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El mieloma multiple quiescente (MMQ) es una entidad asintomatica que forma parte del espectro de los trastornos
proliferativos de células plasmaticas clonales (1). Al tratarse de una condicién que cursa sin manifestaciones clinicas, los
datos disponibles sobre su prevalencia e incidencia en Espafia y en Europa son limitados. La principal evidencia
epidemioldgica procede de un estudio poblacional realizado en Islandia, en el que se observé que el MMQ presentaba
una prevalencia del 0,53% dentro de una cohorte de 75.422 participantes, siendo esta frecuencia algo mayor en varones

que en mujeres (0,67% frente a 0,39%) (2).

El MMQ como se ha mencionado previamente cursa de forma asintomatica. Por lo tanto, para el diagndstico de esta
entidad el paciente precisa cumplir con los criterios de la /nternational Myeloma Working Group (IMWG por sus siglas

en inglés) del afno 2014 y son (3):
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1.  Presencia de un componente monoclonal (CM) en suero IgG o IgA de al menos 3g/dL o proteinuria de Bence
Jones (BJ) de al menos 500 mg/orina de 24 horas y/o infiltracion en MO por células plasmaticas (CPs) entre un

10% y 60%.
2. No presentar ningun evento que defina el diagndéstico de Mieloma Mdltiple (MM) ni Amiloidosis.

El MMQ puede progresar a un MM franco, el cual ya es una neoplasia con peor prondstico que presenta una tasa de
supervivencia global (SG) a los 5 afnos del diagndstico del 61,1% y con solo un 10-15% de los pacientes alcanzando una
expectativa de vida similar a la de la poblacién general (1). El riesgo de progresién de un MMQ a un MM es del 10%
anualmente durante los primeros 5 afos del diagnéstico, reduciéndose al 3% anual tras estos 5 afnos y finalmente
disminuye a un 1% anual a partir de los 10 afios de diagndstico (4). Sin embargo, la IMWG propuso un modelo que permite
estratificar el riesgo de progresiéon a 2 afios vista de los pacientes con MMQ (5). Este modelo se conoce como la regla
2/20/20 o criterios de Mayo 2018, el cual de una manera simple permite estratificar a los pacientes en funcién de 3

factores de riesgo (5):
1.  Presentar un componente monoclonal en suero superior a 2g/dl.
2. Presentar una infiltracion en médula ésea superior al 20% por células plasmaticas.
3. Presentar una ratio de cadenas libres en suero involucradas vs no involucradas superior a 20.
En funcién de la presencia o no de dichos factores de riesgo, los pacientes se clasifican en 3 categorias (5):

1.  Bajo riesgo: Cuando no presentan ninguno de los 3 factores de riesgo. El riesgo de progresién a 2 afios es del

6%.
2. Riesgo intermedio: Cuando presentan 1de los 3 factores de riesgo. El riesgo de progresidn a 2 afios es del 18%.
3. Altoriesgo: Cuando presenta 2 o todos los factores de riesgo. El riesgo de progresion a 2 afos es del 44%.

Adicionalmente, la IMWG también clasifica a los pacientes en 4 categorias en funcién de las de alteraciones genéticas

(t(4114), t(1416), +1q y del13q):

1.  Bajoriesgo: Cuando no presentan ninguna de las 4 alteraciones genéticas. El riesgo de progresién a 2 afios es

del 6%.

2. Riesgo intermedio-bajo: Cuando presentan 1 de las 4 alteraciones genéticas. El riesgo de progresion a 2 afios

es del 23%.

3. Riesgo intermedio: Cuando presentan 2 de las 4 alteraciones genéticas. El riesgo de progresién a 2 afios es del

46%.
4. Riesgo alto: Cuando presentan 3 de las 4 alteraciones genéticas. El riesgo de progresién a 2 afios es del 63%.

Tradicionalmente la principal estrategia de tratamiento era la vigilancia activa de los pacientes (1,6,7). Por dicho motivo,
la mayoria de las guias de practica clinica de nuestro entorno no recomiendan iniciar tratamiento, sobre todo para los
pacientes con riesgo bajo o intermedio de progresion (1,6,7). Hasta la fecha, no existia ningiin medicamento aprobado
para el tratamiento del MMQ por lo que estas guias clinicas recomendaban que los pacientes con alto riesgo de
progresion fueran incluidos en ensayos clinicos (1,6). En caso de iniciar un tratamiento su objetivo suele ser el de retrasar
la progresiéon a MM (1,7). Entre estas estrategias terapéuticas, las guias mencionan que el uso de lenalidomida en
condiciones diferentes a las autorizadas, (con o sin dexametasona) puede prolongar el tiempo hasta progresion del MM,
pero no realizan una clara recomendacién a favor (1,6,7). La Ultima guia de la asociacién europea de hematologia (EHA
por sus siglas en inglés), de reciente publicacién, mencionan por primera vez el uso de daratumumab en monoterapia
durante un tiempo de 3 afios para prolongar la supervivencia libre de progresiéon (SLP) a MM (1). Las guias NCCN con

una actualizacién también mas reciente, ademdas de mencionar la inclusién a un ensayo clinico o la observacién estrecha
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del paciente, también mencionan la posibilidad de uso de daratumumab en monoterapia, asi como el uso de

lenalidomida (8).

Finalmente, se contempla también en la guia de la EHA la existencia de tratamientos con intencién curativa, basdndose
en el uso de regimenes de multiples farmacos como carfilzomib, lenalidomida, dexametasona, melfalan o
daratumumab junto con un posterior trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos y un posterior tratamiento
de consolidacién con mas agentes antineoplasicos (1). A pesar de la evidencia que existe, estas combinaciones de
tratamiento no se encuentran autorizadas para el tratamiento del MMQ y aunque se mencionen, tampoco tienen una
recomendacion en las guias de practica clinica de nuestro entorno (1,6,7) por lo que su uso en Espafa no esta

establecido.

En este contexto, daratumumab (medicamento evaluado en este informe de posicionamiento terapéutico) ha sido
aprobado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con MMQ con alto riesgo de desarrollar mieloma

multiple. Se trata del primer medicamento aprobado en Europa para el tratamiento del MMQ.

Daratumumab (Darzalex®)

Daratumumab (Darzalex®) ha sido aprobado en monoterapia para el para el tratamiento de pacientes adultos con MMQ
con alto riesgo de desarrollar mieloma multiple. Se trata de una nueva indicacién de tratamiento para un medicamento
que ya se encontraba autorizado tanto para el MM de nuevo diagnéstico como en progresion, asi como para la

amiloidosis de cadena ligera (AL) (9).

Daratumumab fue designado como medicamento huérfano en julio de 2013 y dicha designacion fue ratificada en junio

de 2025 tras la autorizacién para el tratamiento del MMQ (10).

La formulaciéon de daratumumab indicada para el MMQ se presenta en forma de solucién inyectable, en viales de 15 ml

que contienen 1800mg de daratumumab (120 mg de daratumumab por mililitro) (9).

La dosis recomendada de daratumumab de manera subcutanea (sc) es de 1800 mg administrado durante

aproximadamente 3-5 minutos conforme a la pauta posoldgica indicada a continuacion:

Tabla 1. Pauta posolégica de daratumumab en monoterapia para el MMQ quiescente (ciclo de tratamiento de 4
semanas). ? La primera dosis de la pauta posoldgica cada 2 semanas se administra en la semana 9. P La primera dosis de
la pauta posolégica cada 4 semanas se administra en la semana 25.

Semanas 1a 8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 24?2 Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta la progresion de la enfermedad o

4ximo de 3 afios® Cada cuatro semanas
un méximo de 3 afios

No se recomienda reducir la dosis de daratumumab. En caso de toxicidad hematolégica, puede ser necesario retrasar

las siguientes dosis para permitir la recuperacién de los recuentos de células sanguineas (9).

Farmacologia (9)

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgGlkl que se une a la proteina CD38 la cual se expresa en la

superficie de las células plasmaticas clonales en procesos hematoldégicos como el mieloma multiple y la AL. La proteina
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CD38 ha demostrado tener multiples funciones como la adhesién mediada por receptores, la transduccién de sefales
y la actividad enzimatica. Daratumumab inhibe el crecimiento /n vivo de estas células tumorales que expresan CD38.
Los estudios /n vitro han demostrado que esta lisis se produce por citotoxicidad dependiente del complemento,

citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis celular dependiente de anticuerpos.

La solucién inyectable de daratumumab contiene hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), la cual actua de
forma local y de manera transitoria degradando el acido hialurénico de la matriz extracelular subcutanea para permitir

una mejor absorcién de daratumumab.

Eficacia

Los datos de eficacia de daratumumab para su uso en pacientes con MMQ con alto riesgo de desarrollar MM provienen
del ensayo clinico pivotal fase Il SMM3001 (AQUILA) (11,12).

Disefio del estudio pivotal (11,12)

El ensayo clinico AQUILA fue un ensayo fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico que evalué el uso de daratumumab
sc en comparacién con la vigilancia activa en pacientes con MMQ de alto riesgo. El objetivo primario del estudio fue
evaluar si el uso de daratumumab sc prolongaba la SLP en comparacién con la vigilancia activa, evaluar si existia un
beneficio clinico adicional en los pacientes tratados con daratumumab sc con MMQ de alto riesgo (tasa de respuesta
objetiva [TRO], SG, duracién de la respuesta...), evaluar el perfil de seguridad en el contexto clinico de los pacientes
incluidos en el ensayo, evaluar las caracteristicas clinicas del MM sintomatico que hubieran desarrollado los pacientes
tras progresar desde un MMQ, evaluar las caracteristicas farmacocinéticas e inmunogénicas de daratumumab sc en
pacientes con MMQ de alto riesgo, evaluar la inmunogenicidad de la rHUPH20 y evaluar el efecto del tratamiento de

daratumumab en los resultados informados por el paciente (PROs por sus siglas en inglés).

El ensayo clinico pivotal AQUILA se inici6 el 6 de noviembre de 2017 (fecha de inclusién del primer paciente) y finalizé el

1de mayo de 2024 (fecha donde se realizé la ultima observacién para el andlisis primario del estudio)

Participantes en el estudio:
Los criterios de inclusién mas destacados con relacién al ensayo fueron:
9 pacientes mayores de 18 afios o con la edad legal para consentir.
o Diagnéstico de MMQ desde hace menos de 5 afios en conformidad con los criterios de la IMWG.
9 presentar mas de un 10% de células plasmaticas en médula ésea y uno de los siguientes factores:
e Componente monoclonal sérico > 30 g/L.
e MMQtipo IgA.

e Inmunoparesia con reduccién de 2 isotipos de inmunoglobulinas no involucradas (solo debian considerarse

IgA, IgM e IgG para la determinacién de inmunoparesia; IgD e IgE fueron consideradas).
e Ratio de cadenas libres en suero involucradas vs no involucradas superior a 8 y menor a 100.
® Presencia de >50% hasta <60% de células plasmaticas en médula 6sea con enfermedad medible.
9 ECOG Performance Status entre 0 yl
9 presentar los siguientes valores analiticos en la fase de cribaje del ensayo:

e Recuento de neutréfilos > 1,0x10%/L.



¥ MINISTERIO
= DE SANIDAD
»
2

e Recuento de plaquetas >50x10%/L (no se permitia la transfusién de plaquetas en las dos semanas previas al

B\

cribaje para alcanzar dicho nivel de plaquetas).
e AST <25 veces el limites superior de la normalidad (LSN).
e ALT<25LSN.

e Bilirrubina total < 2,0 LSN, a excepcidon de aquellos pacientes con hiperbilirrubinemia congénita como el

sindrome de Gilbert, en donde se solicitaba una bilirrubina directa < 2,0 LSN.
9 |as mujeres en edad fértil debian presentar una prueba de embarazo negativo en sangre u orina.
Los criterios de exclusion fueron:

o Diagnéstico de MM que requiriese tratamiento.
9 presencia de AL primaria sistémica.
o Exposicién previa a cualquiera de los siguientes:

e Uso previo de daratumumab o cualquier otra terapia antiCD38.

e Uso previo de cualquier terapia aprobada o en investigacién para el MM o el MMQ.

e Exposicion a cualquier medicamento en investigacién (incluyendo vacunas) o producto sanitario en
investigacion para cualquier indicacidon en las dltimas 4 semanas o que se encontrara dentro de las 5

semividas plasmaticas (la que resultara mas prolongada) antes del dia 1del ciclo 1.

e Uso actual de corticoterapia con dosis superiores a 10mg de prednisona diaria o equivalente; o uso acumulado

de prednisona >280mg o equivalente durante mas de 4 semanas en el afio previo a la aleatorizacion.

e Estar siendo tratado con otro anticuerpo monoclonal o medicamento inmunomodulador o cualquier otro

tratamiento que pueda interferir en los resultados del estudio.

9 Haber recibido tratamiento para una neoplasia maligna diferente al MMQ (tanto quimioterapia como
radioterapia o cirugia) en los Ultimos 3 aflos previos a la aleatorizacién (con la excepcién del carcinoma

escamoso o basal de piel, carcinoma in situ de cérvix o mama y/o otra lesién no invasiva).
o Cumplir cualquiera de los dos siguientes criterios:

e Presencia o sospecha de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con un valor de FEV1 por debajo

del 50% de lo previsto.

e Asma moderado o grave persistente en los ultimos dos afios o presencia de asma no controlado de cualquier

gravedad (los pacientes con asma intermitente o leve y controlado podian ser incluidos).

o Alergias conocidas o hipersensibilidad o intolerancia a los corticoides, anticuerpos monoclonales,
hialuronidasa, otras proteinas humanas, a los excipientes, o hipersensibilidad conocida a los productos

derivados de mamiferos (incluida la alergia a los productos lacteos).
Haber sido vacunado en las Ultimas 4 semanas con vacunas vivas atenuadas.

Cirugia mayor (que requiera anestesia general o la presencia de otros factores que determinen que la cirugia
se considere mayor) dentro de las 2 semanas previas a la aleatorizacién, o que no se hayan recuperado
completamente de la cirugia, o que tengan una cirugia planificada durante el tiempo en que se espera que el

sujeto participe en el estudio o dentro de las 2 semanas posteriores a la Ultima dosis de daratumumab.
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La aleatorizacién de los pacientes se realizé con una ratio 1:1, usando bloques permutados y con una estratificaciéon
basada en el nimero de factores de riesgo a progresion a MM utilizados en el ensayo clinico (> 3 factores de riesgo o <3

factores de riesgo). Estos factores considerados de alto riesgo de progresién a MM en el ensayo fueron:

o Componente monoclonal sérico > 30 g/L.

9 MMQtipo IgA.

o Inmunoparesia con reduccién de 2 isotipos de inmunoglobulinas no involucradas (solo debian considerarse
IgA, IgM e IgG para la determinacién de inmunoparesia; IgD e IgE fueron consideradas).

O Ratio de cadenas libres en suero involucradas vs no involucradas superior a 8 y menor a 100.

o

Presencia de >50% hasta <60% de células plasmaticas en médula ésea con enfermedad medible.

Cabe destacar que estos factores, reflejan la evidencia disponible en el momento de su disefio, pero difieren de los
utilizados actualmente por la IMWG, que emplea la denominada regla 2/20/20 mencionados en la introduccién de este

informe.

Tratamientos:
En los pacientes aleatorizados a la vigilancia activa no se les administré ningun tipo de tratamiento dirigido al MMQ.

Los pacientes aleatorizados al grupo de daratumumab, se les administré daratumumab sc en dosis de 1800mg junto
con rHUPH20 2000U/ml. Daratumumab sc se administré semanalmente los primeros dos ciclos, posteriormente cada 2

semanas entre el ciclo 3y 6, y finalmente cada 4 semanas hasta que ocurriera cualquiera de los siguientes hechos:
O Alcanzar el ciclo 39 de tratamiento
O Haber realizado 36 meses de tratamiento
O Presentar progresion de la enfermedad a MM
O Toxicidad inaceptable

No fue prevista una reduccién de dosis de daratumumab en caso de toxicidad, pero si el retraso de la siguiente dosis.
En caso de que fuera necesario retrasar un ciclo durante mas de 28 dias debido a un evento adverso relacionado con el
tratamiento o por desarrollar una neoplasia maligna que no pudiera ser tratada con cirugia exclusivamente,

daratumumab debia ser suspendido de forma indefinida.

Con el objetivo de evitar la presencia de reacciones relacionadas con la infusién, todos los pacientes del brazo de
daratumumab recibian premedicacién con paracetamol, un antihistaminico y corticoterapia. Ademas, los dos dias
posteriores a la administracién de daratumumab, los pacientes también recibieron corticoides de vida media

intermedia-larga.

Variables:

Variable primaria de eficacia:

o Supervivencia libre de progresion (SLP): Definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién en el
estudio hasta la progresién a MM en concordancia con los criterios diagnésticos de la IMWG o fallecimiento,

cualquiera que ocurriera primero. Esta variable fue evaluada por un comité independiente.

Variables secundarias principales de eficacia:

9 TRO: Definida como el porcentaje de pacientes con respuesta parcial (RP) o mejor en conformidad con los

criterios de respuesta de la IMWG.
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o Porcentaje de respuestas completas (RC): Definida como el porcentaje de pacientes con RC o mejor en
conformidad con los criterios de respuesta de la IMWG.

o Tiempo hasta la primera linea de tratamiento para el MM: Definida como el tiempo transcurrido desde la
aleatorizacién hasta la fecha que se inicia un tratamiento dirigido en frente al MM.

9 sLp-2: Definida como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la fecha de progresién de la
enfermedad tras haber recibido una primera linea de tratamiento contra el MM o muerte, lo que ocurriese
primero.

9 sG: Definida como el tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorizacién hasta la fecha de fallecimiento.

[+

Incidencia de MM con factores de mal pronéstico: Porcentaje de pacientes con presencia de factores de mal
pronéstico del MM, incluyéndose el estadio Il del sistema internacional de estadiaje (basado en los niveles de

albumina y B2-microglobulina) asi como la presencia de caracteristicas citogenéticas.

Métodos estadisticos:

Variable primaria:

La SLP fue analizada utilizando el conjunto de andlisis por intencién de tratar mediante el método de Kaplan-Meier y se
compard entre los dos grupos con la prueba de rango logaritmico estratificada (stratified log-rank test). El efecto del
tratamiento (Hazard-ratio [HR]) y su IC bilateral del 95% se estimdé mediante un modelo de regresién de Cox estratificado
por el nimero de factores de riesgo asociados a la progresiéon a MM (<3 vs 23) que se utilizaron en el ensayo clinico
AQUILA.

Ademas, se realizaron analisis adicionales de sensibilidad considerando los eventos intercurrentes como los

fallecimientos por COVID-19.

Variables secundarias:

Las variables de tiempo a evento (SLP-2, SG y tiempo hasta el inicio de la primera linea de tratamiento para mieloma
multiple) se analizaron igualmente con el conjunto de andlisis por intencién de tratar mediante el método de Kaplan-
Meier, con estimacién de medianas e intervalos de confianza del 95%. Los grupos fueron comparados mediante la
prueba log-rank test estratificada, y se estimé la HR utilizando el modelo de regresiéon de Cox estratificado (<3 vs 23
factores de riesgo a progresién a MM). Los pacientes sin evaluaciones post-basal, con retirada de consentimiento, inicio
de otra terapia antes del evento, pérdida de seguimiento o que estuvieran vivos en la fecha de corte de datos fueron

censurados en la ultima fecha disponible. La duracién de la respuesta se analizé de forma descriptiva.

Se planificé un analisis intermedio por futilidad, cuando se hubiera alcanzado aproximadamente el 60% de los eventos

de SLP, mediante la funcién de gasto de potencia de Kim-Demets (p=4.0), con un gasto de beta de 0,0194.

Ademas, se previé un control de la multiplicidad de los analisis estadisticos realizados. La hipdtesis primaria se probé
con un nivel de significacién bilateral del 0,05, y las variables secundarias (ORR, PFS2 y SG) se evaluaron de forma
jerarquica con un control estricto del error tipo I. La TRO Unicamente se testd en el andlisis primario, mientras que para
la SLP-2 y la SG el gasto de alfa en el momento del andlisis primario y del analisis final se determiné mediante una
funcién lineal de gasto de alfa basada en el nimero de acontecimientos observados en ese momento. Es decir, el valor
alfa acumulado a gastar correspondié al alfa total (0,05) multiplicado por la proporcién de acontecimientos observados

respecto al nimero total esperado de acontecimientos.

Las enmiendas y desviaciones al protocolo fueron evaluadas por parte de la agencia europea del medicamento y se

concluyd que su efecto en la integridad y resultado del ensayo no fue significativo.
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Resultados del estudio pivotal (11,12)

Caracteristicas basales:

Un total de 390 sujetos fueron incluidos en el ensayo AQUILA, 196 en el grupo de vigilancia activa y 194 en el grupo de
daratumumab. La media de edad fue parecida entre los dos grupos (vigilancia: 63,0 (+10,76) vs daratumumab: 61,9 (+11,17),
asi como la distribucion del sexo (mujeres en grupo vigilancia 52,6% vs mujeres en grupo daratumumab 51,0%). La
mayoria de los pacientes fueron de raza blanca (vigilancia: 82,7% vs daratumumab: 83,0%). La mayoria de los pacientes
presentaban una puntacién en la escala ECOG de 0, aunque los pacientes con vigilancia activa presentaban un ligero
porcentaje superior de ECOG 1 (18,4% Vs 14,9%). El subtipo de MMQ mas frecuente fue el tipo IgG (67,9%). El grupo de
daratumumab presenté un porcentaje de pacientes con subtipo IgA algo mayor (21,4% para vigilancia activa vs 28,4%
para daratumumab). El resto de los factores de alto riesgo previstos en el ensayo para el MMQ estuvieron balanceados
entre los dos grupos, asi como el porcentaje de pacientes con alteracién de la funcién renal y hepatica. A nivel post-hoc
se realizd analizé el porcentaje de pacientes que cumplia los criterios de alto riesgo del MMQ en conformidad los criterios
actuales de la IMWG (5,14) y se observé que, en el grupo de vigilancia activa, existié mayor porcentaje de pacientes que
actualmente serian clasificados como de alto riesgo de progresion (43,9% versus 37,1%). Por el contrario, el grupo de
daratumumab presentd un mayor porcentaje de pacientes de riesgo intermedio-bajo (54,1% versus 62,7%) (ver tabla A2
del anexo). En cambio, para los factores de riesgo de MMQ utilizados en el ensayo clinico AQUILA estuvieron mas
balanceados, salvo por observarse un ligero aumento de MM1 subtipo IgA en el grupo de daratumumab (porcentajes

mencionados previamente) (ver tabla A3).

Un total de 80 pacientes en el grupo de vigilancia activa completaron dicha vigilancia durante su inclusién en el ensayo
y 116 tuvieron una discontinuacién de la vigilancia. Dentro de este grupo, los principales motivos para la discontinuacién
fueron: haber presentado progresién de la enfermedad (N=92), fallecimiento (4), decisién propia del paciente (22),

decision del médico (1), evento adverso (1) y otras causas no especificadas (6).

En el grupo de daratumumab, 127 pacientes completaron el tratamiento y 66 lo discontinuaron. Los principales motivos
fueron: progresion de la enfermedad (N=42), presencia de un evento adverso (N=13), fallecimiento (N=1), decisién médica
(N=3), decisiéon del paciente (N=5), y otras causas (N=2). Ademads, en este grupo un total de 90 pacientes (46,6%)
necesitaron una modificacién de la pauta de administracion de daratumumab debido un evento adverso, de los cuales

en 36 pacientes (18,7%) fue un evento adverso relacionado con daratumumab.

Resultados en la variable principal:

Tras una mediana de seguimiento de 652 meses (64,8 para el grupo de vigilancia activa y 65,9 para el grupo
daratumumab) se observaron un total de 166 eventos en la SLP determinados por el comité independiente (99 para el

grupo de vigilancia activa y 67 para el grupo daratumumab).

La mediana en SLP estimada para el grupo de vigilancia activa fue de 41,46 meses (26,41 - 53,32) y no fue alcanzada para
el grupo de daratumumab (NE [66,69 — NE]), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (valor p<0,0001
calculado mediante log-rank test estratificado). El valor de HR calculado con la regresién de Cox obtuvo también un
valor estadisticamente significativo (HR=0,49 [IC95% 0,36 — 0,67]) (ver figura Al en el anexo para las curvas de

supervivencia de Kaplan-Meier).

El porcentaje de pacientes libres de eventos a los 60 meses fue del 40,8% (IC95% 32,9 — 48,5) en el grupo de vigilancia

activa y del 63,1% (IC95% 55,3 - 69,9) en el grupo de daratumumab.

En el andlisis por subgrupos, los resultados se mantuvieron globalmente consistentes a favor del grupo de
daratumumab frente a la vigilancia activa. Mas concretamente, en la variable por la cual se estratificé a los pacientes
(<3 o >3 factores de riesgo para progresion a MM utilizados en el ensayo clinico AQUILA), la magnitud del efecto en la

HR se mantuvo estable a favor de daratumumab, con un valor de 0,49 (IC95% 0,34 — 0,70) en los pacientes <3 factores
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de riesgo y un valor de 0,50 (IC95% 0,27 - 0,94) en el grupo >3 factores de riesgo. Finalmente, en el resto de las variables,
las cuales no estaban preespecificadas, vale la pena destacar que se observé una intensidad del efecto algo mayor en
los pacientes que bajo los criterios actuales de la IMWG serian clasificados como de alto riesgo (regla 2/20/20) con un
valor de HR de 0,36 (IC95% 0,23 — 0,58) frente a los MMQ de riesgo intermedio (HR = 0,70 [IC95% 0,43 - 1,14]) y de bajo
riesgo (HR 0,59 [IC95% 0,24 - 1,45]). También se observé una mayor tendencia favorable a los pacientes con ECOG O (HR
= 0,44 [IC95% 0,31 - 0,63]) en comparacién con los que presentaban un ECOG 1 (HR = 0,95 [IC95% 0,48 —1,91]) (ver figura

A2 para el andlisis de subgrupos completo).

Para la variable primaria, se realizaron analisis suplementarios de la SLP evaluada por un comité independiente, sin
censurar a los pacientes que hubieran recibido una terapia frente al MM antes de la progresiéon de la enfermedad o
fallecimiento (siendo estos considerados un evento en la SLP), censurando los pacientes fallecidos por COVID-19 y sin
censurar aquellos pacientes que retiraron el consentimiento del estudio (siendo estos considerados un evento en la

SLP), presentando estos analisis resultados consistentes con la variable primaria analizada previamente.

Resultados en variables secundarias principales:

TRO analizada mediante algoritmo computarizado:

El porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta objetiva, es decir, pacientes con al menos una respuesta
parcial, fue del 2,0% (IC95% 0,6 — 5,1) en el grupo de vigilancia activa en frente del 63,4% (IC95% 56,2 — 70,2) en el grupo
daratumumab. El valor de la odd’s ratio (OR) calculada utilizando el método de Mantel-Haenszel fue de 83,80 (IC 95%
29,69 - 236,54) con un valor p significativo (p<0,0001) el cual fue calculado mediante la prueba chi-cuadrado de Cochran-

Mantel-Haenszel.

Los pacientes en el grupo de vigilancia activa que alcanzaron una respuesta parcial, la mediana en duracién de la
respuesta no era todavia suficiente madura (NE [IC95% 27,4 — NE]). Esta mediana tampoco fue alcanzada en el grupo de
daratumumab (NE [NE - NE]).

Se realizé también un analisis por subgrupos de esta variable secundaria, observandose que la magnitud del efecto en

la OR se mantuvo en estos subgrupos (tanto los preespecificados como en los post-hoc) (ver anexo figura A3).

SLP-2:

Para dicha variable secundaria, la mediana en el valor de SLP-2 no fue alcanzada en ninguno de los dos brazos del
ensayo. El porcentaje de pacientes que no habian presentado un evento en la variable SLP-2 a los 60 meses fue del
78,0% (IC95% 70,7 — 83,7) en el grupo de vigilancia activa y del 85,9% en el grupo daratumumab (IC95% 79,7 — 90,3). La
HR calculada mediante la regresion de Cox obtuvo un valor de 0,58 (IC95% 0,35 - 0,96) a favor de daratumumab, la cual
no fue considerada estadisticamente significativa al obtenerse un valor de p calculado mediante test de log-rank
estratificado de 0,0318 (ya que se realizaba un analisis jerarquico aplicando una funcién de gasto de alfa lineal basada

en el nimero de eventos observados).
SG:

La mediana en la SG tampoco fue alcanzada en ninguno de los dos grupos del ensayo. La tasa de supervivencia a los 60
meses fue del 86,9% (IC95% 81,0 — 91,1) para la vigilancia activa y del 93,0% (IC95% 88,2 — 95,8%) en el grupo daratumumab.
La HR calculada mediante la regresién de Cox obtuvo un valor de 0,52 (IC95% 0,27 — 0,98) a favor de daratumumab. Este
analisis fue meramente exploratorio, al no encontrarse en SLP-2 diferencias significativas (en conformidad con el andlisis

jerdrquico propuesto de las variables) por lo que no se obtuvo un valor p.
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Resultados en anadlisis de eficacia complementarios:

Tiempo hasta la primera linea de tratamiento para el MM:

La mediana de tiempo hasta la primera linea de tratamiento para el MM en el grupo de vigilancia activa fue de 50,20
meses (IC95% 36,70 — 63,93) y no fue alcanzada en el grupo de daratumumab (NE [NE-NE]). La HR calculada mediante
la regresién de Cox obtuvo un valor de 0,46 (IC95% 0,33 - 0,62) a favor de daratumumab con un valor p estadisticamente

significativo <0,0001 calculado mediante el log-rank test estratificado.
En el anexo se dispone de la representacidon grafica de esta variable mediante la grafica de Kaplan-Meier (figura A4).

Incidencia de MM con factores de mal pronéstico

El porcentaje de pacientes con progresién a MM estadio Il o con alteraciones citogenéticas fue del 8,5% (IC95% 3,7 - 16,1)
en el grupo de vigilancia activa y del 6,5% (IC95% 1,8 - 15,7) en el grupo de daratumumab. No se realizé un analisis

comparativo entre grupos para esta variable.

Seguridad

La descripcién del perfil de seguridad de daratumumab que se realizara en este informe proviene del ensayo clinico
pivotal SMM3001 (AQUILA) y de los datos disponibles tras la autorizacién de comercializacién para otras indicaciones.

Para el estudio SMM3001 se dispone también de datos en poblaciones especiales.

Estudio pivotal SM3001 (AQUILA) (11,12)

En la fecha de corte de datos del estudio SM3001 (AQUILA) (1 de mayo de 2024) un total de 390 participantes fueron
incluidos y aleatorizados en el ensayo clinico. De los 194 pacientes aleatorizados al grupo de daratumumab, 193
recibieron al menos una dosis de este. Los 196 pacientes en el grupo de vigilancia activa no recibieron ninguin tipo de

tratamiento.

La mediana de duracién del tratamiento fue de 36 meses (rango: 0,03 - 36,1 meses), con una mediana de 38 ciclos de
tratamiento (rango: 1-39 ciclos), una mediana de niumero de administraciones de 48 (rango: 1 - 49), una dosis mediana
de 2.273,7 mg/ciclo (rango: 1.800 - 7.200) y una mediana en la intensidad relativa de dosis del 100% (rango: 25 -100%). La

mediana de duracién de la vigilancia activa fue de 25,9 meses (rango 0,1 - 36,0).

Eventos adversos frecuentes o muy frecuentes

En los pacientes con vigilancia activa, un total de 162 (82,7%) presentaron algun acontecimiento adverso emergente
durante el tratamiento (TEAE por sus siglas en inglés). En 38 (19,4%) de estos pacientes al menos un TEAE fue

considerado grave. En 4 pacientes un TEAE conllevo el fallecimiento.

En el grupo de daratumumab 187 pacientes (96,9%) presentaron algun TEAE y en 138 (71,5%) se considerd relacionado
con daratumumab. En total, 56 (29,0%) pacientes presentaron algun TEAE grave, de los cuales en 15 (7,8%) pacientes fue
relacionado con el tratamiento. La discontinuaciéon de daratumumab ocurrié en 11 (5,7%) pacientes (relacionado con el
tratamiento en 6 pacientes [3,1%]) y la modificaciéon de dosis en 90 (46,6%) siendo en 36 (18,7%) relacionado con el
tratamiento. En 2 (1,0 %) pacientes, un TEAE resulté en fallecimiento; en ambos casos, el TEAE fue COVID-19 y se

considerd relacionado con el tratamiento.

Los TEAEs mas frecuentes (>10%) en el conjunto de andlisis de seguridad se encuentran disponibles en la tabla 2 para

los dos brazos de tratamiento ordenados segun la clase de sistema de 6rganos y el término preferido de MedDRA:
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Tabla 2. TEAEs mas frecuentes (>10%) por cada grupo de tratamiento en el ensayo clinico AQUILA ordenados segun la

clase de sistema de érganosy el término preferido de MedDRA.

Vigilancia activa Daratumumab
N=196 N=193
Infecciones e infestaciones 88 (44,9%) 154 (79,8%)
Infeccién del tracto respiratorio superior 15 (7,7%) 58 (30,1%)
Nasofaringitis 23 (11,7%) 49 (25,4%)
Neumonia 10 (5,1%) 22 (11,4%)
Z;e:it:irsr:?:dég‘enerales y alteraciones en el lugar de 57 (29,1%) 126 (65,3%)
Fatiga 26 (13,3%) 66 (34,2%)
Pirexia 6 (3,1%) 33 (17,1%)
Eritema en la zona de inyeccion 0 31 (16,1%)
Edema periférico 3(1,5%) 20 (10,4%)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 89 (45,4%) 121 (62,7%)
Artralgia 35 (17,9%) 52 (26,9%)
Dolor de espalda 38 (19,4%) 46 (23,8%)
Mialgia 9 (4,6%) 20 (10,4%)
Trastornos gastrointestinales 52 (26,5%) 119 (61,7%)
Diarrea 10 (5,1%) 53 (27,5%)
Nauseas 9 (4,6%) 37 (19,2%)
Trastornos del sistema nervioso 43 (21,9%) 94 (48,7%)
Cefalea 13 (6,6%) 35 (18,1%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 41 (20,9%) 85 (44,0%)
Tos 12 (6,1%) 33 (17,1%)
Disnea 10 (5,1%) 29 (15,0%)
Trastornos psiquiatricos 16 (8,2%) 68 (35,2%)
Insomnio 5(2,6%) 43 (22,3%)
Trastornos vasculares 23 (11,7%) 51 (26,4%)
Hipertension 19 (9,7%) 20 (10,4%)

Se notificaron TEAEs graves en 38 (19,4%) pacientes del brazo de vigilancia activa y en 56 (29,0%) pacientes del brazo de
daratumumab. La mayoria de estos fueron relacionados con las infecciones e infestaciones, observandose en 10 (5,1%)
pacientes del brazo de vigilancia activa y 32 (16,6% pacientes) en el grupo de daratumumab. En este grupo de

tratamiento activo, la mayoria de las infecciones fueron neumonia (3,6%), COVID-19 (1,6%), celulitis (1,6%), neumonia
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COVID (1,6%), pielonefritis (1,6%) y sepsis (1,6%). Las lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos fueron mas frecuentes con daratumumab (4,7% vs 2,0%). La mayoria de ellas fueron por
fracturas en ambos grupos. Los trastornos gastrointestinales graves, se observaron en un 1,0% de los pacientes con
vigilancia activay un 4,1% en el grupo de vigilancia activa, siendo los mas frecuentes la diarrea (en 2 pacientes), presencia
de hernia inguinal (2 pacientes) y obstruccién intestinal (en 2 pacientes). Los TEAEs graves dentro de los trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administraciéon fueron similares en ambos grupos (2,6% en la vigilancia activa y
2,1% en el brazo daratumumab). Los TEAEs graves en los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos fue también
parecido entre grupos (2,0% en vigilancia activa y el 2,1% en daratumumab). Los trastornos cardiacos graves, fueron mas
frecuentes en la vigilancia activa 5 pacientes vs 3 pacientes). Los TEAEs graves dentro de la vigilancia activa fueron
parada cardiaca, insuficiencia cardiaca e isquemia miocardica. En el brazo de daratumumab, fueron una angina, una
fibrilacién auricular y una taquicardia sinusal. Los trastornos cutdneos solo se notificaron en 2 pacientes tratados con
daratumumab. Dentro de las neoplasias benignas, malignas o no especificadas, se registraron 3 casos en vigilancia

activa y 1 caso (carcinoma de mama) con daratumumab

Durante el ensayo clinico AQUILA se estudié la causalidad de los eventos adversos para intentar identificar nuevas
reacciones adversas asociadas a daratumumab. De entre ellas, el titular de la autorizacién de comercializacién identificd
dos nuevas reacciones adversas, la mialgia y el dolor en una extremidad, por lo que se afnadieron a la tabla de reacciones
adversas de daratumumab, siendo clasificados dentro de la categoria dolor musculoesquelético. Asi mismo, también se
actualizaron las frecuencias de las reacciones adversas tras el resultado del ensayo clinico (ver mas adelante en

Experiencia post-comercializacién).

Eventos adversos de especial interés
En el ensayo clinico AQUILA, se preespecificaron 8 eventos adversos de especial interés que se detallan a continuacién:

1. Reacciones relacionadas con la administracién sistémica y reacciones relacionadas con la infusién:

Ambos términos fueron intercambiables durante la realizacién del ensayo. En esta categoria se observaron TEAEs en el
16,6% de los pacientes siendo en 2 pacientes (1,0%) grado 3 o0 4,y mayoritariamente con la primera administracién (15,0%
pacientes). En el protocolo del ensayo se especificé la premedicacién necesaria para bajar el riesgo de ocurrencia de

estas reacciones.

2. Reaccién local en el lugar de inyeccién:

Fueron reportadas en un 27,5% de los pacientes. La reaccién mas frecuente fue el eritema. No se registraron reacciones

grado 3 o superior.

3. Citopenias:

La incidencia global fue comparable entre grupos (11,9% con daratumumab vs 12,2% con vigilancia activa). En la tabla 3
se detallan las diferentes citopenias observadas seguln la estrategia de tratamiento a la que fueron aleatorizados los

pacientes:
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Tabla 3. Citopenias observadas en el ensayo clinico AQUILA.

Vigilancia activa Daratumumab

N=196 N=193

Total Grado 304 Total Grado 304
Neutropenia 5 (2,6%) 4 (2,0%) 13 (6,7%) 8 (4,1%)
Neutropenia febril 1(0,5%) 1(0,5%) 0 0
Anemia 19 (9,7%) 2 (1,0%) 9 (4,7%) 0
Trombocitopenia 3(1,5%) 0 4 (2,1%) 1(0,5%)
Linfopenia 1(0,5%) 0 3(1,6%) 2 (1,0%)

4, Eventos hemorréagicos:

Se observaron en un 10,7% de los pacientes en vigilancia activa y en un 15,0% de los pacientes en tratamiento con
daratumumab. Los TEAEs grado 3 o superior se observaron en 2 pacientes de en la vigilancia activa (hemorragia rectal

y sangrado uterino) y en un paciente con daratumumab (hemorragia subdural).

5. Infecciones e infestaciones:

Estos TEAEs fueron mas frecuentemente observados en el brazo de darataumumab (79,8% pacientes) en comparacién
con la vigilancia activa (44,9% pacientes), siendo la mayoria grado 1 o 2 y resueltas en la fecha de corte de datos. La

mediana de duracién de estos TEAEs fue similar en ambos grupos (14 dias). Las mas frecuentes (>10%) fueron:

9 |nfeccién del tracto respiratorio superior: Presente en el 7,7% de pacientes con vigilancia activa y en un 30,1%
del grupo daratumumab.

o Nasofaringitis: Presente en un 11,7% de pacientes con vigilancia activa y en un 254% del grupo de
daratumumab.

o

Neumonia: Presente en un 5,1% de pacientes con vigilancia activa y en un 11,4% del grupo de daratumumab.

Los TEAEs grado 3 o 4 también fueron mas frecuentes en el brazo de daratumumab (16,1% pacientes vs 5,1%), siendo la
mas frecuente la neumonia (4,7% en daratumumab y 1,0% en vigilancia activa). La duracién mediana fue de 5 dias en

daratumumab frente a 9 dias en vigilancia activa. Dos pacientes interrumpieron el tratamiento debido a una infeccién.

6. Infecciones virales (incluyéndose COVID-19):

La incidencia de estos TEAEs fue superior en el brazo de daratumumab, (25,9% vs 9,7%) siendo la mayoria grado1o 2 en
ambos brazos. Los eventos grado 3 o 4 se observaron en el 3,6% de los pacientes con daratumumab frente al 0,5% en

pacientes con vigilancia activa. Las infecciones mas frecuentes fueron:
O COVID-19, con un 8,3% en pacientes con daratumumab y 5,1% en vigilancia activa.
O Influenza, con un 5,2% en pacientes con daratumumab y 0,5% en vigilancia activa.

7. Reactivacién de hepatitis B:

Ningln paciente en los dos brazos de aleatorizacidon del ensayo presentd una reactivaciéon del virus de la hepatitis B ni

existieron nuevas infecciones por dicho virus.

8. Aparicién de nuevas neoplasias malignas:
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La aparicién de neoplasias malignas de nuevo diagndstico durante el ensayo clinico fue similar en ambos brazos del

ensayo (9,3% en pacientes con daratumumab vs 10,2% de los pacientes con vigilancia activa).

Discontinuaciones debido a eventos adversos:

La modificacién de dosis de daratumumab no estaba permitida en el protocolo del ensayo, por lo que las toxicidades
se manejaron mediante un retraso o suspensién del tratamiento. Un total de 11 (5,7%) pacientes discontinuaron el
tratamiento debido a un TEAE, siendo en 5 casos (2,6%) un TEAE grado 3 o 4. Los motivos mas frecuentes fueron las
infecciones e infestaciones (1,0%; neumonia, rash viral, artritis estafilocécica), fatiga/astenia (3 casos), ansiedad (2 casos)

y disnea (2 casos).

La incidencia de retrasos de dosis, retrasos de ciclos u omision de dosis debido a un TEAE fue del 46,6%, principalmente
por infeccién del tracto respiratorio superior (14 [7,3%]), neumonia (11 [5,7%]) y COVID-19 (10 [5,2%]). Entre los TEAEs de
grado 3-4 asociados a modificaciones de la pauta (18,7%), los mas frecuentes fueron neumonia (2,6%), neutropenia (2,1%),
fatiga (1,6%), celulitis (1,0%), sepsis (1,0%), disnea (1,0%) e hipofosfatemia (1,0%).

Poblaciones especiales:

Las poblaciones especiales que se estudiaron y se incluyeron en el informe de evaluacién europeo fueron:

Edad:

En el ensayo clinico AQUILA se incluyeron un ndmero limitado de pacientes mayores de 75 afios (24 en el grupo de
vigilancia activa y 21 en el grupo de daratumumab). En los pacientes con daratumumab, el porcentaje de pacientes con
al menos un TEAE segun los diferentes rangos de edad no difirié (<65: 96,2%; 65-75: 98,5%; >75: 95,2%). Los TEAEs
relacionados con el tratamiento fueron menos frecuentes en los pacientes mas afosos (<65: 74,3%; 65-75: 73,1%; >75:
52,4%). El porcentaje de TEAEs severos fue en menores de 65: 24,8%, entre 65-75: 35,8% y en mayores de 75: 28,6%, siendo

relacionados con el tratamiento un 4,8%, un 11,9% y un 9,5% respectivamente.
Sexo:

Los varones presentaron un mayor porcentaje de TEAEs grado 3 o 4 (51,6%) en comparacién con las mujeres (29,6%) en
el grupo de daratumumab. También un porcentaje mayor de varones presenté mas TEAEs graves en comparacién con
las mujeres, tanto en el brazo de vigilancia activa (varones: 22,6% vs mujeres: 16,5%) como en el brazo de daratumumab
(varones: 26,8% vs mujeres: 16,5%). Finalmente, en el brazo de daratumumab 2 (2,1%) varones presentaron un TEAE grado

5 mientras que ninguna mujer presentd un TEAE grado 5.
Raza:

Se observé un mayor porcentaje de TEAEs graves en pacientes que no eran de raza blanca en comparacién con los
pacientes de raza blanca en ambos brazos de tratamiento. En la vigilancia activa, los TEAEs graves en pacientes no
blancos fue del 29,4 % y en blancos del 17,3%. En el grupo de daratumumab, los TEAESs graves en pacientes no blancos

se presentaron en el 39,4% y en el 26,9% en pacientes blancos.

Peso:

No se identificaron alertas de seguridad en los pacientes con peso inferior a 65kg en ninguno de los dos brazos de

tratamiento.
Funcién renal:

Los pacientes en el brazo de daratumumab y funcién renal (FR) alterada presentaron una mayor incidencia de TEAEs
que conllevaron a una discontinuacién del tratamiento (FR Alterada: 7,1% TEAEs vs FR Conservada: 1,9% TEAEs). También
se observé que los pacientes con FR alterada presentaron mas TEAEs que conllevaron a una modificacién de la pauta

de administracion (FR Alterada: 49,3% vs FR Conserada: 39,6%).
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Funcién hepadtica:

La interpretaciéon de los resultados de seguridad segun la funcién hepatica no se encuentra disponible en el informe de
evaluacién europeo, debido al pequefio nimero de pacientes incluidos en cada grupo que presentaran alteracién de la

funciéon hepatica.

Experiencia post-comercializaciéon (9,11):

Se dispone de los datos de seguridad actualizados hasta el 31 de julio de 2024, procedentes de la base de datos de

farmacovigilancia del titular de la comercializacién.

En esta base constan un total de 15.198 eventos adversos graves, de los cuales los mas frecuentes (> 2%) fueron:
reacciones relacionadas con la infusién (7,48%), mieloma de células plasmaticas (7,23%), neutropenia (2,97%),
fallecimiento (2,83%), progresion de la enfermedad (2,64%), neumonia (2,53%), disnea (2,26%) y trombocitopenia (2,4%).
También se reportaron un total de 1.474 eventos adversos con desenlace mortales, de entre los cuales los mas frecuentes
fueron: fallecimiento (29,0%), mieloma de células plasmaticas (6,2%), neumonia (3,8%), sepsis (3,3%), COVID-19 (2,8%) y

shock séptico (2,2%).

El perfil de seguridad actualizado en la ficha técnica de daratumumab (9) (tanto en monoterapia como en combinacién,
y en sus formulaciones intravenosa y subcutanea) muestra que las reacciones adversas mas frecuentes (220% de los
pacientes) son las reacciones relacionadas con la perfusién, la fatiga, los trastornos gastrointestinales como nduseas,
diarrea y estrefiimiento, la fiebre, la tos, las citopenias (neutropenia, trombocitopenia y anemia), el edema periférico, la
neuropatia periférica, la infeccién del tracto respiratorio superior, el dolor musculoesquelético y la infeccién por COVID-
19. Entre las reacciones adversas graves destacan la neumonia, la bronquitis, la infeccién respiratoria superior
complicada, la sepsis, el edema pulmonar, la gripe, la fiebre, la deshidratacion, la diarrea, la fibrilacién auricular y el
sincope. El patrén de seguridad descrito no difiere del observado en el ensayo clinico AQUILA, manteniendo una

consistencia global entre los datos clinicos y los de farmacovigilancia postautorizacion.

Discusién
Daratamumab ha demostrado un balance beneficio-riesgo favorable para el tratamiento del MMQ por lo que

recientemente ha obtenido la indicacién dentro de la Unién Europea para el tratamiento en monoterapia de pacientes

adultos con MMQ con alto riesgo de desarrollar MM.

La evidencia para dicho balance favorable proviene del ensayo clinico pivotal fase Il SM3001 (AQUILA), el cual fue un
estudio abierto y aleatorizado para comparar la eficacia y seguridad de daratumumab sc en comparacién con la
vigilancia activa en pacientes con un MMQ de alto riesgo. El ensayo clinico aleatorizé a los pacientes en funcién del
numero de factores de riesgo (<3 vs >3) para el desarrollo de MM. Estos factores de riesgo también fueron utilizados en
los criterios de inclusiéon del ensayo para definir el MMQ de alto riesgo. Estos factores de riesgo utilizados en el ensayo
AQUILA provienen de varias fuentes de evidencia disponible en el momento de inicio del ensayo, como los criterios
propuestos por Rajkumar et al (15), el grupo espanol PETHEMA (16), los criterios de Mayo 2008 (17) o los propuestos por
Kyle et al (4). Estos criterios utilizados, difieren de lo que hoy en dia seria considerado un MMQ de alto riesgo de
progresion a MM, al utilizarse los criterios de la IMWG (5), debido a que estos son posteriores al inicio del ensayo AQUILA.
Por dicho motivo, en el ensayo AQUILA existe una infrarrepresentacién de la poblacién con MMQ que hoy en dia seria
considerada de alto riesgo, siendo los pacientes de alto riesgo segun criterios de la IMWG un 43,9% en el brazo de
vigilancia activa y de un 37,1% del brazo de daratumumab. Asi mismo, la presencia de poblacién de riesgo intermedio y
bajo en el ensayo, siendo el porcentaje algo mayor en el brazo de daratumumab, podria haber influido en que la

magnitud del efecto en beneficio de daratumumab quedara magnificado por esta diferencia.
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La variable primaria seleccionada para el estudio fue la SLP evaluada por un comité independiente. Ademas, se
utilizaron otras variables robustas en supervivencia y efectividad como variables secundarias, entre ellas la TRO, la SG y
la SLP-2, lo que se considera metodolégicamente aceptable (18). Inicialmente en la variable primaria, se censuraban
aquellos pacientes que iniciaran una terapia contra el MM o abandonaran el estudio y no tuvieran una confirmacién de
progresién de la enfermedad. Esto conllevé incertidumbres dentro de la evaluacidon centralizada de daratumumab pero
se resolvid al realizarse un nuevo andlisis en dicha variable primaria tras la modificacién de las reglas de censura, donde
se observé que el efecto mostrado en el andlisis de supervivencia se mantenia estable tras modificar estas censuras a

eventos en la SLP.

El andlisis de las variables secundarias se realizé de manera jerarquica, no observdndose un beneficio estadisticamente
significativo en SLP-2 (tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la fecha de progresiéon de la enfermedad tras
haber recibido una primera linea de tratamiento contra el MM o muerte). En esta variable, se censuraron a aquellos
pacientes que iniciaran una primera linea contra el MM sin progresion de la enfermedad o que iniciaran dicho
tratamiento y posteriormente se les diagnosticara la progresiéon a MM. Este hecho, podria causar una sobreestimacion
en el resultado observado, al haber censurado pacientes que posiblemente en la vida real hubieran sido considerados
como una progresion de la enfermedad. Se prevé en el futuro un nuevo andlisis de esta variable, junto con un nuevo
analisis en la SG (todavia inmadura) modificando las reglas de censura, considerandose los pacientes previamente
descritos como un evento. Otro hecho que ha podido sesgar el resultado a favor de daratumumab en SLP-2 es que tan
solo un 27,04% de los pacientes en el brazo de vigilancia activa utilizaron daratumumab como primera linea de
tratamiento para su MM, un medicamento utilizado hoy como primera linea de tratamiento (1,6-8), aunque durante el

periodo en que se desarrollé el estudio el uso de daratumumab en primera linea era todavia limitado.

Las caracteristicas basales y demogréaficas de los pacientes incluidos se consideraron balanceadas entre las dos
estrategias de tratamiento, observandose un ligero porcentaje mayor de MMQ subtipo IgA en el brazo de
daratumumab. Como se ha mencionado previamente, también se observé que una ligera diferencia en los pacientes

considerados de alto riesgo con los criterios actualizados de la IMWG en el brazo de la vigilancia activa.

El ensayo clinico AQUILA demostré una eficacia superior a favor de daratumumab sc en comparacién con la vigilancia
activa en los pacientes con MMQ de alto riesgo segun los criterios del ensayo (HR: 0,490 [IC 95% 0,36 — 0,67]; p<0,0001).
Dado que existieron mas censuras en el brazo de vigilancia activa en comparacién con daratumumab (12,1% vs 7,1%)
debido a la retirada del consentimiento por parte del paciente, el titular de la autorizacién de comercializacion presenté
andlisis de sensibilidad en la variable primaria, observdndose que la magnitud del efecto observado a favor de
daratumumab fue consistente. También se observé una tendencia favorable en variables secundarias como la TRO
(estadisticamente significativa), en SLP-2 (aunque con incertidumbres en cuanto a las reglas de censura ya previamente

mencionadas) y en la SG, siendo estas dos Ultimas inmaduras todavia.

En el analisis por subgrupos, solo se preespecificé una variable en funcién de la presencia de factores de riesgo utilizados
en el ensayo AQUILA para desarrollar un MM (<3 o >3 presencia de factores). No se observaron diferencias entre los dos
subgrupos (>3 Factores: HR=0.50 [IC95% 0,27 — 0,94]) // <3 Factores: (HR=0,49 [IC95% 0,37 — 0,70]). En el analisis post-hoc
si se observé que los pacientes que cumplian los criterios actuales de MMQ de alto riesgo (5), el efecto en la HR fue
mayor (0,36 [IC 95% 0,23 - 0,58]) en comparacién con los pacientes clasificados como riesgo bajo o intermedio, los cuales
su magnitud de beneficio medida mediante la HR no fue estadisticamente significativa (Riesgo bajo HR=0,59 [IC 95%
0,24 - 1,45]; Riesgo intermedio HR=0,70 [IC95% 0,43 —1,14]). Este resultado podria sugerir que el beneficio observado en
la SLP pudiera ser mayor en los pacientes que cumplieran la definicién de alto riesgo de los criterios actuales de Mayo
2018 y no en aquellos clasificados como riesgo intermedio o bajo. No obstante, este hecho deberia interpretarse con
cautela, ya que se trata de un analisis post-hoc debido a que los criterios de Mayo 2018 no existian en el momento en
que se inici6 el ensayo. La evaluacién de la presencia de riesgo citogénetico, de forma post-hoc, presenté también un

beneficio en SLP tanto en pacientes con dicho riesgo (HR=0,59 [IC95% 0,17 - 0,82]) como sin él (HR=0,52 [IC95% 0,35 -
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0,78]). Estos resultados obtenidos en pacientes con presencia de factores de alto riesgo del MMQ, aunque algunos de

ellos post-hoc, soportan el balance beneficio-riesgo positivo para el uso de daratumumab en estos pacientes.

A nivel metodoldgico, otra consideracién a tener en cuenta, y que pudiera explicar una sobreestimacién del efecto de
daratumumab observado en los pacientes con MMQ, es que en el grupo de pacientes aleatorizados a recibir
daratumumab sc, estos recibieron pre-medicacién y post-medicacién con corticoterapia, mientras que el grupo de
vigilancia activa no recibié ningun tipo de medicacion. El uso de estos medicamentos ha demostrado tener efecto
antineoplasico contra las células plasmaticas del MM (19-21), por lo que cabe esperar que dentro de la eficacia global
observada a favor de daratumumab se incluya también un efecto realizado por los corticoides empleados en los

pacientes, el cual haya podido magnificar esta tendencia favorable al grupo de daratumumab.

Los resultados en seguridad observados en el ensayo clinico pivotal AQUILA fueron consistentes con el perfil de
seguridad ya conocido de daratumumab. Se identificaron dos nuevas reacciones adversas para daratumumab (dolor
en extremidad y mialgia) los cuales han sido incluidos en la ficha técnica del medicamento bajo la categoria de “dolor

musculoesquelético”.

En el informe de evaluacién europeo no se mencionan datos con relacién a la calidad de vida de los pacientes del ensayo
AQUILA. Aun asi, dichos datos se encuentran disponibles en una publicacién cientifica (12). Los pacientes aleatorizados
al brazo de daratumumab mostraron mejoras tempranas en algunas dimensiones de calidad de vida frente a vigilancia
activa, observadas principalmente a las 12 semanas como el estado global de salud, la funcién emocional y la reduccién
del dolor medida mediante la escala EORTC QLQ-C30. En cambio, la fatiga no mostré grandes diferencias. En la escala
de calidad de vida EQ-5D-5L los pacientes aleatorizados al brazo de daratumumab no presentaron un detrimento de la
calidad de vida. Pese a ello, dado que el MMQ se trata de una condicidon asintomatica, la calidad de vida no se ve

claramente mejorada a pesar de haber retrasado el inicio de una primera linea de tratamiento en frente al MM.

También puede destacarse que la formulacién autorizada de daratumumab es la subcutanea, la cual, en el contexto de
los tratamientos oncoldgicos biolégicos, podria ofrecer ventajas adicionales tanto para los propios pacientes y

profesionales sanitarios como en términos de eficiencia de los sistemas sanitarios (22).

Daratumumab es el primer medicamento con una indicacién de tratamiento para el MMQ. Tradicionalmente las guias
clinicas de nuestro entorno recomendaban la vigilancia activa como la estrategia terapéutica de eleccién, como consta
en las guias de edicién mas antiguas como la de la ESMO (6) y la del grupo espaiol de mieloma (7). Es en las guias de
mas reciente publicacién (1,8), cuando ya se disponia de los resultados del ensayo AQUILA, donde se menciona la
posibilidad de iniciar tratamiento con daratumumab para el MMQ de alto riesgo, entre otras estrategias terapéuticas
como la vigilancia activa. Unicamente las guias clinicas NCCN consideran la posibilidad de tratamiento con lenalidomida
en estos pacientes, debido a los resultados observados con un beneficio clinico en la supervivencia libre de progresiéon
en varios ensayos clinicos. Un ensayo clinico espafiol publicado en 2013 demostré que el uso de lenalidomida y
dexametasona como induccién y un mantenimiento posterior con lenalidomida, presentaba una mediana de tiempo
hasta la progresién superior en comparacion con la vigilancia activa (HR: 0,18 [IC95% 0,09 - 0, 32]; p<0,001) y una mayor
SG a 3 afos (HR: 0,31 [IC95% 0,10 — 0,91]) (23). Estos resultados ademas se mantuvieron tras un periodo de observacién de
12 afnos, tanto para su variable primaria, la mediana de tiempo hasta progresion, (2,1 afios en vigilancia activa y 9,5 afios
en el grupo de lenalidomida-dexametasona; HR: 0,28 [IC95% 0,18 — 0,44]; p<0,0001) como en la mediana de SG (8,5 afos
en vigilancia activa y todavia inmadura en el grupo lenalidomida-dexametasona; HR: 0,57 [IC95% 0,34-0,95]; p=0,032)
(24). En este ensayo, dado que también es previo a la estratificacion actual de riesgo de la IMWG del MMQ (5), se
utilizaron unos criterios diferentes a estos ultimos. Por tanto, la poblacién incluida podria diferir como en la del ensayo
AQUILA, existiendo una infrarrepresentacién de pacientes que hoy en dia si serian considerados de alto riesgo de
progresar a MM. Otro ensayo clinico evaluando la eficacia y seguridad de lenalidomida en monoterapia, también
demostré una mayor SLP en comparacién con la vigilancia activa tras una mediana de seguimiento de 35 meses (HR:

0,28 [IC95% 0,12 - 0,62]; p=0,002) (25). A pesar de estos resultados, el uso de lenalidomida para el tratamiento del MMQ
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quiescente de alto riesgo no cuenta con indicacién formal en su ficha técnica (26) ni con una recomendacién firme en
las guias de practica clinica de nuestro entorno a nivel europeo (1,6), aunque si se contempla en la guia NCCN como se
mencionaba previamente (8) y en la guia espafiola de MM de publicacién mas antigua (7). No existen estudios realizando

una comparacioén entre el tratamiento con lenalidomida y daratumumab para la indicaciéon objeto de este informe.

También existe evidencia donde se evalla regimenes de poliquimioterapia con intencidén curativa para pacientes con
MMQ de alto riesgo. El grupo espafiol de mieloma de PETHEMA realizé un ensayo clinico de brazo Unico de tratamiento
evaluando el uso de carfilzomib, lenalidomida y dexametasona (KRd) seguido de un trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos, con consolidacion de KRd y mantenimiento con lenalidomida-dexametasona (Rd) (27). Tras una
mediana de seguimiento de 70,1 meses, el porcentaje de pacientes con enfermedad minima residual indetectable a los
4 afnos fue del 31% y una SG del 91% en este periodo de tiempo (27). En otro ensayo clinico fase Il de brazo unico, el uso
de KRd seguido de un mantenimiento con Rd en 54 pacientes demostré tras una mediana de seguimiento de 31,9
meses una tasa de RC del 70,4% (IC95% 56,4 — 82,0), una mediana de duracion de la respuesta de 5,5 afios (IC95% 3,7 -
NE) y una probabilidad de SLP a los 8 afios del 91,2% (IC95% 67,4 — 97,9) (28). Aunque estos estudios puedan estar
mencionados en las guias de practica clinica, no existe una recomendacién formal para su uso en la indicacién objeto
de este informe (1,6,7). Tampoco existen estudios comparativos entre estas estrategias de tratamiento combinado y
daratumumab en pacientes con MMQ de alto riesgo. Si existe evidencia preliminar que el uso de daratumumab

combinado con estos medicamentos antineoplasicos podria tener también buenos resultados en SLP (29).

Es por consiguiente complejo determinar cual es el valor terapéutico afnadido de daratumumab en pacientes con MMQ
de alto riesgo a desarrollar MM. En primer lugar, no existen estudios comparativos entre daratumumab en monoterapia
y otros tratamientos farmacolégicos que también podrian considerarse con potencial beneficio clinico, como
lenalidomida o regimenes combinados de antineoplasicos que ademas no cuentan con indicacién formal para el MMQ
ni clara recomendacién en las guias de practica clinica de nuestro entorno (1,6,7) salvo las guias NCCN (8). Daratumumab
fue comparado con la vigilancia activa, una estrategia de tratamiento ampliamente implementada en nuestro sistema
nacional de salud y respaldada por la guia espafnola del MM (7), lo que limita la posibilidad de establecer con claridad el
valor terapéutico afadido frente a otros tratamientos que no sean la vigilancia activa. Los resultados del ensayo clinico
AQUILA no demostraron la curacion de los pacientes con MMQ, el cual se trata de una condicién asintomatica
precursora del MM, si no que demostré una demora en la progresiéon a MM (11,12). El hecho de postergar el inicio de una
terapia combinada mas agresiva frente al MM (con posibilidad de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
si el paciente es candidato) fue considerado como clinicamente relevante a nivel de la evaluacién centralizada europea,
considerando ademas que dichos beneficios superaban los riesgos en toxicidad de daratumumab en monoterapia (11).
Sin embargo, cabe sefialar que un 40,8% de los pacientes del grupo de vigilancia activa no habian progresado a MM tras
cino afos de seguimiento, lo que sugiere que una proporcion relevante de pacientes podria haber sido sobretratada
con un medicamento antineoplasico, con la consiguiente exposicién a toxicidades y costes asociados. No obstante, el
riesgo de sobretratamiento a pacientes con MMQ en la practica clinica real sera incierta, dado que los criterios de alto
riesgo actualmente empleados para identificar pacientes con MMQ de alto riesgo difieren de los utilizados en el ensayo

AQUILA.

En el ensayo AQUILA, el tratamiento con daratumumab tenia una duracién finita: 39 ciclos o 36 meses si el paciente
mantenia la respuesta a tratamiento, o hasta la progresion de la enfermedad o la aparicidén de toxicidad inaceptable, lo
que ocurriera primero (11,12). De este modo, si un paciente finalizaba el tratamiento con daratumumab para el MMQ sin
haber progresado a un MM, se considera razonable que en su primera linea de tratamiento para dicho MM se usen
agentes anti-CD38, tal como recomiendan las guias de practica clinica de nuestro entorno (1,6-8). No obstante, en la
practica clinica, existirdn pacientes con MMQ que progresaran a MM tras el uso de daratumumab. Tal y como se observa
en el ensayo AQUILA, 67 (34,5%) pacientes presentaron una progresion de la enfermedad a MM tras usar daratumumab,
existiendo ademas 127 (65,5%) pacientes censurados en este brazo, de los cuales algunos recibieron tratamiento activo

contra el MM sin haberse documentado progresion. Asi pues, una vez el MMQ ya ha progresado a MM tras el uso de
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daratumumab, se desconoce la eficacia que este medicamento podria tener. Ademas, existe incertidumbre sobre si se
debiera mantener o no medicamentos anti-CD38, porque puede que, tras la progresiéon de un MMQ a un MM, las células
plasmaticas neopldsicas hayan encontrado mecanismos de resistencia frente a este tipo de medicamentos (30,31). En
el informe de evaluacién europeo se refleja que los pacientes aleatorizados al brazo de daratumumab recibieron en un
menor porcentaje un medicamento antiCD38 como primera linea de tratamiento frente al MM en comparacién con los
pacientes aleatorizados a vigilancia activa (29,6% pacientes en vigilancia activa vs 12,4% en daratumumab), aunque
luego si que recibieron otros medicamentos utilizados en primera linea como lenalidomida (57 de 64 pacientes que
progresaron a daratumumab) y bortezomib (47 de 64 pacientes que progresaron a daratumumab) (11). Al corte de
datos del estudio AQUILA, el 332% de los pacientes en el brazo de daratumumab habia iniciado un tratamiento
subsiguiente. De entre ellos, el 8,3% iniciaron regimenes que contenian anti-CD381, pero no se detalla que proporcién
de pacientes del ensayo AQUILA aleatorizados a recibir daratumumab, y que posteriormente recibieron este mismo
medicamento como primera linea de tratamiento frente al MM, lo recibieron tras una progresion de la enfermedad
desde un MMQ o porque hubieran mantenido una respuesta tras los 39 ciclos o0 36 meses. Por lo tanto, en Espana, donde
el uso de daratumumab se recomienda en primera linea de tratamiento en combinacién con otros medicamentos con
diferente mecanismo de accién, siguiendo las recomendaciones de guia de practica clinica de nuestro entorno (1,6,7) y
estando su uso cada vez mas consolidado (32,33), existiria una incertidumbre relevante respecto a la eleccion de
tratamiento como primera linea en el MM en aquellos pacientes que hayan progresado desde un MMQ tratados

previamente con daratumumab, lo que dificulta la definicion de un valor terapéutico afiadido claro.

Conclusién

Daratumumab ha sido autorizado en la Unién Europea en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
MMQy con alto riesgo de desarrollar MM. Se trata del primer medicamento con indicacién especifica para este contexto
clinico. La autorizacién se basé en los resultados del ensayo clinico pivotal AQUILA, un estudio fase lll, abierto y
multicéntrico donde se compard la eficacia y seguridad de daratumumab sc frente a la vigilancia activa. Cabe sefalar
que existieron limitaciones en la definicién de los pacientes de alto riesgo, dado que se emplearon criterios propios
previos a la elaboracién de los criterios actuales de la IMWG, por lo que en el ensayo AQUILA se incluyeron pacientes
que hoy en dia no serian considerados de alto riesgo. Tras una mediana de seguimiento de 65,2 meses, daratumumab
demostré una disminucion del riesgo de progresién o muerte en comparacién con la vigilancia activa (HR: 0,49 [IC95%
0,36 - 0,67]; p<0,001) y una tasa de SLP a los 5 afios del 63,1% en el brazo de daratumumab frente al 40,8% en la vigilancia
activa. Un analisis post-hoc sugiere que los pacientes clasificados como alto riesgo segun los criterios de Mayo 2018
pudieran obtener un mayor beneficio clinico en comparacién con los pacientes de riesgo intermedio o bajo. No
obstante, esta observacién debe interpretarse con cautela, dado que se trata de un analisis exploratorio post hoc ya que
los criterios de Mayo 2018 no estaban disponibles en el momento del inicio del ensayo. El perfil de seguridad no
evidencié sefales nuevas respecto al ya conocido en otras indicaciones. El tratamiento con daratumumab no mostré

un detrimento de la calidad de vida.

Si bien daratumumab demostré superioridad frente a la vigilancia activa, siendo esta una estrategia bien consolidada
en nuestro entorno sanitario para el MMQ (una entidad asintomatica precursora del MM) no se dispone de
comparaciones directas ni indirectas con otras alternativas terapéuticas que también han mostrado beneficio clinico,
como lenalidomida (con o sin dexametasona). Cabe sefialar que lenalidomida no cuenta con indicacién en ficha técnica
para el tratamiento del MMQ ni estd recomendada en las guias de practica clinica de nuestro entorno, salvo en las guias

NCCN, ni se encuentra implementada de forma generalizada dentro del Sistema Nacional de Salud.

En este escenario, daratumumab podria considerarse una alternativa frente a la vigilancia activa en pacientes con MMQ
de alto riesgo, al demostrar un retraso clinicamente relevante en la progresion a MM, lo que permite posponer el inicio
de terapias combinadas mas agresivas dirigidas al MM. No obstante, este valor terapéutico se ve condicionado, ya que

su utilizacion en MMQ introduce una incertidumbre relevante respecto a la estrategia de tratamiento en primera linea
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del MM en pacientes que progresen tras haber recibido previamente daratumumab. En estos casos, existe el riesgo de
que la exposicion inicial favorezca la aparicién de mecanismos de resistencia a los anticuerpos anti-CD38, lo que podria

limitar la eficacia de estas opciones en fases posteriores de la enfermedad.
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Anexo

Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Nombre Daratumumab Lenalidomida Vigilancia activa

Solucién inyectable con
. 1.800mg de daratumumab |
Presentacion . . Capsulas duras NA
para administracion

subcutanea

Semanalmente los primeros
dos ciclos, posteriormente
cada 2 semanas entre el ciclo
3y 6, y finalmente cada 4

semanas hasta que ocurra 25 mg de lenalidomida, por via
; cualquiera de los siguientes oral, una vez al dia, en los
Posologia ) i ) Cada 3-6 meses
hechos: Alcanzar el ciclo 39 dias del 1 al 21 en ciclos
de tratamiento, haber repetidos de 28 dias

realizado 36 meses de
tratamiento, presentar
progresion de la enfermedad a
MM, toxicidad inaceptable

Indicacion aprobada

Si No NA. Recomendacién de GPC
en FT o no
Muy frecuentes:
Muy frecuentes: .. . .
o, . . Infeccién del tracto respiratorio
Infeccion del tracto respiratorio . L. ..
) superior, neumonia, infeccion
superior, COVID-19, - "
" B neutropénica, bronquitis,
bronquitis, neumonia, ) L
. . . gripe, gastroenteritis, sinusitis,
neutropenia, trombocitopenia, L
. . ) nasofaringitis, rinitis,
linfopenia, anemia, } .
. . . neutropenia, neutropenia
leucopenia, hipocalcemia, . . .
o . febril, trombocitopenia,
disminucion del apetito, . .
, . anemia, leucopenia,
neuropatia periférica, cefalea, ] o )
) . linfopenia, hipopotasemia,
tos, disnea, diarrea, . )
L ) parestesia, tos, diarrea,
estrefiimiento, nauseas, dolor .
. L. estrefimiento, dolor
abdominal, vomitos, . |
abdominal, nauseas, pruebas
exantema, dolor »
. . anormales de la funcién
musculoesquelético, artralgia, hepati i dad
) epatica, exantema, sequeda
Efectos adversos espasmos musculares, fatiga, i NA
. ) de piel, espasmos
edema periférico, fiebre, . .
) musculares, fatiga, astenia,
astenia .
pirexia
Frecuentes:
Frecuentes:

Infeccion del tracto urinario, o »
) Infeccidn, infeccion del tracto
sepsis,
hipogammaglobulinemia,
hiperglucemia, hipocalcemia,
deshidratacion, mareo,
parestesia, sincope, fibrilacion
auricular, hipertension, edema
pulmonar, pancreatitis, prurito,
escalofrios, reacciones en el

lugar de la inyeccion

urinario, infeccién de las vias
respiratorias bajas, infeccion
pulmonar, sindrome
mielodisplasico, neuropatia
periférica, embolia pulmonar,
disnea, rinorrea, vémitos,
dolor abdominal superior,
mialgia, dolor
musculoesquelético
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Ensayo clinico realizado
previo a la creacion de los
criterios del MMQ de alto

riesgo actuales

Los estudios que demuestran
su beneficio clinico fueron
realizados previo a la creaciéon
de los criterios del MMQ de
alto riesgo actuales
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Tabla A2. Pacientes en cada brazo del ensayo clinico clasificados segun la estratificacion actual de riesgo del MMQ.

Vigilancia activa Daratumumab

N=196 N=194
Bajo 34 (17,3%) 45 (23,2%)
Intermedio 76 (38,8%) 77 (39,7%)

Alto 83 (43,9%) 72 (37,1%)
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Tabla A3. Pacientes en cada brazo del ensayo clinico clasificados segun la estratificacion de riesgo utilizada en el ensayo

clinico AQUILA.

) Vigilancia activa Daratumumab
Factor de riesgo
N=196 N=194
Componente monoclonal sérico > 30 g/L 40 (20,4%) 34 (17,5%)
MMQ tipo IgA 42 (21,4%) 55 (28,4%)
Inmunoparesia con reduccion de 2 isotipos de inmunoglobulinas no
P _ P g 116 (59,2%) 116 (59,8%)
involucradas
Ratio de cadenas libres en suero involucradas vs no involucradas superior a
147 (75,0%) 135 (69,6%)
8 y menor a 100
Presencia de >50% hasta <60% de células plasmaticas en médula 6sea 4 (2,0%) 6 (3,1%)
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Figura Al. Curva de Kaplan-Meier para la variable primaria del estudio pivotal AQUILA (SLP evaluada por un comité
independiente).
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Tabla A4. Resumen de la SLP evaluado por un comité independiente en funcién de los factores de riesgo de progresion

a MM utilizados en el ensayo clinico AQUILA.

Vigilancia activa Daratumumab
N=196 N=194
Participantes con evento en SLP 99 (50,5%) 67 (34,5%)
Pacientes con progresion de la enfermedad 94 (94,9%) 62 (92,5%)

Segun Factores de riesgo

Componente monoclonal > 30g/L 25 (26,6%) 9 (14,5%)
MMaQ tipo IgA 19 (20,2%) 22 (35,5%)
Inmunoparesia 64 (68,1%) 42 (67,7%)
Ratio cadenas libres 71 (75,5%) 51 (82,3%)
Células plasmaticas 50-60% en MO 1(1,1%) 2 (3,2%)
Pacientes con fallecimiento 5(5,1%) 5(7,5%)

Segun Factores de riesgo

Componente monoclonal > 30g/L 0 0

MMQ tipo IgA 2 (40,0%) 3 (60,0%)
Inmunoparesia 2 (40,0%) 1(20,0%)
Ratio cadenas libres involucradas 4 (80,0%) 3 (60,0%)

Células plasmaticas 50-60% en MO 0 0
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Figura A2. Analisis por subgrupos de la variable primaria (SLP evaluada por un comité independiente)
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Figura A3. Analisis por subgrupos de la variable secundaria TRO basada en un algoritmo computarizado
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Figura A4. Curva Kaplan-Meier para la variable Tiempo hasta la primera linea de tratamiento frente al MM
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