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El CHMP recomienda la aprobacién de isatuximab en
combinacién con otros dos medicamentos para el tratamiento
del mieloma multiple en recaida

+ El CHMP ha emitido una opinion positiva para la segunda indicacion
de isatuximab en combinacion con carfilzomib y dexametasona
(IsaKd) para pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido
al menos un tratamiento previo

+ La recomendacion se basa en los datos del ensayo fase Il IKEMA en
el que isatuximab en combinacion con carfilzomib y dexametasona
demostré una mejora estadisticamente significativa de la
supervivencia libre de progresion en comparacién con el tratamiento
estandar con carfilzomib y dexametasona

+ El mieloma multiple sigue siendo un cancer hematoldgico incurable, a
pesar de las opciones de tratamiento disponibles, y esta asociado a
una carga significativa para el paciente

4 de marzo de 2021. El Comité de Medicamentos de Uso Humano (Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento ha
adoptado una opinién positiva para la segunda indicacion de isatuximab, en combinacion
con carfilzomib y dexametasona (Kd), para el tratamiento de pacientes adultos con
mieloma multiple (MM) que han recibido al menos un tratamiento previo.

“satuximab ha demostrado resultados superiores en combinacion con uno de los
tratamientos estandar, lo que refuerza su potencial para convertirse en el anti-
CD38 de eleccion para el tratamiento del mieloma mdltiple”, afirmé Peter Adamson,
Director de Desarrollo Global de Oncologia de Sanofi. “Esperamos colaborar con
la Comision Europea para poner el medicamento a disposicion de mas pacientes.
Tenemos un firme compromiso con la investigacion del mismo en combinacién con
otros estandares de tratamiento actuales en todas las lineas de tratamiento del
mieloma multiple”.

Isatuximab estd autorizado actualmente para su uso en la Union Europea (UE) en
combinacién con pomalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos
con MM recidivante y refractario que han recibido al menos dos tratamientos previos,
incluidos lenalidomida y un inhibidor de la proteasoma, y han presentado progresion de
la enfermedad durante el Ultimo tratamiento. En Espafia isatuximab no esta
comercializado aun y se encuentra en proceso regulatorio de precio y reembolso.



El uso de isatuximab en combinacion con carfilzomib y dexametasona no esté autorizado
actualmente en la UE, pero esta previsto que la Comision Europea tome la decision final
respecto a la posibilidad de ampliar la indicacién en los préximos meses.

Resultados del ensayo fase Il IKEMA con isatuximab en pacientes con MM

La opinion positiva del CHMP se basa en los datos del ensayo fase Il IKEMA, un ensayo
clinico aleatorizado, multicéntrico y abierto en el que se incluyeron a 302 pacientes con
mieloma multiple recidivante en 69 centros de 16 paises. El objetivo principal de IKEMA
es la supervivencia libre de progresion (SLP). Aunque la mediana de la SLP, definida
como el tiempo hasta la progresion de la enfermedad o la muerte, para Kd fue de 19,15
meses, la mediana de la SLP para los pacientes que recibieron isatuximab en
combinacion con carfilzomib y dexametasona (IsaKd; n=179) no se habia alcanzado en
el momento del analisis preliminar preespecificado. El tratamiento de IsaKd redujo el
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en un 47 % (cociente de riesgos
instantaneos de 0,531, IC del 99 % de 0,318-0,889, p=0,0007) en comparacion con el
tratamiento estandar con Kd en pacientes con MM.

Los objetivos secundarios del ensayo IKEMA evaluaron la profundidad de la respuesta
para el tratamiento en combinacién con isatuximab en comparacion con Kd, incluida la
tasa de respuesta global (RG), respuesta completa (RC), muy buena respuesta parcial
(MBRP) y enfermedad minima residual negativa (EMR-). La tasa de RC fue del 39,7 %
en el grupo de IsaKd y del 27,6 % en el grupo de Kd. La tasa de MBRP fue del 72,6 % en
los pacientes que recibieron el tratamiento en combinacion con isatuximab y del 56,1 %
en los pacientes que recibieron Kd. Se observd EMR negativa en el 29,6 % de los
pacientes del grupo de IsaKd en comparacién con el 13 % de los pacientes del grupo con
Kd, lo que indica que casi el 30 % de los pacientes tratados con el tratamiento en
combinacion con isatuximab alcanzaron niveles indetectables de MM con una
sensibilidad de 10° medida por secuenciacién de nueva generacion (SNG). En el
momento del analisis intermedio, los datos de supervivencia global (SG) seguian siendo
inmaduros.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=20 %) fueron reacciones a la infusion (45,8 %),
hipertension (36,7 %), diarrea (36,2 %), infeccion de las vias respiratorias altas (36,2 %),
neumonia (28,8 %), fatiga (28,2 %), disnea (27,7 %), insomnio (23,7 %), bronquitis
(22,6 %) y lumbalgia (22 %). Se produjeron reacciones adversas graves en el 59,3 % de
los pacientes que recibieron el tratamiento con IsaKd y en el 57,4 % de los pacientes que
recibieron Kd. La reaccién adversa grave mas frecuente fue neumonia (21,5 %). Se
notifico la interrupcion permanente del tratamiento debido a reacciones adversas en el
8,5 % de los pacientes tratados con IsaKd y en el 13,9 % de los pacientes tratados con
Kd. Se notificaron acontecimientos adversos mortales en el 3,4 % de los pacientes
tratados con el tratamiento en combinacion con isatuximab y en el 1,6 % de los pacientes
tratados con Kd.

Mieloma multiple: un cancer incurable, a pesar de los tratamientos disponibles



El mieloma mudltiple es la segunda neoplasia hematol6gica maligna mas frecuente?!, con
mas de 130.000 nuevos diagnosticos de mieloma mudiltiple cada afio en todo el mundo.?
En Europa, se diagnostica mieloma multiple a aproximadamente 39.000 pacientes cada
afo.® A pesar de las opciones de tratamiento disponibles, el mieloma multiple sigue
siendo una neoplasia maligna incurable y esta asociado a una carga significativa para el
paciente. Dado que el mieloma multiple no tiene cura, la mayoria de los pacientes tendran
una recaida. El mieloma mudltiple recidivante es el término para referirse a cuando el
cancer reaparece después del tratamiento o de un periodo de remision. EI mieloma
multiple refractario se refiere a cuando el cancer no responde o deja de responder al
tratamiento.

Acerca de isatuximab

Isatuximab es un nuevo y diferente anticuerpo monoclonal que se une a un epitopo
especifico del receptor CD38 sobre las células del MM. Esta disefiado para actuar a
través de varios mecanismos de accion, incluida la muerte celular programada del tumor
(mediante apoptosis directa), la inhibicidbn ectoenzimatica y la actividad citotoxica e
inmunomoduladora. CD38 se expresa en gran medida y de modo uniforme en la
superficie de las células del MM, lo que lo convierte en una diana posible para los
tratamientos basados en anticuerpos, como isatuximab.

Isatuximab esta autorizado en la UE, los EE. UU., Suiza, el Canada, Australia, Japon,
Rusia, los EAU, Corea del Sur y Taiwan en combinacion con pomalidomida y
dexametasona para el tratamiento de pacientes adultos con MM recidivante y refractario
gue han recibido previamente un IP y lenalidomida, presentando progresion al ultimo
tratamiento. En Espafia no esta comercializado por encontratse en periodo de evaluacion
para obtener precio y reembolso.

Isatuximab se sigue evaluando en varios ensayos clinicos fase Ill en curso en
combinacion con estandares de tratamiento actuales en todas las etapas del tratamiento
del MM. También se encuentra en fase de investigacion para el tratamiento de otras
neoplasias hematolégicas malignas y tumores sélidos. La seguridad y la eficacia de estos
usos adicionales no han sido revisadas por ninguna autoridad sanitaria del mundo aun.

Para mas informaciébn sobre los ensayos clinicos de isatuximab, visite
www.clinicaltrials.gov.



http://www.clinicaltrials.gov/
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