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En el momento actual este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta

indicacidn, sin perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusién.
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica de células B caracterizada por la proliferacién clonal de células

plasmaticas (CP) principalmente en la médula ésea (MO) o como masas extramedulares denominadas plasmocitomas.

Las CP clonales del MM producen inmunoglobulinas patolégicas o fragmentos de ellas, detectables en el suero o en la

orina. La infiltracién de CP anormales en la MO en muchos casos implica un fallo funcional de la misma provocando

citopenias (anemia, leucopenia, trombopenia). Otras manifestaciones clinicas de la enfermedad constituyen la

inmunoparesia, infecciones recurrentes, insuficiencia renal, dolor y destrucciéon ésea e hipercalcemia, ocasionando

lesiones liticas y/o fracturas patolégicas o el sindrome de hiperviscosidad dado el aumento de proteinas monoclonales

en sangre, ademas de otras manifestaciones adicionales (1).
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El MM constituye el 1-1,8% de todos los cdnceres y es la segunda neoplasia hematoldgica mas frecuente (10-18%) con una
incidencia anual en el afio 2022 en Espafia de 5,8-8,2/100.000 habitantes afios y una mortalidad de 3,3-5,2/100.000
habitantes/afio. 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 8925 en hombres y de 7382 en mujeres (2).

Los avances en el tratamiento con el uso de nuevos farmacos y el melfalan a altas dosis seguido de autotrasplante de
progenitores hematopoyéticos (TAPH), y la mejoria de los cuidados de soporte, han permitido una mejoria en la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes (8),(9),(10), (11). Los principales grupos de nuevos farmacos han sido los
agentes inmunomoduladores (IMiDs), derivados de la talidomida (lenalidomida, pomalidomida), anticuerpos
monoclonales (elotuzumab y daratumumab), inhibidores de la histona deacetilasa (panobinostat) y los inhibidores del
proteasoma (IP) (bortezomib, carfilzomib, ixazomib); empleados en monoterapia o en combinacién con corticosteroides

con o sin farmacos cldsicos (melfalan, ciclofosfamida, antraciclinas).

El fallo al tratamiento con IMiDs e IP implica un pronéstico infausto con supervivencias en torno a un afo.
Recientemente, con los avances en el conocimiento de la fisiopatologia del MM, se han desarrollado nuevos farmacos,
entre los cuales destacan; moléculas inhibidoras de vias de sefalizacion intracelular (p38, PI3K/Akt/MTOR, IKKB),
antagonistas de receptores de superficie y antigenos (FGFR3, TRAIL, CSl, IL-6), inhibidores de ciclinas/kinasas
dependientes de ciclinas, inhibidores del plegamiento anédmalo de proteinas e inhibidores de los mediadores de la
enfermedad ésea mielomatosa (RANK ligando —denosumab, DKKI1), medicamentos basados en terapia celular adoptiva
con células T portadoras de un receptor de antigeno quimérico (CAR, por sus siglas en inglés, Chimeric Antigen
Receptor), por ejemplo ciltacabtagen autoleucel o idecabtagen vicleucel; asi como anticuerpos biespecificos, entre los

que se encuentran elranatamab, teclistamab y talquetamab (12).

En todos los pacientes con un diagndstico de MM de novo (candidatos o no candidatos a TAPH), se debe considerar
comenzar tratamiento Unicamente, en aquellos con criterios de MM con indicacion de terapéutica. Tener en cuenta,
que aquellos pacientes con MM quiescente de alto riesgo pueden beneficiarse del inicio precoz de tratamiento y
siempre que sea posible, se debe ofrecer al paciente la posibilidad de recibir tratamiento como parte de un ensayo

clinico (4).

PACIENTES NO CANDIDATOS A TAPH; indicaciones segun el Grupo de Estudio de Gammapatias Monoclonales de
Castilla y Leén (GaMMCyL) (versién 5.3, 2025) (4)

En pacientes no candidatos a TAPH sobre todo, en aquellos de mas de 80 afios, con criterios de fragilidad y/o
comorbilidades, se recomienda valorar individualmente el tratamiento. En pacientes de edad avanzada se recomienda
realizar al menos una escala de valoracién geriatrica para reconocer la fragilidad del paciente y determinar el tipo de
tratamientoy el ajuste de dosis. Mediante esta valoracién individual, se pretende diferenciar a los pacientes con un buen
estado general, que pueden beneficiarse de un tratamiento estandar; de los vulnerables, que se beneficiaran de un
tratamiento adaptado; y de los pacientes candidatos a recibir un tratamiento de muy baja intensidad o un tratamiento

con fines sintomaticos/paliativos (4).

Los tratamientos recomendados por el GAMMCYL para el paciente de primera linea no candidato a TAPH estan basados
en las combinaciones con daratumumab, apoyandose en los resultados de eficacia y seguridad de los estudios MAIA
(13) — ALC - YONE (14) y las guias de tratamiento EHA-EMN 2025 ESMO-EHA_MM_2021 (15), asi como con los resultados

de los ensayos clinicos relevantes.
Esquemas basados en cuadrupletes:

O IVRa: isatuximab, bortezomib, lenalidomida y dexametasona. Tratamiento priorizado basado en los resultados

del ensayo IMROZ.
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O DVRd: daratumumab, bortezomib, lenalidomida y dexametasona. Tratamiento priorizado basado en los

resultados del ensayo CEPHEUS.

Esquemas basados en tripletes:

o

DRd: daratumumab, lenalidomida y dexametasona: tratamiento priorizado. En el ensayo MAIA (13) se
alcanzdé una mediana de SLP muy superior al resto de los esquemas basados en tripletes, con un beneficio

significativo en supervivencia global (SG).

DVMP: daratumumab, bortezomib, melfaldn y prednisona, recomendacién basada en el ensayo ALCYONE

(14), constituye una alternativa al esquema DRd.

Otras opciones de tratamiento:

o

VRd: bortezomid, lenalidomida, y dexametasona, este tratamiento seria una alternativa solo en pacientes
con un buen estado general, cuando los esquemas basados en daratumumab (DRd y DVMP) no estuvieran
disponibles (15).

VRd-Lite (16): puede tener una eficiencia equivalente a VRd, pero con mejor tolerancia, incluye

mantenimiento con bortezomib s.c en pauta quincenal en todos los casos.

DVMP optimizado (Estudio GEM-OPTIMAL): consiste en realizar un mantenimiento con daratumumab
mensual afnadiendo bortezomib s.c en pauta quincenal, tras finalizar el tratamiento con los 9 ciclos

iniciales.

Rd: lenalidomida y dexametasona. Constituye una opcién a valorar en pacientes muy fragiles que tengan

dificultades para acudir al hospital para la administracién de la medicacién.

Ciclofosfamida-prednisona: constituye un tratamiento paliativo (ciclofosfamida 50 mg vo/24h, prednisona

50 mg vo/48h).

Los pacientes son evaluados antes de cada ciclo para valorar el tipo de respuesta de la enfermedad a la terapia y

determinar las potenciales complicaciones relacionadas con la enfermedad y el tratamiento. El método para realizar

dicha valoracién depende del diagnéstico inicial de los pacientes y del grado de respuesta (4).

Los criterios de respuesta segun el International Mieloma Working Group (IMWG)-2016 incluyen los criterios de

respuesta IMWG (clasicos).

o

Para calificar a un paciente de respuesta completa (RC) se requieren 3 condiciones: ausencia de cadenas
monoclonales en suero y orina (comprobada por inmunofluorescencia), menos de 5% de CP en MO y

desapariciéon de plasmocitomas de partes blandas (en caso de existir al diagndstico).

Una respuesta completa “estricta” (RCs) requiere los requisitos de remisién completa y adicionalmente
cociente de cadenas ligeras (CCL) normal y ausencia de células clonales en MO por inmunohistoquimica

(IHQ).

Una muy buena respuesta parcial (MBRP) requiere un componente monoclonal (CM) sérico o urinario
detectable por inmunofluorescencia (IF), pero no en electroforesis o una reduccién mayor o igual del 90%
en el CM sérico y CM<100mg/24h. En pacientes cuya enfermedad sélo sea medible por CLL: disminucién

290% en la diferencia entre los niveles de CLL alterada vs no alterada con ratio persistentemente anormal.

Una respuesta parcial (RP) implica una reduccién 250%-<90% del CM sérico y reduccién 290% del CM
urinario o <200mg/24h. En pacientes cuya enfermedad sélo sea medible por CLL: disminucién 250% en la
diferencia entre los niveles de CLL alterada vs no alterada con ratio persistentemente anormal y

disminucién del tamarfo de plasmocitomas de partes blanda 250% (si aplicable). Si el CM y las CLL no son



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD
bl S

2 2

o

medibles, se requerird una disminucién 250% de las CP, suponiendo que el porcentaje basal de CP es =

30%.

Una respuesta minima (RM) implica una reduccién 225% pero <49% del CM en suero y reduccién del CM
en orina de 24 horas entre el 50-89%, disminucién del tamafio de plasmocitomas de partes blandas entre

el 25-49% (si aplicable).

Enfermedad estable (EE) todos los enfermos que no cumplen criterios de RC, MBRP, RP, RM o enfermedad

progresiva (EP).

Los criterios de progresion/recaida incluyen criterios de progresion biolégica, asi como progresion significativa de la

paraproteina, recaida desde RC y progresién clinica. No todas las categorias requieren iniciar una linea de tratamiento.

La mediciéon de la enfermedad residual medible o EMR se lleva a cabo mediante técnicas de alta resolucién como

citometria de flujo o secuenciacién molecular de alta sensibilidad y técnicas de imagen como la tomografia por emisién

de positrones [PET] o la tomografia computerizada [TC]. Cabe resaltar la necesidad en muchas ocasiones de tratamiento

de soporte.

Evolucién del tratamiento del mieloma en los Ultimos afios en pacientes no candidatos a TAPH

o

Ensayo clinico MMY3008 (“MAIA"; NCT02252172) (2015-2024) ensayo clinico fase lll, abierto, randomizado
(1:1); daratumumab, lenalidomida y dexametasona vs lenalidomida y dexametasona en pacientes con

diagndstico de novo de mieloma multiple no candidatos a TAPH.

Guias ESMO 2017: pacientes con diagndstico de novo de mieloma multiple no candidatos a TAPH, primeras
opciones de tratamiento; bortezomib, melfalan, dexametasona o lenalidomida, dexametasona a dosis

bajas o lenalidomida, dexametasona a dosis bajas y bortezomib.

Ensayo clinico “CEPHEUS; NCT03652064" (2018-2024) ensayo clinico fase lll, abierto, randomizado (1:1);
bortezomib, lenalidomida y dexametasona vs bortezomib, lenalidomida, dexametasona y daratumumab
en pacientes con diagndstico de novo de mieloma multiple no candidatos a TAPH. Este triplete era el

tratamiento estandar aprobado como primera linea en el momento de inicio del estudio.

Ensayo clinico EFC12522 (“IMROZ"; NCT03319667) (2017-2026) ensayo clinico fase lll, abierto, randomizado
(3:2); bortezomib, lenalidomida y dexametasona vs bortezomib, lenalidomida, dexametasona e isatuximab

en pacientes con diagnéstico de novo de mieloma multiple no candidatos a TAPH.

Guia EHA-ESMO 2021: pacientes con diagnéstico de novo de mieloma multiple no candidatos a TAPH,
primeras opciones de tratamiento; daratumumab, lenalidomida y dexametaxona o daratumumab,

bortezomib, melfalan, dexametasona.

Guia GaMMCyL 2023 actualizada: pacientes con diagnédstico de novo de mieloma multiple no candidatos
a TAPH, primeras opciones de tratamiento; daratumumab, bortezomib, melfaldn y prednisona o

daratumumab, lenalidomida y dexametasona.

Guias EHA-EMN 2025: en pacientes con diagndstico de novo de mieloma multiple no candidatos a TAPH,
el tratamiento de primera linea ha evolucionado hacia el uso preferente de regimenes basados en
anticuerpos anti-CD38 en combinacidén con esquemas que incluyen lenalidomida. En este contexto, las
opciones recomendadas incluyen daratumumab-lenalidomida-dexametasona (DRd) como uno de los
estandares de tratamiento, asi como combinaciones cudadruples como daratumumab-bortezomib-
lenalidomida-dexametasona (DVRd) o esquemas basados en isatuximab en combinacién con VRd, en

pacientes seleccionados.
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O Guia PETHEMA 2025, los esquemas basados en lenalidomida y administrados de forma continua hasta
progresion constituyen el pilar del tratamiento en pacientes no candidatos a TAPH priorizan los esquemas
basados en lenalidomida y se consolida el papel de combinaciones como VRd como comparador relevante

en este contexto, sobre el que se afladen anticuerpos anti-CD38.

Isatuximab (Sarclisa®) (17)(18)

Isatuximab en combinacién con bortezomib, lenalidomida y dexametasona esta autorizado en la Unién Europea para
el tratamiento de pacientes con mieloma multiple activo de reciente diagndéstico que no son candidatos a trasplante

autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH).

Se presenta en un concentrado para solucién para perfusiéon de 20 mg/ml. Cada vial contiene 100 mg de isatuximab en
5 ml de concentrado (100 mg/5 ml) o 500 mg de isatuximab en 25 ml de concentrado (500 mg/25 ml). La dosis
recomendada de isatuximab es 10 mg/kg de peso corporal administrado como perfusién intravenosa en combinacion

con bortezomib, lenalidomida y dexametasona (IVRd).
Los esquemas de dosificacidon de isatuximab se proporcionan en las Tablas 1y 2:

Tabla 1 (adaptada del EPAR): Pauta de dosificacion de isatuximab en combinacién con bortezomib, lenalidomida y

dexametasona.
Ciclo 1 (ciclo de 42 dias) Dias 1, 8, 15, 22,y 29
Ciclos 2 a 4 (ciclos de 42 dias) Dias 1, 15, y 29 (cada 2 semanas)
Ciclos 5 a 17 (ciclos de 28 dias) Dias 1y 15 (cada 2 semanas)
Ciclos 18 y posteriores (ciclos de 28 dias) Dias 1 (cada 4 semanas)

Cada ciclo de tratamiento consta de un periodo de 42 dias del ciclo1al 4,y de un periodo de 28 dias a partir del ciclo 5.

El tratamiento se repite hasta la progresiéon de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

En noviembre de 2024, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CMHP) emitié un dictamen positivo para
isatuximab en combinacién con bortezomib, lenalidomida y dexametasona (IVRd) para el tratamiento de pacientes

adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico no candidatos a TAPH.

Farmacologia (17) (18)

Isatuximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido contra CD38 que se expresa en las CP, con una densidad de
superficie particularmente alta en las células del MM. Sin embargo, los linfocitos B, los linfocitos T, y los linfocitos
citoliticos naturales (NK) también pueden aumentar la expresiéon superficial de CD38 hasta niveles similares tras su
activacion. Los experimentos in vitro han demostrado que isatuximab actua marcando las células que expresan CD38
para su eliminacién inmunitaria dependiente de fragmento cristalizable (Fc) a través de la citotoxicidad mediada por
células dependientes de anticuerpos, la fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ACP) y la citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC). Se ha demostrado que la actividad enzimatica de CD38, que da lugar a la

conversion extracelular de NAD+ en el factor inmunosupresor adenosina (ADO), es inhibida por isatuximab in vitro.
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Eficacia

Los datos de eficacia de isatuximab provienen de un ensayo pivotal fase 3, EFC12522 (IMROZ) y de un estudio de apoyo
de fase 1b/2 abierto (TCD13983) en pacientes con MM no candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas o

sin intencién de trasplante inmediato.

ESTUDIO IMROZ (19)(18)

El estudio IMROZ (N=446) es un ensayo fase 3, multicéntrico, aleatorizado (3:2), abierto con el objetivo principal de
demostrar el beneficio de isatuximab en combinacién con bortezomib, lenalidomida y dexametasona en la
prolongacién de la supervivencia libre de progresién (SLP) en comparacién con bortezomib, lenalidomida y
dexametasona en pacientes de entre 18 y 80 anos con MM no candidatos a trasplante de células madre

hematopoyéticas o sin intencidén de trasplante inmediato.

Criterios de inclusién/exclusion

Criterios de inclusién:
(o] Diagnéstico de MM, segun los criterios del IMWG.
O Evidencia de enfermedad cuantificable:

® Proteina monoclonal (M) sérica = 1,0 g/dL medida mediante inmunoelectroforesis de proteinas en

suero, y/o

® Proteina M en orina = 200 mg/24 horas medida mediante inmunoelectroforesis de proteinas en orina,

y/o

® MM de cadenas ligeras libres en suero (sFLC) sin proteina M medible en suero u orina segun los
criterios anteriores (cadena ligera libre de inmunoglobulina en suero) = 10 mg/dL y relacién anormal de

cadena ligera libre de inmunoglobulina kappa lambda en suero < 0,26 o > 1,65).

O Pacientes con diagnéstico reciente y no considerados para quimioterapia de dosis alta debido a: edad = 65
afos o < 65 afos que presenten comorbilidades importantes que probablemente repercutan
negativamente en la tolerabilidad de la quimioterapia a dosis altas y el trasplante de células madre

hematopoyéticas (TAPH).
O El paciente ha firmado voluntariamente su consentimiento informado por escrito.
Criterios de inclusién para el cruce al brazo isatuximab, lenalidomida, dexametasona (IRd):
O Paciente con PE confirmada en el brazo control antes del cruce.
O Ppaciente no ha recibido ningun tratamiento anticanceroso adicional del brazo control.
Criterios de exclusion:
O Pacientes <18 afios (o mayoria de edad legal del pais si la edad legal es > 18 afnos) y > 80 afios.
O Diagnéstico de neuropatia periférica > 10 de grado 1con dolor.

(o] Diagnéstico de amiloidosis, gammapatia monoclonal de significado indeterminado o MM latente (MM con

ausencia de dafo organico o tisular final relacionado).

(o] Diagnéstico de enfermedad de Waldenstrom, u otras afecciones en las que esté presente la proteina M

IgM en ausencia de una infiltracién clonal de células plasmaticas con lesiones 6seas liticas.
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Terapia sistémica previa o actual, o TAPH para MM, con la excepcién de un uso de emergencia de un ciclo
corto (equivalente a 40mg/dia de dexametasona durante 4 dias) de corticosteroides, si se completé en los

14 dias previos a la aleatorizacién.
Leucemia de células plasmaticas concomitante.

Cualquier procedimiento mayor en los 14 dias anteriores al inicio del tratamiento del estudio:
plasmaféresis, cirugia mayor (la cifoplastia no se considera un procedimiento mayor), radioterapia (excepto

si es con intencién paliativa).
ECOG PS >2.

Parametros de laboratorio anormales que puedan predecir vulnerabilidad por anemia, trombocitopenia,

neutropenia, insuficiencia renal (aclaramiento <30 mL/min/1,73 m2) o hepatico o hipercalcemia.

Hipersensibilidad (o contraindicacién) a dexametasona, histidina sacarosa (como base y sal hidrocloruro),
boro, manitol y polisorbato 80 o cualquiera de los componentes del tratamiento del estudio que no puedan
ser tratados con premedicacién a base de esteroides o bloqueadores H2, lo que impediria continuar con el

tratamiento con estos agentes.

Cualquiera de las siguientes condiciones dentro de los 6 meses previos a la aleatorizacién:

o Bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado,

° Hipertensién mal controlada,

L] Infarto de miocardio,

. Angina de pecho grave/inestable,

L] Derivacién coronaria o de arteria periférica,

. Insuficiencia cardiaca congestiva clase Ill o IV segun la NYHA (New York Heart Association),
L] Arritmias de grado 23,

. Accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio.

Fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo <40%.

Antecedente de cdncer. Se permite cancer de piel tipo carcinoma basocelular o escamoso tratado
adecuadamente, cancer superficial de vejiga (pTis, pTay pT1), cdncer de préstata de bajo riesgo o cualquier
neoplasia in situ tras terapia curativa, asi como cualquier otro cancer para el cual se haya completado
qguimioterapia citotdxica 23 afos antes de la inscripciéon y del que el paciente haya estado libre de

enfermedad durante 23 afios.

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o enfermedad por VIH conocida que requiera

tratamiento antiviral, o infeccién activa por hepatitis A, Bo C.

Sindrome de malabsorcién o cualquier condicién que pueda afectar significativamente la absorcién de

lenalidomida.
Incapacidad o negativa para recibir tromboprofilaxis segun la practica clinica local.

Cualquiera de las siguientes condiciones dentro de los 3 meses previos a la aleatorizacién: Ulcera péptica
resistente al tratamiento, esofagitis o gastritis erosiva, enfermedad intestinal infecciosa o inflamatoria,

diverticulitis, embolismo pulmonar u otro evento tromboembdlico no controlado.
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(o] Cualquier condicién médica aguda o crénica grave que pueda afectar la capacidad del paciente para
participar en el estudio o interferir con la interpretacién de los resultados (por ejemplo, infeccién sistémica
a menos que se esté administrando tratamiento antiinfeccioso), o incapacidad del paciente para cumplir

con los procedimientos del estudio.
(o] Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

O Hombre o mujeres con potencial reproductivo que no estén dispuestos a prevenir un embarazo durante
24 semanas antes del inicio del tratamiento y durante al menos 28 dias después de la interrupcién de la
lenalidomida del estudio, o durante 3 meses después de la interrupciéon de bortezomib, o 5 meses después

de la interrupcién del tratamiento con isatuximab, lo que ocurra mas tarde.
Criterios de exclusién para el cruce al brazo IRd:

O Criterios de exclusién para el cruce son en gran parte similares a los criterios de exclusién para la entrada

al estudio, cabe resaltar las siguientes diferencias:
Criterios de exclusién vélidos para la entrada al estudio, pero no para el cruce:
O Edad 280 afios.
(o] Neuropatia periférica de grado >1 o de grado 1 con dolor.

O Terapia sistémica previa o actual, o TAPH para MM, con la excepcién del uso de emergencia de un curso
corto (equivalente a dexametasona 40 mg/dia durante 4 dias) de corticosteroides, si se completd dentro

de los 14 dias previos a la aleatorizacion.
O Vvalores de laboratorio relacionados con el calcio sérico.
Criterios de exclusién no validos para la entrada al estudio, pero obligatorios para el cruce:
O Umbral mas flexible para el recuento de plaguetas (<50x10%/L, en lugar de <70 x 102/L).

O Durante el estudio principal, discontinuacién prematura de lenalidomida y dexametasona debido a un
evento adverso (EA) relacionado ocurrido menos de 6 meses antes del inicio de |la parte de cruce, retiro del

consentimiento o por cualquier motivo distinto a la progresiéon de la enfermedad.

Tratamientos

Los participantes recibieron isatuximab, bortezomib, lenalidomida y dexametasona (IVRd) o bortezomib, lenalidomida
y dexametasona (VRd) durante un periodo de induccién de 24 semanas (cuatro ciclos de 42 dias), seguido de un
tratamiento continuo en ciclos de 28 dias con la combinacién de isatuximab, lenalidomida y dexametasona (IRd) o
lenalidomida y dexametasona (Rd). El tratamiento continud hasta la progresién de la enfermedad, aparicién de un
evento adverso inaceptable o decisiéon del participante de interrumpir el tratamiento. Durante el tratamiento continuo,
a los participantes del grupo Rd que presentaron progresion confirmada de la enfermedad (segln evaluacién del

investigador) se les permitié cambiar al tratamiento con la combinacién IRd.

Periodos de tratamiento

La administracién del tratamiento consistié en un periodo de induccién y un periodo de tratamiento continuo. Se
planificaron reducciones de dosis, omisiones, retrasos o interrupciones del tratamiento en caso de reacciones adversas
relacionadas con el medicamento. Se monitorizaron las reacciones asociadas a la infusién (RAI) en los pacientes que

recibian isatuximab.
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Periodo de induccién

O Isatuximab (solo en el brazo IVRd): se administré por via intravenosa (IV) a una dosis de 10 mg/kg los dias

1, 8,15,22 y 29 del ciclo 1; a partir del ciclo 2, se administré los dias 1,15 y 29 de cada ciclo.

O Bortezomib: se administré por via subcutanea (SC) a una dosis de 1,3 mg/m? los dias 1, 4, 8, 11, 22, 25,29 y

32 de cada ciclo.

O Lenalidomida: se administré por via oral (VO) a una dosis de 25 mg/dia (10 mg/dia para pacientes con

aclaramiento de creatinina [CrCl] 230 a <60 ml/min) desde el dia 1al 14 y del dia 22 al 35 de cada ciclo.

O Dexametasona IV: se administré a una dosis de 20 mg/dia en los dias de administracion de isatuximab (en

pacientes del brazo IVRd) y por via oral en los demas casos:
® Dias1,2,4,5,8,9,1,12,15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 y 33 (brazos IVRd y VRd),

® Sjlos pacientes tenian 275 afos, la dexametasona se administré los dias 1, 4, 8, 11, 15, 22, 25, 29 y 32

(brazos IVRd y VRd).
Periodo de tratamiento continuo

O Isatuximab IV (solo en brazo IVRd): se administré a una dosis de 10 mg/kg los dias 1y 15 de cada ciclo. A
partir del ciclo 18 (contando desde el inicio del tratamiento de induccidn), si el paciente seguia en el

estudio, el esquema cambié a una administracién cada 4 semanas.

O Lenalidomida VO: se administré a una dosis de 25 mg/dia desde el dia 1al 21 (10 mg/dia para pacientes con
CrCl 230 a <60 ml/min), con recomendaciones de modificacién de dosis basadas en toxicidad. La dltima
dosis usada en el periodo de induccién, si fue reducida por motivos de seguridad, se mantuvo en el

tratamiento continuo a menos que se cumplieran criterios para aumentarla.

O Dexametasona IV: se administré a una dosis de 20 mg/dia los dias de administracién de isatuximab (solo

en el brazo IVRd), o por via oral los dias 1, 8,15 y 22, con posibilidad de ajustar la dosis segun toxicidad.
Cambio de tratamiento (cross-over)

La duracién de cada ciclo fue de 28 dias (4 semanas). El tratamiento con isatuximab + lenalidomda + dexametasona se
mantuvo hasta la progresién de la enfermedad, evento adverso inaceptable o decisidn del paciente de interrumpirlo.

Durante este periodo se administraron los siguientes medicamentos:
O Isatuximab:10 mga/kg IV los dias 1, 8,15y 22 del ciclo 1,y luego 10 mg/kg los dias 1y 15 en los ciclos siguientes.

O Lenalidomida: 25 mg/dia, 0 10 mg/dia para pacientes con CrCl 230 a <60 ml/min (a menos que se hubiera

reducido previamente por seguridad), desde el dia 1 al 21 de cada ciclo.

O Dexametasona: 20 mg, administrada por via IV los dias de administracién de isatuximab y por via oral los
dias 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo, entre 15 y 30 minutos antes de isatuximab (no mas de 60 minutos). La
dexametasona se reincorpord si se habia suspendido previamente por motivos distintos a la seguridad en

los 6 meses previos al cruce, segun el criterio del investigador.

Variables

La variable principal fue la supervivencia libre de progresion (SLP) y se definié como el tiempo transcurrido desde la
fecha de aleatorizacién hasta la primera progresién documentada de la enfermedad (PE) o la muerte por cualquier

causa, en funcién del evento que ocurriese primero.

La SLP se evalué mediante mediciones de la proteina M y las cadenas ligeras libres en suero (CLLF) y valoracién

radiolégica segun los criterios del IMWG. Si los datos clinicos y biolégicos en conjunto proporcionaban evidencia clara
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de progresion clinica segun el criterio del comité de revisién independiente (CRI), en ausencia de progresion radioldgica

o de la proteina M, el CRI podia considerar la progresién clinica como evento de SLP.

La cuantificacion de la proteina My de las CLLF se realizé el primer dia de cada ciclo de tratamiento. Se realizé un estudio
radiolégico (radiografia simple, tomografia computarizada (TC) de cuerpo entero de dosis baja, TC por emisiéon de
positrones o RM de haz ancho) a todos los participantes una vez al ano y en cualquier momento durante el estudio si se

encontraba clinicamente justificado.
Las variables secundarias clave incluyeron;

O La tasa de respuesta completa (RC), definida como la proporcién de pacientes que presentaron una

respuesta completa o respuesta completa estricta (RCE),

O La tasa de negatividad de la enfermedad minima residual (EMR) para los participantes que presentaron
una respuesta completa, definida como la proporcién de pacientes con una RC en los cuales la medicién

de la EMR fue negativa,

O Latasade respuesta parcial muy buena (RPMB) o mejor, definida como el tiempo transcurrido desde la
fecha de aleatorizacién hasta la fecha de la primera en que se objetiva PE determinada por el CRI siguiendo
los criterios del Grupo Internacional de Trabajo del Mieloma (IMWG) o la fecha de fallecimiento por

cualquier causa, lo que ocurriera primero,

O 1La supervivencia global (SG), definida como el tiempo desde la fecha de randomizacién hasta la muerte

por cualquier causa, tasa de respuesta global (TRG).



¥

2

2

¥ MINISTERIO
= DE SANIDAD
’ S

Flujo de pacientes en el estudio IMROZ

Excluded N = 66 (12.9%)
Assessed for eligibility

N =512 #| Reasons:
* Failed inclusion criteria: N = 29
* Failed exlusion criteria: N = 37
VRd IVRd
N =181 N = 265
Not treated Mot treated
N =0 (0%) N = 2 (0.8%)

. .

Randomised and treated Randomised and treated

N = 181 (100%) N = 263 (99.2%)

Discontinued N = 137 (75.7%) Discontinued N = 138 (52.1%)
Reasons: Reasons:
« PD N = 67 (37.0%) + PD N = 38 (14.3%)
cross-over N = 25 (13.8%) ——+ AE N =60 (22.6%) » c _ (3t
- AE N = 50 (27.6%) . Withdrawal N = 23 (8.7%) Diswﬁf:u‘;;e;Tgti‘?éznunf,o]
»  Withdrawal N = 16 (8.8%) + Compliance N = 6 (2.3%) ’
- Other N =4 (2.2%) - Other N =11 (4.2%) Reasons:
+ PD N = 16 (64.0%)
l l + AE N =4 (16.0%)
+  Withdrawal N =1 (4.0%)
Ongoing treatment Ongeing treatment
N = 44 (24.3%) N = 125 (47.2%)
Including M = 4 from cross-over

Figura 1. Diagrama CONSORT estudio IMROZ.

Poblaciones estudiadas

O Poblacién por intencién de tratar (ITT): incluye a todos los pacientes de la parte global del estudio que

habian firmado el consentimiento informado y para quienes se confirmé la asignaciéon con éxito de un
nUumero de aleatorizacién. Se considerd la poblacién principal para la evaluacién de todos los pardmetros

de eficacia.

Poblacién de seguridad: incluye a los pacientes de poblacién por ITT que habian recibido al menos una
dosis, o parte de una dosis, de los tratamientos del estudio. Fue la poblaciéon principal para el analisis de

todos los parametros de seguridad.

Poblacién de cruce (cross-over): incluye a todos los pacientes del brazo VRd que cruzaron al tratamiento

con isatuximab y recibieron al menos una dosis.

Poblacién con anticuerpos contra el farmaco (ADA): incluye a pacientes del brazo IVRd que pertenecen a
la poblacién de seguridad y de quienes se tomé al menos una muestra posterior al inicio del tratamiento,
durante el periodo de tratamiento o seguimiento, que fuera adecuada para el analisis de ADA y
proporcionard un resultado evaluable. Los pacientes del brazo VRd que cruzaron a recibir tratamiento con

isatuximab se consideraron por separado.
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VRd (N=181) IVRd (N=265)
Poblacién aleatorizada 181 (100) 265 (100)
Poblacién por intencion de tratar 181 (100) 265 (100)
Poblacién de cruce (crossover) 25(13,8) 0
Poblacién de seguridad 181 263

Poblacién con anticuerpos contra el

farmaco (ADA)

1 253

Aleatorizacion

Un total de 446 pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 2:3 para los grupos VRd e IVRd respectivamente. La
aleatorizacion se estratificd por pais (China vs. no China), edad (<70 afios vs. 270 aios) y en funcion de la clasificacién
segun el Sistema internacional de Estadificacidon Revisado (R-ISS): etapa | o Il vs. lll vs. no clasificado (en el caso en el que
la hibridacion fluorescente in situ [FISH] fue inconclusa, y la estratificacion se terminé Unicamente en funcién de lactato

deshidrogenasa, albimina y p2-microglobulina).

Anélisis estadistico

Para realizar los analisis de eficacia se tuvieron en cuenta todos los pacientes aleatorizados independientemente de si
recibieron o no el tratamiento asignado, es decir, se llevé a cabo un anélisis por intencién de tratar (ITT). La poblacion
de seguridad incluyé a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio. Para la
variable principal, las comparaciones entre grupos se llevaron a cabo mediante una prueba log-rank estratificada,

utilizando los mismos factores de estratificacion de la aleatorizacién.

El nivel de significacién en el analisis intermedio (p=0,0074) se calculé utilizando una funcién de gasto alfa de O'Brien-
Fleming para controlar el error tipo | unilateral en un 2,5%, lo que resulté en el intervalo de confianza del 98,5% reportado
para el analisis principal. El nivel de significacion para el analisis intermedio de la supervivencia global fue de 0,0001, lo

que dio lugar al intervalo de confianza reportado del 99,97%.

La mediana de supervivencia libre de progresion, la probabilidad de negatividad de la enfermedad minima residual
(EMR) y los intervalos de confianza correspondientes se calcularon mediante el método de Kaplan-Meier. Los hazard

ratio se obtuvieron mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

Las variables secundarias clave se evaluaron mediante un procedimiento de prueba cerrada y una prueba estratificada
y una prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel, con intervalos de confianza del 95%. Para la variable principal
y las variables secundarias clave, se reportaron intervalos de confianza ajustados por multiplicidad, asi como valores p
bilaterales. Se llevé a cabo un analisis jerarquico de las principales variables secundarias con el fin de controlar la
multiplicidad y mantener un nivel global de significacion bilateral del 5%, incluyéndose en primer lugar, la proporcién
de pacientes que alcanzaron RC o RCE, en segundo la proporcién de pacientes con EMR negativa y en tercero, la
proporcion de pacientes con RPMB o mejor. Para el resto de las variables secundarias, se reportaron intervalos de

confianza del 95% sin control por multiplicidad.

Las variables continuas se resumieron mediante estadisticas descriptivas, y las variables categéricas y ordinales, como
frecuencias y porcentajes. Los analisis de seguridad y la extensiéon del tratamiento del estudio se evaluaron segun el

tratamiento realmente recibido en la poblacién de seguridad.
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Resultados (18)(19)

Poblacién; caracteristicas basales

En el estudio IMROZ la media de edad era de 72 afios (rango de 55 a 80), encontrandose la mayoria de pacientes (41%)
en el rango etario de 70 a 74 afnos. El 46,9% eran mujeres y el 53,1% eran hombres; un 72,4% era de raza blanca, un 10,76%
eran asidticos, un 0,011% eran indios nativos americanos y un 0,01% eran de raza negra. El 89% de los pacientes
presentaba un ECOG PS 0/1y el 11% >1. Un 28,7% de los pacientes presentaba un filtrado glomerular <60 ml/min/1,73m?2
y un 0,05% presentaba afectacién extramedular. Por dltimo, un 16,6% presentaba alteraciones citogenéticas de alto

riesgo, de los cuales el 37,0% presentaba una anomalia cromosémica 1921+ (al menos 3 copias de 1g21).

Resultados de la variable principal

Hasta la fecha de corte de los datos (26 de septiembre de 2023; fecha prevista de fin del ensayo 2026), el 47,2% de los
pacientes en el grupo IVRd y el 24,3% de los del grupo VRd continuaban recibiendo tratamiento. Un total de 138 (52,1%)
en el grupo de IVRd y 137 (75,7%) en el grupo VRd habian interrumpido el tratamiento, en su mayoria debido a eventos
adversos o progresion de la enfermedad. Dos pacientes asignados aleatoriamente al grupo IRVd no recibieron el
tratamiento del estudio, y 25 pacientes del grupo VRd cambiaron a la terapia IVRd. Entre los eventos adversos (EA) que
contribuyeron a la interrupcién definitiva del tratamiento, 8 (en el 3,0% de los pacientes del grupo IVRd) y 4 (en el 2,2%

de los del grupo VRd) estuvieron relacionados con la enfermedad por COVID-19.

La mediana de la duracién del tratamiento fue de 53,2 meses (rango 0,5 a 68,8) en el grupo IVRd y de 31,3 meses (rango
0,6 a 67,2) en el grupo VRd. La mediana del niumero de ciclos iniciados fue de 52 (rango de 1a 69) y 29 (rango de 1 a 69)
respectivamente. La mediana de intensidad relativa de dosis para isatuximab fue del 93,6%. La mediana de intensidad
relativa de dosis para bortezomib fue del 90,3% en el grupo IVRd y del 86,7% en el grupo VRd; para lenalidomida, del

77,7% y 83,5%, respectivamente; y para dexametasona, del 81,6% y 79,3%, respectivamente.

La mediana de seguimiento fue de 59,7 meses (rango 56,0 a 63,2); se produjo la progresiéon de la enfermedad o muerte
en 162 pacientes (84 de 265 [31,7%] en el grupo IVRd y 78 de 181 [43,1%] en el grupo VRd), la mediana de SLP en el brazo
IVRd no se alcanzé, mientras que en el brazo VRd fue de 54,34 meses (HR: 0,596; IC 95%: 0,406-0,876; valor p
unilateral=0,0005).

Figura 2. Estimacién de Kaplan-Meier de la SLP para el brazo IVRd frente al brazo VRd basada en la evaluacion de la

enfermedad por el CRI en la poblacién por intencién de tratar, estudio IMROZ (EFC12522).

100,
\? 90+
= 30
: 70
g
& 60
g so0-
—
£ 40 :
'% 304 i VRd alone
gﬂ 20~ Hazard ratio for progression or death, '
a 10 0.60 (98.5% Cl, 0.41-0.88) !
P<0.001 by log-rank test '
0 T T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Months
No. at Risk
Isatuximab-VRd 265 243 234 217 201 190 177 164 153 104 43 2 0
VRd alone 181 155 141 121 104 9 &9 81 70 51 20 2 0

Los resultados en cuanto a la SLP evaluada por los investigadores fueron coherentes con los del andlisis principal.
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Tabla 1. Analisis principal. NC: no calculado.

Numero (%) de eventos 78 (43,1) 84 (31,7)
Numero (%) de pacientes censurados 103 (56,9) 181 (68,3)
Estimacion Kaplan-Meier de la SLP cuartil 25% (IC 95%)

21,59 (15,310 a 33,544) 37,75 (29,503 a 48,033)

Mediana (IC 95%) 54,34 (45,207 a NC) NC (NC a NC)
Cuartil 75% (IC 95%) NC (NC a NC) NC (NC a NC)
Test estratificado Log-Rank p-valor vs VRd - 0,0005

Hazard ratio (HR) estratificado (IC 98,5154%) vs VRd - 0,596 (0,406 to 0,876)

Probabilidad SLP (IC 95%)

6 meses 0,919 (0,867 a 0,951) 0,953 (0,920 a 0,973)
12 meses 0,864 (0,803 a 0,908) 0,926 (0,886 a 0,952)
24 meses 0,722 (0,646 a 0,785) 0,837 (0,785 a 0,877)
48 meses 0,535 (0,451 a 0,613) 0,699 (0,637 a 0,753)
54 meses 0,503 (0,417 a 0,582) 0,666 (0,602 a 0,723)
60 meses 0,452 (0,356 a 0,542) 0,632 (0,562 a 0,694)
66 meses 0,395 (0,264 a 0,523) 0,632 (0,562 a 0,694)

En los andlisis preespecificados por subgrupos sobre la SLP se observé un beneficio en la mayoria de los subgrupos,
aunque el HR en el subgrupo con caracteristicas citogenéticas de alto riesgo fue de 0,97 (IC 95% 0,48 a 1,96). El tiempo
hasta la progresién de la enfermedad fue mayor en el grupo IVRd que en el grupo VRd hazard ratio 0,41 (IC 95% 0,29 a
0,60).

Resultados de las variables secundarias clave

La tasa de RC o mejor fue superior en el brazo IVRd frente a VRd (74,7% vs. 64,1%, p=0,01), con una mediana de la duracién
de la respuesta (DR) que no se alcanzé para IVRd y de 58,25 meses para el brazo VRd. Asimismo, la EMR entre los
pacientes que presentaron una RC fue mayor en aquellos que recibieron tratamiento con IVRd (55,5% vs. 40,9%). El
régimen IVRd también mostré un incremento en la tasa de RPMB o mejor, que alcanzé el 89,1% frente al 82,9%.
Finalmente, tras esta mediana de seguimiento de 59,73 meses, la mediana de la SG no se alcanzd, habiendo fallecido

un 26,0% de los pacientes del brazo IVRd y 32,6% de los pacientes del brazo VRd (HR=0,776; IC del 99,97%: 0,407 a 1,48).

Tabla 2. Resultados de las variables secundarias clave, estudio IMROZ (EFC12522).

Variable secundaria clave IVRd VRd

Tasa de RC 74,7% 64,1%
Tasa de EMR en paciente con RC 55,5% 40,9%
Tasa de RPMB o mejor 89,1% 82,9%
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ESTUDIO DE SOPORTE TCD13983 (17) (18)

TCD13983 es un estudio abierto fase 1b/2 actualmente en curso sobre regimenes basados en isatuximab en pacientes
con diagnéstico de novo de MM; compuesto de 3 partes, cada cual se encuentra reportada como un estudio

independiente:

O TCD1383 VCDI: Isatuximab en combinacién con ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona en pacientes

con diagnéstico de novo de MM no elegibles para TAPH.
O TCD13983 IVRd Parte A: IVRd en pacientes con diagnéstico de novo de MM no elegibles para TAPH.

O TCD13983 IVRd Parte B: IVRd en pacientes con diagnéstico de novo de MM no elegibles para TAPH, o sin

intencién de TAPH como terapia inicial.

Criterios de inclusién/exclusién
Criterios de inclusién:
O Pacientes con diagndstico de novo de MM medible con al menos uno de los siguientes:
® pProteina M sérica =1 g/dL (=10 g/L).
® proteina M en orina 200 mg/24 horas.

® Anélisis de cadenas ligeras libres en suero (SFLC): valor de la cadena de suero implicada es 210 mg/dL

(2100 mg/L) y el cociente SFLC es anormal (<0,26 o >1,65).

O Pacientes con MM latente de riesgo muy elevado que cumplan los criterios del Grupo Internacional de

Trabajo sobre Mieloma.
O Pacientes no candidatos a TAPH.

O Pacientes sin intencién de TAPH inmediato por decisién del investigador son Unicamente elegibles para

la cohorte del IVRd parte B.
Criterios de exclusién:
O EcocG»>2
o] Baja reserva de médula dsea.
O Funcién organica deficiente.
TCD1383 VCDI

Esta fase del estudio constaba de dos partes; la primera era una parte de escalada de dosis y la segunda una de
expansién (no se reporta en este documento). En la parte 1, el escalado de dosis de isatuximab (5-10-20 mg/kg) se realizé

segln un disefio 3+3 y se determind la dosis de isatuximab recomendada para los estudios de combinacién.

La toxicidad limitante de la dosis (TLD) tuvo que producirse durante el ciclo 1 (periodo de observacién de TLD). Las TLD
hematolégicas se definieron como: neutropenia de grado 4 que interfiere (omisién de dosis, retraso de dosisy reduccién
de dosis) con la administracién de >2 dosis de bortezomib o >1 dosis de ciclofosfamida; neutropenia febril de grado 3 o
4 o infeccion neutropénica de grado 3 o 4; trombocitopenia de grado 3 asociada a hemorragia que requiere transfusion
(grado 3 o 4) y/o que interfiere con la administracién de > 2 dosis de bortezomib o > 1 dosis de ciclofosfamida;
trombocitopenia de grado 4 que dure mas de 7 dias a pesar de la omisién de bortezomib o que interfiera con la
administraciéon de > 2 dosis de bortezomib o >1 dosis de ciclofosfamida. Las TLD no hematolégicas se definieron como:
cualquier EA no hematolégico que estuvieran en relacién con el medicamentos que se esta evaluando en el ensayo

clinico, excluyendo: fatiga grado 3, anomalias de laboratorio de grado 23 que mejoraran al menos a grado 2 en menos
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de 1semana, nduseas/vémitos/diarrea de grado 3 que respondieran a un tratamiento médico éptimo en un plazo de 48
horas, reacciones asociadas a la infusién atribuidas a isatuximab, retraso en el inicio del ciclo 2 > 14 dias debido a
anomalias de laboratorio o eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE) y cualquier EA que el investigador y el

patrocinador consideraran limitante de dosis, independientemente de su gravedad.

Se incluyeron un total de 13 pacientes en el nivel de dosis de 10 mg/kg y 4 pacientes en el nivel de dosis de 20 mg/kg;
de los cuales, hubo 3 pacientes en cada nivel de dosis en la fase de escalada de dosis que fueron evaluables para TLD.
Ningun paciente de la poblacién evaluable para DLT presentd una, no se alcanzaron ni la dosis maxima administrada

(MAD) ni la dosis maxima tolerada (MTD).

El titular de la autorizacién de comercializacién declara que la dosis recomendada (DR) de 10 mg/kg se eligié basandose

en modelos y simulaciones farmacocinética/farmacodinamicas (PK/PD) realizados para el estudio TCD11863.

Los analisis PK/PD realizados con los datos del estudio TCD11863, incluyendo simulaciones del ensayo y simulaciones de
la proteina monoclonal sérica, mostraron una mayor tasa de respuesta objetiva (TRO) predicha y una mayor reduccién
de la proteina monoclonal a las 8 y 12 semanas con dosis =210 mg/kg. Sin embargo, el beneficio en cuanto al aumento
de la TRO o la reduccién de la proteina monoclonal en suero fue limitado al aumentar la dosis de isatuximab de 10 a 20
mg/kg administrado semanalmente durante 4 semanas (QWx4) y luego cada 2 semanas (Q2W). Por lo tanto, basandose
en las simulaciones PK y los analisis PK/PD, se determiné que la dosis seleccionada para futuros estudios en
combinacion con isatuximab seria de 10 mg/kg una vez por semana durante 4 semanas (QWx4), seguida de 10 mg/kg

cada dos semanas (Q2W).
TCD13983 IVRd Parte Ay B

El objetivo principal del estudio complementario TCDI13983 fue evaluar la eficacia preliminar (tasa RC) de IVRd segun
los criterios del IMWG en pacientes adultos con MM de nuevo diagndstico no elegibles a trasplante de células madre
hematopoyéticas (TAPH) (partes A y B) o sin intencién de TAPH inmediato (parte B). La inclusidon en la cohorte IVRd
parte B se inicidé una vez finalizada la inclusién en la cohorte IVRd parte A. El criterio de valoracién principal fue la tasa
de RC (RC o RCE) utilizando los criterios de respuesta del IMWG basados en los valores de laboratorio locales. Entre otros,

la EMR (al menos 107%), la tasa de RG, la DRy la SLP fueron criterios de evaluacién secundarios.

En las partes A y B del estudio, el régimen IVRd fue similar al del estudio EFC12522. Se informan los datos de eficacia
para los participantes del estudio hasta la fecha de corte del 5 de abril de 2021 para la parte Ay del 28 de enero de 2022
para la parte B. En total, 73 participantes fueron incluidos y tratados en ambas partes del estudio IVRd (parte A, n=27 y

parte B, n=46). Todos los pacientes de ambas partes recibieron la dosis de 10mg/kg semanal cada 2 semanas (QW/Q2W).

En la parte A, desde mayo de 2017 hasta abril 2018, 26 (96,3%) participantes fueron incluidos en los analisis de eficacia.
En la fecha de corte del andlisis primario, de los 27 participantes tratados, 13 (48,1%) interrumpieron el tratamiento,
siendo la causa mas comun un evento adverso (AE), (7 participantes), incluyendo 1 EA que llevé a la muerte y se

considerdé relacionado con lenalidomida y dexametasona durante el periodo de tratamiento.

En la parte B, desde marzo de 2019 hasta enero de 2020, un total de 46 participantes con MM de nuevo diagndstico
recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio: isatuximab 10mg/kg IV en combinacién con VRd, y 45 (97,8%)
fueron incluidos en los andlisis de eficacia. En la fecha de corte del andlisis primario, de los 18 (39,1%) participantes que
interrumpieron el tratamiento, las causas mas comunes fueron EA (8 participantes), progresion de la enfermedad (4

participantes) y 2 retiradas de consentimiento informado.

Poblacién; caracteristicas basales

En la parte A, los participantes tenian una edad media de 71,0 aflos (rango de 63 a 77 afios), con 7 (25,9%) participantes
275 afios y dos tercios eran mujeres (66,7%). La mayoria tenia un ECOG de 0 a 1 (92,6%) al inicio del tratamiento. Se

objetivé un ISS | en 8 (29,6%) pacientes, estadio Il en 17 (63,0%) y estadio lll en 2 (7,4%) pacientes. 3 pacientes presentaban
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alteraciones citogenéticas de alto riesgo segun los criterios del IMWG (1 con del. 17p y 2 con t[4;14]). Adicionalmente, 9
pacientes (33,3%) presentaban ganancia 1921, incluyendo un paciente con presencia asociada de t(4;14).

En la parte B, los participantes tenian una edad media de 70,0 afios (rango: 49 a 87 anos), con 8 (17,4%) participantes
>75 afos (4 participantes 280 afios). Todos los participantes tenian un ECOG 0-1, con la excepcion de 1(2,2%). 52,2% eran
mujeres. Los pacientes presentaron un ISS estadio | en 22 (47,8%), estadio Il en (20 (43,3%) y estadio lll en 4 (8,7%). 2
pacientes (4,3%) presentaban plasmocitoma de tejido blando al inicio y 8 (17,4%) citogenética de alto riesgo segun el
IMWG; 4 con del. 17q y 4 con t(4;14). Mas pacientes fueron positivos para ganancia 1921; 16 (34,8%), incluyendo 3 pacientes
con t(4:14) asociado y 2 pacientes con del.17p asociado.

13 pacientes elegibles para TAPH pero sin intencién inmediata del mismo fueron incluidos en la parte B del estudio. Su
edad media era de 57 afnos (rango 49-71), incluyendo 9 pacientes <65 afos y 1 paciente de 71 afos. Los pacientes
presentaban factores de riesgo clinico o biolégico: edad <65 afios (9 pacientes), estadio ISS | (9 pacientes: 69,2%), Il (3
pacientes: 23,1%) y Il (1 paciente, 7,7%), plasmocitoma positivo al inicio (4 pacientes), criterios citogenéticos de alto riesgo

incluyendo anormalidad 1921 (5). La exposiciéon media fue de 114,93 semanas (rango 3,9-114,3).

RESULTADOS (17) (18)

Resultados y estimaciones partes AY B

En la parte A, la tasa de RC/RCE fue de 38,5% (RC n=7 [26,9%], RCE n=3 [11,5%]). La tasa de respuesta global (TRG) fue del
100% con tasa de respuesta parcial muy buena (RPMB) o mejor en 14 (31,1%) y respuesta parcial (RP) en 1 (3,8%). De los
22 (84,6%) con al menos una muestra para valorar EMR, 12 (46,2%) fueron negativos para EMR a un nivel de sensibilidad
1075. Un total de 7 (26,9%) pacientes presentaron RC/RCE y negatividad para EMR a una sensibilidad de 1075 combinando
métodos de NGF y NGS, lo que representa el 70,0% de los pacientes. La duracion media de seguimiento fue de 35,83
meses y la duracién media de la respuesta fue de 34,43 meses (rango 2,1-44,7 meses). Se produjeron eventos de SLP en
6 pacientes (23,1%) con un seguimiento medio de 37,90 meses (rango 4,6-47,0 meses). El nimero de pacientes

censurados fue 20 (76,9%) y la media estimada de SLP no fue calculable.

En la parte B, la tasa de RC/RCE fue del 53,3% (24 de 45 pacientes). En total, 17 (37,8%) pacientes alcanzaron una RC, 7
(15,6%) una RCE. La TRO fue del 97,8% (n=44) con 17 (37,8%) pacientes con RPMB o mejor y 3 (6,7%) una RP Un total de
24 participantes con al menos una muestra para EMR (n=35) lograron negatividad para EMR (combinando NGF y NGS),
a un nivel de sensibilidad 1075. En pacientes con una mejor respuesta objetiva (MRO) de RC o RCE utilizando la respuesta
ajustada, 20 de 45 (44,4% de |la poblacién evaluable) tuvieron negatividad para EMR a 10~° combinando ambos métodos,
representando el 74,1% de los pacientes con RC/RCE ajustada (20 de 27). La duraciéon media de seguimiento fue de 25,26
meses y la duracién media de la respuesta no fue calculable. Se produjeron eventos de SLP en 10 pacientes (22,2%) y la

media de meses de SLP no fue calculable (no alcanzada).

La eficacia de 13 participantes elegibles para TAPH sin intencién como terapia inicial se presenté por separado. La TRG
para estos pacientes durante el tratamiento del estudio (antes de cualquier TAPH) fue del 100%, con una tasa de RC/RCE
ajustada del 46,2% y tasa de RPMB del 38,5%. 3 participantes (23,1%) tuvieron negatividad para EMR a 1075 por NGS y una
TRO de RC o mejor. 2 (15,4%) participantes tuvieron un evento de SLP: progresion de la enfermedad después de 10 ciclos
y una muerte (no relacionada con la enfermedad ni el tratamiento) que ocurrié aproximadamente 14 meses después
del TAPH, mientras el paciente seguia libre de recaida. Desde la Ultima fecha de corte, no se han reportado nuevos
eventos de SLP para esta cohorte. En total, 7 (53,8%) participantes procedieron a movilizacién de células madre. 4 (30,8%)
se sometieron a TAPH tras la interrupciéon del tratamiento en la parte B del estudio. Antes de ser trasplantados, 2

participantes tenian una TRO de RP y 2 tenian una BRO ajustada de RPMB o RC, respectivamente.

Datos adicionales de respuesta completa ajustada con el estudio Hydrashift para corregir interferencias en la

inmunofijacién, y datos de los 13 pacientes sin intencién de TAPH como terapia inicial se resumen en la tabla siguiente.
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Tabla 2. Comparacién de pardmetros de eficacia en EFC12522 y TCD13983.

EFC12522 TCD13983 TCD13983
IVRd Parte A+B sin intencion de TCHM
(n = 265) (n=171) (n=13)
RCy RCE 198 (74,7%) 45 (63,4%) Ajustada 7 (53,8%) Ajustada
EMR neg (10®) ratio* 154 (58,1%) 40 (56,3%) 4 (30,8%)

EMR negativa (1 in 10-5) medida mediante NGS.

Seguridad

La informacién acerca de la seguridad se basa en la evidencia generada en el estudio pivotal EFC12522 (IMROZ; N = 263)
y en el estudio de soporte TCD13983 (Parte A: N=27; Parte B: N=46).

Datos de seguridad estudio pivotal EFC12522

La frecuencia global de EA fue similar en ambas ramas del estudio (99,6% con IVRd y 98,3% con VRd) y aunque hubo
mas EA de grado 23 con IVRd (91,6% vs 84,0%), la distribucién de EA graves relacionados con el tratamiento estuvo

equilibrada con ambos abordajes terapéuticos (33,1% vs 32,0%).

Los EA globalmente mas frecuentes fueron la toxicidad hematoldgica, las infecciones, la toxicidad digestiva y la
neuropatia periférica sensitiva. La adicién de isatuximab a VRd aumenta la frecuencia global de trombopenia (95,4% vs
84,5%) y neutropenia (87,5% vs 80,1%), especialmente neutropenia de grado 23 (54,4% vs 37,0%); asi como el riesgo de
complicaciones infecciosas (44,9% vs 38,1%), sobre todo neumonia (30,0% vs 19,3%) y COVID-19 (29,7% vs 20,4%). Sin
embargo, la incidencia de toxicidad digestiva o neuropatia periférica sensitiva no variaban en exceso entre ambas ramas
de tratamiento. La incidencia de segundas neoplasias primarias fue superior con IVRd para tumores sélidos (8,4% vs
4,4%), mientras que fue la misma en cuanto a neoplasias hematoldgicas (1,1% vs 1,1%). En cuanto a los eventos
adversos grado 23 mas frecuentes cabe destacar la neutropenia (54,4% IVRd vs 37,0% VRd), trombopenia (30,0% vs
27,6%), neumonia (20,2% vs 12,7%), cataratas (15,6% vs11,0%), COVID-19 (8,7% vs 6,6%), diarrea (7,6% vs 8,3%) y neuropatia
periférica (7,2% vs 6,1%). La incidencia de infeccion de grado 23 fue relativamente similar en ambos grupos de

tratamiento (44,9% IVRd vs 38,1% VRd).

Mientras que la mortalidad relacionada con EA fue superior con IVRd (11,0% vs 5,5%), siendo la infeccién la causa principal
(6,5% con IVRd vs 3,9% con VRd); la incidencia de discontinuacién definitiva del estudio en relaciéon con EA fue del 22,8%

con IVRd frente al 26,0% con VRd.
Mortalidad

En el estudio pivotal EFC12522 durante el tratamiento se reportaron un total de 29 muertes (11,0%) en el grupo de
tratamiento con IVRd y 9 (5,0%) en el grupo de tratamiento con VRd, constituyendo las causas mas frecuentes
neumonia, sepsis o segundos tumores primarios. En el estudio de soporte en la parte A se reportaron 2 muertes (1

durante el tratamiento) y en la parte B se reportaron 7 (4 durante el tratamiento).
Inmunogenicidad

Un total de 253 de los 263 pacientes del grupo IVRd y 25 pacientes de los pacientes cross-over fueron evaluables para la
valoracién de presencia de anticuerpos antifarmaco (ADA). 22 (8,7%) de los 253 pacientes evaluables tuvieron respuesta

de ADA inducida por el tratamiento. De los 22 pacientes, se considerd que 21 tenian una respuesta transitoriay 1, una
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respuesta indeterminada. Ademas, entre los pacientes con ADA inducida por el tratamiento, 13 tuvieron una respuesta
neutralizante, lo que dio lugar a una incidencia de anticuerpos neutralizantes (NAb) del 5,1% (12 respuestas de NAb
transitorias y 1 indeterminada) y 5 tuvieron una respuesta no concluyente. No se observé ningdn efecto aparente del

resultado ADA positivo sobre la eficacia ni aparentemente la seguridad.
Subgrupos especiales

En los subgrupos por edad, el perfil de seguridad fue similar, excepto en el caso de los eventos adversos emergentes
del tratamiento (TEAEs) mortales, que no se notificaron en pacientes menores de 65 anos, pero si en el 10,7% de los
pacientes de 65-74 aflos y en el 13,2% de los pacientes de 75 aflos 0 mas. Se reporté una mayor tasa de segundos tumores

primarios en varones tratados con isatuximab (24,5% vs 12,5%).
Datos de seguridad estudio de soporte TCD13983

Los EAETs mas frecuentemente reportados (220% para todos los grados) en los grupos VRd e IVRd respectivamente
fueron: diarrea (110 [21,1%] y 218 [31,5%]), neuropatia sensorial periférica (140 [26,9%)] y 218 [31,5%]), estrefiimiento (84 [16,1%]
y 162 [23,4%]), neutropenia (952 [10,0%] y 151 [21,8%]) y reacciones relacionadas con la infusién (2 [0,4%] y 145 [21,0%]).

Discusion

El estudio pivotal EFC12522 es un ensayo fase 3, randomizado, abierto, que compara IVRd frente a VRd en pacientes no
candidatos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos debido a su edad (265 afios) o comorbilidades. Se
aleatorizaron 444 pacientes (IVRd: 263; VRd: 181) y durante la fase de tratamiento continuo, en la que ya no se
administraba bortezomib (V), a los pacientes del grupo VRd se les permitié cruzar del brazo Rd al brazo IRd tras quedar
confirmada la progresién de la enfermedad (por un comité de expertos independiente del promotor) y/o la resolucién
de cualquier evento adverso atribuible al tratamiento con VRd. La adopcién de esta medida se basé en consideraciones
éticas; sin embargo, compilica la interpretacién de los datos de supervivencia global (SG) y de segunda progresién (SLP2).
Un total de 25 pacientes (13,8%) cruzaron al brazo IRd. Aun asi, el disefio del estudio pivotal se considera aceptable. La
eleccién de la supervivencia libre de progresiéon (SLP) o muerte como variable principal se considera adecuada debido
al largo tiempo de SG esperado en pacientes con MM en primera linea de tratamiento, asi como estipula la Escala de
Magnitud del Beneficio Clinico de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO-MCBS) (20). Para la SLP, el efecto
del tratamiento de interés en esta evaluacién incluye los eventos de progresion independientemente de si los pacientes

recibieron un nuevo tratamiento anti-mieloma antes de la progresién (no fueron censurados por este motivo).

El tamafio muestral se calculé en funcién de la variable principal y el HR objetivo fue 0,64, lo que corresponde a una
mejora de la mediana real de SLP de 40 meses a 62,5 meses. La aleatorizacién y los factores de estratificacion se
consideraron adecuados. En general, los métodos estadisticos descritos en el plan de analisis estadistico fueron
aceptables. Para tener en cuenta el cross over de pacientes del brazo comparador al brazo de tratamiento (tras
progresion con VRd), se utilizaron los métodos RPSFT (Rank Preserving Structural Failure Time) e IPCW (Inverse
Probability of Censoring Weighting). Estos métodos no estaban preespecificados en el SAP, y adicionalmente se aplicé

debido a solicitud por parte de las agencias regulatorias, el enfoque en “dos etapas”.

Se realizaron enmiendas al estudio EFC12522; en junio de 2020 se modificaron los requerimientos de censura para el
analisis de SLP, en noviembre de 2021 se redefinieron PFS2, la tasa de RPMB o mejor, la tasa de RC, TRG y la DR y se
anadieron andlisis intermedios adicionales de SG coincidiendo con los de SLP. En septiembre de 2023 se anadié un

tercer andlisis intermedio de SLP con analisis concomitante de SG con un 85% de los datos disponibles.

Aunqgue los cambios en un estudio abierto en curso no se consideran lo ideal, parece que los resultados del estudio se
mantuvieron en gran medida constantes: no se modificé la definicién del criterio principal y los cambios en los criterios
secundarios fueron menores, sin dificultar la interpretacién de los datos. El titular de la autorizacién de la

comercializacion proporciond el nUmero de pacientes incluidos en cada brazo antes de cada enmienda: 168 pacientes



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

en el brazo IVRd y 119 en el brazo VRd en el protocolo inicial; todos los pacientes (265 IVRd y 181 VRd) estaban ya incluidos
al momento de la enmienda 2. Los cambios realizados parecen haberse basado en informacién externa y no en datos
internos del ensayo. Se seflalé que la enmienda 3 del protocolo permitia considerar la progresién clinica como evento

de progresion, aunque esta opcién no se aplicé en la practica.

Dado que la inclusién de nuevos analisis intermedios de SLP se realizé cuando el estudio ya estaba avanzado, es dificil
descartar completamente que esta enmienda no se basara en datos observados en un ensayo abierto. Es importante
entender si el analisis final (basado en 222 eventos) habria conducido a la misma conclusién. Aunque esto no puede
responderse directamente con los datos observados, un ejercicio de simulacién bajo diversas suposiciones

(conservadoras) sugiere que la conclusién de un efecto favorable para IVRd se mantendria en el andlisis final de SLP.

El estudio de soporte TCD13983, incluyé 73 participantes en total (Parte A: 27; Parte B: 46). Trece de los 46 participantes
en la Parte B eran pacientes sin intencién inmediata de recibir trasplante autélogo, por lo que no son comparables a la
poblaciéon del estudio EFC12522. Por tanto, los datos de apoyo proceden de 60 pacientes en total, distribuidos entre

ambas partes.

El disefio de ambos estudios fue similar, salvo por el método de infusién (segun peso en EFCI2522; volumen fijo en
TCD13983) y el esquema de administracion tras la fase de induccién (cada 2 semanas en ciclos 5-17 y luego cada 4

semanas en EFC12522; cada 4 semanas en TCD13983).

Ambos estudios incluyeron pacientes con MM activo segun los criterios IMWG, aunque TCD13983 incluyé también un
pequefo porcentaje de pacientes con mieloma latente de muy alto riesgo (8/71; 11,0%), aunque la indicacion de las guias
de tratamiento para este subgrupo de pacientes es la inclusiéon directa de los mismos en un ensayo clinico fase 3. En

conjunto, las diferencias son pequenas y se considera que TCD13983 apoya la indicacion propuesta.

En el estudio pivotal EFC12522, un total de 512 participantes fueron evaluados para su elegibilidad. De ellos, 181 fueron
aleatorizados y tratados con VRd, y 263 fueron aleatorizados y tratados con IVRd. A fecha de corte del 26 de septiembre
de 2023, la tasa de discontinuacién fue mucho mayor en el brazo VRd (75,7%) que en el brazo IVRd (52,1%),
permaneciendo en tratamiento 44 pacientes (24,3%) en el brazo VRd y 125 pacientes (47,2%) en el brazo IVRd, lo que

podria ser indicativo de un efecto terapéutico positivo de isatuximab.

Cabe sefalar que 4 de los 44 pacientes del brazo VRd cruzaron para recibir isatuximab + Rd durante la fase de
tratamiento continuo. De los 67 pacientes con progresién en el brazo Rd, 42 finalmente no cruzaron al brazo IRd. El
cruce no era obligatorio segun el protocolo, y se realizé a discrecién del CRI. Cinco de estos 42 pacientes progresaron
durante la fase de induccién, en cuyo caso el protocolo no permite el cruce. Para 32 de los 37 pacientes restantes se
registroé el tratamiento anti-mieloma posterior. Mas de la mitad recibieron un anticuerpo anti-CD38 (daratumumab n =

13; isatuximab n = 4).

En el segundo anadlisis intermedio, con un 75% de la informacién disponible, se alcanzé el objetivo primario de SLP. El
estudio mostré una mejora significativa en la SLP para IVRd frente a VRd: HR = 0,596 (IC 98,5%: 0,406 a 0,876), con una
mediana de seguimiento de 59,73 meses. El valor de p unilateral de 0,0005 cumplié el umbral predefinido de 0,008620.

La mediana de SLP fue de 54,34 meses en el brazo VRd y no se alcanzé en el brazo IVRd.

En la curva de Kaplan-Meier, el brazo IVRd se separa del brazo VRd aproximadamente a los 5 meses del inicio del
tratamiento. A partir de ahi, el brazo IVRd permanece por encima del VRd (lo que indica menor riesgo de progresioén)
durante todo el estudio, con una separacién mayor hacia el final (descenso mas pronunciado en VRd que en IVRd). Esto
sugiere que los pacientes en IVRd permanecen libres de progresion durante mas tiempo, lo cual se considera

clinicamente relevante.
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El titular de la autorizacién de comercializacion aporté una descripcién de los motivos de censura, mostrando que
aproximadamente el 20% de los pacientes en ambos brazos se perdieron en el seguimiento, definido como ausencia de

evaluacién en al menos 13 semanas.

Se realizaron varios andlisis de sensibilidad para la SLP con definiciones ligeramente distintas. Algunos de estos andlisis
evaluaron el efecto del tratamiento sin censurar a los pacientes que recibieron nueva medicacién anti-mieloma. Solo se
identificaron tres eventos adicionales en este andlisis, menos de lo esperado. El titular de la autorizacién indicé que el
numero de pacientes que continuaron siendo evaluados por el CRI tras recibir nuevo tratamiento era bajo, ya que la
mayoria fueron considerados como progresion por el investigador antes de iniciar una nueva terapia, y por tanto se
calificaron como fuera del seguimiento y no se necesitaba la evaluacién independiente del CRI en esos casos. Dado que
no es posible hacer un seguimiento centralizado posterior a la progresién, por lo que la estimacién del efecto del

tratamiento en este contexto seguira siendo incierta.

Todos los analisis por subgrupos de SLP indican un efecto positivo del tratamiento con IVRd en comparacion con VRd.
Sin embargo, en pacientes con citogenética de alto riesgo, el impacto positivo de isatuximab fue menos evidente: HR =

0,971 (IC 95%: 0,481 a 1,96), probablemente debido al bajo nUmero de pacientes en este subgrupo.
La SLP fue respaldada por las variables secundarias:

O Tasade respuesta completa (CR + sCR): 74,7% (IC 95%: 0,69 a 0,80) en IVRd frente a 64,1% (IC 95%: 0,57 a
0,71) en VRd (p unilateral = 0,008; p bilateral = 0,0160).

© Tasa de CR con enfermedad minima residual negativa (EMR[-]): 55,5% (IC 95%: 0,49 a 0,62) en IVRd frente a
40,9% (IC 95%: 0,34 a 0,48) en VRd (p bilateral = 0,0026).

O Tasade RPMB o mejor: alta en ambos grupos (89,1% en IVRd vs. 82,9% en VRd), sin diferencias significativas.
O Tasade respuesta global (ORR): similar en ambos brazos (IVRd: 91,3%; VRd: 92,3%).

Dado que no hubo diferencia estadisticamente significativa en RPMB o mejor, el andlisis de SG, que estaba

jeradrquicamente subordinado, no se consideré interpretable.

Los datos de SG eran considerados inmaduros en el momento del andlisis intermedio: 26,0% y 32,6% de eventos
acumulados en los brazos IVRd y VRd respectivamente (63% de informacién total). HR = 0,776 (IC 99,97%: 0,407 a 1,48);
valor p= 0,076. La mediana de SG no se alcanzé en ninguno de los brazos. Las curvas de Kaplan-Meier de SG
mayoritariamente se solaparon. Durante los primeros 6 meses, la curva de VRd estuvo ligeramente por encima de IVRd,
tras lo cual ambas se superponen. Esto se atribuye a un mayor niumero de muertes durante el tratamiento en el brazo

IVRd. Hacia el final del seguimiento, la curva de IVRd se sitUa ligeramente por encima.

El cruce del brazo Rd al brazo IRd pudo haber influido en los datos de SG. El titular realizé analisis de SG ajustados por
el cruce. Estos analisis mostraron un efecto algo menor para IVRd; RPSFT: HR = 0,839 (IC 95%: 0,588 a 1,199) e IPCW: HR
= 0,834 (IC 95%: 0,583 a 1,193). El titular explicé por qué el efecto del tratamiento, una vez ajustado por el cruce, se estimé
como mas débil que en el andlisis primario de SG, y realizé también un andlisis en dos etapas, con y sin recensura. Dado
el bajo numero de muertes durante el periodo de cruce (2 muertes), se concluyd que no existe una senal clara de que

el cruce al brazo IRd fuese perjudicial.

En conjunto, se requiere una mayor madurez de los datos para emitir una conclusién definitiva sobre la SG. El CHMP de
la EMA, ha recomendado que el titular aporte los datos actualizados de SG en el préximo andlisis intermedio (Q3 2025)

y el analisis final (Q4 2027).

Cabe resaltar que el tratamiento de primera linea en pacientes con diagndstico de novo de mieloma multiple ha variado
en los ultimos afios, siendo actualmente los regimenes basados en daratumumab (DRd, DVMP y DVRd) o el esquema

VRd algunas de las principales opciones terapéuticas. No obstante, estos regimenes no representaban necesariamente
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el estdndar de tratamiento en el momento de inicio del estudio IMROZ. Tanto daratumumab como isatuximab tienen
como objetivo principal su utilizacién en primera linea de tratamiento en pacientes con diagndstico de novo de mieloma
multiple no candidatos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. En la actualidad no se disponen de
comparaciones directas entre los farmacos daratumumab e isatuximab, por lo que cualquier aproximacién comparativa

entre estudios debe considerarse indirecta y exploratoria, con las importantes limitaciones inherentes.

En cuanto a las caracteristicas basales de los estudios, MAIA incluyé un total de 737 pacientes, ALCYONE incluyé 700
pacientes, IMROZ conté con una poblacién de 446 pacientes y CEPHEUS incluyé un total de 395 pacientes. La edad
mediana fue similar en los estudios (73 aflos en MAIA, 72 afios en IMROZ, 71 en ALCYONE y 70 afios en CEPHEUS), si bien
ALCYONE incluyé una poblacién mas amplia en térmicos de edad (hasta 93 afos) y CEPHEUS no incluyd pacientes
mayores de 80 aios. No obstante, MAIA incluyé una mayor proporcion de pacientes de edad avanzada, con un 43,6%
275 afos frente al 32% en el estudio ALCYONE y el 28% en el estudio IMROZ, mientras que en CEPHEUS mas de la mitad
de los pacientes (55%) tenian 270 anos. El estudio IMROZ consideraba a un paciente por encima de 65 afios como no
candidato a trasplante. Sin embargo, este hecho no va en linea con la practica clinica habitual ni con la recomendacién

de la guia EHA/EMN 2025 que refleja que se debe valorar el TAPH como prioritario hasta los 70 afos.

En todas las poblaciones, la mayoria de los pacientes presentaban un buen estado funcional (ECOG <2) y se excluyeron
pacientes con un estado funcional ECOG 23, lo que indica que los resultados no son aplicables a pacientes mas fragiles
o con peor estado general. En el estudio IMROZ y ALCYDONE, el 46,4% y el 25,1% tenian un ECOG O, el 42,3% y el 50,3%
tenian un ECOG 1y el 10,9% y el 24,6% tenian un ECOG 2. En el estudio MAIA, todos los pacientes presentaban un ECOG
< 2, aunque no se especifica la distribucién exacta, mientras que en CEPHEUS el 36% presentaban ECOG 0, el 52,3%
ECOG 1y el 11,7% ECOG 2. La distribucion por estadio segun los criterios R-ISS fue comparable entre ambos. En todos se
incluyeron pacientes con citogenética de alto riesgo (del(17p), t(4;14), t(14;16)), 5%, 9% y 2% en el estudio IMROZ

respectivamente, si bien no se reportaron porcentajes especificos en el estudio MAIA, ALCYDONE ni CEPHEUS.

En cuanto al disefio, tanto MAIA como ALCYONE y CEPHEUS fueron estudios 1:1 (DRd vs Rd, DVMP vs VMP y DVRd vs
VRd), mientras que IMROZ utilizé una asignacién 3:2 (IVRd vs VRd), lo que aumenta la exposicién al tratamiento
experimental en el segundo estudio. Por ultimo, tanto ALCYONE como IMROZ utilizaron un régimen de tratamiento
mas intenso (cuadruple terapia), al igual que CEPHEUS. En IMROZ y MAIA se requirié enfermedad medible segun los
criterios del IMWG como criterio de inclusién y para evaluar respuesta, mientras que en ALCYONE Unicamente se exigia

para evaluar la respuesta.

La variable principal fue la misma en los tres estudios principales (IMROZ, MAIA Y ALCYONE), supervivencia libre de
progresion (SLP), definida como el tiempo transcurrido desde la fecha de aleatorizacion hasta la primera progresiéon
documentada de la enfermedad (PE) o la muerte por cualquier causa, en funciéon del evento que ocurriese primero. En
el estudio CEPHEUS, la variable principal fue la tasa de negatividad de enfermedad minima residual (EMR), lo que
supone una diferencia relevante en el disefio respecto a los estudios anteriores. Por ultimo, resaltar que CEPHEUS y
ALCYONE incluyen un porcentaje significativo de poblacién con trasplante postpuesto, mientras que en MAIA e IMROZ

se realizaron en poblaciones exclusivamente no elegibles a trasplante.

Aunque los estudios no son directamente comparables debido a diferencias en su disefio, poblacién y esquemas
terapéuticos, resulta relevante integrar sus principales caracteristicas y resultados de eficacia. Con respecto al estudio
MAIA, con una mediana de seguimiento de 28 meses, el analisis primario de la SLP mostré una mejoria en el grupo de
DRd en comparacién con el grupo de Rd; la mediana de SLP no se habia alcanzado en el grupo de DRd y fue de 31,9
meses en el grupo de Rd (HR=0,56; IC del 95%: 0,43; 0,73; p < 0,0001), lo que representa una reduccién del 44% en el
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en pacientes tratados con DRd. Los resultados de un analisis
actualizado de la SLP tras una mediana de seguimiento de 64 meses continuaron mostrando una mejoria de la SLP en
los pacientes del grupo de DRd en comparacién con el grupo de Rd. La mediana de la SLP fue de 61,9 meses en el grupo

de DRd y de 34,4 meses en el grupo de Rd (HR=0,55; IC del 95%: 0,45; 0,67).
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Para el estudio ALCYONE, con una mediana de seguimiento de 16,5 meses, el analisis principal de la SLP mostré una
mejoria en el grupo de DVMP en comparacién con el grupo de VMP; la mediana de SLP no se habia alcanzado en el
grupo de DVMP y fue de 18,1 meses en el grupo de VMP (HR=0,5; IC del 95%: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Los resultados de un
analisis actualizado de la SLP tras una mediana de seguimiento de 40 meses continuaron mostrando una mejoria de la
SLP en los pacientes del grupo de DVMP en comparacién con el grupo de VMP. La mediana de la SLP fue de 36,4 meses
en el grupo de DVMP y de 19,3 meses en el grupo de VMP (HR=0,42, IC del 95%: 0,34; 0,51; p < 0,0001), lo que representa

una reduccién del 58% en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en pacientes tratados con DVMP.

En el estudio CEPHEUS, con una mediana de seguimiento de 22,3 meses, el analisis principal de la EMR demostré una
mejora en la tasa de EMR negativa total para los pacientes que alcanzaron la RC o mejor en el grupo DVRd en
comparacioén con el grupo VRd. Las tasas de negatividad de la ERM globales fueron del 53,3 % (IC del 95 %: 46,1; 60,4) en
el grupo de DVRd y 35,4 % (IC del 95 %:28,7; 42,4) en el grupo de VRd (odds ratio [DVRd frente a VRd] 2,07 con IC del
95 %: 1,38; 3,10; p=0,0004).

En cuando a la conveniencia existen diferencias significativas entre los esquemas basados en daratumumab vs IVRD
para esta poblaciéon de pacientes: DVRd es el Unico cuadruplete con administracion subcutanea, frente a IVRd cuya

administracién es intravenosa.

En conjunto, los estudios disponibles confirman que incorporar un anticuerpo anti-CD38 mejora de forma consistente
la profundidad de respuesta, la negatividad de EMR y la SLP en primera linea. Hay que considerar que los estudios MAIA,
ALCYONE y CEPHEUS se encuentran completados mientras que el estudio IMROZ continua, y que no se dispone de
comparaciones directas o indirectas que permitan establecer la superioridad o inferioridad de un tratamiento frente a

otro, como se ha comentado con anterioridad.

El registro de eventos adversos reportado en el ensayo IMROZ tanto con IVRd como con VRd, estd en el rango de lo
esperable en base a las toxicidades conocidas de los farmacos que componen estos esquemas y de lo reportado con
esquemas similares en estudios previos. No obstante, se ha observado una mayor incidencia de determinados eventos
adversos, en concreto infecciones respiratorias (neumonia), neutropenia y la aparicién de segundos tumores primarios.
Estos hallazgos respaldan la necesidad de una vigilancia clinica estrecha, especialmente en poblaciones con mayor

susceptibilidad.

A pesar del incremento observado en la frecuencia de eventos adversos de grado 23 y en la mortalidad durante el
periodo de tratamiento, dichos resultados deben contextualizarse con el beneficio clinico demostrado por el
tratamiento. Adicionalmente, las diferencias encontradas por edad y sexo en la incidencia de reacciones adversas

apoyan la necesidad de una evaluacién individualizada del riesgo-beneficio en cada paciente.

Conclusién

Isatuximab se ha autorizado en combinacién con bortezomib, lenalidomida y dexametasona en el tratamiento de
pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico no candidatos a trasplante autélogo de células madre.

Esta autorizacion se fundamenta en los datos del estudio pivotal EFC12522 (IMROZ) y del estudio de soporte TCD13983.

La adicién de isatuximab a VRd en el estudio IMROZ ha demostrado una superioridad estadisticamente significativa en
la SLP; tras una mediana de seguimiento de 59,73 meses, la mediana de SLP en el brazo IVRd no se alcanzé, mientras
que en el brazo VRd fue de 54,34 meses (HR: 0,596; IC 95%: 0,406-0,876; valor p unilateral=0,0005). En lo referente a las
variables secundarias clave, la RC o RCE fue del 74,7% vs. 64,1% (p=0,01). La mediana de la DR no se alcanzé para IVRd y
fue de 58,25 meses para el brazo VRd. La tasa de EMR que presentaron una respuesta completa fue del 55,5% vs.
40,9% (p=0,003) y EMR negativa sostenida 212 meses del 46,8% vs. 24,3%. Por el momento, los datos de SG no son
concluyentes; no se alcanzé la mediana de SG en ninguno de los grupos de tratamiento, y el 26% de los pacientes del

brazo IVRd y el 32,6% de los pacientes del brazo VRd habian fallecido (HR=0,776; IC del 99,97%: 0,407 a 1,48).
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El perfil de seguridad de los brazos con y sin isatuximab se resumen en una frecuencia de eventos adversos graves de
70,7% vs. 67,4%, interrupcion definitiva por EA 22,8% vs. 26,0%, frecuencia de infecciones de grado 23 de 44,9% vs. 38,1%,
y una frecuencia de segundos tumores sélidos (EA de especial interés) de 8,4% vs. 4,4%. Los eventos de grado 5 durante

el tratamiento fueron del 11,0% vs. 5,5%, principalmente por infecciones (incluido COVID-19: 3,0% vs 1,1%).

La eficacia del régimen se considera robusta y consistente en los distintos subgrupos analizados, aunque con un efecto
menos pronunciado en pacientes con citogenética de alto riesgo. En conjunto, IVRd proporciona una mejora clinica
relevante en eficacia (SLP y profundidad de respuesta) con un perfil de seguridad manejable, constituyendo una opcién
de tratamiento eficaz en primera linea para pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico no candidatos a

trasplante.

La indicacién propuesta se limita a pacientes no candidatos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos,
sin aceptarse su extrapolacién a pacientes sin intencién de trasplante. En este contexto, la combinacién IVRd representa
una opcion terapéutica eficaz en primera linea para pacientes con mieloma multiple no candidatos a trasplante, si bien

se necesitan datos a mayor largo plazo una vez estén disponibles los datos definitivos del estudio.

Su administracion debe basarse en una evaluacién individualizada del perfil de riesgo de cada paciente, con el objetivo

de optimizar la relacién beneficio-riesgo y garantizar un uso seguro y adecuado del régimen terapéutico.

En la actualidad, para pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico no candidatos a trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos, las principales opciones terapéuticas recomendadas en primera linea
incluyen combinaciones basadas en Rd con agentes anti-CD38 (DRd) y esquemas triples o cuadruples con VRd, con o
sin un anticuerpo monoclonal anti-CD38 (DVRd e IVRd). Aunque el régimen IVRd ha mostrado beneficio clinico frente
a VRd en el ensayo IMROZ, no existen comparaciones directas ni indirectas formales que permitan establecer la
superioridad o inferioridad de IVRD frente a otros regimenes con daratumumab u otros anticuerpos anti-CD38 en la
misma linea de tratamiento. En comparacién con DVMP, régimen que ha demostrado beneficio clinico frente a VMP en
pacientes no candidatos a trasplante, IVRd se diferencia por basarse en lenalidomida en lugar de melfalan. A pesar de
que DVMP se encuentre autorizado para esta indicacion, los esquemas basados en lenalidomida se consideran mas
alineados con la practica clinica actual, caracterizada por el uso predominante de esquemas continuos hasta progresiéon
y sin agentes alquilantes, e IVRd se ajusta mejor a este paradigma terapéutico. Con la evidencia vigente disponible,
DVRd e IVRd se posicionan al mismo nivel dada la similitud entre las poblaciones de ambos estudios (IMROZ y
CEPHEUS); siendo la estrategia basada en cuadrupletes la opcién preferente acorde a las Ultimas actualizaciones de las
guias y en base a sus respectivos resultados de eficacia y seguridad, y la eleccién del tratamiento inicial se debe basar
en la evidencia disponible de eficacia, seguridad, experiencia clinica y criterios individuales del paciente, a la espera de

estudios comparativos directos entre las diferentes opciones terapéuticas.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Nombre

Presentacion

Posologia

DVRd

Daratumumab (Darzalex®) 1.800
mg solucién inyectable 15 mL
Bortezomib 3,5 mg polvo para
solucion inyectable (diferentes
presentaciones) Lenalidomida 5 —
25 mg capsulas duras (diferentes
presentaciones) Dexametasona 1
- 40 mg comprimidos (diferentes
presentaciones)

Ciclos 1-8 (21 dias):
Daratumumab 1.800 mg sc
semanal (semanas 1-6) y cada
tres semanas (semanas 7-24).
Bortezomib 1,3 mg/m2 sc dias 1,
4,8y 11 de cada ciclo
Lenalidomida 25 mg oral los dias
1 a 14 de cada ciclo
Dexametasona 20 mg oral o iv
dias 1,2,4,5,8,9,11,y 12 de
cada ciclo Ciclos 9 en adelante
(28 dias): Daratumumab 1.800 mg
sc mensual Lenalidomida 25 mg
oral los dias 1 a 21 de cada ciclo

Dexametasona 40 mg oral o iv
dias 1, 8, 15y 22 de cada ciclo

VRd

Bortezomib 3,5 mg polvo para
solucion inyectable (diferentes
presentaciones) Lenalidomida
5 — 25 mg cépsulas duras
(diferentes presentaciones)
Dexametasona 1 - 40 mg
comprimidos (diferentes
presentaciones)

DRd

Daratumumab (Darzalex®)
1.800 mg solucién inyectable
15 mL Lenalidomida 5 — 25
mg capsulas duras (diferentes
presentaciones)
Dexametasona 1 - 40 mg
comprimidos (diferentes
presentaciones)

DVMP

Daratumumab (Darzalex®)
1.800 mg solucién inyectable
15 mL Bortezomib 3,5 mg
polvo para solucion inyectable
(diferentes presentaciones)
Melfalan 50 mg polvo y
disolvente para solucion
inyectable y para perfusion

IVRd

Isatuximab (Sarclisa®) 100
mg/5 mL y 500 mg/25 mL
solucién para perfusion
Bortezomib 3,5 mg polvo para
solucion inyectable (diferentes
presentaciones)
Lenalidomida 5-25 mg
capsulas duras
Dexametasona 1-40 mg
comprimidos (diferentes
presentaciones)

Ciclos 1-8 (21 dias):
Bortezomib 1,3 mg/m2 sc dias
1,4, 8 y 11 de cada ciclo
Lenalidomida 25 mg oral los
dias 1 a 14 de cada ciclo
Dexametasona 20 mg oral o iv
dias 1,2,4,5,8,9,11,y 12
de cada ciclo Ciclos 9 en
adelante (28 dias):
Lenalidomida 25 mg oral los
dias 1 a 21 de cada ciclo
Dexametasona 40 mg oral o iv
dias 1, 8, 15y 22 de cada
ciclo

Daratumumab 1.800 mg sc
semanal (semanas 1-8),
quincenal (semanas 9-24) y
mensual de la semana 25 en
adelante Lenalidomida 25 mg
oral los dias 1 a 21 de cada
ciclo Dexametasona 40 mg
oraloivdias 1, 8,15y 22 de
cada ciclo Los ciclos son de
28 dias de duracion

Daratumumab 1.800 mg sc
semanal (semanas 1-6), cada
tres semanas (semanas 7-54)
y mensual de la semana 55 en
adelante Bortezomib 1,3
mg/m2 sc dos veces a la
semana en las semanas 1, 2,
4y 5 del primer ciclo y una
vez a la semana las semanas
1,2, 4y 5 durante 8 ciclos
mas Melfalan 9 mg/m2 oral
dias 1-4 de cada ciclo durante
9 ciclos Prednisona 60 mg/m2
oral o iv dias 1-4 de cada ciclo
durante 9 ciclos Los primeros
9 ciclos son de 6 semanas de
duracion

Ciclos de 28 dias
Isatuximab 10 mg/kg IV:

- Semanal ciclos 1-2
- Cada 2 semanas a
partir del ciclo 3

Bortezomib 1,3 mg/m? SC:
dias 1,4,8y 11

Lenalidomida 25 mg VO: dias
1-21
Dexametasona:
- 40mgVOo IV
semanal (<75 afos)

- 20 mg semanal (275
anos)
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Indicacion aprobada
en FT o no

Si

Si

Efectos adversos

Muy frecuentes: Neutropenia,
trombocitopenia, anemia,
linfopenia, neumonia, Covid-19,
hipocalemia y diarrea.

Frecuentes: leucopenia,
neuropatia sensorial periférica,
sincope, debilidad muscular,
fatiga, hipotensién, embolismo
pulmonar, cataratas y aumento de
ALT.

Muy frecuentes: Neutropenia,
trombocitopenia, anemia y
linfopenia

Frecuentes: Leucopenia,
Covid-19, neuropatia sensorial
periférica, sincope,
hipocalemia, debilidad
muscular, diarrea, fatiga,
hipertensién, embolismo
pulmonar, cataratas y
aumento de ALT

Muy frecuentes: Anemia,
leucopenia, neutropenia,
linfopenia, cataratas,
hipocalemia y neumonia.

Frecuentes: Trombocitopenia,
diarrea, fatiga, astenia,
hipertension, hiperglucemia y
embolismo pulmonar.

Muy frecuentes: Neutropenia,
trombocitopenia, anemia,
neumonia, hipocalemia,
hiponatremia y neuropatia
periférica sensorial.

Frecuentes: Leucopenia,
linfopenia, diarrea, fatiga y
hemorragias.

Muy frecuentes:

Neutropenia, trombocitopenia,
anemia, linfopenia, infecciones
respiratorias, diarrea,
nauseas, hipertension,
reacciones relacionadas con
la perfusion.

Frecuentes:

Fatiga, neuropatia periférica,
edema periférico, hipocalemia,
hiponatremia, astenia,
infecciones viricas.

Conveniencia

Requiere administracion en
hospital de dia durante todo el
tratamiento

Administracion SC (en el caso de
daratumumab de duracion
aproximada 3-5 minutos), con
ventaja logistica frente a
esquemas IV

Requiere administraciéon en

hospital de dia durante los

primeros 8 ciclos, después
oral

Requiere administracion en
hospital de dia durante todo el
tratamiento

Administracion SC (en el caso
de daratumumab de duracion
aproximada 3-5 minutos), con
ventaja logistica frente a
esquemas IV

Requiere administracion en
hospital de dia durante todo el
tratamiento

Administracion SC (en el caso
de daratumumab de duracién
aproximada 3-5 minutos), con
ventaja logistica frente a
esquemas IV

Requiere administracion en
hospital de dia debido a la
perfusion intravenosa de
isatuximab, especialmente en
ciclos iniciales. Manejo
ambulatorio posterior segun
tolerancia y pauta de VRd.
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Tabla A2. Resultados del estudio principal.

HR 0,596
54,34 NA 0,005
IC 98,5154% (0,41-0,88)

HR 0,78
72,3% 66,3%
IC 99,97% (0,41-1,48)
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