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INDICACION:

NINLARO® en combinacion con lenalidomida y dexametasona, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con mieloma multiple gue hayan recibido al menos una terapia previa.
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Diseno del estudio TOURMALINE-MMT (MM1): estudio global de fase

3 que Iinvestiga un regimen basado en |IP totalmente oral en 722 Nle ||_ARO®
pacientes con mieloma multiple recaido/refractario (MMRR)"? e A

NINLARO® Lenalidomida Dexametasona
lvs.20 3 . . ‘
tratamientos . ' ' L 4 Endpoint primario:
Previos _8 4 mg 25 Mg 40 o ® Sobrevida libre de
$ DIAS1,8Y 15 DIAS 1-21 DIAS1 8,15 Y 22 porogresion (SLP)
Pacientes con ‘8
MMRR que = )
recibieron 1-3 Expuestos a IP vs. — REPETIR CADA 28 DIAS ) _
tratamientos sin exposicion a IP - Hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable !_os endpoints secundarios
orevios ‘O incluyeron:
O o
(N=722) © ® [asa de respuesta objetiva
'CC) (TRO)
©
Estadio ISS | o <i]:) Placebo Lenalidomida Dexametasona Sobrevida global (SG)
SLP en pacientes con
1 vs. 11 B [ A s

citogenética de alto
riesgo®

4 mg 25 mg - 40 mg
DIAS1,8VY 15 DIAS 1-21 DIAS1,8,15Y 22

SLP CON

*Definidos como pacientes con del(17p), t(4:4) o t(14;16).
|ISS = Sistema Internacional de Estadificacion; MM = mieloma multiple; TRO = tasa de respuesta objetiva; SG = sobrevida global; SLP = sobrevida libre de progresion;
IP = inhibidor de proteosoma; MMRR = mieloma multiple en recaida/refractario '




MM1: NINLARO + Rd se estudio en un amplio rango de pacientes
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con MMRR, que incluye a pacientes con citogenética de alto riesgo™

ESTUDIO CLINICO TOURMALINE-MM1

mMarcadores citogeneticos de alto riesgo,
gue incluyen del(1/p), t(4:14) v t(14:16) fueron
realizadas por un laboratorio central.®

I CARACTER[ST|CAS INICIALES DEL PACIENTE"2 Las evaluaciones de laboratorio para los

NINLARO® + Rd Placebo + Rd

N=360 N=362 e .
ediana de edac c6anos 66 atos
Hombre/mujer 58 %/42 % 56 %/44 % oositivas que fueron superiores al corte
1 tratamiento previo* 62 % 60 % de antecedentes técnicos de 5 %.°
2 o 3 tratamientos previos* 38 % 40 %

IP previo*f 69 % 70 %
IMID previof 54 % 56 %
Trasplante de células madre previo 59 % 55 %
En recaida 77 % 77 %
Refractario? 12 % 11 %
En recaida vy refractario 11 % 12 %
Citogenética de alto riesgo® 21 % 17 %
Estadio ISS | o II* 88 % 88 %
Estadio ISS III* 12 % 12 %
Depuracion de creatinina <60 mL/min 22 % 27 %

*Factor de estratificacion. tUn paciente que recibio un IP previo e IMID previo se incluiria en ambas categorias. ‘Refractario primario, definido como pacientes que fueron refractarios a todas las lineas de

tratamiento previas (es decir, pacientes que nunca respondieron a ningun tratamiento recibido), se documento en 7 % v 6 % de los pacientes en los regimenes de ixazomib vy placebo, respectivamente. Los
pacientes refractarios a IP o lenalidomida fueron excluidos.1,2 §Definidos como pacientes con del(17p), t(4:14) o t(14;16).3 REVLIMID® es una marca comercial registrada de Celgene Corporation.
IMID = inmunomoduladores; ISS = Sistema Internacional de Estadificacion; MM = mieloma multiple; IP = inhibidor de proteosoma; Rd = REVLIMID® (lenalidomida) + dexametasona;

MMRR = mieloma multiple en recaida/refractario.




MMT: NINLARO + Rd mostro un claro beneficio de SLP e
vs. placebo + Rd! @ NINLARO
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EFICACIA DEL ESTUDIO CLINICO TOURMALINE-MM1?2

I SLP en la poblacion de pacientes ITT* _ e
En la mediana de seguimiento de 14,7

meses, NINLARO®+ Rd por via oral
extendio significativamente la mediana

de SLP en aproximadamente 6 meses
20,6 meses -

1
Mediana de SLP con NINLARO® + Rd comparado con placebo + Rd.

0.8
o
-
7))
Ll
o 0.6
2
5 En la mediana de seguimiento de
< 04 23 meses, No se alcanzo la mediana
o ’ .
) de SG en ninguno de los grupos.
; 14,7 meses | __
Mediana de SLP con placebo + Rd ,J Meses
02 ' '
HR=0,74 (IC de 95 %, 0,59-0,94); P=0,01
0.0
JL=i e 0 5 12 18 04
(meses)

Pacientes en riesgo

NINLARO® + Rd 360 270 145 A4 o)
Placebo + Rd 567 254 150 A 0

EVIDENCIA DE EFICACIA EN LA PRACTICA
CLINICA REAL

*En el analisis de SLP primario vy final!
|IC = intervalo de confianza; HR = cociente de riesgos; ITT = intencion de tratar; SG = sobrevida global; SLP = sobrevida libre de progresion; Rd = REVLIMID® (lenalidomida) + dexametasona.




MMT: NINLARO + Rd mostro un claro beneficio de SLP vs.

placebo + Rd en la poblacidén general de pacientes y aquellos @ NIN lL'gA‘BO
con citogeneética de alto riesgo- e g s

EFICACIA DEL ESTUDIO CLINICO TOURMALINE-MMT?

PACIENTES CON CITOGENETICA* DE ALTO RIESGO  ®

La adicion de NINLARQO® oral a

,, Rd mejord la mediana de SLP en
HR=0,54 (IC de 95 % HR=0,60 (IC de 95 %, HR=0,64 (IC de 95 %, HR=0.74 (IC de 95 %, _ _ "
032-092) 029-124) 0.46-0.89) 0,59-0,94) pacientes con citogenética de alto

VAR

riesgo®*, inclusive del(17), en un
nivel similar a los pacientes con
riesgo estandar?®

(11,7)

T

PROBABILIDAD DE SLP

T

Alto riesgo™ (n=13/) del(1/p) (n =69) Riesgo estandar (n=415) 1T (n=/22)

T

. NINLARO®+ Rag Placebo + Rd

*Definido como pacientes con del(17p); t(4:14) o t(14;16).
|IC = Intervalo de confianza; HR = cociente de riesgos; ITT = intencion de tratar; SLP = sobrevida libre de progresion; Rd = REVLIMID® (lenalidomida) + dexametasona.



MMT: NINLARO + Rd (vs. placebo + Rd) se distinguid por una .
respuesta rapida, profunda y duradera'? NIlel"BA‘BO

TRO CON NINLARO' + Rd TTR CON NINLARO' + Rd
VS. PLACEBO + Rd'? VS. PLACEBO + Rd'2

TRO (P=0,04)
NINLARO® + Rd
(Nn=360)
f\; VGEPR o mejo
< (P=0,01)
<
'u_) Placebo + Rd
= (h=362)
o
v
Ll
(04
CR (P=0,02)
O 0,25 0,5 0,/5 ] 125 1.5 1,75 % 225 2.5
7
| | MEDIANA DE TIEMPO HASTA LA RESPUESTA (MESES)
NINLARO® + Rd Placebo + Rd NINLARO®+ Rd Placebo + Rd NINLARO®+ Rd Placebo + Rd

(n=360) (n=362) (n=360) (n=362) (n=360) (n=362)

Los pacientes recibieron una mediana de 1/ (rango 1-34) v 15 (rango
1-34) ciclos de tratamiento en los grupos tratados con NINLARO® vy
polacebo, respectivamente.®

EVIDENCIA DE LA PRACTICA

CLINICA REAL
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CR = respuesta completa; TRO = tasa de respuesta objetiva; Rd = REVLIMID® (lenalidomida) + dexametasona; TTR = tiempo hasta la resﬂgﬁes‘fa V%@bﬁstagarc@ muy bt e
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MMT: NINLARO + Rd extendid la SLP en pacientes ®
tratados previamente con MMRR que recibieron 2 a 3 @ NINLARO
tratamientos previos® e

EFICACIA DEL ESTUDIO CLINICO TOURMALINE-MM1
EN PACIENTES TRATADOS PREVIAMENTE!

En pacientes con 2 a 3 tratamientos previos, NINLARO™ + Rd

extendid la SLP en 42 % vs. placebo (NA vs. 12,9 meses; HR 0,58)° =n la mediana de seguimiento de 23
meses, NO se alcanzo la mediana de SG

en ninguno de los grupos (HR = 0,65,
IC de 95 %, 0,41-1,02).%

1,0
No alcanzada
Mediana de SLP con NINLARO® + Rd
2. 0,8
é’ 42 % riesgo reducido de progresion o
< muerte con NINLARO® + Rd vs. placebo
< 0.6 + Rd (HR = 0O, 58; IC de 95 %, 0,40-0,84;
E P=0,0033%).
(a]
<
0 0.4
3 12,9 meses
8 Mediana de SLP con placebo + Rd
a 0,2
0,0
QU E 0 6 12 18 24
(meses)

Pacientes en riesgo (n)

NINLARO®+ Rd 148 112 59 15 O
Placebo + Rd 149 92 43 12 O

EVIDENCIA DE LA PRACTICA
CLINICA REAL

*En la mediana de seguimiento de 14,8 meses>
|IC = intervalo de confianza; HR = cociente de riesgos; NA = No alcanzado; SG = sobrevida global; SLP = sobrevida libre de progresion; Rd = REVLIMID® (lenalidomida) + dexametasona;
MMRR = mieloma multiple en recaida/refractario.




MMT: NINLARO + Rd fue en general bien tolerado con efectos
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secundarios manejables?

ESTUDIO CLINICO TOURMALINE-MM1

EA gque se produjeron en >5 % de los pacientes con una diferencia de >5 %
entre NINLARO" + Rd oral y placebo + Rd?
Las tasas de discontinuacion
Placebo + Rd n=359 por EA fueron del 17% para
NINLARO® + Rd y 14% con
TODOS placebo + Rd?

NINALRO® + Rd n=306]

TODOS LOS

GRADO 3 GRADO 4 LOS GRADO 3 GRADO 4
GRADQOS GRADOS

Dilarrea 45 % 6 % 0% 39 % 3% 0%
—strefiimiento 35 % <1% 0% 26 % <1% 0% de la dosis de cualquier
. ocit | 21 % 15 o Y 16 % 5 o 4% medicamento del estudio

FOMIPREILCRENE . . . . . g debido a EA fueron del 56 %
Nauseas 29 % 2 % 0% 22 % 0% 0% con NINLARO®+ Rd vs. 50 %

+ 2

Dolor de espalda 24 % <1% 0% 17 % 3% 0% con placebo + Rd

Nnfeccion del tracto respirato- o o
o superior 23 % <1% 0% 19 % <1% 0%
Vomitos 23 % 1% 0% 12 % <1% 0%
EA asociados con inhibidores de proteosoma +/- lenalidomida
Edema periferico 28 % 2 % 0% 20 % 1% 0%
Neuropatias perifericast 27 % 2 % 0% 22 % 2 % 0%
EA asociados con lenalidomida
Neutropenia® 33 % 18 % 5% 31 % 18 % 6 %
Tromboembolismot 8 % 2 % <1 % M % 3% <1 %

EVIDENCIA DE LA PRACTICA
CLINICA REAL

*En la mediana de seguimiento de 23 meses. Representa multiples términos preferidos de MedDRA 2
EA = evento adverso; MedDRA = Diccionario Médico de Actividades Reguladoras; MM = mieloma multiple; Rd = REVLIMID® (lenalidomida) + dexametasona.




MMT1: NINLARO es el primer y unico régimen de IP con la o
comodidad de una administracion totalmente oral @ NINLARO
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ESTUDIO CLINICO TOURMALINE-MM1

Esquema de administracion de 28 dias de NINLARO' + Rd' A
NINLARO + Rd no requiere visitas

hospitalarias planificadas adicionales

DIiA DIiA DIiA DIiA DIiA respecto de Rd unicamente'
| 8 15 22 28
N I NLARO ® SIN DOSIS P>

A A A

J 9 9
Dexametasona®

a a a a

v w v v

Tratar hasta la progresion o toxicidad Inaceptable =

*La dosis inicial recomendada de dexametasona es 40 mg. El tratamiento con NINLARO®+ Rd durante mas de 24 ciclos debe basarse en una evaluacion individual de beneficio/riesgo.l MM = mieloma multiple;
Rd = REVLIMID® (lenalidomida) + dexametasona; IP = inhibidor de proteosoma.
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