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El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematolégica de células B caracterizada por la proliferacion clonal de Células
Plasmaticas (CP) principalmente en la médula ésea (MO) (o también como masas extramedulares denominadas
plasmocitomas). 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 ("). EI MM habitualmente cursa con fallo funcional de la MO (induciendo citopenias), inmunoparesia e infecciones
recurrentes, insuficiencia renal, dolor, destruccién ésea e hipercalcemia (lesiones liticas y/o fracturas patoldgicas), y

sindrome de hiperviscosidad.

El MM constituye el 1-1,8 % de todos los canceres y es la segunda neoplasia hematolégica mas frecuente (10-18 %) con
una incidencia anual en el afio 2020 en Espafa de 5,3-6,9/100 000 habitantes/afio, y una mortalidad de 3,9-4,9/100 000

habitantes/ afo (* 3), la prevalencia calculada segun el informe de mantenimiento de la designacién de medicamento
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huérfano de ciltacabtagén autoleucel (cilta-cel) ha sido de 4,39 por cada 10 000 personas en la Unién Europea (U.E.) (3).
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) (%). La edad media en el momento del diagnédstico es de 65-
70 afilos y menos de un 15 % de los casos se dan en pacientes menores de 50 afios (> ©). Se ha notificado una mayor

incidencia en hombres que en mujeres, con una ratio 3:2. La etiologia es desconocida.

Los criterios utilizados en el diagnéstico de MM sintomatico, definidos por el Grupo Internacional de Trabajo en Mieloma
(IMWG, por sus siglas en inglés, /nternational Myeloma Working Group) son: presencia de =10 % de CP, plasmocitoma
6seo o extramedular confirmado por biopsia, y uno o mas de los siguientes criterios de dafio organico atribuible al
mieloma: hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones éseas, conocidos conjuntamente como clinica CRAB (por
sus siglas en inglés en base a los sintomas: C: AyperCalcemia; R: Renal impairment, A: Anemia; B: Bone lesions) (" 8).
Existe una entidad de mieloma no sintomatico que requiere tratamiento por su alto riego de progresiéon, cuyo
diagndstico requiere la presencia de los siguientes parametros o marcadores de malignidad, 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) (>19), Otra entidad de MM, en este caso sin necesidad terapéutica, es el MM indolente, asintomatico o quiescente

(MMaq) (9).

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 prondésticos 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 lll (). EI ISS revisado (R-ISS)
incluye ademas la Lactato-Deshidrogenasa (LDH) y alteraciones citogenéticas asociadas a un peor prondstico,
detectadas mediante la técnica de hibridacién fluorescente /n situ (FISH, por sus siglas en inglés, Fluorescent In Situ

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

A pesar de los grandes avances en el tratamiento y manejo de la enfermedad, el MM se sigue considerando incurable
en la mayoria de los pacientes. El objetivo principal del tratamiento del MM es frenar la progresiéon de la enfermedad
(PE), reducir los sintomas asociados y con ello mejorar la supervivencia. La medicién de la Enfermedad Residual Medible
o Enfermedad Minima Residual (EMR) (por citometria de flujo o secuenciacién molecular de alta sensibilidad) (), y la
utilizaciéon de técnicas de imagen (como la tomografia por emisién de positrones o la tomografia computarizada) son
técnicas que pueden predecir los resultados y evaluar la respuesta al tratamiento (' ' 7.8, E|l Trasplante autélogo de
Progenitores Hematopoyéticos (autoTPH) ha demostrado que prolonga la supervivencia en el MM de nuevo diagnéstico
en los pacientes que pueden recibirlo, aunque practicamente todos los pacientes finalmente recaen, y necesitan de

otras lineas de tratamiento, con distintas combinaciones de medicamentos antitumorales.

En los pacientes candidatos a un autoTPH, el tratamiento de induccién (1° linea) estad basado en poliquimioterapia
seguida de autoTPH, y puede consistir en una en una combinacién de un Inhibidor del Proteosoma (IP) (como
bortezomib), un medicamento inmunomodulador (IMD) (como lenalidomida) y un esteroide (como dexametasona), o
la combinacién cuadruple con un anticuerpo monoclonal (AcMo) anti-CD38 (como daratumumab). Una vez los
pacientes han recibido autoTPH y obtienen respuesta, se beneficiardn de un tratamiento continuado de
mantenimiento; el Unico medicamento autorizado en Espafia como tratamiento de mantenimiento post autoTPH es la
lenalidomida en monoterapia (°). Por otro lado, en pacientes no candidatos a un autoTPH existen otras combinaciones

(19)'

Los factores que influyen en la eleccién del esquema terapéutico en el contexto de MM en recaida y refractario (MMRR)
incluyen la edad, el estado funcional, las comorbilidades, el tipo, la eficacia y la tolerancia al tratamiento previo, el

numero de lineas de tratamiento previas, las opciones terapéuticas restantes disponibles, el intervalo desde la dltima
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linea de tratamiento recibida, y el tipo de recaida (?°). E| MM suele reaparecer de manera mas agresiva tras cada recaida,
con una menor duracién de la respuesta y culmina en una situacién de enfermedad resistente al tratamiento con muy
breve tiempo de supervivencia (?), reduciéndose gradualmente el nimero de pacientes que pueden continuar con cada
nueva linea de tratamiento. Por lo tanto, es esencial aplicar la estrategia de tratamiento mas eficaz lo antes posible para
ofrecer a cada paciente una mayor oportunidad de control duradero de la enfermedad y aumentar con ello su tiempo
de supervivencia (??). En la actualidad, la variabilidad de escenarios para los pacientes con MMRR es mayor, y estan
basados preferiblemente en combinaciones de 3-4 medicamentos (IP, IMD y AcMo anti-CD38) no usados anteriormente

o frente a los que no se presenta resistencia o sensibilidad.

En pacientes con MMRR, el escenario terapéutico ha cambiado con la disponibilidad de tratamientos dirigidos contra
el Antigeno de Maduracién de Células B (BCMA, por sus siglas en inglés, B-Cell Maturation Antigen). El antigeno BCMA
(CD269) (#), se expresa de forma altamente selectiva en la superficie de las células plasmaticas de MM, y ha resultado
ser una diana idénea para el desarrollo de tratamientos dirigidos a diana en MM (?* 25 26), Hoy en dia, los tratamientos
dirigidos frente a BCMA incluyen conjugados de anticuerpo y farmaco (ADC), anticuerpos biespecificos de células T
(AcBi), y también, el grupo de medicamentos objeto de andlisis en este informe, basados en terapia celular adoptiva con

células T con un receptor de antigeno quimérico (CAR, por sus siglas en inglés, Chimeric Antigen Receptor).

En la actualidad, segun 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
Mediical Oncology) (), la Hematoguia de mieloma de la Sociedad Castellano-Leonesa de Hematologia y Hemoterapia
("), la guia de Mieloma Mdiltiple del Grupo Espafiol de Mieloma (%) y la guia de Mieloma Multiple del NCCN para
pacientes y clinicos (%> 39), existen multiples combinaciones posibles en funcién de los esquemas de medicamentos
previos a los que el paciente ha estado expuesto o ha mostrado ser refractario (por lo general, las guias lo dividen en
blogues en funcién de los pacientes que son o no refractarios y/o sensibles a lenalidomida y a un IP). Para pacientes con
MMRR que son refractarios a lenalidomida en el contexto de segunda linea en adelante, es decir tras una primera
recaida, se encuentran autorizadas las siguientes combinaciones: pomalidomida (dispone de genéricos) en
combinacién con bortezomib y dexametasona (PVd) para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido
al menos un tratamiento previo, incluyendo lenalidomida (*" *?); daratumumab en combinacién con pomalidomida y
dexametasona (DPd) para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido al menos un tratamiento previo
formado por IP y lenalidomida y son refractarios a lenalidomida (3* *4); daratumumab en combinacién con bortezomib
y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido al menos un tratamiento previo
(DVd) (3> 35); carfilzomib (KDd) en combinacién con daratumumab y dexametasona para el tratamiento de pacientes
adultos con MM que han recibido como minimo un tratamiento previo (3 *); isatuximab en combinacién con
carfilzomib y dexametasona (IsaKd) para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido al menos un
tratamiento previo (*® *9); selinexor en combinacién con bortezomib y dexametasona (SVd) para el tratamiento del MM
en pacientes adultos que han recibido al menos un tratamiento previo (%> ). También carfilzomib con dexametasona
(Kd) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con MM que han recibido como minimo un tratamiento
previo (**%). Segun las guias de la EHA-ESMO y la Hematoguia de 2024 estaria recomendado en pacientes previamente
expuestos a daratumumab (o refractarios). Cilta-cel (%> %), el medicamento objeto de evaluacion, estd indicado en
pacientes que han recibido un tratamiento previo, incluyendo un IMD y un IP, y han demostrado progresion de la
enfermedad frente al ultimo tratamiento, y son refractarios a lenalidomida. Ver Tabla 1 del Anexo sobre caracteristicas

diferenciales comparadas con otros tratamientos autorizados.

Se dispone, ademas, de otras alternativas terapéuticas con indicacién en pacientes que han recibido al menos 2
tratamiento previos (de 3 o 4? linea en adelante): panobinostat en combinacién con bortezomib y dexametasona,
elotuzumab en combinacién con pomalidomida y dexametasona, isatuximab en combinacién con pomalidomida y
dexametasona, idecabtagene vicleucel (ide-cel), teclistamab, talguetamab, elranatamab, y melfalan flufenamida. Estos

medicamentos se han estudiado en una poblacién de pacientes mas pretratada ya que en muchos casos una mayoria
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de los pacientes eran triple-clase expuestos o triple-refractarios (a un IP, un IMD y un AcMo anti-CD38). Cilta-cel, incluye
a una poblaciéon mas amplia, que no estd cubierta por estas otras indicaciones y por lo tanto, no se consideran

comparadores directos del medicamento objeto de evaluacion.

Ciltacabtagén autoleucel (Carvykti ®)

Ciltacabtagén autoleucel (Carvykti ®) es un medicamento autorizado para tratamiento de pacientes adultos con MMRR
que han recibido al menos un tratamiento previo, incluidos un IMD y un IP, han presentado progresion de la enfermedad

al Ultimo tratamiento y son refractarios a lenalidomida (%> 4%).

Se trata de linfocitos CAR-T positivos (+) viables para perfusién intravenosa (1V), en forma de una dispersion celular que
contiene de 3,2 x 10° a 1 x 108 linfocitos CAR-T+. La composicién celular y el nimero de células final dependen del peso
corporal del paciente y varian entre lotes de pacientes individuales. Ademas de los linfocitos T, puede haber presentes
células citotéxicas naturales (NK, del inglés Natural Killer). Cada dosis contiene 0,05 ml de dimetilsulféxido (DMSO) y
karnamicina residual. Cilta-cel esta indicado para uso autélogo, con una dosis Unica. La dosis recomendada es de 0,75 x
10¢ linfocitos CAR-T+ viables/kg de peso corporal, sin superar 1 x 108 linfocitos CAR-T+ viables. Para pacientes de 100 kg
0 menos, la dosis varia entre 0,5 - 1 x 10° linfocitos CAR-T+ viables/kg, mientras que, para aquellos de mas de 100 kg, la
dosis es de 0,5 - 1 x 108 linfocitos CAR-T+ viables, dosis no basada en el peso.

Cilta-cel debe administrarse en un centro de tratamiento cualificado, y bajo la direccién y supervisidén de un profesional
sanitario con experiencia en el tratamiento de neoplasias malignas hematolégicas y que haya recibido formacién para
la administracién y el control de pacientes tratados con cilta-cel. Antes de la infusidn, el centro de tratamiento
cualificado debe tener disponible al menos 1 dosis de tocilizumab para poder usarla en caso de sindrome de liberaciéon
de citocinas (SLC) y acceso a otra dosis en un plazo de 8 horas tras la dosis anterior. Antes de la infusiéon se deben tener
medidas alternativas adecuadas para el tratamiento del SLC en lugar de tocilizumab. Debe estar disponible un equipo
de emergencia antes de la infusién y durante el periodo de recuperacién. La infusidén se debe retrasar si el paciente
presenta alguna de las siguientes situaciones: infeccién activa clinicamente significativa o trastornos inflamatorios;
toxicidades no hematolégicas de grado = 3 a causa del régimen de linfodepleccién (se retrasa hasta que se resuelvan a

grado <1); y Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH) activa.

Tratamiento puente: a eleccién del facultativo antes de la infusion de cilta-cel para reducir la carga tumoral o estabilizar

la enfermedad. Se debe valorar el impacto de la enfermedad de rapida progresiéon en la capacidad del paciente para
recibir cilta-cel. Algunos pacientes pueden no beneficiarse del tratamiento debido a un aumento del riesgo potencial

de muerte temprana si la enfermedad progresa rapidamente durante el tratamiento puente.

Régimen de linfodeplecion: antes de la infusién se debe tratar a los pacientes con ciclofosfamida 300 mg/m? IV y

fludarabina 30 mg/m? IV, todos los dias, durante 3 dias. La infusién de cilta-cel debe realizarse de 5 a 7 dias después de

iniciar este régimen.

Premedicacion: antes de la infusién se debe administrar a todos los pacientes un antipirético (paracetamol oral o IV de
650 a 1000 mg) y un antihistaminico (difenhidramina oral o IV de 25 a 50 mg o equivalente) administrados 30 a 60
minutos antes de la infusién. Se debe evitar el uso de corticoides sistémicos, ya que pueden interferir con la actividad

de cilta-cel. La infusién debe completarse en las 2,5 horas posteriores a la descongelacién del medicamento.

Se debe monitorizar a los pacientes diariamente durante 14 dias después de la infusién de cilta-cel, y luego
periédicamente durante otras 2 semanas adicionales después de la infusién para detectar signos y sintomas de SLC,

acontecimientos neurolégicos y otras toxicidades.

Se debe advertir a los pacientes que deben permanecer cerca de un centro cualificado durante al menos 4 semanas

después de la infusion.
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Los pacientes con historia previa o patologias activas significativas del Sistema Nervioso Central (SNC) o una funcién
renal, hepatica, pulmonar o cardiaca inadecuada probablemente sean mas vulnerables a los EA del tratamiento. No hay
experiencia previa en pacientes con afectacién del SNC por mieloma u otras patologias preexistentes clinicamente
relevantes. No hay datos concluyentes sobre la eficacia de cilta-cel en pacientes previamente expuestos a otros

tratamientos dirigidos contra BCMA y la evidencia sobre repetir el tratamiento es limitada.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afos, y no hay datos disponibles en la poblacién pediatrica o

en pacientes seropositivos para VHB, VHC o VIH.

Farmacologia

Cilta-cel es un medicamento de terapia génica, una inmunoterapia basada en linfocitos T autélogos modificados
genéticamente para dirigirse especificamente contra BCMA. El mecanismo de accidén de cilta-cel implica la
reprogramacion de los linfocitos T del paciente mediante la insercién de un transgén que codifica un CAR, un receptor
quimeérico que identifica y elimina las células que expresan BCMA, un antigeno presente principalmente en células
malignas de MM, linfocitos B y células plasmaticas en fase tardia. El CAR de cilta-cel incorpora dos anticuerpos de
dominio Unico que se dirigen al BCMA, proporcionando una alta avidez por el BCMA humano. Ademas, contiene un
dominio coestimulador 4-1BB y un dominio citopldasmico de sefalizacién CD3-zeta (CD3(), estos dominios juntos

promueven la activacion y expansiéon de los linfocitos T, promoviendo la eliminacion de las células que expresan BCMA

(42, 43) .

Eficacia

La eficacia de cilta-cel en esta indicacién procede principalmente del estudio principal CARTITUDE-4 (MMY3002). Se
han tenido en cuenta los resultados del estudio inicial, considerado de soporte, CARTITUDE-T (MMY2003) (4*%3).

Estudio principal CARTITUDE-4

Disefo

CARTITUDE-4 (MMY3002) (“4) fue un ensayo clinico (EC) de fase 3, aleatorizado, abierto y multicéntrico. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente en una proporcién 1:1 para a recibir una secuencia de aféresis, tratamiento puente,

tratamiento de linfodeplecién y cilta-cel (n = 208) o un tratamiento estandar a eleccién del investigador (pomalidomida,

bortezomib y dexametasona PVd; o daratumumab, pomalidomida y dexametasona, DPd) (n = 211).

Los criterios de inclusién fueron presentar un diagnéstico documentado de MM segun los criterios del IMWG, presentar
enfermedad medible, con cuantificacién de CM en sangre u orina, o ratio anormal de cadenas ligeras libres kappa/
lambda en suero. Debian haber recibido de 1a 3 lineas previas de tratamiento, incluyendo un IMD y un IP. Los pacientes
debian haber completado un ciclo completo de tratamiento de cada linea, salvo si presentaban Progresién de la
Enfermedad (PE) sin haber llegado a alcanzar una respuesta mejor (la induccién con poliquimioterapia seguida de un
autoTPH, y la consolidacién posterior al autoTPH seguida del mantenimiento se consideran lineas de tratamiento). Los
pacientes incluidos debian presentar PE segun IMWG. Los pacientes que habian recibido solo una linea de tratamiento
previa, debian haber progresado dentro de los 36 meses posteriores a un trasplante de células madre o, si no se
trasplantaron, dentro de los 42 meses posteriores al inicio del tratamiento inicial. Los pacientes incluidos ademas debian
ser refractarios a la lenalidomida segun las pautas de consenso del IMWG (“°). La progresion en o dentro de los 60 dias
posteriores a la ultima dosis de lenalidomida administrada como mantenimiento cumplia con este criterio. Para los
sujetos con mas de una linea de terapia previa, no existié el requisito de ser refractario a la lenalidomida en la linea de
terapia previa mas reciente. Sin embargo, los sujetos debian ser refractarios a la lenalidomida en al menos una linea

previa.
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Se excluyeron del EC los pacientes que habian recibido un tratamiento previo con terapia CAR-T dirigida o terapia
dirigida a BCMA. También se excluyeron del EC a los pacientes que habian recibido un autoTPH < 12 semanas antes de
la aféresis o un aloTPH en los 6 meses anteriores a la aféresis (los sujetos que hubieran recibido un aloTPH debian haber
suspendido todos los medicamentos inmunosupresores durante 6 semanas sin presentar signos de EICH, ya que si no
eran excluidos). Ademas, los pacientes con antecedentes conocidos activos o previos de afectacién del SNC, signos
clinicos de afectacibn meningea de MM, o antecedentes de enfermedad de Parkinson u otro trastorno

neurodegenerativo fueron excluidos.

La variable principal fue la Supervivencia Libre de Progresion (SLP). Si la variable principal era estadisticamente
significativa, se evaluaron variables secundarias clave de forma jerarquizada para controlar el error de tipo 1 en el
siguiente orden: tasa de Respuesta Completa (RC) + Respuesta Completa estricta (RCe), Tasa Global de Respuesta (TGR)
(medida como la tasa de RCe + RC + Muy Buenas Respuestas Parciales, MBRP+ Respuestas Parciales, RP), tasa de EMR,
Supervivencia Global (SG) y tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas (medido a través del indice MyS/Im-Q tota/
symptom score). De forma exploratoria se tuvieron en cuenta otras variables como la tasa de negatividad en los
pacientes con RC + RCe a los 12 meses, la tasa de negatividad EMR sostenida, la SLP hasta la siguiente terapia (SLP2), la
Duracién de la Respuesta (DR), el tiempo hasta la siguiente terapia anti-mieloma, tiempo hasta la progresién de la

enfermedad, y otras variables relacionadas con la calidad de vida.

A efectos de evaluacién de la eficacia, esta se analizé en la poblacién de pacientes incluidos en el EC (inscrita, ITT, por
sus siglas en inglés, /ntention To Treat). Los analisis de subgrupos se realizaron con fin meramente descriptivo. Entre los
subgrupos analizados se encuentran sexo, edad (< 65 y de 65-75 anos), raza, regién, estado ECOG basal (0, 2 1),
tratamiento puente (PVd o DPd), numero de lineas previas de tratamiento (1 o 2-3), estadio ISS (I, Il, 1ll), presencia de
plasmocitomas, carga tumoral, tipo de MM, riesgo citogenético basal, porcentaje de células plasmaticas en MO, funcién
renal, funcién hepatica, refractarios a dos o tres tipos de medicamentos, y exposicién previa. El dltimo paciente
infundido fue el 15 de marzo de 2022. La fecha de corte de datos fue el 1 de noviembre de 2022, con una mediana de
periodo de seguimiento de 15,9 meses. En el caso de los pacientes que no habian progresado y estaban vivos en el
momento del corte de datos, los datos fueron censurados. Para la SG, la ultima fecha de corte de datos fue el 13
diciembre 2023. Hubo otra fecha de corte de datos por motivos regulatorios de la agencia de evaluacion americana,
FDA, del inglés, Food and Drug Administration) el 17 de abril de 2023,y para algunas variables se presenta también este
dato. Se espera que puedan ser publicados datos de una fecha de corte posterior, 1 de mayo 2024 (seguimiento de 33,6
meses), los cuales confirmaran los beneficios del tratamiento con cilta-cel a largo plazo frente a los regimenes estandar

de tratamiento del brazo control, tanto en términos de supervivencia como de tasas de respuesta.

Resultados

En los 419 pacientes que fueron aleatorizados, las caracteristicas basales estaban bien equilibradas. El 57,3 % de los
pacientes eran hombres, el 74,9 % eran caucasicos, el 3,1 % eran negros o afroamericanos y el 6,7 % eran hispanos o
latinos. La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios (intervalo: 27 a 80 afos). El 56,1 % de |la poblacién presentaba
un estado funcional ECOG (del inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) de grado Oy el 43,4 % de grado 1. El 64 %
de los pacientes presentaba un estadio ISS |, el 29,8 % un estadio Il, y el 6,2 % restante un estadio Ill. La mediana desde
el diagnéstico inicial de MM hasta la aleatorizacién era de 3,2 anos (intervalo 0,3 a 22,1). Los pacientes habian recibido
una mediana de 2 (intervalo: 1 a 3) lineas de tratamiento previas y el 85 % de los pacientes habia recibido previamente
un autoTPH. Un 32,5 % de los pacientes habia recibido 1 linea de tratamiento previa, un 40,6 % habia recibido 2 lineas de
tratamiento previas, y un 27 % habia recibido 3. El 98,6 % de los pacientes eran refractarios a su ultima linea de
tratamiento previo. El 47,5 % de los pacientes eran refractarios a un IP, el 100 % eran refractarios a un IMD. EI 15 % eran
triple-refractarios (a un IP, un IMD y un anti-CD38). La expresién de BCMA tumoral fue = 50 % en 142 (67,8 %) de los

pacientes del brazo de cilta-cel y en 138 (65,4 %) de los pacientes del brazo control respectivamente.

Las Unicas diferencias identificadas entre ambos brazos de tratamiento fueron las siguientes:
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e Régimen de tratamiento de PVd/DPd (utilizado como terapia puente en ambos brazos): las dosis de
pomalidomida y bortezomib como terapia puente en el brazo de cilta-cel fueron aproximadamente un 14 %

mas bajas en comparacién con las de los regimenes del brazo de estandares de tratamiento.

. Desviaciones del protocolo: el nimero total de sujetos con desviaciones del protocolo en ambos brazos no se
considera significativo (20/419; 4,8 %). Sin embargo, el nimero de desviaciones del protocolo importantes del
protocolo fue mayor en el brazo de cilta-cel (n =12; 5,8 %) que en el brazo de estandares de tratamiento (n = §;

3,8 %).

Los 208 pacientes aleatorizados al grupo de cilta-cel se sometieron a la aféresis. Tras la aféresis, los 208 pacientes
aleatorizados recibieron tratamiento puente (estdndar de tratamiento) seguln lo previsto en el protocolo. De estos 208
pacientes, 12 no recibieron tratamiento con cilta-cel debido a PE (n =10) o muerte (n = 2), y 20 experimentaron PE antes

de la infusién de cilta-cel pero pudieron recibir cilta-cel como tratamiento posterior.

De los 176 pacientes que recibieron cilta-cel, la mediana de tiempo desde el dia después de la recepcién del material de
aféresis en las instalaciones de fabricacién hasta la liberacién del producto para su infusién fue de 44 dias (intervalo: 25
a 127 dias) y la mediana de tiempo desde la primera aféresis hasta la infusién de cilta-cel fue de 79 dias (intervalo: 45 a
246 dias). En el EC, la mediana de dosis utilizada fue de 0,71 x 10° linfocitos CAR-T+ viables/kg (intervalo: 0,39 a 1,07 x10°
linfocitos/kg).

En la poblacién ITT, tras una mediana de seguimiento de 15,9 meses, la mediana de SLP fue de 11,8 meses (IC del 95 %:
9,7;13,8) para el brazo de tratamiento estandar y no se alcanzé (No Estimada, NE) (IC del 95 %: 22,8; NE) para el brazo de
cilta-cel (Cociente del riesgo, Hazard ratio, HR = 0,26; IC del 95 %: 0,18; 0,38; valor de p < 0,0001). Con una mediana de
seguimiento de 15,9 y 16,0 meses respectivamente, se notificd PE en el 31,3 % de los pacientes del brazo de cilta-cel frente
a un 57,8 % del brazo control I. Ver Tabla 2 del Anexo. Entre la fecha de corte inicial y la siguiente, el 17 de abril de 2023,
hubo otros 19 eventos adicionales de SLP, 10 en el brazo de tratamiento estandar y 9 en el brazo de cilta-cel. En la

poblacién por protocolo, PP, en 176 pacientes que recibieron cilta-cel, no se pudo estimar la mediana de SLP.

Las curvas de Kaplan-Meier (KM) de SLP de ambos brazos de tratamiento se cruzaron alrededor de los 3 meses después
de la aleatorizacién (Ver Figura 1 del Anexo), momento en el que se habian producido 27 y 31 eventos de SLP en el brazo
de los estandares de referencia frente al brazo de cilta-cel, respectivamente. El tiempo que pasé desde la primera
aféresis hasta la infusién de cilta-cel fue de una mediana de 79 dias. En las primeras 8 semanas, se observaron 22 eventos
de SLP en el brazo de cilta-cel en comparacién con 8 en el brazo control. Durante este periodo, ambos brazos recibieron
el mismo tratamiento puente (PVd/DPd). Los 22 eventos que ocurrieron en el brazo de cilta-cel ocurrieron antes de la

infusién de cilta-cel, todos los pacientes tenian PE.

El efecto del tratamiento del brazo de cilta-cel sobre el brazo de estandares de tratamiento fue consistente en todos los
subgrupos preespecificados. Se presentan los resultados de los siguientes subgrupos clave: participantes con 1linea de
tratamiento previa (HR = 0,35; IC del 95 %: 0,19; 0,66); estadio ISS Il (HR = 0,33; IC del 95 %: O,11; 0,95); alta carga tumoral
(HR = 0,27; IC del 95 %: 0,13; 0,56]) y citogenética de alto riesgo (HR = 0,25, IC del 95 %: 0,16; 0,38). En este analisis por
subgrupos no se identificé ningdn subgrupo en particular, que pudiera tener un riesgo adicional como para obtener
peores resultados de supervivencia si los pacientes eran asignados al brazo de cilta-cel. Se analizé si determinadas
caracteristicas basales o covariables de los pacientes podrian haber tenido un efecto en el cruce de las curvas de
supervivencia. Entre las estudiadas, se analizoé la intensidad de dosis recibida de pomalidomida y de bortezomib y el
numero de lesiones liticas 6seas. En el primer caso, la posible diferencia en la dosis recibida de pomalidomida y de
bortezomib no explicé los resultados, y en el segundo caso, es poco probable que este aspecto podria haber tenido un
efecto en el nUmero de eventos de SLP. Por otro lado, todos los pacientes del EC expresaron BCMA en el EC, y no se

pudo identificar ningun paciente con baja expresion y con un resultado inferior en términos de eficacia.
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La tasa de RC o mejor (RCe + RC) por algoritmo computarizado fue del 21,8 % (IC del 95 %: 16,4; 28,0) para el brazo control,
y del 73,1 % (IC del 95 %: 66,5; 79,0) para el brazo de tratamiento con cilta-cel; la razén de probabilidades estimada (Odds
Ratio, OR) fue de 10,3 (IC del 95 %: 6,5; 16,4; valor de p < 0,0001). En el analisis de la poblaciéon PP de los 176 participantes
que recibieron la infusién de cilta-cel, la tasa de RC o mejor fue del 86,4 % (IC del 95 %: 80,4; 91,1). En el analisis de
subgrupos de la poblacién ITT, estos resultados fueron consistentes: pacientes que habian recibido una linea de
tratamiento previo (OR = 4,4; IC del 95 %: 2,1; 9,1), estadio lll de la ISS (OR = 26,0; IC del 95 %: 2,5; 275,8]), alta carga tumoral
(OR =9,0; IC del 95 %: 2,2; 36,2]) y citogenética de alto riesgo (OR =11,1; IC del 95 %: 6,2; 20,0). La tasa de RC o mejor fue
mayor en el brazo de cilta-cel que en el brazo control en todos los subgrupos en base al nimero de lineas de tratamiento
previas: 1 (brazo control: 35,3 %; brazo cilta-cel: 70,6 %), con 2 (brazo control: 17,2 %; brazo cilta-cel: 74,7 %) y con 3 (brazo

control: 12,5 %; brazo cilta-cel: 73,7 %).

La TGR (RCe + CR + MBRP + RP) por algoritmo computarizado fue del 67,3 % (IC del 95 %: 60,5; 73,6) en el brazo control y
del 84,6 % (IC del 95 %: 79,0; 89,2) en el brazo con cilta-cel; la estimacién de la OR fue de 3,0 (IC del 95 %: 1,8, 5,0; valor de
p < 0,0001). En el analisis PP, en los pacientes que recibieron una infusién de cilta-cel, la TGR fue del 99,4 % (IC del 95 %:

96,9; 100,0).

La tasa de negatividad de EMR (10°) analizada por secuenciacién fue aproximadamente 4 veces mayor para los
pacientes del brazo de cilta-cel en comparaciéon con los pacientes del brazo control (15,6 % en el brazo control frente a
60,6 % en el brazo de cilta-cel; OR = 8,7; IC del 95 %: 5,42; 13,90; valor de p < 0,0001). En los pacientes del conjunto de
analisis ITT, la tasa de negatividad de EMR en la MO a los 3 meses de lograr RC + RCe segun un algoritmo computarizado
fue del 10,4 % en el brazo de estdndares de tratamiento, frente al 51,4 % para el brazo de tratamiento con cilta-cel; OR =

9,5; IC del 95 %: 5,6; 16,1; valor de p < 0,0001).

Tras una mediana de seguimiento de 15,9 meses, la mediana de SG fue NE (IC del 95 %: NE; NE) para el brazo de
tratamiento con cilta-cel y de 26,7 meses (IC del 95 %: 22,5; NE) para el brazo de estandares de tratamiento (HR = 0,78;
IC del 95 %: 0,50; 1,20; valor de p = 0,2551). No obstante, las curvas de KM para la SG también se cruzaban. Ver Figura 2
del Anexo. No hay diferencia entre las curvas hasta aproximadamente 1,5 meses después del inicio del periodo de
estudio, luego se observaron mejores resultados en el brazo control hasta aproximadamente los meses 11-12, y a partir
de ese momento hay una ventaja en la SG para los pacientes del brazo de cilta-cel. Si bien es cierto que algunos de los
fallecimientos ocurridos fueron debidos a COVID-19 (1 en el brazo control y 7 en el brazo de cilta-cel por neumonia debida
a COVID-19), se observé que la censura debida a muertes por COVID-19 no influyé en el cruce de curvas. Los resultados
actualizados de SG con una mediana de seguimiento de 28,7 meses (fecha de corte de datos 13 diciembre 2023) dieron
lugar a 13 muertes adicionales (10 en el brazo control y 3 en el brazo de tratamiento con cilta-cel). El nUmero de eventos
fue de 77 (36,5 %) en el brazo control, y 48 (23,1 %) en el brazo de cilta-cel. Los datos finales del estudio principal
CARTITUDE-4 permitiran reducir las incertidumbres en lo que respecta a los datos de SG. Ademas, en forma de
resultados observacionales, es esperable que los resultados de terapias puente optimizadas permitan reducir el riesgo

de muertes tempranas en los pacientes con un elevado riesgo de progresion.

La puntuacién total de sintomas de MyS/m-Qmide la gravedad del dolor, la neuropatia, la fatiga, los sintomas digestivos
y los sintomas cognitivos. La mayoria de los pacientes (brazo control: 78,2 %; brazo cilta-cel: 85,6 %) fueron censurados
en el momento de la fecha de corte de datos. La mediana de tiempo hasta un empeoramiento sostenido de los sintomas
del MM fue de una mediana de 18,9 meses (IC del 95 %: 16,8; NE) en el brazo control frente a 23,7 meses (IC del 95 %: 22,1;
NE) en el brazo de cilta-cel (HR = 0,42; IC del 95 %: 0,26; 0,68; valor de p = 0,0003).

De otras variables evaluadas de forma exploratoria, cabe mencionar los resultados en la tasa de negatividad EMR
sostenida, con una mediana de 15,9 meses de seguimiento, 2 pacientes (0,9 %) del brazo control y 10 pacientes (4,8 %)
del brazo con cilta-cel alcanzaron una negatividad sostenida de la EMR (= 12 meses) de 10° en la MO, aunque los datos
se consideran inmaduros. Utilizando la definicién de = 6 meses, 8 pacientes (3,8 %) del brazo control y 48 pacientes

(23,1 %) del brazo de cilta-cel alcanzaron una negatividad sostenida (OR = 7,6; IC del 95 %: 3,5; 16,6).
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Los datos correspondientes a la DR en los pacientes con RP o mejores eran inmaduros, ya que presentaron censura en
la mayoria de los pacientes (56,3 % de los pacientes del brazo control y 81,3 % de los participantes del brazo de cilta-cel).
En el brazo de cilta-cel, no se alcanzé la mediana de DR (IC del 95 %: 26,6 meses; NE). En el brazo de los estandares de
tratamiento, la mediana de DR estimada fue de 16,6 meses (IC del 95 %: 12,9; NE). En la fecha de corte de datos 17 abril
de 2023, la mediana de la DR fue de 19,2 meses en el brazo de estandares de tratamiento (IC del 95 %: 12,9; NE) y NE en
el brazo de cilta-cel (IC del 95 %: 26,6; NE).

Ademas, otros criterios de valoracién como el tiempo hasta el tratamiento posterior contra el mieloma y tiempo hasta
la PE fueron todos favorables al brazo de tratamiento con cilta-cel, si bien es cierto que un elevado porcentaje de los

pacientes de ambos brazos estaban censurados.

De los pacientes del brazo de tratamiento con cilta-cel, 97 pacientes recibieron cilta-cel fabricado con CCHMC LV
(incluidos 90 que recibieron cilta-cel como tratamiento del estudio y 7 que recibieron cilta-cel como terapia posterior)
y 99 pacientes recibieron cilta-cel fabricado con Bern LV (incluidos 86 pacientes que recibieron cilta-cel como
tratamiento del estudio y 13 pacientes que recibieron cilta-cel como terapia posterior). Se observé una eficacia
comparable independientemente del vector lentiviral utilizado (Bern frente a CCHMC) para fabricar el producto cilta-

cel, eficacia valorada en términos de SLP, tasas de RC o mejores, TGR, negatividad EMR, y SG.

Estudio de soporte CARTITUDE-1

La eficacia y seguridad de cilta-cel fue inicialmente estudiada en el EC CARTITUDE-1(MMY2001), un estudio de fase 1b/2,
multicéntrico, de un solo brazo, abierto, para el tratamiento de pacientes adultos con MMRR que habian recibido con
anterioridad al menos tres tratamientos previos, incluyendo un IP, un agente IMD y un AcMo anti-CD38, y cuya

enfermedad habia progresado durante o en un plazo de 12 meses después de la Ultima linea de tratamiento.

En lo que respecta a las caracteristicas basales de la poblacién, los pacientes incluidos y tratados presentaron una
mediana de edad de 61 afios, en su mayoria (64 %) eran menores de 65 afios; 59 % eran hombres; en su mayoria de raza
blanca (71 %); 63 % tenian ISS de grado 1, 23 % grado 2y 14 % grado 3; y el 40 % ECOG de grado 0, 56 % grado 1y 4,1 %
grado 2. La mediana de tiempo desde el diagndstico hasta la inclusion fue de 6 afnos (intervalo de 2 a 18 afios). El 24 %
de los pacientes presentaban un riesgo citogenético alto, y el 13 % presentaba plasmocitomas extramedulares; ademas,
la mediana de expresién de BCMA tumoral fue del 80 %. El 90 % de los pacientes habia recibido un autoTPH (n = 87) y
el 8 % (n = 8) un aloTPH. Eran pacientes pretratados, con una mediana de 6 (intervalo: 3; 18) regimenes previos (83,5 %
de los pacientes habian recibido al menos 5 tratamientos previos), siendo el 88 % triple-refractarios (42,3 % penta-

refractarios).

Los resultados del andlisis de eficacia proceden del momento de la autorizacién de comercializacién por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés, European Medicines Agency) con fecha de corte el 11 de
febrero de 2021, con una mediana de seguimiento de 18 meses (intervalo de 1,5 a 30,5 meses), aunque hay resultados
publicados con fecha de corte de datos de 11de enero de 2022, con una mediana de seguimiento de 27,7 meses (intervalo
de 1,5 a 40,4 meses) (*¢). En general, los datos actualizados, tanto para la variable principal como las secundarias son muy
similares y consistentes con los de la fecha de corte previa, pero solo se dispone de los datos actualizados en la poblacién
de pacientes tratados (poblacion modificada por Intencién de Tratar, mITT), pero no de los pacientes sometidos a

leucaféresis (ITT).

El tratamiento de estos sujetos con cilta-cel resulté en una TGR del 97,9 % con 95 de 97 sujetos tratados (poblacién mITT),
en los dos andlisis realizados en las distintas fechas de corte. En lo que respecta a la RCe, fue del 82,5 % con los datos
actualizados a dos afios de tratamiento en la poblacién tratada (mITT). La TGR en los 113 sujetos sometidos a leucaféresis
(poblacién ITT), que computa a todos los pacientes incluidos (contando 16 sujetos que no recibieron una infusién de
cilta-cel) fue del 84,1 %, con una tasa de RCe del 69,0 % (no hubo cambios en los resultados de los datos de seguimiento

actualizados evaluados por un Comité de Revision Independiente (CRI) tanto en la variable TGR como en las RCe en la
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poblacién ITT). En particular, los datos de seguimiento actualizados determinan que el 82,5 % de los pacientes tratados

(poblaciéon mITT) presenté RCe, el 12,4 % MBRP y el 3,1 % RP.

La DR se calculé entre los respondedores (con una RP o mejor) desde la fecha de la documentacién inicial de una
respuesta (RP o mejor) hasta la fecha de la primera evidencia documentada de PE. No se alcanzé la mediana de la DR
basada en la evaluacién del CRI (IC del 95 %: 23,3 meses; NE) en el analisis mas actualizado. La mediana de DR informada

anteriormente fue de 21,8 meses (IC del 95 %: 21,8 meses; NE).

Cuarentay tres sujetos (44,3 %) experimentaron eventos de SLP en el andlisis actualizado en comparacién con 32 sujetos
(33,0 %) del andlisis anterior. La mediana de SLP basada en la evaluacién del CRI no se alcanzé (95 % IC: 24,54; NE meses)
después de una mediana de seguimiento de 27,7 meses (en el andlisis previo tampoco se alcanzd). La mediana de SG
después de una mediana de seguimiento de 27,7 meses tampoco se alcanzé. La tasa de SG a los 27,7 meses fue del

76,2 % (n = 96).

La evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud, con pardmetros vinculados a los sintomas, el estado
funcional y el bienestar general se evalué con cinco indices (EORTC QLQ-C30, sub-puntuaciones del indice EORTC QLQ-
MY20 (Questionnaire of Multiple Myelome), EQ-5D-DL, PGIC (del inglés, Patient Global Impression of Change),y el PGIS;
y se revelaron mejoras significativas para todos los pardmetros analizados. Las mejoras aparecian a partir del dia 28 y

continuaban a partir de ese momento.

Seguridad

La seguridad de cilta-cel procede de distintos EC, en particular de un total de 396 pacientes adultos con MM a los que
se les infundié cilta-cel en tres EC. Los datos de seguridad principales proceden del estudio fase 3, CARTITUDE-4
(MMY3002) (N =196). Ademas, se dispone de los datos de soporte del estudio CARTITUDE-1 (MMY2001) (N =106), que
incluyé pacientes de una cohorte principal de fase 1b/2 (Estados Unidos; n = 97) y una cohorte adicional (Japén; n =9),y
del estudio de fase 2, CARTITUDE-2 (MMY2003) (N = 94). Estos dos estudios junto con CARTITUDE-4 forman parte del

conjunto de seguridad de datos agrupados.

En el EC CARTITUDE-4, se ha observado que todos los pacientes de ambos brazos de tratamiento experimentaron al
menos un evento adverso (EA) de cualquier grado, y la mayoria de los EA que ocurrieron se informaron como
relacionados con cualquier componente del régimen de tratamiento de ambos brazos. Los EA mas importantes
informados con frecuencia de cualquier grado incluyeron SLC, pancitopenia (neutropenia, anemia, trombocitopenia,
linfopenia), hipogammaglobulinemia, trastorno gastrointestinal, dolor de cabeza, fatiga e infeccién por COVID-19. En el
brazo de regimenes estandar, el 38,9 % de los participantes experimentaron EA graves, y en el brazo de cilta-cel, el 44,2 %.
Se informaron EA de grado 30 4 en el 91,3 % y el 90,4 % de los pacientes, respectivamente, y se notificaron 6 muertes

(2,9 %) y 13 (6,3 %), respectivamente.

Para la evaluaciéon de los EA, el Titular de Autorizacion de Comercializacion (TAC) proporciond un analisis del conjunto
de los estudios anteriormente mencionados. Los EA mas frecuentemente notificados con cilta-cel (=2 20 %) a lo largo de
los distintos EC han sido neutropenia (89 %), pirexia (84 %), SLC (83 %), trombocitopenia (60 %), anemia (60 %), dolor
musculoesquelético (38 %), fatiga (35 %), linfopenia (34 %), leucopenia (33 %), hipotensién (33 %), diarrea (31 %), infeccién
del tracto respiratorio superior (30 %), hipogammaglobulinemia (29 %), aumento de transaminasas (25 %), cefalea (24 %),

nauseas (23 %) y tos (21 %).

Con cilta-cel, se produjeron EA graves (EAG) en el 41 % de los pacientes; los EA graves notificados en = 2 % de los
pacientes fueron SLC (11 %), neumonia (7 %), sepsis (5 %), infeccién virica (4 %), neutropenia (4 %), paralisis de los pares
craneales (4 %), ICANS (4 %), encefalopatia (3 %), infecciones bacterianas (2 %), infeccion del tracto respiratorio superior
(2 %), gastroenteritis (2 %), neutropenia febril (2 %), trombocitopenia (2 %), linfohistiocitosis hemofagocitica (2 %),

disfunciéon motora (2 %), disnea (2 %), diarrea (2 %) e insuficiencia renal (2 %).
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Con cilta-cel, los EA no hematolégicos de grado = 3 mas frecuentes (2 5 %) fueron aumento de transaminasas (11 %),
neumonia (9 %), neutropenia febril (8 %), sepsis (7 %), aumento de la gammaglutamiltransferasa (6 %), hipotension (6 %),
pirexia (6 %), infecciéon bacteriana (5 %) e hipogammaglobulinemia (5 %). Las anomalias hematolégicas de grado=3 mas
frecuentes (> 20 %) fueron neutropenia (88 %), trombocitopenia (44 %), anemia (44 %), linfopenia (33 %) y leucopenia

(32 %).

Del analisis conjunto se obtuvieron los siguientes EA nuevos debidos al tratamiento con cilta-cel: trastornos del suefio
(10,1 %), gastroenteritis (5,6 %), infeccion del tracto urinario (51 %), infeccién por hongos (3 %), linfocitosis (2,8 %) y
“sindrome de fuga capilar” (0,5 %). Ademas, los EA relacionados con pardlisis de pares craneales (6,8 %) se separaron del

término “paresia” (0,8 %).

° Fallecimientos: en el EC CARTITUDE-4, a fecha de corte de datos, 1 de noviembre de 2022, se notificaron 85
muertes, 46 (22,1 %) en el brazo de estandares de referencia y 39 (18,8 %) en el brazo de cilta-cel, donde se incluyeron a
1 pacientes que no llegaron a recibir cilta-cel. En fecha de corte posterior, 17 de abril de 2023, el nimero de fallecimientos
ascendid a 111 en total, con 63 (31,7 %) en el brazo de estandares de referencia y 45 (21,6 %) en el brazo de cilta-cel. De los
pacientes que fallecieron en la primera fecha de corte de datos, de las 39 muertes notificadas en el brazo de cilta-cel, 2
(1,0 %) fallecieron en los primeros 30 dias, 12 (5,8 %) entre los 3y 6 meses tras la infusién, 6 (2,9 %) pacientes entre los 6 y
9 meses, 7 (3,4 %) pacientes entre los 9 y 12 meses, y 6 (2,9 %) entre los 12 y 24 meses post-infusion. Se notificaron 10
muertes durante el tratamiento, y las causas de la muerte en este brazo fueron debidas, en 1 caso a una insuficiencia
respiratoria antes de la infusion de cilta-cel, en 7 casos debido a neumonia por COVID-19, en 1 caso debido a neumonia
y en otro caso debido a sepsis neutropénica. En 14 pacientes, el EA causante de la muerte fue la progresiéon de la
enfermedad. Ademas, otros 15 pacientes (7,2 %) notificaron casos de muerte que se consideraron como no emergentes

del tratamiento.

° EA de especial interés:

= SLC:en CARTITUDE-4, en el brazo de cilta-cel, 134 (76,1 %) pacientes experimentaron SLC: 93 (52,8 %) de grado 1; 39
(22,2 %) de grado 2y 2 (1,1 %) de grado 3. Ninguno de grado 4 o 5. En el conjunto de seguridad de EC agrupados, el 83 %
de los pacientes (n = 330) notificd SLC; el 79 % (n = 314) de los pacientes tuvieron episodios de SLC que fueron de grado
1o grado 2, el 4 % (n =15) 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 98 % de los pacientes (n = 323) se recuperd del SLC. La duracién del SLC fue
de < 18 dias para todos los pacientes excepto uno, que tuvo una duracién del SLC de 97 dias, complicado por una

linfohistiocitosis hemofagocitica secundario con posterior desenlace mortal.

= Neurotoxicidad: en CARTITUDE-4,36 (20,5 %) pacientes experimentaron neurotoxicidad, incluidos 5 (2,8 %) pacientes
con EA de grado 3 o 4. Ningun paciente experimentd neurotoxicidad de grado 5. En el conjunto de seguridad de EC
agrupados, se produjo toxicidad neurolégica en el 23 % de los pacientes (n = 89); el 5 % (n = 21) de los pacientes tuvieron
toxicidad neurolégica de grado 3 o grado 4y el 1 % (n = 3) de los pacientes tuvieron toxicidad neurolégica de grado 5
(uno debido a neurotoxicidad asociadas a células efectoras inmunitarias, uno debido a la toxicidad neurolégica con
parkinsonismo en curso y uno debido a encefalopatia). Ademas, once pacientes tuvieron desenlaces mortales con
toxicidad neurolégica en curso en el momento de la muerte; 8 muertes se debieron a infeccion y 1 muerte de cada tipo

se debié a una insuficiencia respiratoria, parada cardiorrespiratoria y hemorragia intraparenquimatosa.

1. Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS, del inglés, immune effector cell-
associated neurotoxicity sindrome): en CARTITUDE-4, en el brazo de cilta-cel, se notificaron eventos ICANS en 8
sujetos (4,5 %), y eran eventos o de grado 10 de grado 2. El tiempo medio transcurrido desde la infusién inicial de
cilta-cel hasta la primera aparicién de ICANS fue de 9,5 dias (intervalo: de 6 a 15 dias) y la duracién media de ICANS
fue de 2,0 dias (intervalo: de 1 a 6 dias). Todos los eventos de ICANS se resolvieron. Seis pacientes (3,4 %)

presentaron ICANS concurrente con SLC. En los estudios agrupados (n = 396), se produjo ICANS en el 11 % de los
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pacientes (n = 45) con un 2% (n =7) presentando ICANS de grado 304y <1% (n =1) ICANS de grado 5. La mediana
de tiempo desde la infusidn de cilta-cel hasta la primera aparicién de ICANS fue de 8 dias (intervalo: 2 a 15 dias,
excepto 1 paciente con aparicién a los 26 dias) y la mediana de duracién fue de 3 dias (intervalo: 1 a 29 dias,

excepto 1 paciente que tuvo un desenlace mortal posterior a los 40 dias).

2.0tras neurotoxicidades:

-Trastornos del movimiento y parkinsonismo: en CARTITUDE-4, de los 176 pacientes que recibieron cilta-cel, 1
paciente experimenté EA de movimiento y neurocognitivos de grado 1, entre los que se encuentran trastorno del
equilibrio, bradicinesia, trastorno extrapiramidal, alteracion de la marcha, micrografia, parkinsonismo, retraso
psicomotor y expresién facial reducida. Todos los eventos se informaron cémo no resueltos en el momento del
corte clinico. De los 89 pacientes en los estudios agrupados (n = 396) que experimentaron alguna neurotoxicidad,
nueve pacientes varones experimentaron toxicidad neurolégica con varios signos y sintomas de parkinsonismo
distinto del ICANS. Los grados maximos de toxicidad del parkinsonismo fueron: grado 1(n =1), grado 2 (n = 2), grado
3 (n = 6). La mediana de apariciéon del parkinsonismo fue de 38,0 dias (intervalo: 14 a 914 dias) desde la infusién. Un
paciente (grado 3) fallecié por toxicidad neurolégica con parkinsonismo en curso 247 dias después de la
administraciéon y dos pacientes (grado 2 y grado 3) con parkinsonismo en curso fallecieron a causa de infecciéon 162
y 119 dias después. Un paciente se recuperé (grado 3). En los 5 pacientes restantes, los sintomas de parkinsonismo
continuaron hasta 996 dias después de la administracién de cilta-cel. Los 9 pacientes tenian antecedentes de SLC

previo, y 6 de los 9 pacientes tenian ICANS previo.

Con respecto al riesgo de desarrollo de parkinsonismo después de cilta-cel, las medidas de deteccién temprana
introducidas y las recomendaciones de tratamiento conducen a una reduccion en la aparicién de parkinsonismo.
Hubo sin embargo varios casos de parkinsonismo sin resolver con los medicamentos para la enfermedad de

Parkinson.

-Sindrome de Guillain-Barré: en los estudios agrupados (n = 396), hubo un paciente que lo desarrollé después del
tratamiento con cilta-cel. Los sintomas mejoraron después de recibir tratamiento, pero el paciente murié 139 dias

después de la administraciéon debido a una encefalopatia posterior a una gastroenteritis con sintomas en curso.

-Pardlisis de los nervios craneales: en CARTITUDE-4, entre los 176 pacientes del brazo de cilta-cel, 16 (9,1 %)
tuvieron un evento de paralisis de los nervios craneales, incluidos 14 participantes (8,0 %) con eventos de grado 2
y 2 participantes (1,1 %) con eventos de grado 3. En los estudios agrupados (n = 396), 27 pacientes experimentaron
paralisis de los pares craneales. La mediana de tiempo hasta la apariciéon fue de 22 dias (intervalo: 17 a 101 dias)

después de la infusién y la mediana de tiempo hasta la resolucién fue de 56 dias (intervalo: 1 a 209 dias).

-Neuropatia periférica: en CARTITUDE-4, entre los 176 pacientes del brazo de cilta-cel, 13 (7,4 %) tuvieron un
evento de neuropatia periférica, incluidos 6 (3,4 %) con eventos de grado 1, 6 (3,4 %) con eventos de grado 2y 1
(0,6 %) paciente con eventos de grado 3. En los estudios agrupados (n = 396), 27 pacientes desarrollaron neuropatia
periférica, que se presentd como neuropatia sensitiva, motora o sensitivomotora. La mediana de tiempo de
aparicién de los sintomas fue de 57 dias (intervalo: 1 a 914 dias), la mediana de duracién de las neuropatias
periféricas fue de 140 dias (intervalo: 1 a 766 dias), incluyendo los pacientes con neuropatia en curso. De estos 27
pacientes, 5 experimentaron neuropatia periférica de grado 3 o 4 (en 1 caso se resolvié y continué en los otros). De
los 22 restantes con neuropatia periférica < grado 2, ésta se resolvié sin tratamiento notificado en 6 pacientes y

después del tratamiento en 2 pacientes y continué en los otros 10 pacientes.

Neoplasias secundarias: en CARTITUDE-4, en el brazo control, se notificaron 14 (6,7 %) casos, 10 en la categoria de

cutanea/no invasiva y no hubo ningun caso de neoplasias hematoldgicas. En el brazo de cilta-cel, se notificaron 9 (4,3 %)

casos, 5 casos en la categoria cutaneo/no invasivo; 3 casos de neoplasias hematoldgicas o 1 caso de Leucemia Mieloide

Aguda (LMA). El TAC proporciond una evaluaciéon de un caso de linfoma periférico de células T no especificado. Se estan
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llevando los andlisis apropiados de todos los casos reportados, y el TAC se ha comprometido a proporcionar los
resultados disponibles en el préoximo informe periédico de seguridad (PSUR, del inglés, Periodic Safety Update Reports).
También se estadn llevando analisis para determinar si este tipo de riesgos esta asociado a un producto determinado

como son las CAR-T. Al final del estudio se determinara a nivel regulatorio como se han de indicar estas senales.

= Citopenias prolongadas y recurrentes: en los estudios agrupados, las citopenias de grado 3 o 4 en el dia 1 después

de la administracion que no se resolvieron a grado 2 o menor el dia 30 después de la infusién, incluyeron
trombocitopenia (33 %), neutropenia (29 %), linfopenia (25 %) y anemia (3 %). Un 23 %, 21 %, 7 % y 4 % de los pacientes
presentaron linfopenia, neutropenia, anemia y trombocitopenia de grado 3 o 4, respectivamente, en el dia 60 tras la

administracién de cilta-cel.

= Infecciones graves: en CARTITUDE-4, se produjeron infecciones en el 24,5 % y en el 24,0 % de los pacientes del brazo
de estandares de referencia y brazo cilta-cel, respectivamente (n = 208 en ambos brazos). De estos, el 22,6 % y el 19,2 %
de los pacientes presenté infecciones de grado 3 o 4. Las infecciones de grado 3 o superiores notificadas con mas
frecuencia (= 2 %) fueron neumonia, neumonia por COVID-19 y sepsis. Del conjunto de pacientes (n = 396), se produjeron
17 infecciones mortales (4 %) (neumonia por COVID-19, neumonia, sepsis, colitis por Clostridium difficile, shock séptico,
aspergilosis broncopulmonar, sepsis por Pseudomonas, sepsis neutropénica y absceso pulmonar). Se observéd

neutropenia febril en el 2,4 % de los pacientes de ambos brazos (n = 5 para cada brazo).

* Hipogammaglobulinemia: en los estudios agrupados (n = 396), en el 30 % de los pacientes se produjo

hipogammaglobulinemia, con el 5 % de los pacientes presentando hipogammaglobulinemia de grado 3. Los niveles de
laboratorio de IgG cayeron por debajo de 500 mg/dl después de la infusion en el 91 % (359/396) de los pacientes tratados
con cilta-cel. El 53 % de los pacientes recibieron IglV después de la administraciéon a causa de una reaccién adversa o

como profilaxis.

* Inmunogenicidad: se evalué la inmunogenicidad mediante un ensayo validado para la deteccién de anticuerpos de

unién contra cilta-cel antes de administrar la dosis y en diferentes momentos después de la infusién. En los estudios
agrupados (n = 363), el 23 % (83/363) de los pacientes con muestras adecuadas resultaron positivos a los anticuerpos
anti-CAR surgidos durante el tratamiento. No hubo ninguna prueba clara de que los anticuerpos anti-CAR observados
afectaran a la cinética de expansion inicial y persistencia, eficacia o seguridad de cilta-cel. Se precisan datos de

seguimiento mas prolongado para determinar el impacto clinico a largo plazo de la inmunogenicidad.

Datos de soporte de un entorno post-comercializacion

El TAC proporcioné un informe de seguridad exhaustivo y completo de cilta-cel procedente de datos post-
comercializacion (de la base de datos GMS Global Safety Database, con resultados desde el 28 de febrero 2022 hasta el
31 de enero 2023), que incluia datos de un analisis estratificado por datos demograficos del paciente (sexo y edad) y
caracteristicas de los pacientes (como gravedad, indicacidn, eventos de interés y resultados), donde se incluia un
resumen de los casos mortales. La exposiciéon acumulada estimada en el entorno post-comercializacién de cilta-cel fue
de n = 475 pacientes. Se informd de n = 290 eventos en n = 141 casos. Entre los 141 casos/eventos post-comercializacion,
n = 14 fueron mortales (10 %), correspondiendo con los siguientes términos de MedDRA: sindrome de disfuncién
organica multiple y shock séptico; infeccién por adenovirus; paro cardiaco y hemorragia cerebral; COVID-19; SLC;
linfohistiocitosis hemofagocitica; ICANS; insuficiencia respiratoria; septicemia y embolia séptica. El resto de los eventos,
cuando se conocieron (56 %; 162/290) se resolvieron (21 %; 61/290), otros no se resolvieron (19 %; 55/290) y otros estaban

en proceso de resolucién (9 %; 27/290).
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Discusién

La eficacia y seguridad de cilta-cel se evalué en un conjunto de pacientes que habia recibido de uno a tres tratamientos
previos, incluidos un agente IMD y un IP, y que habian presentado PE al uUltimo tratamiento y eran refractarios a
lenalidomida. Los resultados proceden principalmente del estudio de fase 3, CART/ITUDE-4, EC aleatorizado, abierto, y
multicéntrico. Los datos obtenidos en este EC proporcionan un mayor nivel de certidumbre en comparacién con los
resultados del estudio inicial de fase 1b/2 de un solo brazo, CARTITUDE-T, cuyos resultados se han tenido en cuenta como
datos de soporte. Los datos de este estudio de fase 3 permitieron obtener la autorizacién completa de comercializaciéon

de cilta-cel.

En cuanto a la eleccién del grupo de control y la terapia puente, en general, la eleccién del esquema de tratamiento
para el MM depende de la exposicion previa a los medicamentos disponibles y de la respuesta alcanzada. Las opciones
para tratar a los pacientes refractarios a la lenalidomida incluyen DPd y PVd, segun el estado de refractariedad a
bortezomib o daratumumab, por lo tanto, la eleccién de las dos combinaciones refleja el estdndar actual de tratamiento
para la poblacién de pacientes seleccionada, y su uso como comparadores y terapia puente se ha considerado
apropiado, ya que se usaron como terapia puente en ambos brazos. Existen otros comparadores en la practica clinica
habitual (como es el caso de IsaKd, como régimen preferente en nuestro entorno) cuyos resultados de eficacia y
seguridad seran discutidos posteriormente. Las dos combinaciones seleccionadas en el brazo control se consideran
apropiadas, por presentar cierta similitud de poblacién con respecto a la del estudio CARTITUDE-4, en particular en lo

que respecta a la proporcion de pacientes refractarios a lenalidomida en sus estudios pivotales.

CARTITUDE-4 es un ensayo multicéntrico y multinacional, realizado en 81 hospitales y en 16 paises, donde la poblacién
europea y espanola han estado bien representadas. La poblacién de pacientes estaba muy seleccionada, tenian una
mediana de edad de 61 afios, con buen estado funcional (grado funcional 0-1), y era selectiva con respecto a
comorbilidades y disfuncién organica, y la mayoria de los pacientes habia sido sometida previamente a un autoTPH. La
mediana de lineas previas fue de 2, con un pequefo porcentaje (15 %) de pacientes triple-refractarios, donde un 32,5 %
de los pacientes habia recibido 1 linea de tratamiento previa. Los datos sobre pacientes = 75 afios, y con comorbilidades
son limitados en el ensayo principal y faltan datos comparativos sélidos sobre el beneficio en estas poblaciones. Los
pacientes previamente tratados con otras terapias dirigidas contra BCMA fueron excluidos del ensayo principal. Con
respecto a esto, cabe mencionar que ademads, existen datos limitados publicados de la eficacia de secuenciar
tratamientos con un mismo mecanismo anti-BCMA (%% 47), por lo que hay incertidumbre a la hora de valorar la secuencia

de tratamientos que contengan un mecanismo de accién similar.

La dosis de cilta-cel, 75 x 10 linfocitos CAR-T+ viables/kg de peso corporal, sin superar 1 x 108 linfocitos CAR-T+ viables es

la misma dosis que la de la autorizacién inicial.

La variable de eficacia elegida como variable principal, SLP se considera aceptable, mientras que la SG fue considerada
como variable secundaria clave. Los criterios de valoracién clave fueron las tasas de RC + RCe, TGR, EMR, SG y tiempo
hasta el empeoramiento de los sintomas, variables que fueron evaluadas en este orden segun un algoritmo jerarquico
con el objetivo de controlar el error de tipo I. Este disefio proporciona mayor validez a los resultados. Ademas, de forma

exploratoria, se evaluaron otras variables, entre las que se incluyen indices de calidad de vida.

El seguimiento de los pacientes en CARTITUDE-4 fue de una mediana de 159 meses, lo cual es un tiempo de
seguimiento muy corto, aunque es esperable que pueda disponerse de datos publicados a largo plazo en un futuro
préximo. En particular, con respecto a la variable principal, se demostré un aumento de forma estadisticamente
significativo de la SLP (valor de p < 0,0001) en el brazo que recibié cilta-cel frente a los regimenes estandar (HR = 0,26,
IC del 95 %: 0,18; 0,38) en la poblacién ITT, con unas medianas de SLP no alcanzadas en el caso de cilta-cel frente 11,8
meses en el brazo de regimenes estandar. Se observé un cruce temprano en las curvas de supervivencia. Las muertes

en el brazo de cilta-cel ocurrieron antes de haber recibido el tratamiento. Este cruce de curvas podria deberse al impacto
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de la terapia puente, la agresividad de la enfermedad, el beneficio a largo plazo de cilta-cel o bien a un sesgo de seleccién
de la poblacién. En cualquier caso, estos resultados en la variable SLP, teniendo en cuenta el mal prondstico que
presentan estos pacientes se consideran de una magnitud clinicamente relevante. Ademas, el efecto sobre la SLP fue
consistente en los distintos subgrupos pre-especificados, como los pacientes que habian recibido una linea previa de

tratamiento, y los pacientes con mayor carga tumoral, alto riesgo citogenético y estadio ISS-III.

Por otro lado, durante la evaluacién de los resultados no se identificaron posibles caracteristicas que permitiesen
identificar el subgrupo de pacientes que progresaba rapidamente hacia la muerte. Las consultas a expertos realizadas
durante la evaluacién de la autorizacion de comercializacién indicaron que no se debia excluir a los pacientes con alto
riesgo de forma sistematica para su tratamiento, pero en la medida de lo posible controlar la progresién de la
enfermedad con tratamientos puente 6ptimos. Por ello, ante la posibilidad de que exista un subgrupo de pacientes de
alto riesgo de progresién y muerte en el brazo experimental (cilta-cel), se ha emitido una advertencia sobre posibles
pacientes que podrian no obtener beneficio de este tratamiento, con la que se pretende abordar la incertidumbre
surgida ante el cruce de las curvas de supervivencia. Ademads, se afiade la recomendacién de optimizar la eleccién del

tratamiento puente en beneficio del paciente.

El cruce de las curvas de supervivencia no es un evento exclusivamente observado con cilta-cel. En el EC principal para
la autorizacion de ide-cel en 3° linea (KarMMa-3) también se observé un cruce de curvas, que pudiera haber sido debido
al paso de pacientes del brazo control al brazo experimental (ide-cel) tras haber presentado PE. Las caracteristicas
basales de los pacientes que experimentaron una muerte temprana indicaron que pudiera deberse a que un grupo de
especial mal pronéstico habria sido asignado al azar a la rama experimental de ide-cel. En este subgrupo se encontraban
especialmente los pacientes con presencia de anomalias citogenéticas de alto riesgo, pero posiblemente también los
pacientes con estadio R-ISS Ill, presencia de plasmocitoma extramedular o alta carga tumoral. No obstante, al igual que
con cilta-cel, no resulté claro qué caracteristicas prondsticas podrian estar detras de esta rapida progresion, por lo que
también se indicé que, si los pacientes tienen una enfermedad rapidamente progresiva, la enfermedad debe ser
controlada con una terapia puente éptima con el fin de que los pacientes puedan acceder a terapia con CAR-T en la

mejor situacion clinica.

Con respecto al estudio de las variables secundarias clave, en todas se observaron resultados a favor del tratamiento
con cilta-cel, por lo que sustentan el beneficio observado en la variable principal. Tanto en la tasa de RC o mejor (RC +
RCe), como en la TGR, el OR estratificado estimado fue estadisticamente significativo (valor de p < 0,0001) y favorable al
tratamiento con cilta-cel (OR =10,3; IC del 95 %: 6,5; 16,4, para las tasas de RC o mejores; y OR = 3,0; IC del 95 %: 1,8; 5,0;

para la TGR). Los resultados también fueron consistentes en los subgrupos mencionados anteriormente.

La EMR se considera un posible marcador prondstico de supervivencia, superior a otros marcadores de la practica clinica
habitual, como la citogenética, la escala R-ISS o la respuesta convencional, aunque esta relacién no esta confirmada de
forma robusta; y en el caso de terapias avanzadas, es esperable, que surjan nuevas técnicas de deteccidn mas especificas
y con un mejor potencial de evaluar la respuesta. La tasa de EMR fue aproximadamente 4 veces mas elevada en los
pacientes que recibieron cilta-cel frente al brazo de regimenes de tratamiento estandar (OR = 8,7; IC del 95 %: 5,42; 13,90,
valor de p < 0,0001), con unos porcentajes del 23,6 % en el brazo de cilta-cel frente al 7,1 % en el brazo de los regimenes
de tratamiento estandar. Ademas, las tasas de respuesta se han visto respaldadas por los datos de EMR negativa
mantenida en el tiempo, con una tasa mas elevada de EMR negativa en el brazo de tratamiento con cilta-cel respecto

al brazo control (4,9% vs 0,9%, respectivamente).

Con respecto a los datos de calidad de vida, en la puntuacién total de sintomas de MyS/m-Q, los resultados fueron
favorables al tratamiento con cilta-cel, ya que la mediana de tiempo hasta un empeoramiento sostenido de los sintomas
del MM fue de 18,9 meses (IC del 95 %: 16,8; NE) en el brazo control frente a 23,7 meses (IC del 95 %: 22,1, NE) en el brazo
de cilta-cel (HR = 0,42; IC del 95 %: 0,26; 0,68; valor de p = 0,0003). No obstante, el disefio abierto del estudio limita la

interpretacion, siendo en este caso complejo definir el beneficio real en calidad de vida de este tratamiento.
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Por ultimo, los datos iniciales de SG sugieren una mayor supervivencia en el brazo de cilta-cel frente a los regimenes de
tratamiento estandar (HR = 0,78; IC del 95 %: 0,50; 1,20; valor de p = 0,2551). Sin embargo, el grafico KM para la SG indicé
que las curvas se cruzaban, y la mejora de la supervivencia con cilta-cel no se observé hasta el mes 11-12. Las muertes
tempranas se observaron en el brazo de cilta-cel (en lo que respecta la SG pero también en la SLP) tras la aleatorizacion
pero antes de recibir el tratamiento con cilta-cel. Los datos actualizados de SG del 13 de diciembre de 2023 fueron
consistentes en la SG alcanzada con cilta-cel en el andlisis primario (el nimero de eventos fue de 77 (36,5 %) en el brazo
control y de 48 (23,1 %) en el brazo de cilta-cel, respectivamente). Por lo tanto, aunque los datos del analisis primario en
SG no se consideraron concluyentes, si se considera que respaldan los resultados de la variable principal y el resto de
las variables secundarias clave. En este sentido, se espera que, una vez publicados, los datos de un seguimiento a largo
plazo apoyen los resultados obtenidos y reduzcan en gran medida las incertidumbres existentes del analisis primario.
Las caracteristicas basales en base a un nUmero determinado de subgrupos estaban bien equilibradas en los dos brazos;
y a pesar de que se observaron diferencias en la dosis del tratamiento puente (pomalidomida y bortezomib) entre ambos

brazos, estas diferencias no se han considerado suficientes.

Y con respecto a los datos de DR, éstos se consideraron inmaduros en el momento de corte de datos, con una mediana
de DR en el brazo control de 16,6 meses (IC del 95 %:12,9; NE) y NE en el brazo de cilta-cel, por lo que no se puede concluir

nada al respecto.

Por lo general, las células CAR-T requieren una expresiéon media de 2 000-3 000 moléculas diana/célula para lograr
respuestas clinicas adecuadas. Existen estudios que indican que una baja expresién de antigenos y/o niveles
heterogéneos de expresiéon podrian tener una influencia negativa en los resultados de eficacia con las CAR-T, al
seleccionarse las células de mayor expresidon frente a aquellas con expresién baja o nula de BCMA (*& %9). Un analisis
detallado de la intensidad de la expresién de BCMA en los pacientes del estudio CARTITUDE-4 indicé que no hubo
diferencias en la tasa de SLP a los 12 meses, la TGR o la tasa de RC o mejor segun la intensidad de la expresion de BCMA
en los pacientes, midiendo cuanto por encima o por debajo estaba la intensidad con respecto a unos valores medios.
Todos los pacientes del EC expresaron BCMA con niveles similares. En el futuro, es esperable que tras el analisis de los
resultados de multiples estudios con CAR-T se pueda decidir si los niveles de BCMA pueden utilizarse como un

biomarcador de la respuesta al tratamiento.

En cuanto a los pacientes en recaida, los factores que conducen a la falta de eficacia en algunos pacientes con MM aldn
no se conocen bien. El nimero de lineas de tratamiento previas (1 frente a 2 o 3), edad, o el hecho de tener enfermedad
extramedular, en general, no parece que hayan afectado a los resultados de cilta-cel frente a los resultados de los
regimenes de tratamiento estandar, ya que los resultados de eficacia de cilta-cel son consistentes con los resultados del
andlisis primario en la poblacién total (*°). El desarrollo de anticuerpos anti-medicamento podria ser un mecanismo, que,
como se acaba de indicar, no parece que haya tenido efecto. También podria ser que los fragmentos transgénicos y/o
murinos de los CAR sean procesados y presentados por HLA (complejo de antigenos de reconocimiento del sistema
inmune requerido para el reconocimiento por parte de células T naturales) y sirvan como objetivo citotéxico de las
células T. También es posible que niveles muy altos de BCMA en pacientes con una carga tumoral alta puedan
desempefar un papel en el bloqueo e inactivacion de los receptores de células CAR-T. La pérdida de antigeno tumoral
parece que ha sido un mecanismo de escape poco comun después del tratamiento con cilta-cel, y con otras terapias
dirigidas contra BCMA, y hasta el momento, se han identificado pocos casos de pérdida de BCMA (% 5" 52), En este sentido,
se piensa que los pacientes que recayeron no fue tanto debido a la falta de expresiéon de BCMA en el tumor, sino mas
bien a una falta de persistencia de las células CAR-T+, por destruccion inmune o por agotamiento. Se desconoce si los
pacientes que recayeron, y recibieron tratamientos anti-mieloma posteriores, pudieron responder a otros tratamientos

dirigidos contra BCMA, ya que no se dispone de esos datos.

Con respecto a la seguridad, el tamafio de la base de datos de seguridad se considera adecuada (estudio principal, n =

=196 y estudios agrupados n = 502) conociendo la rareza de la indicacién. Sin embargo, algunos EA menos frecuentes
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pueden no haber sido detectados. El perfil de seguridad de cilta-cel es consistente con lo previamente descrito en
pacientes mas pretratados, asi como lo observado con otras terapias CAR-T e inmunoterapias para el MM. El tiempo
medio de seguimiento de la Ultima fecha de corte de datos evaluada fue de 15,9 meses, por lo que podrian no haber
sido detectadas algunas toxicidades a largo plazo, como son las citopenias y neurotoxicidad persistente, las neoplasias

secundarias y las infecciones de inicio tardio.

El perfil de seguridad de las células CAR-T es conocido, con una elevada incidencia de citopenias, diarrea, fatiga, y
trastornos del sistema inmunoldégico (entre los que se incluyen SLC, ICANS e hipogammaglobulinemia) e infecciones.
Ademas, se han notificado trastornos del movimiento/parkinsonismo relacionados con el tratamiento. También se ha
observado pardlisis de los nervios craneales con una incidencia elevada. En comparacién con el brazo de los regimenes
de referencia, los EA son mas graves, y en muchos casos se alcanzaron los EA de grado 4 tras el tratamiento con cilta-
cel. Las neoplasias malignas fueron notificadas en ambos brazos de tratamiento con una frecuencia similar. En general,
estos EA son potencialmente mortales, por lo que requieren un diagndstico y tratamiento precoz. No obstante, son
tratables siguiendo las recomendaciones indicadas en FT. A pesar de algunas diferencias en términos de porcentaje
entre las incidencias de algunos EA en los estudios agrupados con respecto a las del estudio CARTITUDE-4, el perfil de
seguridad y clases de EA notificados son consistentes entre ambos conjuntos de seguridad. Por lo general, las
incidencias son mas elevadas en los estudios agrupados, lo cual es indicativo de la evolucién y gravedad de la

enfermedad y el tratamiento previo con distintos regimenes antimieloma.

Con esta terapia, el 83 % de los pacientes de los estudios agregados comunicé SLC. La mediana de duracién fue <18
dias. Durante el tratamiento con linfocitos CAR-T, también puede aparecer sindrome de neurotoxicidad o encefalopatia
relacionada con las CAR-T (ICANS) con distintos sintomas, que incluyen confusiéon de leve a grave, temblores o, mas
raramente, convulsiones. También puede causar pérdida de memoria. Este sindrome casi siempre se asocia con el SLC
y normalmente se produce mas tarde que el SLC (entre 1y 4 semanas después de la infusiéon de linfocitos CAR-T). Es
reversible, aunque algunos sintomas pueden tardar mas tiempo en resolverse. La neurotoxicidad reportada en los
diferentes estudios con cilta-cel (23 %) es comparable a la reportada con otras terapias CAR-T como ide-cel, siendo del
1 % la correspondiente a ICANS. La mediana de tiempo desde la infusién de cilta-cel hasta la primera aparicién de ICANS
fue de 8 dias y la mediana de duracién fue de 3 dias, por lo que a excepcidén de un paciente donde la duracién fue de 26
dias, las toxicidades no fueron tardias. Con respecto a los trastornos del movimiento y parkinsonismo, estos eventos
fueron mas frecuentes en los pacientes de los estudios agrupados (n = 9), y solo se reporté en uno de los pacientes del
estudio CARTITUDE-4. El parkinsonismo fue un EA prolongado en el tiempo y en alguno de los casos notificados no se
resolvié. Estos pacientes con casos de parkinsonismo no respondieron a agonistas de la dopamina, y esto podria ser
indicativo que, estos desordenes del movimiento no reflejan la misma fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson.
Otras neurotoxicidades observadas tras el tratamiento con cilta-cel fueron las paraélisis de los nervios craneales, tanto
en los estudios agrupados (n = 27) como en el estudio principal CARTITUDE-4 (n =16). El TAC informé que podria haber
una asociacién entre la neurotoxicidad dopaminérgica relacionada con las células T, y el nimero de células T CD8+ y
CD4+, por lo que seria importante la proporcién de células CD4+-CAR-T+ /CD8+-CAR-T+, asociacidon que ha sido
estudiada en modelos preclinicos. Por lo que, en la actualidad, no se puede descartar la posible contribucién de cilta-
cel (y de las células CAR-T dirigidas a BCMA en general) a las vias y procesos proinflamatorios relacionados con la EP,
gue conducen a la muerte de células neuronales. Las neoplasias malighas secundarias son un riesgo bien conocido en
pacientes con MM (*3). Los pacientes con MM con supervivencia a largo plazo pueden desarrollar cualquier tipo de
neoplasia secundaria, siendo unas de las mas frecuentes la LMA y los Sindromes Mielodisplasicos (SMD). Se debe tener
en cuenta que los pacientes tratados en CART/ITUDE-4han estado expuestos a una mediana de 2 (intervalo: 1a 3) lineas
de tratamiento previas, y cada una de ellas conlleva un riesgo potencial de neoplasias secundarias. La tasa de incidencia
de neoplasias fue similar entre ambos brazos. En lo que respecta a las neoplasias hematolégicas, en el brazo control no
se notificé ninguna neoplasia hematoldgica, y en el brazo de cilta-cel hubo 5 casos de neoplasias hematoldgicas,

incluido un linfoma periférico de células T no especificado. Este ultimo tipo de neoplasia seria la mas plausible y
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potencialmente relacionada con el tratamiento con cilta-cel por insercién génica del vector lentiviral que podria
conducir a oncogénesis. El TAC propuso que pudiera haber un clon preexistente previo que seria el responsable del
desarrollo del linfoma de células CAR-T+. Se espera mas investigacién sobre la posibilidad de integracién del lentivirus
en la regién no traducida 3’ (3' UTR) del gen PBX2. Esta investigacion se utilizard para la generacion de sefales de
farmacovigilancia. También se esta evaluando si este riesgo esta relacionado con el tipo de producto. Por lo que, a dia
de hoy, no se puede descartar que el tratamiento con cilta-cel pueda ser generador de neoplasias malignas secundarias.
La EMA esta llevando a cabo una evaluacién exhaustiva de los casos de neoplasias malignas de varias terapias CAR-T
autorizadas en Europa, entre las que se encuentran ide-cel y cilta-cel que tienen esta indicacion, y una vez finalicen los
EC se implementardn las medidas reguladoras oportunas. En FT se advierte de la posibilidad de que se generen
neoplasias secundarias. En lo que respecta a los EA graves 2 3, la mayor tasa de incidencia en el brazo de cilta-cel puede
explicarse por los EA de neurotoxicidad y SLC, atribuidos a cilta-cel en monoterapia. Las infecciones reportadas estan
en consonancia con otros datos previos de terapia con células CAR-T anti CD19 (*4). La elevada frecuencia de citopenias
es esperada dado que la quimioterapia de linfodeplecidn es una parte fundamental del tratamiento y se da solo unos
dias antes del tratamiento con cilta-cel, no obstante, se trata de un EA frecuentemente reportado tras la terapia con
CAR-T (* %9). En lo que respecta a las citopenias = grado 3 fueron mas elevadas en el brazo de cilta-cel frente al brazo
control (93,8 % y 86,1 % respectivamente) y lo mismo ocurrié con la hipogammaglobulinemia = grado 3 (90,9 % frente a
71,6 %).

Con respecto a la experiencia post-comercializacién, en términos de seguridad, la mayoria de los acontecimientos
notificados (incluidos los casos mortales) pueden considerarse coherentes con el perfil de seguridad conocido de cilta-

cel y las posibles complicaciones derivadas del mismo.

Para pacientes con MMRR que son refractarios a lenalidomida en el contexto de segunda linea en adelante, es decir tras

una primera recaida, se encuentran autorizados las combinaciones previamente mencionadas en la introduccién.

Los brazos control y terapia puente se consideran tratamientos estandar de referencia en la poblacién objeto de
tratamiento con cilta-cel, ademas las poblaciones incluidas en los estudios pivotales de estos medicamentos presentan
cierta similitud con la del estudio CARTITUDE-4, en particular en lo referente a la refractariedad a lenalidomida. Como
se ha comentado previamente, el EC comparativo muestra diferencias clinicamente relevantes y significativas en la
variable principal, SLP tras el tratamiento con cilta-cel frente a las otras dos combinaciones, beneficio que se ha visto
respaldado en otras variables secundarias clave, como son las tasas de respuesta y la tasa de EMR negativa. Los datos
del analisis primario de los resultados en SG no han sido concluyentes, pero el Ultimo analisis realizado apoya el
resultado en la variable principal. Ademas de los datos agrupados del brazo control, se dispone de los datos de
subgrupos en funcién del régimen de tratamiento. En la variable principal, el HR fue de 0,26 (IC del 95 %: 0,18; 0,39) y de
0,31 (IC del 95 %: 0,13; 0,72) para el subgrupo de pacientes que recibieron DPd y el PVd, como terapia puente previa a
cilta-cel, respectivamente, frente a los que recibieron Unicamente el tratamiento con DPd y PVd, respectivamente. La
tasa de RC o mejor fue 75,3 % 0 57,7 % en los pacientes que recibieron DPd o PVd como terapia puente seguida de cilta-
cel frente a tasas de 24,0 % o 7,1 % en los pacientes que recibieron DPd o PVd como tratamiento de estudio, con unas
OR de 9,6 (IC del 95 %: 6,0;15,5) 0 17,7 (IC del 95 %: 3,5; 91,0), respectivamente. La TGR también fue mayor en el brazo que
recibié posteriormente cilta-cel frente a la del brazo que recibié Uunicamente DPd o PVd, 86,8 % (IC del 95 %: 81,0; 91,4) o
69,2 % (IC del 95 %: 48,2; 85,7) frente a 69,4 % (IC del 95 %: 62,2; 76,0) o 53,6 % (IC del 95 %: 33,9; 72,5), respectivamente.
Para esta variable, las OR fueron de 2,9 (IC del 95 %: 1,7; 4,9) o de 2,0 (IC del 95 %: 0,6; 6,0), respectivamente. Estos

resultados estan en consonancia con lo observado en los estudios que dieron lugar a la autorizacion de Pvd y DPd.

Los resultados de la autorizacidén de la combinacién PVd proceden del estudio CC-4047-MM-007 (*9). El 54 % de los
pacientes eran varones, con una mediana de edad de 68 afnos, el 94,1 % de los pacientes presenté un estadio ECOG 0-1;
el 82,6 % presentd un estadio ISS I-11; y el 19,7 % de los pacientes presentaban un alto riesgo citogenético. La mediana

del numero de lineas previas fue de 2 (intervalo 1; 4). Aproximadamente un 70 % de los pacientes eran refractarios a
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lenalidomida, alrededor de un 40 % de los pacientes se encontraban en su primera recaida y aproximadamente un 73 %
de los pacientes habia recibido bortezomib como tratamiento previo. Tras una mediana de seguimiento de 15,9 meses,
la mediana de la SLP fue de 11,20 meses (IC del 95 %: 9,66; 13,73) en el brazo de PVd, y en el brazo de Vd la mediana de la
SLP fue de 7,1 meses (IC del 95 %: 5,88; 8,48). En los pacientes que habian recibido una linea antimieloma previa, la
mediana de la SLP fue de 20,73 meses (IC del 95 %:15,11; 27,99) en el brazo de PVd y de 11,63 meses (IC del 95 %: 7,52;15,74)
en el brazo Vd (HR = 0,54; IC del 95 %: 0,36; 0,82). Los EA notificados con mayor frecuencia fueron neutropenia (54,0 %),
trombocitopenia (39,9 %) y anemia (32,0 %). Otros EA notificados con mayor frecuencia incluyeron neuropatia sensitiva

periférica (48,2 %), fatiga (38,8 %), diarrea (38,1 %), estrenimiento (38,1 %) y edema periférico (36,3 %).

El estudio APOLLO, MMY3013 (° %8) dié lugar a la autorizacion de daratumumab en combinaciéon con pomalidomida y
dexametasona a dosis bajas (DPd) en pacientes con MM que habian recibido al menos una linea de tratamiento previa
con lenalidomida y un IP. El 53 % de los pacientes eran varones, y la mediana de edad de los pacientes fue de 67 afos,
el 91,8 % de los pacientes presenté un estadio ECOG 0-1, el 65,85 % de los pacientes presentaban un estadio |l del sistema
R-ISS, y el 35,07 % de los pacientes presentaban un alto riesgo citogenético. Los pacientes habian recibido una mediana
de 2 lineas de tratamiento previas (intervalo: 1; 5). Todos los pacientes habian recibido un tratamiento previo con un IP
y lenalidomida y el 56 % de los pacientes habia recibido un autoTPH. El 96 % de los pacientes habia recibido un
tratamiento previo con bortezomib. La mayoria de los pacientes eran refractarios a lenalidomida (el 80 %), a un IP (el
48 %), o tanto a un IMD como un IP (el 42 %). Solo un 11 % de los pacientes habia recibido 1 linea de tratamiento previa;
en este caso, todos eran refractarios a lenalidomida y el 32,4 % tanto a lenalidomida como a un IP. Con una mediana de
seguimiento de 16,9 meses, la mediana de la SLP en el brazo DPd en comparacién con el brazo Pd fue de 12,4 meses
frente a 6,9 meses respectivamente (HR = 0,63; IC del 95 %: 0,47; 0,85; valor de p = 0,0018). Los EA mas frecuentes de
cualquier grado (= 20 % de pacientes) con daratumumab (tanto con la formulacién IV como con la subcutanea, SC)
administrado tanto en monoterapia como en combinacién fueron reacciones en el sitio de la perfusiéon (disminuyeron
en la formulacién SC), fatiga, nduseas, diarrea, estrefiimiento, fiebre, tos, neutropenia, trombocitopenia, anemia, edema

periférico, neuropatia periférica sensitiva e infeccion del tracto respiratorio superior.

Se dispone también de un analisis de la SLP y la TGR en funcién del tipo de terapia recibida previamente y estado
refractario en la poblacion ITT. En concreto se dispone de los datos de 208 pacientes del brazo de cilta-cel que habian
fallado a un tratamiento previo con daratumumab, bortezomib y carfilzomib, y que el TAC proporcioné como
informacién de soporte para justificar los mejores resultados obtenidos con cilta-cel en los pacientes que habian
progresado o eran refractarios a tratamientos previos que incluian estos medicamentos (DVd, KDd e IsaKd). El subgrupo
de pacientes que eran refractarios a isatuximab no tuvo suficiente tamano muestral como para extraer conclusiones.
La mediana de la SLP fue de 19,3 meses (IC del 95 %: 13,2; NE) en los pacientes refractarios a bortezomib (n = 55), NE (IC
del 95 %:15,5; NE) en los pacientes refractarios a carfilzomib (n = 51), y de 18,0 meses (IC del 95 %: 9,3; 22,8) en los pacientes
refractarios a daratumumab (n = 48), respectivamente. En términos de tasa de respuesta, estas fueron del 74,6 % (IC del

95 %: 61,0; 85,3), del 80,4 % (IC del 95 %: 66,9; 90,2) y del 68,8 % (IC del 95 %: 53,8; 81,3), respectivamente.

En el estudio CASTOR, MMY3004 (%), un estudio de fase 3, controlado, abierto, aleatorizado, se comparé el efecto del
tratamiento con daratumumab en combinacién con bortezomib y dexametasona (DVd) frente al tratamiento con Vd
en pacientes en pacientes con MMRR que habian recibido al menos un tratamiento previo. Se aleatorizé a un total de
498 pacientes, 59,2 % eran varones, tenian una mediana de edad de 64 anos, el 95,4 % presentaron un estadio ECOG O-
1; el 80,2 % presentaba estadio ISS I-1l, siendo el 6,9 % de los pacientes de alto riesgo citogenético. La mediana de lineas
previas fue de 1 (intervalo: 1; 11). El 69 % de los pacientes habia recibido un IP previo (el 66 % habia recibido bortezomib)
y el 76 % de los pacientes habia recibido un IMD (el 42 % habia recibido lenalidomida). Al inicio, el 32 % de los pacientes
eran refractarios a la Ultima linea de tratamiento. El 33 % de los pacientes eran refractarios sélo a un IMD, y el 28 % eran
refractarios a lenalidomida. Los resultados de un andlisis actualizado de la SLP realizado tras una mediana de
seguimiento de 50 meses continuaron mostrando una mejoria de la SLP en los pacientes del brazo de DVd en

comparacion con el brazo de Vd. La mediana de la SLP fue de 16,7 meses en el brazo de DVd y de 7,1 meses en el brazo
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de Vd (HR = 0,31; IC del 95 %: 0,24; 0,39; valor de p < 0,0001). Tras una mediana de seguimiento de 73 meses, el brazo de
DVd demostré una ventaja en la SG sobre el brazo de Vd (HR = 0,74; IC del 95 %: 0,59; 0,92; valor de p = 0,0075). La
mediana de la SG fue de 49,6 meses en el brazo de DVd y de 38,5 meses en el brazo de Vd. Por ultimo, en relacién con
las tasas de respuesta, la TGR obtenida fue del 82,9 % frente al 63,2 % en el brazo DVd frente al Vd, respectivamente. En
este sentido, la mediana de la DR no se alcanzé en el brazo DVd y fue de 7,9 meses en el brazo Vd. Los EA mas frecuentes
de cualquier grado (= 20 % de los pacientes) de los pacientes que han sido tratados en las distintas combinaciones de
daratumumab a lo largo de los EC han sido reacciones en el lugar de perfusion, fatiga, nduseas, diarrea, estrefimiento,
fiebre, disnea, tos, neutropenia, trombocitopenia, anemia, edema periférico, astenia, neuropatia periférica sensitiva e

infeccién del tracto respiratorio superior.

La seguridad y la eficacia de la combinaciéon formada KDd frente a Kd, se evalud en el ensayo CANDOR, 20160275 (°° ©"
82) un ensayo de fase 3, aleatorizado, abierto y multicéntrico. Fueron incluidos y aleatorizados en una relaciéon de 2:1 un
total de 466 pacientes con MMRR que habian recibido previamente de 1 a 3 lineas de tratamiento. El 57,5 % de los
pacientes eran varones, con una mediana de 64 afos, el 94,8 % de los pacientes presentd estadio ECOG 0-1, el 81,3 %
estadio ISS I-Il, y un 15,9 % de los pacientes presentd un alto riesgo citogenético. La mediana de lineas de tratamiento
previas de los sujetos fue de 2,0 (intervalo de 1a 4) en el brazo KDd y de 1,5 en el brazo Kd; con el 45,9 % de los pacientes
que habian recibido una linea y el 31,1 % de los pacientes que habian recibido 2. EI 90 % de los pacientes habia recibido
un tratamiento previo con bortezomib y el 29 % era refractario a bortezomib. En el grupo de KDd, la proporcién de
sujetos que habia recibido un trasplante (62,5 %) era superior a la del grupo de Kd (48,7 %). En el momento del analisis
de la SLP (a los 17 meses) se demostré una mejora en la SLP en el brazo de KDd en comparacién con el brazo de Kd (HR
= 0,63; IC del 95 %: 0,46; 0,85; valor de p = 0,0014), con una mediana de SLP que no fue estimable en el brazo de KDd y
fue de 15,8 meses en el brazo de Kd. En esta poblacién de pacientes, la TGR fue del 84,3 % frente a 74,7 %,
respectivamente (OR =1,92, IC del 95 %: 1,84; 3,13). La mediana de |la DR fue NE para el brazo de KDd y para el brazo de
Kd fue de 16,6 meses (13,9; NE). En pacientes que habian recibido previamente lenalidomida (42,3 %), la mediana de SLP
fue NE en el brazo de KDd, frente a 12,1 meses en el brazo de Kd (HR = 0,52; IC del 95 %: 0,34; 0,80), la TGR fue 78,9 %
frente a 74,3 % (OR =1,29; IC del 95 %: 0,65; 2,54). En pacientes refractarios a lenalidomida (33 %), la mediana de SLP fue
NE en el grupo de KDd frente a 11,1 meses en el grupo de Kd (HR = 0,45; IC del 95 %: 0,28; 0,74), la TGR fue 79,8 % frente
a 72,7 % (OR =1,48; IC del 95 %: 0,69; 3,20). En un andlisis actualizado (°%?), la mediana de SLP alcanzada con KDd fue de
28,4 meses frente a 15,2 meses con Kd (HR = 0,64; IC del 95 %: 0,49; 0,83), tras una mediana de seguimiento de 39 meses
en el grupo KDd, con una TGR del 84 %. En el subgrupo de pacientes refractarios a lenalidomida, la mediana de SLP fue
de 28,1 meses con KDd frente 11,1 meses con Kd (HR = 0,46; IC95% 0,28; 0,73). En el momento del analisis final, 148 sujetos
(47,4 %) en el brazo de KDd y 80 sujetos (51,9 %) en el brazo de Kd habian fallecido. La mediana de la SG (IC del 95 %) fue
de 50,8 (44,7; NE) meses para el brazo de KDd y de 43,6 (35,3; NE) meses para el grupo de Kd, con un HR = 0,78 (IC del
95 %: 0,60; 1,03; valor p unilateral = 0,0417). Este valor p unilateral no cumplié el nivel de significaciéon estadistica de 0,021
en este analisis final. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 50,6 meses en el brazo de KDd y de 50,1 meses en

el brazo de Kd.

En este sentido, aunque como se ha indicado, la combinacién KDd es superior al régimen formado por Kd, Kd podria
ser una opcidn para pacientes refractarios a lenalidomida y que han recibido previamente daratumumab en primera
linea. El EC en el que se evalué la seguridad y la eficacia de Kd en comparacién con bortezomib y dexametasona (Vd)
fue el estudio ENDEAVOR (%) de fase 3 aleatorizado, abierto, multicéntrico incluyd un total de 929 pacientes con MMRR
que habian recibido previamente de 1a 3 lineas de tratamiento. Los datos demograficos y las caracteristicas basales del
estudio estuvieron equilibradas entre los dos brazos. Aproximadamente la mitad de los pacientes habia recibido 1 linea
previa de tratamiento y la otra mitad = 2. De los pacientes aleatorizados, el 54 % de ellos habia recibido un tratamiento
previo con bortezomib, el 38 % un tratamiento previo con lenalidomida, y el 25 % era refractario a lenalidomida. El resto
de caracteristicas también estuvieron equilibradas: la edad (65 afos, rango 30-89 anos), el sexo (51% de varones), el

estado funcional ECOG (45 % con estado funcional 1), las mutaciones genéticas de alto riesgo, consistiendo en subtipos
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genéticos t(4;14) o t(14;16) en el 10 % o mas de las células plasmaticas cribadas, o delecién 17p en = 20 % de células
plasmaticas (23 %), y enfermedad en estadio Ill del ISS basal (24 %). El estudio mostré una mejora significativa en la SLP
en pacientes del grupo Kd, respecto a los pacientes del grupo Vd, de 18,7 meses frente a 9,4 meses (HR = 0,53; IC del
95%: 0,44, 0,65; valor p < 0,0001). En pacientes refractarios a lenalidomida (25 %), la mediana de SLP fue 8,6 meses en el
grupo de Kd frente a 6,6 meses en el grupo Vd (HR = 0,80; IC del 95 %: 0,57; 1,11). La mediana de la SG fue de 47,6 frente
a 40,0 meses respectivamente (HR = 0,79, IC del 95 %: 0,65; 0,96, valor de p = 0,010). Con una mediana de seguimiento
de 37 meses, en un analisis intermedio preespecificado (después de 189 muertes en el grupo Kd y 209 muertes en el
grupo Vd, 80 % de los eventos especificados), se observé una ventaja estadisticamente significativa en la SG en pacientes

del grupo Kd en comparacién con los pacientes del grupo Vd (HR = 0,797; IC del 95%: 0,65; 0,96; valor de p = 0,010).

Los EA mas frecuentes (que aparecieron en > 20 % de los sujetos) notificados en los EC con carfilzomib incluyen anemia,
fatiga, trombocitopenia, nauseas, diarrea, pirexia, disnea, infeccidon del tracto respiratorio, tos y neutropenia. En el
estudio CANDOR en el que se compard la administracién de KDd frente al tratamiento Kd, los casos de fallecimiento
por EA ocurridos en los 30 dias siguientes a la administracién de la ultima dosis del tratamiento del estudio
representaron un 10 % de los pacientes del grupo de KDd frente al 5 % de los pacientes del grupo de Kd. La causa de
muerte mas comun entre los pacientes de los dos grupos (KDd frente a Kd) fueron las infecciones (5 % frente al 3 %). El
riesgo de presentar EA con desenlace mortal durante el tratamiento fue mayor entre los sujetos de = 65 afnos. Se han
notificado EAG en un 56 % de los pacientes en el brazo de KDd y en un 46 % de los pacientes en el brazo de Kd. Los EAG
mas frecuentes notificados en el brazo de KDd en comparaciéon con el brazo de Kd fueron anemia (2 % frente al 1 %),
diarrea (2 % frente a O %), pirexia (4 % frente a 2 %), neumonia (12 % frente al 9 %), gripe (4 % frente al 1 %), sepsis (4 %

frente al 1 %) y bronquitis (2 % frente al 0 %).

La combinacién formada por IsaKd fue evaluada en el estudio /KEMA, EFCI5246 (°%), un estudio aleatorizado, abierto, en
paralelo, y de fase 3. Los pacientes (n = 302) fueron aleatorizados para recibir IsaKd o el brazo control (Kd). Habia un 56 %
de varones, y la mediana de edad de los pacientes fue de 64 afios, todos los pacientes presentaban un estadio ECOG O-
1,el 53,0 % y el 31,1 % de los pacientes presentaba un estadio ISS | y || respectivamente, el 25,8 % y el 59,6 % de los pacientes
un R-ISS | y Il respectivamente, y el 24,2 % de los pacientes presentaba anomalias cromosémicas de alto riesgo. La
mediana del nUmero de lineas de terapia previas fue 2 (intervalo: 1; 4) con un 44,4 % de los pacientes que recibieron 1
linea de terapia previa. En general, el 89,7 % de los pacientes habian recibido un IP antes, el 78,1 % un IMD (incluido el
43,4 % que recibieron lenalidomida previamente) y el 61,3 % recibid un trasplante de células madre antes. En general, el
33,1 % de los pacientes era refractarios a IP, el 45,0 % era refractarios a IMD (incluido un 32,8 % que era refractario a
lenalidomida) y el 20,5 % era refractarios a ambos. Con una mediana de tiempo de seguimiento de 43,96 meses, el
analisis final de SLP mostré una mediana de SLP de 35,65 meses para el brazo IsaKd en comparacién con 19,15 meses
para el brazo Kd, con un HR de 0,58 (IC del 95,4 %: 0,42; 0,79). La TGR final fue del 86,6 % en el brazo IsaKd en comparacion
con el 82,9 % en el brazo Kd, con un valor de p de 0,3859. La mediana de la DR no se alcanzé en ningun brazo, siendo el
HR = 0,43; IC del 95 %: 0,27; 0,67 a favor de IsaKd. Con una mediana de seguimiento de 56,61 meses, no se alcanzoé la
mediana de SG en el brazo IsaKd (IC del 95 %: 52,17; NE) y fue de 50,60 meses en el brazo Kd (IC del 95 %: 38,93; NE) (HR
= 0,86; IC del 95 %: 0,60; 1,20). Los EA mas frecuentes (= 20 %) notificados tras el tratamiento con isatuximab han sido
reacciones a la perfusion (45,8 %), hipertensiéon (36,7 %), diarrea (36,2 %), infeccién del tracto respiratorio superior (36,2 %),

neumonia (28,8 %), fatiga (28,2 %), disnea (27,7 %), insomnio (23,7 %), bronquitis (22,6 %) y dolor de espalda (22,0 %).

La eficacia y seguridad de la combinacién Svd se evalud en el estudio KCP-330-02, BOSTON %5, un estudio de fase 3,
internacional, aleatorizado, abierto, controlado (frente a Vd), en pacientes con MM que habian recibido al menos un
tratamiento previo. Se aleatorizaron 402 pacientes, que tenian una mediana de edad de 66 (SVd) y 67 (Vd) afios, el 56 %
(SVd) o el 59 % (Vd) eran hombres, el 90 % (SVd) o el 92 % (Vd) de los pacientes presentaban un estadio ECOG 0-1, el 60 %
presentaba un estadio R-ISS I, la mitad de los pacientes presentaba una citogenética de alto riesgo (46 % SVd o 50 %
Vd), respectivamente. La mediana de tratamientos previos en la poblacion fue de 1,7 (intervalo: 1; 3). Con respecto a los

tratamientos previos, el 76-77 % de los pacientes habia recibido previamente IP en cualquier combinacién (en su
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mayoria bortezomib), el 39% o 37 % habia recibido lenalidomida en cualquier combinaciény el 39 % o 30 % habia recibido
un trasplante de células madre, respectivamente. El 26,4 % de los pacientes era refractario a lenalidomida (27,2 % Svd y
25,6% Vd). En un andlisis descriptivo actualizado (°¢), con una mediana de seguimiento de 28,7 meses en el brazo SVd y
de 28,6 meses en el de Vd, 21 (11 %) de los pacientes del brazo SVd y 16 (8 %) del brazo Vd continuaban con el tratamiento.
La mediana de la SLP fue de 13,2 meses (IC del 95 %: 11,7; 23,4) en el brazo de SVd frente a 9,5 meses (8,1;10,8) en el brazo
Vd, siendo el HR = 0,71 (IC del 95 %: 0,54, 0,93). La TGR fue del 76,9 % y 63,3 % en los brazos SVd y Vd respectivamente,
presentando unas medianas de DR de 20,3 meses (IC del 95 %: 12,5; NE) y 12,9 meses (IC del 95 %: 9,3; 15,89),
respectivamente. Por Ultimo, en lo que se refiere a la SG, en el analisis actualizado, la mediana de la SG fue de 36,7 meses
en el brazo SVd, y de 32,8 meses en el brazo control, siendo el HR de 0,84 (IC del 95 %: 0,60; 1,17) a favor de SVvd. La
seguridad de SVd se ha evaluado en 195 pacientes, y los EA mas frecuentes tras el tratamiento (= 30 %) han sido
trombocitopenia (62 %), nduseas (50 %), fatiga (42 %), anemia (37 %), apetito disminuido (35 %), diarrea (33 %) y neuropatia
periférica (33 %).

En el EC principal de fase 3, en el brazo de cilta-cel habia un porcentaje pequefio de pacientes que eran triple-
refractarios (15 %), por lo que para esta poblacién de pacientes también habria otros comparadores posibles, que el
clinico debera de tener en cuenta caso por caso a la hora de elegir el tratamiento. Como la indicacién de cilta-cel es
mucho mas extensa que la de estos medicamentos, donde la mayoria de los pacientes fueron mas pretratados, y habian
recibido mas lineas previas que en el estudio CARTITUDE-4, no se hace una discusién detallada de la eficacia de estos
medicamentos. De 3? linea en adelante otras opciones autorizadas son: panobinostat en combinacién con bortezomib
y dexametasona; elotuzumab en combinacién con pomalidomida y dexametasona; isatuximab en combinacién con
pomalidomida y dexametasona, idecabtagene vicleucel (ide-cel), teclistamab, talquetamab, elranatamab, y melfalan
flufenamida. La secuenciacién 6ptima de las terapias disponibles en pacientes con MMRR que han recibido al menos 3
tratamientos previos no se ha estudiado con el suficiente detalle, no se sabe bien como responderan los pacientes que
han estado previamente expuestos a terapias CAR-T o a AcBi anti-BCMA o anti-GPRC5D (del inglés, G protein-coupled
receptor class C group 5 member D). La indicaciéon de uso para cilta-cel esta autorizada en pacientes menos refractarios,
ademas tedricamente cuanto antes se lleve a cabo el tratamiento de pacientes con CAR-T mejor, ya que el paciente se
podria beneficiar de tener unas células T menos agotadas y con un mayor rendimiento, porque el microambiente
tumoral es mas adecuado, y las células tumorales han adquirido menos mutaciones, por lo que, a priorila terapia CAR-
T con cilta-cel se usaria antes que los otros tratamientos (“®4% &), En varios estudios, se ha observado que, por lo general,
en pacientes mas refractarios, y que ademas habian recibido terapias previas con células T o anti-BCMA, la eficacia del
tratamiento ya sea con CAR-T como con AcBi disminuye con respecto al tratamiento de pacientes menos tratados y sin

tratamiento anti-BCMA previo.

A continuacién, se presentan algunas comparaciones indirectas que evalldan los resultados de cilta-cel en CARTITUDE-

4 frente a otros tratamientos de la practica clinica en esta linea de tratamiento.

El TAC proporcioné una comparacién indirecta ajustada sin anclar de los resultados de eficacia de los datos del estudio
CARTITUDE-4 (n = 208 tratados con cilta-cel) frente al régimen SVd (estudio BOSTON, n =195). El ajuste realizado por el
TAC (°) se realizé con los pacientes del estudio CARTITUDE-4, como si hubieran incorporado pacientes similares a los del
estudio BOSTON. Al estudio CARTITUDE-4 se le aplicé el criterio de exclusién mas restricto de BOSTON, excluyendo a
los pacientes que hubieran recibido mas de 3 lineas de terapia, lo cual no modificé el tamano muestral de CARTITUDE-
4. Los factores pronésticos a considerar en los andlisis fueron identificados a priorf. estado refractario (no informado en
BOSTON), riesgo citogenético, estadio de la enfermedad ISS/R-ISS, presencia de plasmocitomas/enfermedad
extramedular (no informado en BOSTON). Estos factores fueron utilizados para el andlisis de caso por caso. Como analisis
de sensibilidad, se incluyeron adicionalmente los siguientes factores: nimero de lineas anteriores, tiempo desde el
diagndstico, edad, trasplante previo de células madre, puntuacién ECOG, raza, sexo y aclaramiento de creatinina. Se
obtuvieron los datos individuales del EC BOSTON reconstruyendo las graficas Kaplan Meier y las tasas de respuesta. Se

compararon los datos individuales estimados frente a los disponibles de CARTITUDE-4, y se observaron mejores
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resultados en términos de SLP tras el tratamiento con cilta-cel frente a SVd, tanto con los datos ajustados como sin
ajustar (HR = 0,61; IC del 95 %: 0,43; 0,87; y HR = 0,54, IC del 95 %; 0,39; 0,74, respectivamente). Las tasas de respuesta
fueron mejores con cilta-cel que con SVd, 84,60 % frente a 76,90 %, siendo el 73,10 % y el 16,90 % = RC, respectivamente.
No obstante, aun y cuando se trata de una comparacion indirecta ajustada con los analisis de sensibilidad pertinentes,
no se puede olvidar que las comparaciones indirectas no estdn exentas de sesgos en las asunciones realizadas y la
heterogeneidad de poblaciones incluidas en los ensayos iniciales, por lo que estos datos se consideran de soporte y han

de interpretarse con cautela.

Frente a otros tratamientos disponibles (DVd, Vd, DKd, Kd, Pd) se dispone de una comparacién indirecta (%8). Y se
consideran de especial interés, los resultados de la comparacién realizada frente a DVd, DKd y Kd, ya que se consideran
opciones de tratamiento en la practica clinica. Se recopilaron datos individuales de pacientes de los ensayos
aleatorizados controlados CARTITUDE-4 (brazo cilta-cel), CASTOR (brazos DVd y Vd), CANDOR (brazos DKd y Kd) y
APOLLO (brazo Pd). Se identificaron pacientes que cumplian con los criterios de elegibilidad de CART/ITUDE-4 de los EC
mencionados. Las covariables prondsticas clave del inicio, incluyendo el estado de refractariedad, el ISS, la presencia de
enfermedad extramedular y el tiempo hasta la progresion en la linea previa, se ajustaron utilizando la ponderacion
inversa de la probabilidad de tratamiento (IPTW). Se compararon la SLP, TGR, y las tasas de respuesta entre los pacientes
en el brazo de cilta-cel y los regimenes comparadores. Tras la exclusién de 53 pacientes con exposicién previa a una
terapia anti-CD38, quedaron 155 pacientes en el brazo cilta-cel. En los ensayos comparativos, 44 pacientes tratados con
DVd, 46 pacientes tratados con Vd, 98 pacientes tratados con DKd, 46 pacientes tratados con Kd, y 92 pacientes tratados
con Pd cumplieron con los criterios de inclusién de CART/ITUDE-4. Las covariables iniciales fueron similares en las
cohortes tras IPTW. Los pacientes aleatorizados al brazo cilta-cel mostraron mejoras significativas en SLP (HR ajustado
que variaba de 0,11 frente a Vd y de 0,51 frente a DKd, con especial interés, cabe mencionar el HR ajustado de 0,25 frente
a DVd, y de a 0,51 frente DKd con valores de p de <0,001 y de 0,015. También se observaron mejoras en la TRG frente a
todos los regimenes comparadores (RR ajustado que variaba de 1,22 vs. DKd a 1,90 vs Pd), aunque fueron marginalmente
no estadisticamente significativas frente a DVd y Kd. Los resultados del beneficio de cilta-cel fueron consistentes en los
analisis de sensibilidad, arrojando HR ajustados por debajo de 1,00 y RR por encima de 1,00 en todos los casos frente a

otros regimenes comparadores.

Existe también una comparacién indirecta de los resultados de los EC de cilta-cel frente a ide-cel en pacientes con
MMRR previamente tratados con de 2 a 4 tratamientos previos (). Ide-cel es otra terapia celular de CAR-T, donde tras
la evaluacién de los resultados del estudio KarMMa-3(7°) se le dio una autorizaciéon de comercializacidén para una linea
de tratamiento posterior a la de cilta-cel, para el tratamiento de pacientes adultos con MMRR, que han recibido al menos
dos tratamientos previos, incluidos un IMD, un IP y un AcMo anti-CD38, y han presentado progresién de la enfermedad
al altimo tratamiento (7" 7?); por lo que la indicacién no es exactamente la misma, aunque a partir de un momento podria
haber solapamiento de poblaciones. El ensayo KarMMa-3 fue un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado y
controlado para evaluar la eficacia y la seguridad de ide-cel, en comparaciéon con esquemas de referencia, en pacientes
adultos con MMRR que habian recibido de dos a cuatro esquemas previos contra el mieloma, incluido un IMD, un IP y
daratumumab (un AcMo anti-CD38), y que habian presentado refractariedad al esquema mas reciente contra el
mieloma. Se asigné un esquema de referencia a cada paciente antes de la aleatorizacién, en funcién del tratamiento
mas reciente contra el mieloma. Los esquemas de referencia consistieron en DPd; DVd; ixazomib con lenalidomida y
dexametasona (IRd); carfilzomib con dexametasona (Kd); o elotuzumab con pomalidomida y dexametasona (EPd). En
los pacientes aleatorizados al grupo de ide-cel, el esquema de referencia asignado debia utilizarse como tratamiento
puente o tratamiento transitorio si estaba clinicamente indicado. En particular, con respecto a las caracteristicas basales
de los pacientes del estudio, la mediana de edad de los pacientes fue de 63 anos, el 61,4 % y el 59,8 % de los pacientes
del brazo con ide-cel y del brazo comparador eran hombres, respectivamente, con respecto al estado ECOG 0-1el 99,6 %
de los pacientes del brazo de ide-cel y 97 % en el brazo de referencia presentaban este estadio, y un 42,1 % y un 46,2 %,

respectivamente presentaba anomalias citogenéticas de alto riesgo. Segun la escala R-ISS, el 19,7 % de los pacientes
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presentaban un estadio |, 59,1-62,1 % estadio Il, y 12,2-10,6 % estadio lll. El 84,3 % y el 86,4 %, del brazo de ide-cel y del
brazo de referencia, respectivamente habian recibido un trasplante previo de células madre. La mediana del nUmero
de regimenes anteriores fue de 3 (intervalo: 2-4) en ambos brazos. Un total de 64,6-67,4 % de los pacientes (164 pacientes
en el brazo de ide-cel y 89 en el brazo del régimen de tratamiento estandar) tenian enfermedad refractaria a tres terapias
previas. Y mas de un 72 % de los pacientes eran refractarios a las tres clases, IMD, IP, y AcMo anti-C38. El 94,6 % tenia
enfermedad refractaria a daratumumab, de los cuales, 69,9 % eran refractarios a daratumumab como parte de su ultima
terapia antimielomay el 24,6 % era refractario como parte de una terapia anterior. La terapia inmediatamente anterior
que habia recibido una mayoria de los pacientes incluia daratumumab (72,3 %) o pomalidomida (38,1 %). En la
comparacién indirecta, se seleccionaron pacientes del EC con cilta-cel que cumplieron con los criterios de inclusién de
KarMMa-3y se compararon los resultados ajustando las caracteristicas de los pacientes. La eficacia comparada se
estimo para los resultados de la TGR utilizando un andlisis de regresién logistica ponderada y un modelo de riesgos
proporcionales de Cox ponderado para la SLP. Los pacientes tratados con cilta-cel tuvieron 1,2 veces mas probabilidades
de lograr una TGR (cociente del Riesgo Relativo, RR =1,18; IC 95 %: 1,03; 1,34; valor de p = 0,04) en comparacién con los
pacientes tratados con ide-cel del estudio KarMMa-3. También el tratamiento con cilta-cel se asocié con un menor
riesgo de PE o muerte en comparacién con ide-cel (HR = 0,51; IC 95 %: 0,31; 0,84; valor de p = 0,0078). Estos resultados
hay que tenerlos en cuenta con cautela porque se trata de comparaciones indirectas no exentas de sesgos de seleccion
y de analisis, ademas, en este caso se utilizé6 una comparativa indirecta sin ajustar por el brazo control y, ademas, dado
el bajo numero de pacientes del CARTITUDE-4 que podian emparejarse con la poblacién del KarMMa-3, hubieron de
incluirse pacientes del estudio CART/TUDE-Tlo que contribuye a aumentar los factores de confusién de la comparativa.
En cualquier caso, cilta-cel dispone ya de una autorizacién de comercializacién para una poblacién de pacientes en una

linea previa y se considera que su uso se realizard en pacientes menos pretratados.

Se ha realizado un analisis descriptivo, sin ajustar de los resultados de los EC pivotales de los tratamientos autorizados
que pueden considerarse comparadores de cilta-cel. Se conoce que este tipo de comparaciones no estd exenta de
sesgos, entre otras razones debido a la heterogeneidad de poblaciones y otras diferencias del disefio de los estudios,
como el tiempo de seguimiento, por lo que la interpretacién de esta debe realizarse con cautela. Cabe mencionar, que
salvo en el caso de los comparadores que se utilizaron en la comparacion directa de CARTIDUDE-4, DPd y PVd (estudio
donde toda la poblacién era refractaria a lenalidomida) y donde en sus estudios pivotales APOLLOYy OPTIMISMM, la
poblacién refractaria a lenalidomida fue de aproximadamente un 70 % u 80 %, en el resto de comparadores, el
porcentaje de la poblacién de los EC pivotales que era refractaria a lenalidomida fue mas bajo, variaba de un 25 a 33 %,
por lo que las poblaciones del resto de combinaciones no son exactamente similares, aunque compartan indicacion.
Ademas, aunque por lo general, la mediana de lineas previas en los pacientes de los EC de los comparadores fue de 2 o
cercano al 2 al igual que en el EC de cilta-cel, en el caso de DVd fue de 1 pero con una variacion muy amplia en el intervalo
de lineas previas recibidas (intervalo: 1; 11). En CARTITUDE-4, con cilta-cel, tras un seguimiento de 15,9 meses, la SLP no
se alcanzo, la TGR fue de 84,6 % y la DR no pudo estimarse. En el EC pivotal CC-4047-MM-007 con PVd, tras una mediana
de seguimiento de 15,9 meses, la mediana de la SLP fue de 11,20 meses, el 82,2 % de los pacientes obtuvo respuesta y la
mediana de la DR fue de 13,7 meses. £n e/ EC MMY30I13 de DPd, con una mediana de seguimiento de 16,9 meses, la
mediana de la SLP fue de 12,4 meses, la TGR fue del 68,9 % y la mediana de la DR no se habia alcanzado. Sin embargo,
estas comparaciones son descriptivas, y por los datos de la comparaciéon directa, hemos obtenido que la terapia con
cilta-cel promueve mejores resultados tanto en términos de SLP como de tasas de respuesta, basdandonos tanto en el
analisis global de los datos agrupados, como en los resultados del analisis por subgrupos, por lo que, en comparacién
con las terapias PVd y DPd no hay incertidumbre con respecto al beneficio y superioridad de cilta-cel. Con respecto a
los otros comparadores, se presentan los datos absolutos, pero no se pueden extraer conclusiones definitivas. En
CASTOR, con DVd, tras una mediana de seguimiento de 50 meses, la mediana de la SLP fue de 16,7 meses en el brazo
de DVd, la TGR obtenida fue del 82,9 % y la mediana de la DR no se alcanzé en el brazo DVd. En CANDOR, en pacientes
refractarios a lenalidomida (33 %), en el analisis actualizado, la mediana de SLP fue de 28,1 meses con KDd y la TGR en la

poblacién global fue del 84 %. En /KEMA, con IsaKd con una mediana de tiempo de seguimiento de 43,96 meses, la
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mediana de SLP fue de 35,65 meses para el brazo IsaKd, la TGR final fue del 86,6 % y la DR no se alcanzé. En BOSTON,
con SVd, la SLP fue de 13,2 meses, la TGR fue del 76,9 %, y la mediana de la DR fue de 20,3 meses.

El tratamiento con CAR-T frente a otras terapias disponibles en esta situacién clinica, presenta entre sus ventajas, su
aplicacion de forma individualizada para cada paciente. Ademas, se trata de un tratamiento de una Unica
administracién, al contrario de lo que ocurre con otros medicamentos que son de administracién hasta progresiéon o
toxicidad inaceptable. Sin embargo, entre las desventajas de las células CAR-T, se incluye el elevado tiempo y cantidad
de recursos para su fabricacién, la necesidad de un tratamiento puente (6ptimo) en la mayoria de los casos, el tiempo
desde la leucaféresis hasta tener disponibles las células modificadas para administrar, asi como la necesidad de un
ingreso hospitalario programado en centros especializados con infraestructura adecuada para el manejo de potenciales

EAG.

Con todo esto, podemos decir que cilta-cel ha demostrado que prolonga la SLP y mejora las tasas de respuesta en una
poblacién de pacientes con MMRR tratados con una mediana de 2 lineas previas de tratamiento frente a pacientes
tratados con el brazo control DPd o PVd, lo cual se considera un beneficio clinico relevante. Frente al resto de
tratamientos usados en la practica clinica, al no disponer de datos comparativos directos es mas complejo identificar el
lugar que ocupa en la practica clinica, no obstante, es esperable que el comportamiento frente al resto de regimenes
estandar pudiera ser semejante al observado con respecto a DPd o PVd. Ademas, los resultados frente al resto de
comparadores han sido en términos absolutos numéricamente superiores, por lo que se considera una opcién
preferente frente al resto de tratamientos. La interpretacion de los resultados de las curvas de KM ha resultado incierta
y compleja, por lo que el beneficio en términos de SG presenta ciertas incertidumbres, si bien es cierto que los resultados
de la ultima fecha de corte de datos se consideran de soporte y confirmacién de los resultados de la SLP y las tasas de
respuesta. Una vez se publiquen los datos de seguimiento a largo plazo, se podran despejar y clarificar algunas de estas
incertidumbres procedentes de los resultados de los analisis iniciales. Es esperable que con terapias puente optimizadas
se pueda reducir el riesgo de muertes tempranas en aquellos pacientes con mayor riesgo de progresiéon durante el
periodo previo al tratamiento con cilta-cel. El perfil de seguridad de cilta-cel estd en consonancia con lo observado con

otras terapias CAR-T, como es ide-cel.

Conclusion

Ciltacabtagén autoleucel es un medicamento de terapia avanzada (terapia génica) que estd autorizado para el
tratamiento de pacientes adultos con MMRR que han recibido al menos un tratamiento previo, incluidos un IMD y un

IP, han presentado progresion de la enfermedad al ultimo tratamiento y son refractarios a lenalidomida.

En la evaluacion del EC CARTITUDE-4, el tratamiento con cilta-cel durante una mediana de 15,9 meses mejora la SLP
frente a los regimenes de tratamiento estandar PVd y DPd, no habiendo aun alcanzado la mediana, frente a una
mediana observada de 11,8 meses, respectivamente (HR = 0,26; IC del 95 %: 0,18; 0,38). Las curvas de SLP presentaron un
cruzamiento cuyo motivo aln no ha sido aclarado. Por este motivo se ha incluido en FT una advertencia sobre posibles
subgrupos de pacientes que no se beneficiarian del tratamiento con cilta-cel por PE mas rapidamente. Ademas, se

recomienda que el tratamiento puente sea el mas éptimo posible.

Por otro lado, el tratamiento con cilta-cel ha demostrado una mejor tasa de respuesta antitumoral, tanto en la tasa de
RC o mejor (RC + RCe), como en la TGR, el OR estratificado estimado fue estadisticamente significativo y favorable al
tratamiento con cilta-cel (OR =10,3; IC del 95 %: 6,5; 16,4, para la tasa de RC o mejor; y OR = 3,0; IC del 95 %: 1,8; 5,0; para
la TGR). Ademads, las respuestas fueron en muchos casos profundas, con una mayor tasa de EMR negativa y
estadisticamente significativa en los pacientes que recibieron cilta-cel frente al brazo de regimenes de tratamiento
estandar (OR = 8,7; IC del 95 %: 5,42; 13,90). Los datos correspondientes a la DR (variable exploratoria) en los pacientes
con RP o mejores eran inmaduros en ambos brazos de tratamiento, si bien parece que en la fecha de corte de datos

eran favorables al tratamiento con cilta-cel. Los resultados en otras variables clave como la SG sugirieron una mayor
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supervivencia de forma estadisticamente significativa en el brazo de cilta-cel frente a los regimenes de tratamiento
estandar (HR = 0,78; IC del 95 %: 0,50; 1,20), y auln y a pesar de que en este caso también hubo cruce de curvas, los
resultados respaldan el beneficio observado en la variable principal. Este beneficio, también se observa en la variable de
calidad de vida de tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas (seguln la variable MyS/m-Q) donde el HR = 0,42; IC
del 95 %: 0,26; 0,68; para el tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas, fue a favor de cilta-cel. Ademas, podria

considerarse una ventaja la posologia de la administracién, ya que el tratamiento requiere una Unica administracion.

El perfil de seguridad de cilta-cel es coherente con su mecanismo de accién, y con el ya conocido de su indicacién previa,
en pacientes mas pretratados. El tratamiento con cilta-cel estd asociado a EA especificos graves o incluso
potencialmente mortales (entre los que se encuentra el SLC, la neurotoxicidad, las citopenias, las neoplasias malignas,
las infecciones y la hipogammaglobulinemia) pero un manejo adecuado de los mismos permite su reversion en muchos

Casos.

Cilta-cel se considera un tratamiento que, en monoterapia, ha demostrado sus beneficios (en términos de SLP y tasas
de respuesta) en un estudio de fase 3, en pacientes con MMRR en primeras recaidas, que habian recibido una mediana
de 2 tratamientos previos, en una poblacién relativamente joven y con buen estado funcional, frente a dos de los
estandares de tratamiento autorizados en esa linea. En particular, cilta-cel se presenta como un tratamiento que ha
demostrado una mejora terapéutica importante con respecto a DPd y PVd. Frente al resto de tratamientos, no se
dispone de datos comparativos directos, aunque se presume que pudiera funcionar de manera similar, por lo que es
una opcidén de tratamiento preferente frente al resto de tratamientos autorizados en esa linea, como son las
combinaciones DVd, KDd, IsaKd, SVd y Kd. Cabe resaltar que es la Unica terapia génica autorizada a partir de una
segunda linea de tratamiento, y por lo tanto la Unica terapia CAR-T que podria estar disponible para los pacientes con
MM en segunda linea en nuestro pais. Ademas, como se ha seflalado anteriormente, cuanto antes se trate a un paciente
(candidato) a la terapia génica, mejores seran sus resultados frente al resto de opciones. Los pacientes candidatos para
recibir cilta-cel deben haber recibido al menos un tratamiento previo, incluidos un IMD y un IP, y haber presentado

progresiéon de la enfermedad al uUltimo tratamiento, asi como ser refractarios a lenalidomida.
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Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de interés.

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomas y Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el laboratorio titular, los laboratorios titulares de los comparadores, la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espaiola de Farmacologia Clinica (SEFC), la Sociedad
Espaiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI), la Sociedad Espanola
de Oncologia Médica (SEOM), la Alianza General de Pacientes (AGP), el Foro Espainol de Pacientes (FEP), la Plataforma
de Organizaciones de Pacientes (POP), la Asociacién Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia (AEAL),
la Asociacién Espaiola Contra el Cancer (AECC), la Agrupacion Espafnola de Entidades de Lucha Contra la Leucemia y
Enfermedades de la Sangre (AELCLES) y la Comunidad Espafiola de Pacientes con Mieloma Mdiltiple (CEMMp) han

tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.

27 /39

”~



Anexo

MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espafiola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otros tratamientos autorizados.

Nombre

Presentacion

Posologia

Ciltacabtagene autoleucel (Cilta-

cel) (+)

Células en dispersion para infusion.
El medicamento terminado esta
envasado en una o mas bolsas de
perfusion que contienen una
dispersion celular de 32 x10°a 1 x
10? linfocitos CAR-T+ viables.

Dosis Unica objetivo de 0,75 x 10¢
linfocitos CAR-T+ viables/kg de
peso corporal (sin superar 1 X 108
linfocitos CAR-T+ viables).
Pacientes de 100 kg o menos: 0,5 - 1
X 10°y pacientes de mas de 100 kg:
0,5-1 X 108 Para mas informacién
sobre la dosis, consulte la ficha de
informacion del lote.

Es necesario confirmar la
disponibilidad de cilta-cel antes de
iniciar el régimen de
linfodeplecion. Se debe administrar
un régimen de linfodeplecion con
ciclofosfamida 300 mg/m? IV y
fludarabina 30 mg/m? IV, todos los
dias, durante 3 dias. La perfusion se
debe administrar de 5a 7 dias
después de iniciar el régimen de
linfodeplecion. Si la resoluciéon de
las toxicidades a causa del régimen
de linfodeplecién a grado 10
inferior requiere mas de 14 dias, lo
que ocasiona retrasos en la
administracion, el régimen de
linfodeplecion se debe volver a
administrar tras un minimo de 21
dias después de la primera dosis
del primer régimen de
linfodeplecion. Para modificacion
de la dosis de ciclofosfamida y
fludarabina, consulte las
correspondientes FT de
ciclofosfamida y fludarabina.

Se recomienda considerar la
administracién de un tratamiento
puente a eleccién del facultativo
antes de la perfusion con cilta-cel
para reducir la carga tumoral o
estabilizar la enfermedad.

Los siguientes medicamentos
previos a la perfusion se deben
administrar a todos los pacientes
de30a

60 minutos antes de iniciar la
perfusion de cilta-cel:

-Antipirético (paracetamol oral o IV
de 650 a 1.000 mg).
-Antihistaminico (difenhidramina
oral oIV de25a50 mgo
equivalente).

Pomalidomida en combinacién
con bortezomib y
dexametasona (PVd) (*"*)

Capsulas duras con1mg, 2 mg, 3
mg o 4 mg de pomalidomida.

Daratumumab en combinacién
con pomalidomida y
dexametasona (DPd) (**34)

Concentrado de 20 mg/ml para
solucién para perfusion.

Daratumumab en combinacién
con bortezomib y
dexametasona (DVd) (***)

Concentrado de 20 mg/ml para
solucién para perfusion.

Carfilzomib (KDd) en
combinacién con
daratumumab y
dexametasona (KDd) (%)

Polvo de 10 mg, 30 mg y 60 mg
para solucién para perfusion.

Carfilzomib (KDd) en
combinacién con
dexametasona (Kd) (3%%7)

Polvo de 10 mg, 30 mg y 60 mg
para solucién para perfusion.

Isatuximab en combinacién
con carfilzomib y
dexametasona (Isakd) (***)

Concentrado de 20 mg/ml
para solucién para perfusion.

Selinexor en combinacién con
bortezomib y dexametasona
(SVd) ()

Comprimidos de 20 mg
recubiertos con pelicula.

La dosis inicial recomendada de
pomalidomida es de 4 mg
tomados una vez al dia por via
oral, en los dias del 1al 14 de
ciclos repetidos de 21 dias.
Pomalidomida se administra en
combinacién con bortezomib y
dexametasona, segun se indica
en FT. La dosis inicial
recomendada de bortezomib es
de 1,3 mg/m?2 una vez al dia por
via IV o SC en los dias indicados
en FT. La dosis recomendada de
dexametasona es de

20 mg tomados una vez al dia
por via oral en los dias indicados.
El tratamiento con
pomalidomida en combinacion
con bortezomib y exametasona
se debe administrar hasta que
se produzca progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Para iniciar un nuevo ciclo de
pomalidomida, el recuento de
neutréfilos debe ser >1 x 107/l y el
recuento de plaquetas debe ser
>50 x 107/

Las instrucciones para la
interrupcion o reduccion de la
dosis por EA relacionados con
pomalidomida se indican en FT.
Si los EA son consecuencia del
tratamiento con bortezomib o
dexametasona debe
interrumpirse o reanudar la
dosis de acuerdo a sus
respectivas FT.

En pacientes de > 75 afios de
edad, la dosis inicial de
dexametasona es de:

-Para los ciclos 1al 8:10 mg una
vez al dia en los dias 1,2, 4,5, 8,9,
11y 12 de cada ciclo de

21 dias.

-Para los ciclos 9 en adelante: 10
mg una vez al dia en los dias 1, 2,
8y 9 de cada ciclo de 21 dias.

Daratumumab se administré a
dosis de 1800 mg SC o 16 mg/kg
en perfusion IV de forma
semanal durante 8 semanas
(ciclos 1y 2), cada 15 dias durante
16 semanas (ciclos 3-6) y
posteriormente cada 4 semanas
(ciclo 7 en adelante). Los
pacientes recibieron
pomalidomida a dosis de 4 mg
via oral dias 1-21 (ciclos de 28
dias) y dexametasona 40 mg a la
semana (20 mg para mayores
de 75 anos). En los dias de
administracion del
daratumumab, la dexametasona
se administro previamente al
mismo como parte de la
premedicacion a dosis e 20mg, y
el resto, el dia posterior (salvo en
>75 afos) (*).

Para la dosis y la pauta
posoldgica de los
medicamentos administrados
ver sus correspondientes FT.

Tras la dilucion, la perfusion de
daratumumab se debe
administrar por via IV a con la
velocidad de perfusion inicial
indicada en FT. Los incrementos
de la velocidad de perfusion se
deben considerar sélo en
ausencia de reacciones
relacionadas con la perfusion.

Si se omite una dosis prevista de
daratumumab, la dosis se debe
administrar lo antes posible y la
pauta posoldgica se debe
ajustar consecuentemente,
manteniendo el intervalo de
tratamiento. No se recomienda
reducir la dosis de
daratumumab. Puede ser
necesario retrasar las dosis para
permitir la recuperacion de los
recuentos de células sanguineas
en caso de toxicidad

Ciclos de tratamiento de 3
semanas. La dosis recomendada
de daratumumab es de 16
mag/kg de peso administrada IV
conforme a la pauta posolégica
indicada en FT. La
dexametasona se debe
administrar en dosis de 20 mg
los dias 1,2, 4,5,8,9,1y12de los
8 primeros ciclos de tratamiento
con bortezomib o a una dosis
reducida de 20 mg/semana para
los pacientes > 75 afios, con peso
insuficiente (IMC <18,5), con
diabetes mellitus mal
controlada o con intolerancia
previa al tratamiento con
esteroides. Para la dosis y la
pauta posologica de los
medicamentos administrados
ver sus correspondientes FT.

Tras la dilucion, la perfusion de
daratumumab se debe
administrar por via IV a con la
velocidadde perfusion inicial
indicada en FT. Los incrementos
de la velocidad de perfusion se
deben considerar sélo en
ausencia de reacciones
relacionadas con la perfusion.

Si se omite una dosis prevista de
daratumumab, la dosis se debe
administrar lo antes posible y la
pauta posologica se debe
ajustar consecuentemente,
manteniendo el intervalo de
tratamiento. No se recomienda
reducir la dosis de
daratumumab. Puede ser
necesario retrasar las dosis para
permitir la recuperacion de los
recuentos de células sanguineas
en caso de toxicidad
hematoldgica.

Para reducir el riesgo de
reacciones en el sitio de la
perfusion, se deben administrar
a todos los pacientes

La dosis se calcula a partir del
Area de Superficie Corporal
(ASC) basal del paciente. Los
pacientes con un ASC superior a
2,2 m? deben recibir una dosis
basada en una superficie
corporal de 2,2 m? No es
necesario efectuar ajustes de la
dosis para variaciones en el peso
inferiores o equivalentes al 20 %.

Cuando se combina con
daratumumab y dexametasona,
carfilzomib se administra por via
1V como perfusion durante 30
minutos, en dos dias
consecutivos, cada semana
durante tres semanas (dias 1, 2,
8, 9,15y 16), seguidas de un
periodo de descanso de 12 dias
(dias 17 a 28) tal y como se
muestra en FT. Cada periodo de
28 dias se considera como un
ciclo de tratamiento. Cafilzomib
se administra a una dosis inicial
de 20 mg/m? (dosis méaxima 44
mg) en el ciclo1, en losdias1y 2.
Si se tolera, la dosis se debe
aumentar el dia 8 del ciclo1a 56
mg/m? (dosis maxima 123 mg).
El tratamiento se puede
continuar hasta la progresion de
la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inaceptable.

La dexametasona se administra
a una dosis de 20 mg por via oral
olVenlosdias1,2,8,9,15y16,y
a una dosis de 40 mg por via
oral oIV en el dia 22 de cada
ciclo de 28 dfas. En el caso de los
pacientes de > 75 afnos,
administre 20 mg de
dexametasona por via oral o IV
semanalmente después de la
primera semana. Se debe
administrar dexametasona
entre 30 minutos y 4 horas antes
que carfilzomib.

Cuando se combina con
dexametasona, carfilzomib se
administra por via IV como
perfusién durante 30 minutos
en dos dias consecutivos, cada
semana durante tres semanas
(dias 1, 2,8,9,15y 16), seguido de
un periodo de descanso de 12
dias (dias 17 a 28), tal y como se
muestra en FT. Cada periodo de
28 dias se considera como un
ciclo de tratamiento.

Carfilzomib se administra a una
dosis inicial de 20 mg/m? (dosis
maxima 44 mg) en el ciclo1, en
los dias 1y 2. Si se tolera, la dosis
se debe aumentar el dia 8 del
ciclo1a 56 mg/m?(dosis maxima
123 mg).

El tratamiento se puede
continuar hasta la progresion de
la enfermedad o la aparicion de
toxicidad inaceptable.

Cuando carfilzomib se combina
con dexametasona sola,
dexametasona se administra en
una dosis de 20 mg por via oral o
IVenlosdias1,28,9,1516,22y
23 de los ciclos de 28 dias. Se
debe administrar dexametasona
entre 30 minutos y 4 horas antes
que carfilzomib.

Se debe modificar la dosis seguin
la toxicidad de carfilzomib de
acuerdo a FT. La funcién renal se
debe valorar al inicio del
tratamiento y controlar por lo
menos mensualmente o de
acuerdo con las guias aceptadas
de la practica clinica,
especialmente en pacientes con
menor aclaramiento de
creatinina basal (CICr <30
mi/min). Hay datos limitados de
eficaciay seguridad en
pacientes con aclaramiento de
creatinina basal <30 ml/min.

La dosis recomendada de
isatuximab es 10 mg/kg de
peso corporal administrado
como perfusion IV en
combinacién con carfilzomib
y dexametasona de acuerdo a
laFT:enelciclol:dias1,8,15y
22 (semanalmente); y en el
ciclo 2 y posteriores: dias 1,15
(cada 2 semanas).

Cada ciclo de tratamiento
consiste en un periodo de 28
dias. El tratamiento se repite
hasta la progresion de la
enfermedad o aparicion de
toxicidad inaceptable.

Para otros medicamentos
que se administran con
isatuximab, ver sus
respectivas FT.

Si se omite una dosis
planificada de

isatuximab, administre la
dosis lo antes posible y ajuste
el programa de tratamiento
en consecuencia,
manteniendo el intervalo de
tratamiento. No se
recomienda la reduccion de
la dosis de isatuximab.

Se deben realizar ajustes en la
administracion si los
pacientes experimentan
reacciones a la perfusion.

La perfusion de isatuximab se
debe administrar por via IV
con la velocidad

de perfusion indicada en FT.

Las dosis recomendadas para
selinexor, bortezomib y
dexametasona en funcién de un
ciclo de 35 dias son las
siguientes:

-Selinexor 100 mg por via oral
unavez a la semana el dia1de
cada semana. La dosis de
selinexor no debe superar los 70
mg/m2 por dosis.
-Bortezomib 1,3 mg/m?2
administrado por via SC una vez
a la semana el dia 1de cada
semana durante 4 semanas
seguido de 1 semana de
descanso.

- Dexametasona 20 mg por via
oral dos veces a la semana los
dias 1y 2 de cada semana.

El tratamiento con selinexor
combinado con bortezomib y
dexametasona se debe
prolongar hasta que se
produzca la evolucién de la
enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

Si se omite o retrasa una dosis
de selinexor o si un paciente
vomita después de tomarla, no
se debe repetir la dosis. Los
pacientes deben tomar la
siguiente dosis el dia en que
esté programada la siguiente
administracion.

Las modificaciones de la dosis
de selinexor a causa de EA
deben realizarse de acuerdo a
FT. Para obtener informacion
sobre la modificacién de la dosis
de medicamentos
administrados con selinexor,
consulte sus respectivas FT.

SVd se debe tomar por via oral a
la misma hora
aproximadamente una vez a la
semana el dia 1 de cada semana.

No se cuenta con datos sobre
pacientes con enfermedad renal
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Se debe evitar el uso profilactico de
corticoides sistémicos, ya que
pueden interferir con la actividad
de cilta-cel.

Los pacientes con insuficiencia
hepatica deben ser
monitorizados cuidadosamente
por si presentan EAy se debe
reducir la dosis o suspender la
administracion de
pomalidomida

segun sea necesario. No se
requiere ningun ajuste de dosis
de pomalidomida en los
pacientes con insuficiencia
renal. Los

dias de hemodialisis, los
pacientes deben tomar la dosis
de pomalidomida después de la
hemodialisis.

hematoldgica.

medicamentos previos a la
perfusion 1-3 horas antes de
cada perfusion y también de
manera posterior se indica en
FT.

Daratumumab puede
administrarse por via IV o SC.

Si la administracién es por via IV
debera administrarse a una
dosis de 16 mg/kg de peso, con
una dosis dividida de 8 mg/kg
enelciclolenlosdias1y2. A
continuacién, daratumumab se
administra a una dosis de 16
mg/kg una vez a la semana en
los dias 8,15y 22 del ciclo 1y los
dias 1, 8,15y 22 del ciclo 2;
después, cada 2 semanas
durante 4 ciclos (ciclos del 3 al 6)
y, a continuacién, cada 4
semanas en los ciclos restantes
o hasta la progresion de la
enfermedad.

Como alternativa,
daratumumab puede
administrarse por via SC a una
dosis de 1800 mg en los dias 1, 8,
15y 22 del ciclo1y en los dias 1, 8,
15y 22 del ciclo 2; después, cada
2 semanas durante 4 ciclos
(ciclosdel 3al6)y,a
continuacién, cada 4 semanas
en los ciclos restantes o hasta la
progresion de la enfermedad.
Consulte la FT de daratumumab
para obtener informacién
adicional sobre el uso de la
formulacion SC.

En los dias en los que se
administran mas de uno de
estos medicamentos, se
recomienda hacerlo en el
siguiente orden: dexametasona,
medicacion previa a la perfusion
de daratumumab, carfilzomib,
daratumumab y medicacion
posterior a la perfusiéon de
daratumumab.

Consulte las FT de
daratumumab y dexametasona
para obtener mas informacion
sobre la administracion.

Se debe modificar la dosis seguin
la toxicidad de carfilzomib de
acuerdo a FT. La funcién renal se
debe valorar al inicio del
tratamiento y controlar por lo
menos mensualmente o de
acuerdo con las guias aceptadas
de la practica clinica,
especialmente en pacientes con
menor aclaramiento de
creatinina basal (CICr <30
ml/min). Hay datos limitados de
eficacia y seguridad en
pacientes con aclaramiento de
creatinina basal <30 ml/min.

Se ha notificado una incidencia
mayor de sujetos con
anormalidades en la funcion
hepatica, acontecimientos
adversos = grado 3 o graves en
pacientes con insuficiencia
hepatica previa leve o
moderada, comparado con

Se ha notificado una incidencia
mayor de sujetos con
anormalidades en la funcion
hepatica, acontecimientos
adversos = grado 3 o graves en
pacientes con insuficiencia
hepatica previa leve o
moderada, comparado con
pacientes con una funcion
hepatica normal. Las enzimas
hepaticasy la bilirrubina se
deben evaluar al inicio del
tratamiento y controlar
mensualmente durante el
tratamiento con carfilzomib,
independientemente de los
valores basales y se deben
realizar modificaciones
apropiadas en las dosis, basadas
en la toxicidad. Se debe prestar
una atencién especial a
pacientes con insuficiencia
hepatica moderada y grave, en
vista de los datos muy limitados
de eficacia y seguridad en esta
poblacion.

en fase terminal o en
hemodialisis para avalar la
recomendacién de una dosis. No
se cuenta con suficientes datos
sobre pacientes con deterioro
hepatico moderado o grave para
avalar la recomendacién de una
dosis. El uso de selinexor en
niflos menores de 18 afios en el
tratamiento del MM no es
apropiado.
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pacientes con una funcién
hepatica normal. Las enzimas
hepaticasy la bilirrubina se
deben evaluar al inicio del
tratamiento y controlar
mensualmente durante el
tratamiento con carfilzomib,
independientemente de los
valores basales y se deben
realizar modificaciones
apropiadas en las dosis, basadas
en la toxicidad. Se debe prestar
una atencién especial a
pacientes con insuficiencia
hepatica moderada y grave, en
vista de los datos muy limitados
de eficacia y seguridad en esta
poblacion.

Cilta-cel esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos
con MMRR que han recibido al
menos un tratamiento previo,
incluidos un IMD y un IP, han
presentado progresion de la
enfermedad al Ultimo tratamiento

Pomalidomida en combinacion
con bortezomib y
dexametasona esta indicado en
el tratamiento de los pacientes
adultos con MM que hayan
recibido al menos un
tratamiento previo, incluyendo

Daratumumab en combinacion
con pomalidomida y
dexametasona para el
tratamiento de pacientes
adultos con MM que han
recibido una terapia previa que
contiene un IP y lenalidomida y

Daratumumab en combinacion
con lenalidomida y
dexametasona, o bortezomib y
dexametasona, para el
tratamiento de pacientes
adultos con MM que han
recibido al menos un

Carfilzomib en combinacién con
daratumumab y dexametasona,
con lenalidomida y
dexametasona estd indicado
para el tratamiento de pacientes
adultos con MM que han
recibido como minimo un

Carfilzomib en combinacién con
dexametasona sola esta
indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma
multiple que han recibido como
minimo un tratamiento previo.

Isatuximab en combinacién
con carfilzomib y
dexametasona, para el
tratamiento de pacientes
adultos con MM que han
recibido al menos un
tratamiento previo.

Selinexor en combinacién con
bortezomib y dexametasona
para el tratamiento del mieloma
multiple en pacientes adultos
que han recibido al menos un
tratamiento previo.

Indicacién
aprobada y son refractarios a lenalidomida. lenalidomida. fueron refractarios a la tratamiento previo. tratamiento previo.
enFTono lenalidomida (o que han
recibido al menos dos terapias
previas que incluyeron
lenalidomida y un IP y tienen
progresion demostrada de la
enfermedad durante o después
de la dltima terapia ).
z q z z Los EA mas frecuentes (que Los EA mas frecuentes (que En IKEMA, los EA mas Los EA de la combinacién Svd (=
Los EA mas frecuentes de cilta-cel Los trastlorrfwos dela sfangdre y del Los EA mas frecuentes de Los EA mas frecuentes de EErEeEEREn S 20% CBlEs EErEeEEnEn S 20% ColEs frecuentes (> 20 %) fueron 50 %9) R TEmEEE i EEERE
>20 % i i infati ifi i >20 % i >20 % y . . y . y . N . i . . =
(7irze?<i§) ;l:(e:ri:orrfgct;gi)&er:z’ia sﬂ?;;(';?zéz:g:g;?:;:zz s con C:i:grl*njigﬁfljedr%r({rze(;c/;gile?en C:i:grl*njigﬁfljedr%r({rze(;c/;gile?en sujetos) fueron: anemia, fatiga, sujetos) fueron: anemia, fatiga, reacciones a la perfusion, nauseas, fatiga, anemia, apetito
B L ! [ Lo A h . [2 s it N [2 s it N trombocitopenia, nduseas, trombocitopenia, nduseas, hipertension, diarrea, disminuido, diarrea y neuropatia
anemia, dolor musculoesquelético, neutropenia, trombocitopenia y el sitio de la perfusion, fatiga, el sitio de la perfusion, fatiga, diarrea, pirexia, disnea, infeccién diarrea, pirexia, disnea, infeccién it vt CE e periférica
fatiga, linfopenia, leucopenia, SmEmIE, CUEs [EA meieties nauseas, diarrea, estrefiimiento, nauseas, diarrea, estrefiimiento, del traéto respi’ratorio ’tos y del traéto respi’ratorio ’tos y respiratorio superior, Los EAG ﬁotificados con mas
hipotensién, diarrea, infeccién del con mayor frecuencia incluyeron fiebre, disnea, tos, neutropenia, fiebre, disnea, tos, neutropenia, neutropenia ! neutropenia ! neumonia, fatiga diénea frecuencia (= 3 %) fueron
tracto respiratorio superior, neuropatia sensitiva periférica, trombocitopenia, anemia, trombocitopenia, anemia, : . FE—— vbl’OﬂqL‘liIiS y délor r—— gataratas sepsis
hipogammaglobulinemia, () dlarr_e}a,_estrenlmlento y edema periférico, astenia, edema periférico, astenia, Los EAG que pueden ocurrir Los EAG que pueden ocurrir de espald’a. Se produjeron diarrea, vé’mitosy an’emia. '
aumento de transaminasas, edema periférico. neuropatia periférica sensitiva e neuropatia periférica sensitiva e Ui @) e Sem AvrEnie & iR mEmie et EAG en el 59.3 % de los '
cefalea, nauseasy tos. Los EA de grado 3 0 4 mas |nfecc]on del tracto respiratorio |nfecc]on del tracto respiratorio insuficiencia cardiaca, infarto de insuficiencia cardiaca, infarto de pacientes que recibieron
. SURPETE SURPETE miocardio, parada cardiaca, miocardio, parada cardiaca, IsaKd. El EAG mas frecuente
Se produjeron EAG en el 41 % de los frecuentes fueron trastornos de e 6o miwesele e 6 o miwesrele fue la neurnonia
pacientes; los EAG notificados en > la sangre y del sistema linfatico, Los EAG fueron sepsis, Los EAG fueron sepsis, ' ! .
B q a B o L B o L enfermedad pulmonar enfermedad pulmonar
2 % de los pacientes fueron SLC, incluyendo neutropenia, neumonia, bronquitis, infeccion neumonia, bronquitis, infeccion S o A el S o A e
neumonia, sepsis, !nfecuon virica, tromboc_l;openla y anemia. El del tracto respiratorio del tracto respiratorio dineliene @b s dinelene @b s
neutropenia, paralisis de los pares EAG notificado con mayor superior,edema superior,edema respiratorio agudo, insuficiencia respiratorio agudo, insuficiencia
Evonten craneales, ICANS, encefalopatia, frecuencia fue_l_a neumonia. pulmonar,gripe,fiebre, pulmonar,gripe,fiebre, . . e P . . T A
adversos infecciones bacterianas, infecciéon Otros EAG notificados deshidratacion,diarrea y deshidratacion,diarrea y esRliatoisladicaibeen=on esRlatoisladicalibeen=on

del tracto respiratorio superior,
gastroenteritis, neutropenia febril,
trombocitopenia, linfohistiocitosis
hemofagocitica, disfuncion
motora, disnea, diarrea e
insuficiencia renal.

incluyeron pirexia, infeccion del
tracto respiratorio inferior, gripe,
embolia pulmonar, fibrilacion
auriculary lesién renal aguda.

fibrilacion auricular.

fibrilacion auricular.

pulmonar, disnea, hipertension
que incluye crisis hipertensivas,
lesién renal aguda, sindrome de
lisis tumoral, reaccion asociada a
una perfusién, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia
intracraneal, hemorragia
pulmonar, trombocitopenia,
insuficiencia hepatica,
reactivacion del virus de la
hepatitis B, sindrome de
encefalopatia posterior
reversible, microangiopatia
trombdtica y purpura
trombocitopénica trombdtica y
sindrome urémico hemolitico.
En ensayos clinicos con
carfilzomib, la toxicidad cardiaca

pulmonar, disnea, hipertension
que incluye crisis hipertensivas,
lesién renal aguda, sindrome de
lisis tumoral, reaccion asociada a
una perfusién, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia
intracraneal, hemorragia
pulmonar, trombocitopenia,
insuficiencia hepatica,
reactivacion del virus de la
hepatitis B, sindrome de
encefalopatia posterior
reversible, microangiopatia
trombdtica y purpura
trombocitopénica trombdtica y
sindrome urémico hemolitico.
En ensayos clinicos con
carfilzomib, la toxicidad cardiaca
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y la disnea generalmente
ocurrieron en una fase
temprana en el transcurso del
tratamiento.

y la disnea generalmente
ocurrieron en una fase
temprana en el transcurso del
tratamiento.

Utilizacién

Una Unica administracion IV.

Via oral.

Via IV o SC semanalmente,
quincenalmente, o cada 4
semanas.

Via IV semanalmente o cada
tres-cuatro semanas.

Via IV semanalmente dos dias
consecutivos durante tres
semanas.

Via IV semanalmente dos dias
consecutivos durante tres
semanas.

Via IV semanalmente.

Via oral.

Conveniencia

Se debe administrar en un centro
cualificado y el tratamiento se
debe iniciar bajo la direccion y
supervision de un profesional
sanitario con experiencia en el
tratamiento de neoplasias
malignas hematoldgicas.

Antes de la perfusion, el centro de
tratamiento cualificado debe tener
disponible al menos 1 dosis de
tocilizumab para usarla en caso de
SLCy acceso a otra dosis en un
plazo de 8 horas tras la dosis
anterior. En el caso excepcional de
que no hubiera tocilizumab debido
a un desabastecimiento que
apareciera en el listado de
desabastecimientos de la EMA,
antes de la perfusion se deben
tener medidas alternativas
adecuadas para el tratamiento del
SLC en lugar de tocilizumab. Debe
estar disponible un equipo de
emergencia antes de la perfusion y
durante el periodo de
recuperacion.

Cilta-cel estd indicado Unicamente
para uso autélogo y no se debe
administrar en ningdn caso a otros
pacientes. Se debe retrasar la
infusion en pacientes de riesgo.

Actualmente no hay experiencia
en la fabricacién de cilta-cel para
pacientes que dan positivo para el
VIH, el VHB activo o el VHC activo,
tampoco se ha establecido la
seguridad y eficacia en nifos
menores de 18 afios. No se
recomienda el tratamiento
durante el embarazo ni en mujeres
en edad fértil que no estén
utilizando métodos
anticonceptivos y se debe advertir
a las mujeres embarazadas que
puede haber riesgos para el feto.
Las mujeres embarazadas que han
recibido cilta-cel pueden tener
hipogammaglobulinemia. En los
recién nacidos de madres tratadas
con cilta-cel se debe considerar la
evaluacion de los niveles de
inmunoglobulinas. Se debe
advertir a las mujeres en periodo
de lactancia de los posibles riesgos
para los recién nacidos lactantes.
La influencia de cilta-cel sobre la
capacidad para conducir y utilizar
magquinas es importante.

El tratamiento debe iniciarse y
monitorizarse bajo la supervision
de médicos con experiencia en
el tratamiento del mieloma
multiple.

No hay un uso relevante de
pomalidomida en nifios de 0 a 17
afos de edad para la indicacion
de MM.

Las mujeres con capacidad de
gestacion deben utilizar
métodos anticonceptivos
efectivos. Si una mujer tratada
con pomalidomida se queda
embarazada, se debe suspender
el tratamiento y derivar a la
paciente a un médico
especialista o con experiencia en
teratologia, para su evaluacion y
asesoramiento. Si un paciente
varén toma pomalidomida y su
pareja se queda embarazada, se
recomienda derivar a la mujer a
un médico especialista o con
experiencia en teratologia, para
su evaluacion y asesoramiento.
Pomalidomida esta presente en
el semen humano. Como
medida de precaucion, todos los
pacientes varones que tomen
pomalidomida deben usar
preservativos durante todo el
tratamiento, durante la
interrupcién de la
administracion y hasta 7 dias
después del final del
tratamiento, si su pareja esta
embarazada o tiene capacidad
de gestacion y no esta usando
ningin método anticonceptivo.
Se espera un efecto
teratogénico de pomalidomida
en humanos. Se desconoce si
pomalidomida se excreta en la
leche materna. Se detecté la
presencia de pomalidomida en
la leche de ratas que estaban
siendo amamantadas tras
administrar el medicamento a la
madre. Debido a los posibles EA
en nifios con lactancia asociadas
a pomalidomida, se debe decidir
si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el
tratamiento tras considerar el
beneficio de la lactancia para el
nino y el beneficio del
tratamiento para la madre. La
influencia de pomalidomida
sobre la capacidad para

Se debe administrar por un
profesional sanitario en un
entorno donde se disponga de
equipamiento para la
reanimacion. Se deben
administrar medicamentos
previos y posteriores a la
perfusion para reducir el riesgo
de reacciones relacionadas con
la perfusiéon con daratumumab.

Las mujeres en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento
con daratumumab y durante 3
meses después de finalizar el
tratamiento. No se recomienda
utilizar daratumumab durante
el embarazo, ni en mujeres en
edad fértil que no estén
utilizando métodos
anticonceptivos. Se desconoce si
daratumumab se excreta en la
leche materna humana. No se
puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifos. Se debe decidir si
es necesario interrumpir la
lactancia o
interrumpir/abstenerse del
tratamiento con daratumumab
tras considerar el beneficio de la

lactancia para el ninoy el
beneficio del tratamiento para la
madre. No se dispone de datos
para determinar los posibles
efectos de daratumumab sobre
la fertilidad en hombres y
mujeres. La influencia de
daratumumab sobre la
capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Se debe administrar por un
profesional sanitario en un
entorno donde se disponga de
equipamiento para la
reanimacion. Se deben
administrar medicamentos
previos y posteriores a la
perfusion para reducir el riesgo
de reacciones relacionadas con
la perfusiéon con daratumumab.

Las mujeres en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento
con daratumumab y durante 3
meses después de finalizar el
tratamiento. No se recomienda
utilizar daratumumab durante el
embarazo, ni en mujeres en
edad fértil que no estén
utilizando métodos
anticonceptivos. Se desconoce si
daratumumab se excreta en la
leche materna humana. No se
puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifos. Se debe decidir si
es necesario interrumpir la
lactancia o
interrumpir/abstenerse del
tratamiento con daratumumab
tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la
madre. No se dispone de datos
para determinar los posibles
efectos de daratumumab sobre
la fertilidad en hombres y
mujeres. La influencia de
daratumumab sobre la
capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o
insignificante.

El tratamiento con carfilzomib
debe ser supervisado por un
meédico con experiencia en el
uso de quimioterapia.

Las pacientes en edad fértil
tratadas con carfilzomib (y/o sus
parejas) deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta el
mes posterior a finalizarlo. Si
algun paciente actualmente
esta utilizando anticonceptivos
orales o algiin método de
anticoncepcién hormonal
asociado con riesgo de
trombosis, el paciente debe
cambiar a un método
alternativo de anticoncepcion
eficaz.

Los pacientes hombres deben
utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento
y en los 3 meses posteriores a su
finalizacion, si su pareja esta
embarazada o en edad fértil y no
utiliza métodos anticonceptivos
efectivos. No se debe usar
carfilzomib durante el embarazo
a menos que el beneficio
potencial supere claramente al
riesgo potencial para el feto. Si
se utiliza carfilzomib durante el
embarazo o si la paciente se
queda embarazada mientras
utiliza este medicamento, se le
debe advertir de los riesgos
potenciales para el feto. Se
desconoce si carfilzomib o sus
metabolitos se excretan en la
leche materna. Basandose en
sus propiedades farmacoldgicas,
no se puede excluir el riesgo en
el lactante. Consecuentemente,
como medida de precaucion, la
lactancia esta contraindicada
durante y por lo menos 2 dias
tras finalizar el tratamiento con
carfilzomib. La influencia de
carfilzomib sobre |la capacidad
para conducir y utilizar
maquinas es pequena.

El tratamiento con carfilzomib
debe ser supervisado por un
meédico con experiencia en el
uso de quimioterapia.

Las pacientes en edad fértil
tratadas con carfilzomib (y/o sus
parejas) deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta el
mes posterior a finalizarlo. Si
algun paciente actualmente
esta utilizando anticonceptivos
orales o algiin método de
anticoncepcién hormonal
asociado con riesgo de
trombosis, el paciente debe
cambiar a un método
alternativo de anticoncepcion
eficaz.

Los pacientes hombres deben
utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento
y en los 3 meses posteriores a su
finalizacion, si su pareja esta
embarazada o en edad fértil y no
utiliza métodos anticonceptivos
efectivos. No se debe usar
carfilzomib durante el embarazo
a menos que el beneficio
potencial supere claramente al
riesgo potencial para el feto. Si
se utiliza carfilzomib durante el
embarazo o si la paciente se
queda embarazada mientras
utiliza este medicamento, se le
debe advertir de los riesgos
potenciales para el feto. Se
desconoce si carfilzomib o sus
metabolitos se excretan en la
leche materna. Basandose en
sus propiedades farmacoldgicas,
no se puede excluir el riesgo en
el lactante. Consecuentemente,
como medida de precaucion, la
lactancia esta contraindicada
durante y por lo menos 2 dias
tras finalizar el tratamiento con
carfilzomib. La influencia de
carfilzomib sobre |la capacidad
para conducir y utilizar
maquinas es pequena.

El tratamiento con
isatuximab se debe
administrar por un
profesional sanitario, en un
entorno donde se disponga
de

instalaciones para la
reanimacion. Se debe
administrar premedicacion
antes de la perfusion para
reducir el riesgo y la gravedad
de las reacciones relacionadas
con perfusion con isatuximab.
Se debe considerar el uso de
factores estimulantes de
colonias (por ejemplo, G-CSF)
para mitigar el riesgo de
neutropenia. Commo medida
para prevenir las infecciones,
se puede considerar durante
el tratamiento la profilaxis
antibacteriana y antiviral
(como la profilaxis del herpes
zoster).

Las mujeres en edad fértil
tratadas con isatuximab
deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y
durante al menos 5 meses
después de la interrupcion
del tratamiento. Se
recomienda el uso de
isatuximab en mujeres
embarazadas. Se sabe que las
IgG humanas se excretan

en la leche materna durante
los primeros dias después del
nacimiento, disminuyendo a
bajas concentraciones poco
después. Sin embargo, no se
puede excluir un riesgo para
el lactante durante este breve
periodo justo después del
nacimiento. Para este periodo
especifico, se debe tomar la
decision de suspender la
lactancia o
suspender/abstenerse de la
terapia con isatuximab tras
considerar el beneficio

de la lactancia materna para
el nifioy el beneficio de la
terapia para la mujer.
Posteriormente, isatuximab
se podra usar durante la
lactancia si fuera
clinicamente necesario. La
influencia de isatuximab
sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas
esnulao

El tratamiento se debe iniciar y
vigilar bajo la supervisién de
meédicos con experiencia en el
abordaje del MM.

Se debe aconsejar a las mujeres
en edad fértil que eviten
quedarse embarazadas o se
abstengan de mantener
relaciones sexuales mientras
reciben tratamiento con
selinexor y durante un plazo
minimo de 1semana tras la
ultima dosis de selinexor. Se
recomienda realizar una prueba
de embarazo a las mujeres en
edad fértil antes de comenzar el
tratamiento con selinexor.

Se debe aconsejar a las mujeres
en edad fértil y los pacientes
varones con capacidad
reproductora que utilicen
medidas anticonceptivas
eficaces o se abstengan de
mantener relaciones sexuales
para evitar el embarazo durante
el tratamiento con selinexor y
durante un plazo minimo de 1
semana tras la dltima dosis de
selinexor.

No hay datos relativos al uso de
selinexor en mujeres
embarazadas. Los estudios
realizados en animales han
revelado que el selinexor puede
causar dafos en el feto. No se
recomienda utilizar selinexor
durante el embarazo ni en
mujeres en edad fértil que no
estén utilizando métodos
anticonceptivos. Si la paciente
se queda embarazada mientras
toma selinexor, este se debe
suspender inmediatamente y se
debe informar a la paciente del
posible peligro para el feto. Se
desconoce si el selinexor o sus
metabolitos se excretan en la
leche materna. No se puede
excluir el riesgo en los ninos
lactantes. Debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento
con selinexor y durante 1
semana tras la dltima dosis.
Teniendo en cuenta los
hallazgos en animales, el
selinexor puede reducir la
fertilidad en las mujeres y los
hombires. El selinexor puede
influir de forma importante en la
capacidad para conduciry
utilizar maquinas.
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conducir y utilizar maquinas es
pequena o moderada.

insignificante.

Otras
caracterist
icas
diferencial
es

Se deben aplicar los requisitos de
trazabilidad de los medicamentos
de terapia celular avanzada. Con
objeto de garantizar la trazabilidad,
el nombre y el nimero de lote del
medicamento, asi como el nombre
del paciente tratado, deben
conservarse durante un periodo de
30 anos después de la fecha de
caducidad del medicamento.

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

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

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

Tabla 2. Resumen de resultados de eficacia del EC CARTITUDE-4. Anélisis por ITT. Fecha de corte de datos: 1 de noviembre de 2022 y para SG, 13 diciembre 2023.

NUmero de acontecimientos, n (%) @

Cilta-cel (N =208)

65 (31,3)

Estandar de tratamiento

(N =211)

122 (57,8)

Mediana, meses [IC del 95 %] ©

NE [22,8; NE]

1,8[9,7;13,8]

Hazard Ratio [IC del 95 %] ©

0,26 [0,18; 0,38]

Valorde p ¢

% [IC del 95 %]

< 0,0001

73,1 [66,5; 79,0]

21,8 [16,4;28,0]
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Valorde p © < 0,0001

% [IC del 95 %] 84,6 [79,0; 89,2] 67,3 [60,5; 73,6]

Valor de p© < 0,0001

% [IC del 95 %] 60,6 [53,6; 67,3] 15,6 [11,0; 21,3]
Valordepf < 0,0001
NUmero de acontecimientos, n (%) 48 (23,1) 77 (36,5)
Mediana, meses [IC del 95 %] © NE [NE, NE] NE [34,0; NE]
Hazard ratio [IC del 95] ¢ 0,57 [0,40; 0,83]

NE = No Estimable; IC = Intervalo de Confianza; EMR = Enfermedad Minima Residual.

Notas: SLP, tasa de respuesta y tasa de negatividad de EMR basadas en una mediana de duracién de seguimiento de 15,9 meses. SG basada en una mediana de duracién de
seguimiento de 28,7 meses.

a Segun el consenso del International Myeloma Working Group (IMWG), calculado mediante algoritmo informatizado.

b Estimacién de Kaplan-Meier.

c Sobre la base de un modelo Cox de riesgos proporcionales estratificado, que incluye inicamente los acontecimientos de SLP que ocurrieron mas de 8 semanas después de la
aleatorizacién. Un hazard Ratio (HR) <1indica una ventaja en el brazo de tratamiento con cilta-cel. Para todos los analisis estratificados, la estratificacion se basé en el tratamiento
puente a eleccién del investigador (PVd o DPd), estadio ISS (I, Il, lll) y nimero de lineas de tratamiento previas (1 frente a 2 o 3) segun la aleatorizacién.

d Prueba de orden , ponderada estratificada (ponderaciéon de O en la estadistica del orden logaritmico para las primeras 8 semanas después de la aleatorizacién y de 1a partir de
ese momento).
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e Prueba de y2de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada.
f Prueba exacta de Fisher.
g Sobre la base de un modelo Cox de riesgos proporcionales estratificado. Un HR <1 indica una ventaja en el brazo de tratamiento con cilta-cel.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de la de SLP del EC CARTITUDE-4 (andlisis por ITT). Fecha de corte de datos: 1 de noviembre de 2022.
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Supervivencia libre de progresion (meses)
Sujetos en riesgo

Grupo de estandar de tratamiento 211 176 133 116 88 46 20 4 1 0 0

Grupo de ciltacabtagén autoleucel 208 177 172 166 146 94 45 22 9 1 0
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tratamiento

Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier de la de SG del EC CARTITUDE-4 (analisis por ITT). Fecha de corte de datos: 13 diciembre 2023. Mediana de seguimiento: 28,7 meses.
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Hazard ratio {IC del $5%] para ciltacabtagén
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Tasa % de supervivencia 3 los 24 meses 1 del 78,8(72,6;83,8) 66,2(59,3,72,2)
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