %), neumonia (2,4 %),
infeccion virica (2,4 %), neutropenia (2,1 %) y dolor (2,1 %).

Administracién subcutanea.

Se debe disponer del equipamiento médico apropiado para
el manejo de EA graves, en particular de SLC e ICANS.

No se recomienda la vacunaciéon con vacunas elaboradas
con virus vivos durante al menos 4 semanas antes del inicio
del tratamiento, durante el tratamiento y al menos 4 semanas
después del tratamiento. Debe comprobarse el estado de
embarazo de las mujeres en edad fértil antes de iniciar el
tratamiento con talquetamab. Las mujeres con potencial
reproductivo deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante los 3 meses posteriores a la
ultima dosis. Los efectos de talquetamab sobre el feto en
desarrollo se desconocen. No se recomienda utilizar
talquetamab en mujeres embarazadas que no estén
utilizando métodos anticonceptivos. Si se toma durante el
embarazo, es previsible una respuesta inmunitaria reducida
a las vacunas en los recién nacidos. En consecuencia, las
vacunaciones de recién nacidos con vacunas elaboradas
con organismos vivos, como la vacuna de BCG, deben
posponerse hasta las 4 semanas. Debido a que el potencial
de reacciones adversas graves de talquetamab se
desconoce en los lactantes, las pacientes no deben dar el
pecho durante el tratamiento ni durante al menos 3 meses
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(7 %), fiebre (5 %), dolor musculoesquelético (5 %),
lesion renal aguda (4,8 %), diarrea (3,0 %), celulitis
(2,4 %), hipoxia (2,4 %), neutropenia febril (2,4 %) y
encefalopatia (2,4 %).

Administracion subcutanea.

Se debe disponer del equipamiento médico apropiado
para el manejo de EA graves, en particular de SLC, y de
un equipo de emergencia.

Se desconoce el efecto del tratamiento durante el
embarazo y lactancia. Si se queda embarazada mientras
estd en tratamiento con este medicamento, informe
inmediatamente a su médico o enfermero.

Las mujeres en edad fértili deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y los
cinco meses posteriores a la administracion de la ultima
dosis de TECVAYLIL. En los ensayos clinicos, los
pacientes varones con una pareja femenina en edad fértil
utilizaron métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante los tres meses posteriores a la
administracion de la ultima dosis de teclistamab..

Algunas personas se pueden sentir cansadas, mareadas
o confusas tras el tratamiento con teclistamb. Se
recomienda no conducir,
magquinaria pesada, ni actividades que puedan suponer

utilizar herramientas o

disminucion del apetito (26,8%), rash cutéaneo (26,2%), artralgia
(25,1%), pirexia (27,3%), hipopotasemia (23,0%), nauseas
(21,3%) y piel seca (21,3%).

Se notificaron reacciones adversas graves en el 69.1% de los
participantes, dentro de ellos, el mas comunmente notificado fue
el SLC (15,8%), seguido de neumonia por SARS-CoV2 (8.3%);
neumonia (7.5%); progresion de la enfermedad (6%); y sepsis y
pirexia (3.4%).

Administracién subcutanea.

Se debe disponer del equipamiento médico apropiado para el
manejo de EA graves, en particular de SLC e ICANS. Debido al
riesgo de SLC e ICANS, se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas durante las 48 horas después de la
administracion de cada una de las 2 dosis de escalada y se les
debe indicar que permanezcan cerca de un centro sanitario.

Se desconoce el efecto del tratamiento durante el embarazo. Si
se queda embarazada mientras esta en tratamiento con este
medicamento, informe inmediatamente a su médico o enfermero.

Se desconoce si elranatamab se excreta en la leche materna
humana o animal, si afecta a los lactantes o si afecta a la
produccion de leche. Se sabe que las IgG humanas se excretan
en la leche materna. No se puede descartar el riesgo para el
lactante por lo que no se recomienda la lactancia durante el
tratamiento con elranatamab y durante los 6 meses siguientes a
la ultima dosis.

No hay datos sobre el efecto de elranatamab en la fertilidad
humana. Los efectos de elranatamab sobre la fertilidad
masculina y femenina no se han evaluado en estudios con
animales.

La influencia de elranatamab sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es importante. Debido a la posibilidad de
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después de recibir la ultima dosis. La influencia de |un peligro durante al menos 48 horas después de recibir | presentar ICANS, los pacientes que reciben elranatamab tienen

talquetamab sobre la capacidad para conducir y utilizar | la tercera dosis o cuando lo indique un médico. riesgo de sufrir una disminucién del nivel de conciencia. Se debe

magquinas es importante. indicar a los pacientes que se abstengan de conducir o utilizar
magquinaria pesada o potencialmente peligrosa durante y en las
48 horas después de completar cada una de las 2 dosis de
escalada, asi como en caso de reciente aparicion de toxicidad
neurolégica hasta la resolucion de cualquier sintoma
neurolégico.

Otras Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos | Con objeto de mejorar la trazabilidad de los |Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos

teristi biolégicos, el nombre y el numero de lote del medicamento  medicamentos bioldgicos, el nombre y el numero de lote | biolégicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento
caracteristicas

administrado deben estar claramente registrados. del medicamento administrado deben estar claramente | administrado deben estar claramente registrados.

diferenciales )
registrados.

Tabla 3. Resumen de eficacia basado en el estudio principal MAGNETISMM-3, cohortes Ay B (fecha de corte de datos 16 abril 2023).

Cohorte A (N=123) Cohorte B (N=64)

Variable Principal

75 (61%; 1C95%: 51.8% - 69.6%) 22 (34.4%; 1C95%: 22.9% - 47.3%)
TRG (RCe + RC + MBRP + RP)
evaluada por Comité Central de e RCe:19(15.4%) e RComejor: 10.9%
Revisién Independiente e RC:25(20.3%) e MBRP o mejor: 32.8%
n (%) . MBRP: 25 (20.3%)

e RP:6(4.9%)

Variables Secundarias

TRG por BICR segun e  Sin enfermedad extramedular: 71.4% (60.5% - 70.8%)
presencia/ausencia de enfermedad e  Con enfermedad extramedular: 38.5% (23.4% - 55.4%)
extramedular basal ND
% (IC 95%)
Mediana de DR ND (ND — ND) ND (11.8 - ND)




ND = no disponible.
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70.8 % (58.2% - 80.2%)

67.5% (40.9% - 84.1%)

56.3% (47% - 64.6%)

ND (ND — ND) ND (9.2 — ND)
ND (9.8 — ND) 3.5(1.9-6.6)
50.2% (40.2% — 59.3%) ND
ND (13.4 — ND) 11.3 (6.5 - ND)
ND

1.22 (0.89 — 7.36)

1.92 (0.92 - 6.74)

e Global: 26 (21.1%; 14.3% — 29.42%)
e  EnRCe/RC (n=44): 26 (59.1%; 43.25% - 73.66%)
e  En RCe/RC y muestra evaluable (n=29): 26 (89.7%; 72.65% - 97.81%)

ND
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