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1. INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematolégica caracterizada por la
proliferacion clonal de células plasmaticas en la médula 6sea asociada habitualmente a
la produccion de una inmunoglobulina monoclonal. Constituye la segunda hemopatia
maligna mas frecuente, representando aproximadamente el 10 % de las neoplasias
hematoldgicas (1). En Europa, la incidencia se situa entre 4 y 6 casos por 100.000
habitantes/afo, lo que supone en Espafia alrededor de 3.000 nuevos diagnosticos
anuales (2).

En las dos ultimas décadas, la incorporacién progresiva de inhibidores del proteasoma
(IP), agentes inmunomoduladores (IMiD), anticuerpos monoclonales anti-CD38 y, mas
recientemente, inmunoterapia avanzada, ha transformado de forma sustancial el
pronéstico del MM. Esto ha permitido alcanzar supervivencias libres de progresion
prolongadas en primera linea, especialmente en pacientes candidatos a trasplante
autélogo y tratados con esquemas cuadruples que incorporan anticuerpos
monoclonales anti-CD38, logrando remisiones profundas y duraderas en una proporcion
creciente de pacientes (3). No obstante, el MM continua siendo una enfermedad
esencialmente incurable, caracterizada por recaidas sucesivas y una progresiva
reduccion de la duracién de la respuesta con cada nueva linea terapéutica.
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El escenario de mayor necesidad médica no cubierta es el de los pacientes con mieloma
multiple recaido o refractario (MMRR) triple expuesto o triple refractario, es decir,
aquellos previamente tratados con un IP, un IMiD y un anticuerpo anti-CD38. En esta
poblacién, histéricamente, las tasas de respuesta global han sido inferiores al 30 % y la
supervivencia libre de progresion raramente supera los 4—6 meses (4). La introduccion
de nuevas estrategias dirigidas frente al antigeno de maduracion de células B (BCMA)
ha modificado de forma relevante este panorama.

Entre las terapias anti-BCMA actualmente disponibles se incluyen:

e Anticuerpos conjugados (p. ej., belantamab mafodotina, en determinadas
indicaciones).

o Terapias celulares CAR-T anti-BCMA.

e Anticuerpos biespecificos BCMAxCD3.

Los anticuerpos biespecificos han supuesto una alternativa terapéutica de
administracion “off-the-shelf’, con elevada actividad clinica y un perfil de toxicidad
manejable, evitando las limitaciones logisticas inherentes a la terapia celular. En la
actualidad, varios anticuerpos biespecificos dirigidos frente a BCMA han obtenido
aprobacion regulatoria en Europa y precio de financiacion en nuestro pais para
pacientes con MMRR que han recibido al menos tres lineas previas de tratamiento.

Linvoseltamab es un anticuerpo biespecifico BCMAxCD3 autorizado por la Agencia
Europea del Medicamento el 28 de abril de 2025, mediante procedimiento de aprobacion
condicional para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple recaido o
refractario tras al menos tres lineas previas de tratamiento, incluyendo un inhibidor del
proteasoma, un agente inmunomodulador y un anticuerpo monoclonal anti-CD38 (5). Su
desarrollo clinico se basa, fundamentalmente, en el estudio fase 1/2 LINKER-MM1, que
ha mostrado tasas elevadas de respuesta profunda y una duracién de respuesta
prolongada en pacientes altamente pretratados.

El presente informe de posicionamiento de la Sociedad Espanola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH) tiene como objetivo revisar de forma critica la evidencia disponible
sobre linvoseltamab, analizar su perfil de eficacia y seguridad en el contexto actual del
tratamiento del MMRR y describir su posible lugar dentro del algoritmo terapéutico
vigente en Espafia.

2. ANTICUERPOS BIESPECIFICOS ANTI-BCMA EN EL MIELOMA MULTIPLE
RECAIDO/REFRACTARIO: SITUACION ACTUAL

Los anticuerpos biespecificos (BsAb) constituyen una estrategia de inmunoterapia
basada en la activacion dirigida de linfocitos T frente a células tumorales. Estos agentes
presentan especificidad dual: un dominio reconoce un antigeno tumoral (en este caso
BCMA) y el otro dominio se une al CD3 en la superficie de los linfocitos T. Esta
interaccion promueve la activaciéon y expansion de células T efectoras, la liberacion de
citocinas y la lisis de la célula plasmatica tumoral.
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Adiferencia de las terapias celulares CAR-T, los anticuerpos biespecificos son productos
“off-the-shelf’, no requieren manipulacién celular individualizada ni procesos de
fabricacion personalizados, lo que permite su administracion inmediata tras indicacién
clinica. Asimismo, su perfil de toxicidad, aunque comparte eventos caracteristicos como
el sindrome de liberacion de citocinas (CRS) y la neurotoxicidad inmunomediada
(ICANS), suele ser de menor gravedad y mas manejable en comparacion con la terapia
CAR-T, si bien requiere protocolos estructurados de monitorizacion y manejo.

2.1. Agentes anti-BCMA actualmente disponibles

En la actualidad, varios anticuerpos biespecificos dirigidos frente a BCMA han sido
autorizados por la Agencia Europea del Medicamento para el tratamiento de pacientes
con mieloma multiple recaido o refractario tras multiples lineas previas de tratamiento y
se encuentran disponibles y financiados en nuestro pais. Entre ellos se incluyen:

e Teclistamab

CD6o/25 I 1FNey, TNFegy L2 110, Criterios -
fundamentales p

de inclusion: Escalado Ampliacién .TRG
de dosis de la dosis
« MMRR*

o @om -ECOG 001

)_ CD3* T eell

N « Triple expuestos: « FC/FD
Cell Kill Y IP, iMID y anticuerpo DR

- F Techstamab
i INI-64007957 monoclonal
BCMAxCD3 antibody anti-CD38 « SLP

Sin terapia - SG

QY A7 sourm BCMA previa - EMR negativa
. )
Perforin §* | MMl « EEAA

o,
« HRQoL

., U
Granzymes  # A \'
[
LN *Kumar S, et al. Lancet Oncol 2016;17:0328-46.
MajesTEC-1: NCTO3145181, NCT04557098

Teclistamab fue el primer anticuerpo biespecifico BCMAxCD3 aprobado en Europa para
el tratamiento del MMRR triple expuesto. Su aprobacién se basé en los resultados del
estudio fase 1/2 MajesTEC-1, ensayo abierto y de un solo brazo, que incluyé pacientes
previamente tratados con, al menos, tres lineas de tratamiento (6).

En la cohorte pivotal, teclistamab mostr6é tasas de respuesta global del 63 %, con
aproximadamente un 45 % de los pacientes, alcanzando respuesta completa o superior.
La mediana de supervivencia libre de progresion se situé alrededor de los 11-12 meses
en los analisis iniciales, con datos de seguimiento prolongado que han mostrado
mantenimiento de la respuesta en una proporcién relevante de pacientes (7).

El farmaco se administra por via subcutdnea con esquema de escalada inicial de dosis,
seguido de administracién semanal y, posteriormente, espaciado en determinados
pacientes respondedores.



Sociedad Espafiola de
H H Hematologia y Hemoterapia

e Elranatamab
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Elranatamab es otro anticuerpo biespecifico BCMAxCD3 aprobado para pacientes con
MMRR tras al menos 3 lineas previas (misma indicacidn que teclistamab). Su desarrollo
clinico se sustenta en el estudio fase 2 MagnetisMM-3, también de un solo brazo, que
incluyé pacientes triples expuestos en dos cohortes: una sin exposicion previa a BCMA
y otra con exposicion previa al mismo mediante ADC o CAR-T (8).

En dicho estudio, elranatamab mostré tasas de respuesta global del 61%, con
respuestas completas o superiores en el 37% de los pacientes y una mediana de PFS
de 17,2 meses en los analisis con seguimiento extendido (9).

Se administra por via subcutanea con esquema de escalada inicial y, posteriormente,
régimen semanal, con posibilidad de espaciar la administracion en pacientes con algun
tipo de respuesta a los 6 meses de iniciar el tratamiento.

e Linvoseltamab

Linvoseltamab IV dosing schedule for Phase 2 expansion cohorts
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Linvoseltamab es un anticuerpo biespecifico BCMAxCD3 autorizado en Europa en abril
de 2025 bajo procedimiento de aprobacion condicional. Su desarrollo clinico se basa en
el estudio fase 1/2 LINKER-MM1, que incluy6 pacientes triples expuestos y, al menos, 3
lineas de tratamiento previas (10).
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En el analisis con seguimiento prolongado, linvoseltamab 200 mg mostré tasas de
respuesta global del 71%, con mas del 50 % de los pacientes, alcanzando respuesta
completa o superior, asi como una elevada proporcion de enfermedad medible residual
negativa entre los respondedores. La mediana de supervivencia libre de progresién no
se alcanzo en el analisis actualizado con, aproximadamente, 21 meses de seguimiento

(11).

A diferencia de otros anticuerpos biespecificos anti-BCMA actualmente disponibles,
linvoseltamab se administra por via intravenosa, con esquema de escalada inicial
seguido de administracion semanal y posterior espaciamiento en pacientes con
respuesta mantenida.

2.2. Consideraciones generales y limitaciones de la evidencia

Los tres agentes anti-BCMA actualmente disponibles comparten caracteristicas
comunes:

e Desarrollo clinico basado en estudios fase 1/2 de un solo brazo.

e Poblaciones de pacientes altamente pretratadas y predominantemente triple
expuestas.

o Elevadas tasas de respuesta global en comparacion con terapias previas
disponibles en este escenario.

o Perfil de toxicidad caracterizado por CRS, infecciones y citopenias, que requiere
monitorizacién estructurada.

No existen ensayos clinicos aleatorizados comparativos directos entre estos anticuerpos
biespecificos. Las comparaciones indirectas deben interpretarse con cautela debido a
diferencias en los criterios de inclusion, caracteristicas basales de los pacientes,
duracién del seguimiento y metodologia estadistica empleada.

En consecuencia, en la practica clinica actual, la eleccion entre diferentes anticuerpos
biespecificos anti-BCMA puede depender de factores como disponibilidad, experiencia
del centro, perfil individual de toxicidad, comorbilidades del paciente y aspectos
organizativos.

Caracteristicas ||Teclistamab Elranatamab Linvoseltamab
(7,9,11) (FU 30,4 meses)||(FU 33,9 meses) (FU 21,3 meses)
Estudio pivotal ?;':QZSLE;” MagnetisMM-3 (fase 2) |ILINKER-MM1 (fase 1/2)
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Caracteristicas

(7,9,11)

Teclistamab

(FU 30,4 meses)

Elranatamab

(FU 33,9 meses)

Linvoseltamab

(FU 21,3 meses)

Poblacion >3 lineas previas||23 lineas previas 23 lineas previas
ORR 63 % 61 % 70,9 %

>CR 46,1 % 37,4 % 52,1 %

Mediana DOR {24 meses NR 29,4 meses
Mediana PFS 11,4 meses 17,2 meses NR

Mediana SG 22,2 meses 24,6 meses 31,4 meses
CRS >G3 1% 0% 1%

Infecciones 2G3 ||55,2 % 41,5 % 48 %

Via Subcutanea Subcutanea Intravenosa

administracion
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3. LINVOSELTAMAB

3.1.Introduccion

Linvoseltamab es un anticuerpo biespecifico humano dirigido frente al antigeno de
maduracién de células B (BCMA) y al receptor CD3, que promueve la destruccion
citolitica de las células plasmaticas de mieloma que expresan BCMA mediante la
activacion de linfocitos T efectores CD3-positivos.

En el ensayo clinico LINKER-MM, linvoseltamab 200 mg demostr6 una eficacia
relevante en la poblacion global y también en subgrupos de alto riesgo, lo que, junto con
un perfil de seguridad generalmente manejable, condujo a su aprobacion por la EMA'y
la FDA en 2025 (5).

3.2. Desarrollo clinico y diseio del estudio LINKER-MM1

El desarrollo clinico de linvoseltamab se basa en el estudio LINKER-MM1
(NCT03761108), ensayo fase 1/2, multicéntrico, abierto, que evalué su eficacia y
seguridad en pacientes con MMRR triple clase expuestos o refractarios.

En el andlisis actualizado con fecha de corte 23 de julio de 2024 se incluyeron 117
pacientes tratados con la dosis recomendada de 200 mg, con un seguimiento mediano
de 21,3 meses. Los criterios de inclusién exigian enfermedad activa evaluable segun
IMWG, exposicién previa a al menos tres lineas incluyendo inmunomodulador (IMiD),
inhibidor del proteasoma (IP) y anti-CD38, y ECOG 0-1. Se permitia exposicion previa
a ADC anti-BCMA, pero no a otras inmunoterapias dirigidas frente a BCMA (CAR-T o
biespecificos). La mediana de lineas previas recibidas fue de 5.

La poblacién tratada con 200 mg presentaba una mediana de edad de 70 afios (26 %
275 afos) y de 5 lineas previas de tratamiento, 39 % citogenética de alto riesgo, 18 %
estadio ISS IIl, 16 % enfermedad extramedular y 29 % enfermedad penta-refractaria. Se
trata, por tanto, de una cohorte altamente pretratada y clinicamente heterogénea.

A diferencia de otros anticuerpos biespecificos anti-BCMA actualmente disponibles en
nuestro medio, linvoseltamab se administra por via intravenosa. El esquema aprobado
incluye una fase inicial de escalada de dosis (5 mg el dia 1 y 25 mg el dia 8), seguida
de una dosis completa de 200 mg el dia 15. Se administré premedicacion
(dexametasona, antihistaminicos, paracetamol y/o antiinflamatorios no esteroideos)
hasta la primera dosis completa, con el fin de mitigar el riesgo de reacciones
relacionadas con la infusion y sindrome de liberacion de citocinas. Posteriormente se
administra semanalmente hasta la semana 13, con transicion a administracion quincenal
desde la semana 14 y posibilidad de espaciar a administracion mensual en pacientes
que hayan alcanzado y mantenido al menos una respuesta muy buena parcial (VGPR)
tras 24 semanas de tratamiento.

Debido al riesgo de CRS y neurotoxicidad (ICANS), se recomienda hospitalizacion
durante al menos 24 horas tras la administracion de las dos primeras dosis de escalada.
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Las instrucciones relativas a la profilaxis de infecciones, incluyeron la profilaxis
obligatoria frente a Pneumocystis jirovecii (PJP). Las recomendaciones adicionales
fueron de profilaxis antiviral, antibacteriana y/o antifingica conforme a las guias
institucionales, asi como terapia de reemplazo con inmunoglobulinas en pacientes con
concentraciones de IgG <400 mg/dL.

La autorizacién europea fue concedida el 28 de abril de 2025 mediante procedimiento
de aprobacién condicional, basada en tasas de respuesta y duracién de respuesta
observadas en el estudio fase 1/2 LINKER-MM1, quedando pendiente la confirmacion
de beneficio clinico en estudios confirmatorios en curso (5).

LINKER-MM1 study: Phase 2 design

Key eligibility criteria for Phase 2 Linvoseltamab IV dosing schedule for Phase 2 expansion cohorts
«  Active MM by IMWG criteria
w24
Progression on or after at least three lines of m m @

therapy, including an IMID, a Pl and an

anti-CD38 Ab, or triple-refractory disease Step-up doses Cycles 1-3 Cycles 4-5 Cycle 6
" d
(refractory to at least one IMID + one PI + i
one anti-CD38 Ab) ::h':: 5mg 25mg 50 mg QWt 50 mg Q2W 50 mg Q2W
Key Phase 2 objectives vy 2VGPR > 200 mg Q4W
= Primary: to assess the antitumour activity Smg 25mg 200 mg QW 200 mg Q2W
as measured by ORR as determined by a <VGPR -> 200 mg Q2W
blinded IRC (IMWG criteria) l ‘
Secondary: ORR by investigator y s
assessment, DOR, PFS, MRD status 24-hour hospitalisation

and OS

tPatients in the 50 mg cohor who progress within 4-12 weeks of reatment were allowed to escalate to 200 mg dosing

Ab, antibody, CD, cluster of differentiation, DOR, duration of response; IMID, y diug; IMWG, Myeloma Working Group, IRG, independent review
commatee; IV, intravenous, MM, multiple myeloma. MRD, minmal residual disease, ORR, objective response rale, OS, overall suvival. PFS, progression-lree Sufvival

PI, proteasome inhibdor, QW, once every week, Q2W, once every 2 weeks, QdW, once every 4 weeks, VGPR, very qood paitial response, W, week

3.3.Resultados de eficacia

El objetivo primario fue la tasa de respuesta global (ORR), segun los criterios del IMWG
(12).

Los objetivos secundarios incluyeron duracion de la respuesta (DOR), supervivencia
libre de progresion (PFS), supervivencia global (OS), tasa de enfermedad residual
medible negativa (MRD), calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL), resultados
reportados por los pacientes (PROs), asi como seguridad y tolerabilidad.

La eficacia de linvoseltamab se analizé en subgrupos preespecificados, incluyendo
edad, razaletnia, riesgo citogenético, estadio ISS, categoria de porcentaje de células
plasmaticas en médula 6sea (BMPC), concentracién de BCMA soluble (sSBCMA), estado
de enfermedad extramedular (EMD; definida como plasmocitoma no asociado a hueso
22 cm), y estado de exposicion/refractariedad por clases (triple, cuadruple, penta). Los
analisis en pacientes con exposicion previa a anticuerpos conjugados anti-BCMA se
realizaron de forma post hoc.
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Poblacién global (200 mg)

En la poblacion global tratada con 200 mg, la tasa de respuesta global (ORR) fue del
70,9 % (IC 95 % 62-79). Las respuestas fueron profundas:

e 2VGPR: 63,2 %
e 2CR:52,1%

Un hallazgo relevante fue la profundizacién progresiva de respuesta con el tiempo; 71
de 83 pacientes con respuesta inicial mejoraron su categoria de respuesta durante el
seguimiento. Cincuenta y ocho pacientes con 2VGPR pasaron a administracion mensual
(Q4W) y mantuvieron el tratamiento una mediana de 12,8 meses. Entre los pacientes
que estaban en VGPR en el momento del cambio, el 70 % profundiz6 posteriormente la
respuesta hasta 2CR.

La mayoria de los pacientes mantuvo la respuesta tras la transicion a Q4W, con una
duracién de respuesta prolongada y probabilidades de mantenimiento de respuesta
superiores al 75 % a los 18 meses y al 60 % a los 24 meses.

Quince pacientes presentaron progresion tras el cambio de pauta, con una mediana de
tiempo hasta progresion de 6,7 meses.

Entre los pacientes con =2CR evaluables para MRD, el 94,1 % alcanzé negatividad a
1073, equivalente al 27,4 % de la poblacién total tratada.

La mediana de duracion de respuesta fue de 29,4 meses (IC95 % 20-NE), mientras que
la mediana de PFS no se habia alcanzado en el momento del analisis. No obstante, a
los 18 meses la probabilidad de supervivencia libre de progresion fue del 60,4 % y a los
24 meses, del 56,3 %. La mediana de supervivencia global fue de 31,4 meses.

En los pacientes que alcanzaron 2CR, tanto la mediana de PFS como de OS no se
habian alcanzado, con una probabilidad estimada de PFS a 18 meses del 85 % y de OS
a 18 y 24 meses de 94,9 % y 84,9 %, respectivamente.

Subgrupos clinicamente relevantes

La eficacia se mantuvo en subgrupos de mayor riesgo:
» Citogenética de alto riesgo: ORR 67,4 %.
e ISSIIl: ORR 61,9 %
o Enfermedad penta-refractaria: ORR 67,6 %

En pacientes con elevada carga tumoral basal se observd una reduccion relativa de
ORR, aunque manteniéndose 250 %:

e BMPC 250 %: ORR 50 %
e sBCMA =400 ng/mL: ORR 56,6 %
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e Enfermedad extramedular: ORR 52,6 %

En enfermedad extramedular, la mediana de PFS fue de 6,4 meses y la OS de 13 meses,
lo que confirma que este subgrupo mantiene peor pronéstico pese a actividad clinica
significativa del farmaco.

En pacientes con exposicion previa a ADC anti-BCMA, la ORR fue del 70 %, con 2CR
en el 50 %, sugiriendo posible actividad tras terapias anti-BCMA previas, si bien el
tamafo muestral fue reducido.

3.4.Seguridad

Todos los pacientes tratados experimentaron algun acontecimiento adverso, siendo de
grado =3 en el 88 %. Los mas frecuentes fueron el sindrome de liberacion de citocinas
(46 %), neutropenia (44 %), diarrea (42 %), anemia (40 %) y tos (40 %).

En total, 24 pacientes (21 %) suspendieron el tratamiento debido a TEAEs,
considerandose estos eventos relacionados con el tratamiento en 11 pacientes (9 %).

El sindrome de liberacion de citocinas fue el evento mas frecuente (46 %),
mayoritariamente grado 1-2 (35 % y 10,3 % respectivamente), con un unico caso grado
3 (0,9 %). La mediana de tiempo hasta la aparicién del CRS desde la infusion fue de 11
h y la duracién del mismo de 14,7 h. La mayoria de los eventos ocurrieron durante la
fase de escalada y no se observaron nuevos episodios con el seguimiento prolongado
(13).

En cuanto al ICANS se registré en un 8 % de los pacientes, siendo de grado 3 en el 3
% de los casos, con una duracién mediana de los sintomas de 2 dias.

Las infecciones constituyeron un evento adverso relevante, registrandose en el 75 % de
los pacientes, con un 48 % de infecciones de grado =3. La incidencia de infecciones
graves disminuyd tras los primeros 6 meses de tratamiento, coincidiendo con el
espaciamiento del tratamiento en pacientes respondedores. Se describieron infecciones
oportunistas en el 11 % de los pacientes (grado 23: 9 %) y en 6 pacientes se objetivo
reactivacion de citomegalovirus (1 caso de neumonia por CMV). La neutropenia fue
frecuente (44 % cualquier grado; 43 % grado =3).

No se identificaron nuevas sefales de seguridad con el seguimiento prolongado.
3.5.Consideraciones metodologicas

El estudio LINKER-MM1 es un ensayo de brazo unico, sin comparador activo, lo que
limita las conclusiones relativas frente a otras alternativas disponibles. La poblacion
seleccionada (ECOG 0-1 y otros criterios de inclusion) asi como la exclusion de
pacientes previamente tratados con CAR-T o biespecificos anti-BCMA restringe la
extrapolacién a escenarios de vida real y de secuenciacion posterior.

Aunque los resultados de eficacia son consistentes y muestran respuestas profundas y
duraderas con un seguimiento superior a 21 meses, los datos de supervivencia deben
interpretarse en el contexto de la ausencia de un brazo comparador y de una madurez
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de seguimiento todavia limitada para establecer conclusiones definitivas sobre beneficio
en supervivencia a largo plazo

4. DISCUSION

Los resultados del estudio LINKER-MM1 muestran que linvoseltamab induce tasas
elevadas de respuesta en pacientes con mieloma multiple en recaida o refractario triple
expuestos, incluyendo una proporcion significativa de respuestas completas y una
elevada tasa de negatividad para enfermedad medible residual. La mediana de duracion
de respuesta cercana a 30 meses en la cohorte tratada con 200 mg y el mantenimiento
de respuestas profundas con un seguimiento superior a 21 meses sugieren un beneficio
clinicamente relevante en un contexto de enfermedad altamente pretratada.

La actividad observada es consistente con la alcanzada por otros anticuerpos
biespecificos dirigidos frente a BCMA aprobados en el mismo escenario terapéutico. No
obstante, las comparaciones entre estudios deben interpretarse con cautela debido a
diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes, proporcién de enfermedad
extramedular, citogenética de alto riesgo, carga tumoral, seguimiento y metodologia de
analisis.

Desde el punto de vista de la seguridad, el perfil de linvoseltamab es coherente con el
descrito para la clase terapéutica. El sindrome de liberacion de citocinas fue
predominantemente de bajo grado y se concentrd en la fase inicial de tratamiento. Sin
embargo, la incidencia de infecciones graves y citopenias, particularmente neutropenia,
constituye un aspecto clinicamente relevante que requiere estrategias de profilaxis,
monitorizacién y manejo precoz.

Un elemento diferencial del estudio LINKER-MM1 es la posibilidad de espaciar la
administracion del farmaco hasta cada 4 semanas en pacientes con respuesta profunda
mantenida, lo que representa una caracteristica relevante del esquema de
administracion evaluado en el estudio. También se diferencia en que se administra por
via intravenosa, a diferencia de teclistamab y elranatamab, que son de administraciéon
subcutanea.

Es importante destacar que el estudio excluyd pacientes previamente tratados con
terapias celulares CAR-T anti-BCMA o con otros anticuerpos biespecificos frente a
BCMA, lo que limita la extrapolacion directa a escenarios de secuenciacion tras
exposicion previa a estas estrategias. La evidencia disponible en este contexto continua
siendo limitada y basada en series reducidas.

Asimismo, en ausencia de ensayos comparativos directos, no es posible establecer
diferencias de eficacia entre los distintos anticuerpos biespecificos anti-BCMA
disponibles, por lo que las comparaciones indirectas deben interpretarse con cautela.
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En conjunto, linvoseltamab se incorpora al arsenal terapéutico como una opcion
adicional dentro de la clase de anticuerpos biespecificos anti-BCMA, con actividad
clinica significativa y perfil de seguridad manejable en centros con experiencia en
inmunoterapia avanzada.

5. POSICIONAMIENTO DE LA SEHH

En base a la evidencia disponible, linvoseltamab constituye una alternativa terapéutica
valida para pacientes adultos con mieloma multiple recaido o refractario que han
recibido al menos tres lineas previas de tratamiento, incluyendo un inhibidor del
proteasoma, un inmunomodulador y un anticuerpo anti-CD38, en linea con la indicacion
aprobada por la Agencia Europea del Medicamento.

Dado que no existen estudios comparativos directos entre los distintos anticuerpos
biespecificos anti-BCMA disponibles, y considerando que todos ellos han demostrado
eficacia relevante en el mismo escenario clinico, la eleccién de uno u otro puede
depender de factores clinicos individuales, perfil de toxicidad, experiencia del centro,
aspectos organizativos y disponibilidad.

La secuenciacion O6ptima entre terapias dirigidas frente a BCMA (anticuerpos
biespecificos y terapias CAR-T) continua siendo un area de incertidumbre. En ausencia
de evidencia comparativa robusta, no es posible establecer recomendaciones
jerarquicas entre los distintos agentes disponibles. La seleccién del tratamiento debera
individualizarse en el marco de comités multidisciplinares y centros con experiencia en
el manejo de toxicidades inmunomediadas.

La SEHH considera que la utilizacién de linvoseltamab debe realizarse en centros con
experiencia en inmunoterapia y con protocolos estructurados para el manejo del
sindrome de liberacion de citocinas, neurotoxicidad e infecciones asociadas a
inmunosupresion profunda.

La acumulacién de datos en practica clinica real y los resultados de estudios
confirmatorios en curso seran determinantes para definir con mayor precisién su
posicionamiento futuro dentro del algoritmo terapéutico del mieloma multiple recaido o
refractario.

El posicionamiento terapéutico descrito en este documento se basa en la evidencia
cientifica disponible en el momento de su elaboracién y podra actualizarse a medida
que se disponga de nuevos datos procedentes de estudios confirmatorios y de
experiencia en practica clinica real.

Las recomendaciones recogidas en este documento no sustituyen el juicio clinico
individual ni la valoracion multidisciplinar en cada paciente concreto.
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