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INTRODUCCION

El linfoma de células del manto (LCM) constituye una
entidad poco frecuente (3-7%) y agresiva dentro de los
linfomas no-Hodgkin (LNH) en paises occidentales. El
LCM presenta unas caracteristicas clinicas, moleculares y
biologicas distintivas. La mediana de edad al diagnostico se
sittia alrededor de los 65 afios y tipicamente predomina en
el sexo masculino (ratio 3:1) (1).

La incidencia anual se sitia entre 1-2 casos por 100.000
habitantes. En Espaila se puede estimar una incidencia de
410 nuevos casos linfoma de células del manto al afio a
partir de las fuentes GLOBOCAN 2020
(https://gco.iarc.fr/) (2) y el registro RELINF 2020 del

grupo GELTAMO (www.geltamo.com) (3).

El LCM es heterogéneo tanto desde un punto de vista
bioldgico como clinico y en la actualidad se reconocen dos
subgrupos principales, el mayoritario que corresponde al
LCM de tipo nodal o convencional y el menos frecuente, la
forma leucémica no nodal (1). La mayor parte de los LCM
suelen derivar de una célula linfoide B sin experiencia de
centro germinal, pero una pequefia parte se origina a partir
de una célula memoria lo que tiene repercusion en el
comportamiento clinico del tumor que suele ser mas
indolente y se asocia con las formas leucémicas no nodales
(4). La traslocacion t(11;14) (q13;q32) es el marcador
genético que caracteriza a la mayor parte de los casos de
LCM y conduce a la sobreexpresion de ciclina D1, un
regulador de ciclo celular. Los raros casos de LCM que no
sobreexpresan ciclina D1, debido normalmente a Ila
presencia de reordenamientos cripticos que suelen afectar
la expresion de otras ciclinas, suelen sobre expresar el
factor de transcripcion SOXII lo que facilita su
identificacion en el diagnéstico histologico de rutina (4).

El LCM suele diagnosticarse en estadios clinicos
avanzados (Ann Arbor III-IV) por su gran tendencia a
diseminarse siendo muy habitual la presencia de afectacion
extranodal hasta en el 90% de los casos incluyendo la
sangre periférica, médula Osea, anillo de Waldeyer y la
afectacion gastrica o intestinal en el momento del
diagnostico (5). El LCM se considera una neoplasia
potencialmente muy agresiva e incurable con las estrategias
actuales de tratamiento. La mediana de supervivencia
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global es de 5 afos. Aquellos pacientes que pueden recibir
estrategias de tratamiento intensivas que con frecuencia
incluyen altas dosis de citarabina y trasplante autdlogo
presentan medianas de supervivencia global superiores a
los 10 afios, pero la recidiva contintia siendo inevitable en
todos los grupos de riesgo (5).

El indice prondstico MIPI, disefiado especificamente para
el LCM, discrimina a los pacientes de primera linea
basandose en 4 criterios (edad, ECOG, lactato
deshidrogenasa en sangre y recuento de leucocitos)entre 3
grupos de riesgo (alto, intermedio y bajo) con una
supervivencia distinta con medianas de 29 meses, 51 meses
y no alcanzada, respectivamente (6). Otros factores
prondsticos son la proliferacion del tumor elevada (Ki-67
>30%), las formas blastoides y las mutaciones de TP53 (7-
8) asi como la progresion precoz de la enfermedad tras
tratamiento dentro de los dos primeros afios desde el
diagnostico (9).Estos factores prondsticos no modifican por
el momento el tratamiento del paciente, sin embargo, en
pacientes jovenes de muy alto riesgo se debe valorar la
posibilidad de trasplante alogénico (alo-TPH) de forma
precoz. De forma similar, el analisis de la enfermedad
minima residual no estd incorporado todavia en la practica
clinica habitual.

El tratamiento del LCM depende en gran medida de la edad
y el estado general del paciente lo que condicionara el uso
de tratamientos intensivos que puedan incluir un trasplante
autologo en primera linea de tratamiento. Por otro lado, se
reconoce la posibilidad de un manejo individualizado para
las formas de presentacion localizadas y para algunos
pacientes asintomaticos con habitualmente baja carga
tumoral, en los que se puede optar por una observacion
bajo estrecha monitorizacion clinica inicial (5).

En los paises europeos los pacientes jovenes (< 65 aflos)
sin comorbilidades relevantes y con necesidad de terapia, el
estandar de  tratamiento  serian  esquemas de
inmunoquimioterapia intensivos basados en combinaciones
con citarabina seguidos de una consolidacion con trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos y mantenimiento
con rituximab (5,10-11). Esta aproximacion incrementa
significativamente la tasa de respuestas completas (80-
90%) y la supervivencia libre de progresion (SLP) hasta los
7 afios. La supervivencia global también estaria aumentada
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con los esquemas de induccion mas antiguos sin rituximab
ni citarabina, por lo que en la actualidad algunos estudios
aleatorizados estan explorando de nuevo el papel del
trasplante autdlogo bajo los nuevos tratamientos de
induccion. La toxicidad de estos tratamientos es elevada,
con una mortalidad del 5% e imposibilidad de completar el
tratamiento previsto entre un 13-30% de los pacientes por
lo que no es aplicable a la gran mayoria de pacientes con
LCM. El rituximab de mantenimiento también ha
demostrado su beneficio clinico tras este tratamiento
intensivo al incrementar tanto la SLP como la SG (11).

La gran mayoria de pacientes con LCM no candidatos a un
tratamiento intensivo reciben una inmunoquimioterapia de
induccion (entre ellos esquemas como R-CHOP, VR-CAP,
R-Bendamustina, R-BAC etc.) seguida de mantenimiento
con rituximab en caso de respuesta. Tras el tratamiento de
induccion se alcanza una tasa de repuesta global (TRG) del
90% con un 40% de respuestas completas (RC) (5,12).
También se ha demostrado el beneficio del mantenimiento
con rituximab tras R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, prednisona), tanto en términos de
SLP como SG (12) no disponiéndose de momento
evidencia tras los otros regimenes mencionados.

Para el tratamiento del paciente con LCM en recaida o
refractario se recomienda identificar las caracteristicas
prondsticas y las opciones de terapia individual. En los
ultimos aflos se disponen de nuevas terapias adicionales a
tratamientos ya  existentes como esquemas de
inmunoquimioterapia cruzados con el tratamiento de
primera linea. Existen nuevos farmacos aprobados entre los
que se encuentran temsirolimus (inhibidor de m-TOR),
ibrutinib (inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton
(iBTK)), lenalidomida (inmunomodulador anédlogo de la
talidomida) y bortezomib (5). La unica comparacion directa
entre alternativas terapéuticas en LCM en recidiva o
refractario (LCM R/R) es un ensayo aleatorizado fase III
que compar6 temsirolimus frente a ibrutinib, siendo
favorable a este Glltimo tanto en términos de respuesta como
toxicidad (13). Un estudio retrospectivo en pacientes
jovenes en primera progresion o recidiva observaron que
ibrutinib y el esquema de inmunoquimioterapia R-BAC
(rituximab, bendamustina y citarabina) eran los
tratamientos de rescate asociados a una mejor
supervivencia libre de progresion (24 meses). Ademas,
ibrutinib se asociaba a un mejor prondstico en los pacientes
con una progresion precoz (9).

El uso de ibrutinib ha ido estableciéndose como un
tratamiento de rescate habitual en situacion de recaida o
refractariedad. Este tratamiento se administra hasta
progresion de enfermedad o intolerancia asociando una
TGR del 70%, con una RC del 30% y una supervivencia
libre de progresion de 12,8 meses. Su uso en primera
recidiva o progresion se asocia a una SLP de poco mas de
dos afios en pacientes de riesgo bajo o intermedio (14,15).

El trasplante alogénico es el Unico tratamiento en la
actualidad con potencial curativo en el LCM. Su papel esta
limitado por su elevada toxicidad, por lo que su uso se
limita a pacientes jovenes y buena situacion clinica. El
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procedimiento tiene una mortalidad muy importante
(alrededor del 30-40%) y un riesgo de recidiva acumulado
del 40% a los 5 afios (16). Se reserva para pacientes
jovenes con buena situacion clinica en LCM en
recaida/refractario como consolidacion tras el tratamiento
de rescate en aquellos pacientes que alcanzan al menos una
respuesta parcial. Estudios retrospectivos muestran que tan
solo entre el 17% y el 23% de los pacientes jovenes que
progresan tras tratamiento intensivo acaban recibiendo un
trasplante alogénico (9,17) El trasplante autdlogo en
recidiva tiene un beneficio muy discutido y no es de
utilidad mas alla de la consolidacion tras la primera linea
de tratamiento. El rituximab de mantenimiento en recaida
ha demostrado su utilidad aumentado la duracion de la
respuesta tras esquema R-FCM (rituximab, fludarabina.
ciclofosfamida y mitoxantrone) (18) aunque no hay datos
de su eficacia en caso de retratamiento.

El pronéstico de los pacientes con LCM en recaida de la
enfermedad o refractarios es desfavorable, puesto que se
asocia tipicamente a la aparicion de resistencia al
tratamiento y las alternativas terapéuticas disponibles, en el
mejor de los casos, consiguen un control de la enfermedad
que suele ser de corta duracion. El prondstico es
particularmente desfavorable cuando el paciente ha
progresado tras recibir un iBTK. La mediana de
supervivencia global descrita con los tratamientos de
rescate actuales en pacientes previamente tratados con un
iBTK oscilan entre los 2,3 a 8,4 meses (22-25) lo que
supone una de las principales necesidades médicas no
cubiertas en LCM. Se estan investigando diferentes
tratamientos, entre otros nuevos iBTK, anticuerpos
biespecificos y terapia celular con receptor antigénico
quimérico T (CART).

Células CD3+ autélogas transducidas anti-
CD19 (TECARTUS®)

Las células CD3+ aut6logas transducidas anti-CD19
(en adelante Tecartus) es una terapia génica que contiene
linfocitos T aut6élogos extraidos del propio paciente, siendo
la primera terapia CART disponible para esta poblacion de
pacientes. Estos linfocitos han sido reprogramados
genéticamente ex vivo usando un vector retroviral basado
en el virus de las células madres murinas (MSCV) para
expresar un receptor antigénico quimérico (CAR) que
comprende un fragmento variable de cadena tnica de la
region variable de un anticuerpo monoclonal murino anti-
CD19 (FMC63) unido a los dominios coestimuladores
CD28 y CD3-zeta (19). Las células CAR T anti-CD19
transducidas se expanden ex vivo y se vuelven a infundir en
el paciente, donde pueden reconocer y eliminar las células
diana tumorales que expresan CD19. El procedimiento de
uso de Tecartus se establece en 4 etapas: 1) extraccion de la
sangre del paciente y obtencion del producto de
leucoaféresis; 2) seleccion positiva de linfocitos T
CD4+/CD8+ por métodos inmunomagnéticos del producto
de aféresis; 3) manipulacion celular mediante transduccion
del vector viral (terapia génica) y expansion celular; 4)
perfusion del producto al paciente.
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Tecartus® (20) se considera un medicamento distinto a
axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) (21), al incorporar el
paso de seleccion positiva de los linfocitos T CD4+/CD8+
posterior a la obtencion del producto de leucoaféresis y en
el paso de activacion de los linfocitos T, ste se hace en
presencia de un anticuerpo monoclonal anti-CD28 ademas
de un anti-CD3. Ambos productos usan el mismo vector
retroviral, clon productor y transgen CAR anti-CD19.

El Tecartus, que ha obtenido una autorizacién condicional,
esta indicado en:

Pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM)
en recaida o refractarios tras dos o mas lineas de
tratamiento sistémico que incluyan un iBTK.

La dosis recomendada es de 2 x10° células CAR T + /kg
(rango entre 1.0x10° - 2.0x10° células/kg), con una dosis
méxima permitida de 2.0x10® células CAR T + (si peso del
paciente > 100 kg).

El producto se presenta en forma de una suspension
incolora, levemente opaca, lista para su infusion
intravenosa. Es un producto indicado unicamente para uso
autologo, unico para cada paciente. Las células se infunden
en una unica administracion intravenosa (20).

Previamente a su infusion, es necesario que el paciente
reciba quimioterapia linfodepletiva. En algunos casos se
puede valorar un tratamiento puente previo a la
quimioterapia linfodepletiva con el fin de controlar la carga
de la enfermedad. Tecartus se administrara entre 3 a 14 dias
tras la administracion de la quimioterapia linfodepletiva.
Los farmacos y dosis recomendadas para administracion
intravenosa son: fludarabina 30 mg/m? y ciclofosfamida
500 mg/ m? diarios durante 3 dias (habitualmente en los
dias -5, -4, -3, considerando como dia 0 el dia de la
administracion del Tecartus).

Premedicacion: para minimizar el riesgo de reacciones
infusionales agudas se recomienda la administracion de
paracetamol (0,5-1 g) via oral y difenhidramina (12,5 mg-
25 mg) aproximadamente 60 minutos antes de la infusion
de Tecartus. No se recomienda el uso profilactico de
corticoesteroides sistémicos.

Antes de la administracion de Tecartus debe haber
disponible al menos 1 dosis de tocilizumab para su uso en
caso de sindrome de liberacion de citoquinas. Por razones
de seguridad debe retrasarse la administracion de Tecartus
en pacientes con efectos adversos graves no resueltos a la
quimioterapia previa, infecciones activas no resueltas,
enfermedad activa de injerto contra huésped.

Tras la infusion del Tecartus se recomienda la
monitorizacion diaria durante 10 dias, preferentemente en
el ambito hospitalario, para valorar la aparicion de
complicaciones y posteriormente seglin decision médica.

Farmacologia

Tecartus es una terapia génica que contiene linfocitos T
autélogos del paciente reprogramados para unirse al CD19
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que expresan las células tumorales y los linfocitos B
normales. Tras esta interaccion, el dominio coestimulador
CD28 y el domino de sefializacion CD3-zeta transmiten las
sefiales intracelulares necesarias que conducen a la
activacion y proliferacion de las células T, con la secrecion
de citoquinas inflamatorias y otras moléculas efectoras
inmunes. Esta secuencia de eventos conduce a la muerte de
las células que expresan CD19.

En general por las caracteristicas del producto y la falta de
modelos  animales  representativos, los  estudios
farmacologicos, farmacocinéticos y toxicologicos viables
quedaron restringidos de forma significativa. Se realizaron
estudios que confirmaron la funcionalidad in vitro de
Tecartus a partir de células obtenidas en donantes sanos. Se
observd una eficiencia de la transducciéon similar a la
observada en pacientes con LCM, asi como la obtencion de
un producto polifuncional dada la secrecion de multiples
citoquinas y otras moléculas efectoras inmunes. Asimismo,
se estableciéo un modelo de raton singénico con un modelo
murino de CAR equivalente al Tecartus con el que se
confirm6 in vivo la actividad anti-linfoma del producto.
Asimismo, este modelo también permitié observar la
persistencia del CAR T, detectado en bazo el dia 8 pero no
mas alla del dia 63 post-infusion, y su actividad on-
target/off-tumor con persistencia de la aplasia de células B
y de la actividad anti-linfoma hasta el ultimo punto
temporal investigado a 209 dias. Se realizd también un
analisis de los sitios de integracion del vector retroviral que
fueron los esperados, con una baja probabilidad de
mutagénesis por insercion del gamma-retrovirus.

Dentro de los estudios clinicos, se observé la presencia de
células CAR T+ en todos los pacientes evaluables de las
Cohortes 1 y 2 del estudio ZUMA-2 (20). En la Cohorte 1
(dosis infundida 2 x106 células CAR T +/kg) se observo un
pico (Cmax) de 88,64 células CAR T +/pl en una mediana
de tiempo de 15 dias y con una tendencia posterior a la
disminucion a valores basales aunque detectables en la
mayoria de muestras a los 3 meses de la infusion. En 6 de
10 casos evaluables las células CAR T + eran todavia
detectables a los 24 meses. Los pacientes tratados en la
Cohorte 2 (dosis infundida 0,5 x106 células CAR T +/kg)
presentaron un pico y una exposicion total menor de
alrededor del 60% en comparacion con los casos de la
Cohorte 1 y con niveles indetectables en 4 de 5 casos a los
15 meses. La expansion de las células CAR T + fue menor
en pacientes de edad mas avanzada (> 65 afios) aunque no
tuvo una posterior correlacion con distinta respuesta. Los
pacientes con carga tumoral mas elevada también
presentaron una menor expansion del producto y parece
que se asociaron a una menor tasa de respuestas completas
y menor numero de respuestas a largo plazo. Las variantes
blastoides también presentaron una menor expansion del
producto aunque esta no se asocié a una menor tasa o
duracion de las respuestas.

En la Cohorte 1, se observo asociacion de picos elevados
(Cmax y AUCo-2s) de células CAR T + con la respuesta
completa (RC) y respuesta parcial (RP)) y también con la
toxicidad en forma de sindrome de liberacion de citocinas
(SLC) o neuroldgica de grados > 3. Como no se realizaron
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estudios dosis-respuesta, la dosis propuesta de 2 x 10° CAR
T + /kg se baso en el estudio ZUMA-1 de axicabtagene
ciloleucel en pacientes con linfoma agresivo de células B
grandes refractarios.(21). Los estudios farmacodindmicos
realizados evaluaron hasta 17 parametros analiticos entre
los cuales IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interferon gamma (IFN- y) y
receptor alfa IL-2. La mediana de tiempo al pico de estos
parametros fue de 4-8 dias, precediendo el pico de
expansion de las células CAR T+ y se asoci6 al SLC grado
>3 y reacciones adversas neurologicas grado >3. Por otro
lado, la aplasia de linfocitos B no se asocié a mantener la
respuesta a 24 meses, puesto que muchos pacientes en
respuesta prolongada habian recuperado los linfocitos B.

Eficacia

Los datos de eficacia se basan exclusivamente en el estudio
ZUMA-2, que es un ensayo clinico fase II, abierto, con un
unico brazo, no controlado y multicéntrico. Este estudio
evalua la eficacia y seguridad de Tecartus en pacientes con
LCM en recaida o refractarios (R/R) tras un minimo de 2
lineas de tratamiento previas (20, 26).

Al no haber un estandar de tratamiento definido, como
comparador historico se usaron los datos de seis estudios
publicados (13,14,22-25) cuyo meta-analisis objetivd una
tasa de respuesta global del 28% (IC95%: 23-34), obtenida
con tratamientos de rescate habituales en pacientes con
LCM en R/R tras recibir un inhibidor de BTK previo.

El ensayo ZUMA-2 reclutd a pacientes con LCM,
documentados con la demostracion de sobreexpresion de
ciclina D1 o presencia de la t(11;14), tratados previamente
con un maximo de 5 lineas de tratamiento. Los pacientes
debian encontrarse en progresion de la enfermedad tras la
ultima linea de tratamiento recibida y se permitia la
inclusion de pacientes refractarios a tratamiento (no
alcanzaron RP o RC).

Los pacientes debian haber recibido un anticuerpo
monoclonal anti-CD20, quimioterapia (basada en
antraciclina o bendamustina) y un inhibidor de BTK
(ibrutinib o acalabrutinib) entre los tratamientos previos.
Los pacientes debian tener una edad minima de 18 afios, un
ECOG 0-1 y adecuada funcion hepatica, renal, pulmonar y
cardiaca. Quedaban excluidos los pacientes con infiltracion
en SNC, pacientes con trasplante alogénico previo o
trasplante autdlogo en las 6 semanas anteriores y también
pacientes con una terapia celular CAR previa. Los
pacientes con antecedentes de infeccion por VIH, y los
pacientes con hepatitis B 6 C y carga viral detectable, asi
como cualquier otra infeccion o enfermedad grave no
controlada también estaban excluidos.

El objetivo principal del estudio fue la evaluacion de la
eficacia utilizando como variable principal la tasa global de
respuestas (TGR) obtenidas en base a los criterios de
Lugano 2014 y evaluadas por un comité de revision
independiente. Como variables de eficacia secundarias se
incluyeron la duracion de la respuesta (DR), supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP).
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Ademas, se utilizo la variable secundaria de incidencia de
eventos adversos (EA). El estudio ZUMA-2 recluto el
numero de pacientes para alcanzar el tamaflo muestral para
la obtencion de la significacion estadistica pre-establecida,
con una potencia del 96% para distinguir una respuesta
igual o superior al 50% con Tecartus, respecto a una tasa de
respuesta igual o inferior al 25% estimada para los
tratamientos convencionales.

El estudio ZUMA-2 consta de 2 Cohortes de pacientes en
las que se exploran distintas dosis del producto Tecartus
(0,5 y 2 x10° células CAR T +/kg). El estudio pivotal se
basa en los resultados observados en la Cohorte 1, asignada
a recibir la dosis de 2 x10° celulas CAR T + /kg y que
reclutd 74 pacientes. A todos estos pacientes se les realizo
una leucoaféresis y constituyen la poblacion que se utilizo
para el analisis por intencion de tratar (ITT) y a la que se
referiran los datos de eficacia en su conjunto, aunque la
infusion de Tecartus se pudo realizar finalmente en tan solo
68 casos (92% de los pacientes). La Cohorte 2 del ensayo
ZUMA-2 exploraba una dosis inferior de 0.5x10° células T
CAR T +/kg e incluy6 a un total de 17 pacientes de los que
se infundieron finalmente 14. Esta Cohorte 2 cerrd su
reclutamiento precozmente puesto que la expansion del
Tecartus observada fue inferior a la de la observada en la
Cohorte 1. Los datos de la Cohorte 2 fueron descriptivos y
no contribuyeron al analisis de la eficacia de Tecartus. Por
otro lado, dentro del ensayo ZUMA-2 10 pacientes mas
fueron infundidos con el producto axicabtagene ciloleucel.
Los datos descriptivos de los resultados de estos 10
pacientes no son objeto de este IPT, y los de la Cohorte 2
solo se incorporan en los datos de seguridad del IPT.

Los 74 pacientes integrantes de la Cohorte 1 tenian una
mediana de edad de 65 aflos (rango 38-79) y un 84% eran
hombres. La mediana de tratamientos previos fue de 3 (1-
5), incluyendo un 42% de casos con recaida post trasplante
autologo, un 39% de casos refractarios y un 19% con
recaida al ultimo tratamiento. Un 26% eran formas
blastoides con una mediana de expresion de Ki-67 del 65%.
Un 38% de los pacientes requirié de un tratamiento puente
permitido por protocolo para controlar la enfermedad antes
de la infusion del producto.

Finalmente 5 de los 74 pacientes sometidos a leucoaféresis
no pudieron recibir la infusion del Tecartus por fracaso en
la obtencion de producto (3 casos) y/o por muerte por
progresiéon (2 casos), un sexto paciente llegd a
acondicionarse pero no a infundirse. La mediana del tiempo
entre la leucoaféresis y la obtencion del producto fue de 13
dias (rango 9-20 dias). Por otro lado, la mediana del tiempo
desde la leucaféresis hasta la infusion del producto fue de
27 dias (rango de 19 a 134 dias). En la Tabla 1 se detallan
los datos de eficacia principales del estudio. Un 84% de los
pacientes sometidos a leucoaféresis alcanz6 una respuesta
objetiva en una mediana de tiempo de 1 mes (0,8-3,1
meses) tras la infusion de Tecartus. Un 59% de casos
alcanzé una RC y un 24% una RP. Un 57% de todos los
pacientes y el 78% de los que alcanzaron RC, mantuvieron
la remision tras una mediana de 12,3 meses de seguimiento.
De los primeros 28 pacientes tratados, con un seguimiento
mediano mayor, de hasta 27.0 meses, un 43% mantienen la
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remision (18, 24). La tasa de SLP (%, IC 95%) a los 12, 18,
24 y 36 meses fueron: 56, 8 (44,0 — 67,7), 49,1 (35,3 —
61,6), 49,1 (35,3 — 61,6) y 43,0 (26,7 — 58,3). Las tasas de
SG (%, IC 95%) a los 12, 18, 24 y 36 meses fueron: 76,6
(65,1 — 84,8), 69,9 (57,5 — 79,3), 66,5 (52,8 — 77,1) y 63,2
(48,5 —74,8).

Tabla 1. Datos de eficacia estudio ZUMA-2

ZUMA-2
Nombre Cohorte 1 (N =74)
TGR (RCH+RP),% (IC95%) 84 (73-91)
TRC, % (IC 95%) 59 (47-70)
TRP, % (IC 95%) 24 (15-36)
DR, mediana (rango) NA (10,4-NE)
SLP, mediana, meses (1C95%) 16,2 (9,9-NE)
SG, mediana, meses (IC95%) NA (21,1-NE)
Tasa de Supervivencia global
estimada por KM a 12 meses, %
(IC95%) 77 (65-85)

Evaluacion de la respuesta de acuerdo a los criterios de Lugano
2014 por un comité independiente de revision radioldgica (corte de
datos 31 diciembre 2019)

Se incluyen todos los pacientes reclutados y con
leucoaféresis realizada de la Cohorte 1.

NA: no alcanzada; NE: no estimable

No se realizd ningun analisis de subgrupos de la variable
TRG (evaluacion central) en el analisis por ITT. No
obstante, si se ha realizado un analisis de subgrupos en los
primeros 60 sujetos tratados con Tecartus en los que se
evaluaron sus respuestas 6 meses después de la valoracion
de la enfermedad de la semana 4 tras la infusion de
Tecartus. En este andlisis, el efecto del tratamiento para la
variable TRG fue consistente en los diferentes subgrupos
predefinidos.

Un unico paciente de los 68 que finalmente fueron tratados
con Tecartus (1,50%) se someti6é posteriormente a un alo-
TPH tras haber alcanzado una RP con la terapia CART
(26).

Poblaciones especiales:

No hay experiencia en pacientes con infeccion activa por
VIH, VHB y VHC. Tampoco para pacientes menores de 18
afios. Los pacientes de sexo femenino (n=14), con una
mayor afectacion del estado general o con masa
voluminosa tienen una representacion muy limitada en esta
Cohorte de pacientes y se requeriran datos adicionales de
eficacia en estos subgrupos en el futuro.
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Limitaciones, validez y utilidad practica

Por el momento solo se dispone de un estudio fase II, de un
solo brazo, por lo que los resultados presentan
incertidumbre debido principalmente a:

e Numero limitado de pacientes tratados con
Tecartus. No obstante, cabe recordar que las
caracteristicas de la poblacion diana (multiples
lineas de tratamiento previas, incluido iBTK)
condicionan el tamafio de la muestra.

e Incertidumbre sobre los resultados a largo plazo.
De acuerdo con los limitados datos actualmente
disponibles, los resultados de Tecartus en
términos de SLP y SG y las asunciones sobre
posibles largos respondedores son poco robustas
y no permiten extraer conclusiones solidas sobre
el potencial beneficio final del tratamiento en este
sentido.

e  Asimismo, no se dispone de suficiente evidencia
para determinar si este tratamiento es
potencialmente curativo.

e No hay evidencia comparativa directa frente a
otras alternativas de tratamiento. En este sentido,
el uso de un control histérico para valorar el
beneficio clinico de Tecartus presenta las
incertidumbres propias de las comparaciones
indirectas no ajustadas. No existe experiencia de
uso en pacientes con linfoma activo del SNC ni
en pacientes con infeccion activa por VIH, VHB
y VHC, con inadecuada funcién renal, hepatica,
pulmonar o cardiaca o con antecedentes de
trastornos del SNC.

e  Por otro lado, de acuerdo con el perfil de paciente
incluido en el ensayo clinico principal, los datos
disponibles son limitados en pacientes con edad
mas avanzada (>65 afios), mujeres o en pacientes
con enfermedad mas grave. En este sentido, la
recogida de datos adicionales en estas
subpoblaciones seria necesaria con el objetivo de
confirmar la eficacia y seguridad del farmaco.

Seguridad

El analisis de seguridad del estudio ZUMA-2 ha incluido
un total de 82 pacientes que recibieron la infusion de
Tecartus procedentes tanto de la Cohorte 1 (68 pacientes
infundidos con la dosis de 2 x 10° células CAR T +/kg)
como de la Cohorte 2 (14 pacientes infundidos con la dosis
de 0,5 x 10° células CAR T +/kg). Por otro lado, existen
ademas datos de soporte de otros estudios en marcha con
Tecartus en otras indicaciones (ZUMA-3, ZUMA-4 y
ZUMA-8) con un total de 143 pacientes infundidos (con
dosis de 0,5, 1 y tan solo 13 casos con dosis de 2 x 10°
células anti-CD19 CAR T/kg).

Los 82 pacientes infundidos con Tecartus en el estudio
ZUMA-2 recibieron previamente quimioterapia
linfodepletiva seglin lo descrito previamente. Un 37% de
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los pacientes de la Cohorte 1 requirieron tratamiento puente
hasta la infusién, con ibrutinib (14 pacientes) o
dexametasona (12 pacientes), y hasta el 50% de los
pacientes de la Cohorte 2. Estos tratamientos, asi como los
previos que pudiera haber recibido el paciente, pueden
contribuir a algunos de los efectos adversos que se
observaron tras la infusion de Tecartus como son las
citopenias.

De los 82 pacientes con LCM infundidos en el estudio
ZUMA-2 todos ellos presentaron algiin efecto adverso
(EA). Ademas, un 98% present6 un efecto EA grado 3 o
superior y un 68% un efecto adverso grave (EAG).
Asimismo, un 78% presenté un EA > grado 3 y 43% EAG
> grado 3 relacionado con Tecartus. Los EA mas frecuentes
fueron pirexia (93%), hipotension (56%), escalofrios
(39%), temblor (38%), hipoxia (37%), anemia (34%),
neutropenia (33%), taquicardia (30%) y encefalopatia
(26%).

En cuanto a los fallecimientos, 22 pacientes fallecieron en
el ultimo corte de datos (diciembre de 2019), en 18 de los
casos debido a progresion de la enfermedad, 3 de los casos
como consecuencia de un EA y un paciente adicional por
toxicidad derivada de un trasplante alogénico. Cinco
pacientes fallecieron dentro de los 3 meses posteriores a la
infusion de Tecartus y 17 pacientes fallecieron mas alla de
los 3 meses tras la infusion. Respecto a los tres
fallecimientos por EA, dos se dieron en la Cohorte 1, uno
por neumonia organizada en el dia 37 y otro por
bacteriemia por Staphylococcusaureus MRSA en el dia 134.
El altimo fallecimiento se dio en, en la Cohorte 2 en el dia
18 por una parada cardiaca.

Entre los eventos adversos de especial interés (EAEI)
destacan: SLC (91%), eventos neurologicos (68%),
citopenias (93%), infecciones (56%),
hipogammaglobulinemia (16%), arritmias cardiacas (59%)
y fallo cardiaco (5%) La mayoria de estas toxicidades se
corresponden a las descritas con el mecanismo de accion de
las terapias CAR T anti-CD19. Respecto a los tratamientos
habitualmente utilizados ante estas complicaciones fueron
muy similares en ambas Cohortes, con el uso de corticoides
en un 61% de los casos, tocilizumab en un 72% con un
28% de casos requiriendo mas de una segunda dosis de
tratamiento, corticoides y tocilizumab conjuntamente en un
57%, vasopresores en un 27% e inmunoglobulinas
inespecificas en un 32% de los pacientes.

El SLC fue el EAEI mas frecuentemente observado (91%)
y en la Cohorte 1 (68 pacientes) presentd como sintomas
mas frecuentes fiebre (99%), hipotension (60%), hipoxemia
(37%) y escalofrios (30%). La mayoria de pacientes
presentaron grados 1-2 (76%) y tan solo un 15%
presentaron grados 3-4. La mediana de tiempo a la
aparicion tras la infusion de Tecartus fue de 2 dias (rango 1
a 13 dias) y la duracion mediana del SLC fue de 11 dias
(rango 1-50), resolviéndose en todos los pacientes.

Los EAEI neurologicos se observaron en un 68% de los
pacientes con sintomas como temblor (38%), encefalopatia
(30%), estado confusional (24%) y afasia (18%). En un
33% de los casos fueron de grado 3-4. Destacar que un
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paciente presento un edema cerebral grado 4 en la Cohorte
1 del ensayo ZUMA-2 (24). De forma frecuente estos EA
neuroldgicos se observaron relacionados con el SLC. De
los datos de seguridad que se desprenden del analisis de la
Cohorte 1, la aparicion de este tipo de complicacion
también es precoz, con una mediana de 7 dias (rango 1-32).
Se observo resolucion en todos los casos excepto en 6
pacientes, dos de los cuales murieron sin la resolucion del
EA y en los 4 casos restantes se han mantenido siendo
grados 1-2. La duracion de estos eventos en los pacientes
en los que se resolvieron tuvo una mediana de 12 dias
(rango 1 a 567). La Cohorte 2 con un grupo mas reducido
de pacientes se observd globalmente un 93% de efectos
neurologicos adversos con unas caracteristicas similares a
los descritos en la Cohorte 1.

Todos los casos de EA de SLC y la mayoria de los EA
neurologicos fueron reversibles después de un manejo
adecuado, incluido el tratamiento con tocilizumab y / o
corticosteroides, de acuerdo con las recomendaciones.

La mayoria de pacientes, hasta un 93% con los datos
combinados de las dos Cohortes presentaron citopenias
correspondiendo un 70% a trombocitopenia, 85%
neutropenia (que eleva el riesgo de infeccion) y 65%
anemia, y de las cuales fueron de grado >3 en un 51%, 84%
y 51% respectivamente. En algunos casos estas fueron
prolongadas en el tiempo y de hecho en los pacientes de la
Cohorte 1 hasta en un 28% de los casos todavia se observo
trombocitopenia grados 3-4 a partir del dia 30 de la
infusiéon y de forma similar en un 25% de los casos
neutropenia grados 3-4, en tanto que un 19% de los
pacientes tenian anemia grado 3 en el dia 30 o posterior.

Se observo hipogammaglobulinemia en un 16% de los
pacientes entre las dos Cohortes, presentandose solo en
pacientes de la Cohorte 1 (19%).

Globalmente se observo un 56% de infecciones, tanto por
bacterias, virus y gérmenes oportunistas, siendo un 32% de
grado >3. Las mas frecuentes fueron las infecciones
respiratorias (13%) y las neumonias (11%). Un paciente
fallecid por una bacteriemia por estafilococo aureus
MRSA.

Los trastornos del ritmo cardiaco fueron frecuentes, en la
Cohorte 1 (N=68) hasta un 31% de los pacientes
presentaron alteraciones, taquicardia sinusal (9 casos,
13%), bradicardia (6 casos, 9%), fibrilacion auricular (5
casos, 9%), flutter auricular (lcaso) o arritmia ventricular
(2 casos, 3%) y bradicardia sinusal (1%). Estos eventos
parecen mas asociados al SLC que a la infusion del
Tecartus. La insuficiencia cardiaca se observo en un 5% de
los pacientes en el global de pacientes (< grado 3).

Se observd un tnico caso de sindrome de lisis tumoral que
se resolvio favorablemente con la administracion de
rasburicasa.

En la Cohorte 1 se observaron incrementos de los
parametros de niveles de glucosa, AST y ALT. Por otro
lado, disminuyeron los valores de calcio, fosfato y
alblimina.
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Se observo una tendencia a un incremento de la toxicidad
en pacientes de edad > 65 afios, mujeres y pacientes con un
ECOG de 1. Los datos indican que podria haber una
asociacion entre la carga tumoral y la dosis infundida y el
riesgo de SLC y de AEs neuroldgicos. También los picos
mas elevados de Tecartus en sangre correlacionaron bien
con grados mas severos de SLC y neurotoxicidad. No se
observo una clara relacion lineal entre la carga tumoral y la
incidencia de grados severos de SLC y toxicidad
neurologica ni tampoco con la dosis infundida.

En general la toxicidad asociada al producto Tecartus es
muy similar a la descrita en otros productos de terapia
celular CAR T.

Valoracion del beneficio clinico

El LCM en R/R tras dos lineas de tratamiento sistémico
que incluyan un inhibidor de BTK es a dia de hoy una
situacion clinica que no estd resuelta, en general de
pronostico ominoso y para la que se requiere del desarrollo
de nuevos tratamientos eficaces.

La variable principal del estudio principal de Tecartus fue
la tasa de respuesta global, definida como respuesta
completa o respuesta parcial. Los datos de respuesta
parecen  prometedores, sin  embargo, presentan
incertidumbre por el diseflo del estudio y la mediana de
seguimiento que es corta, siendo necesarios datos de SG a
largo plazo. Asi, la informacién disponible, con un analisis
de SG provisional (estimacion del analisis de KM) como
variable secundaria, no permiten alcanzar conclusiones
sobre el potencial beneficio de Tecartus en términos de
supervivencia global. Sin embargo, con el seguimiento
actual a 16,8 meses no se ha alcanzado la mediana de SG lo
que se considera de relevancia clinica dadas las escasas
alternativas disponibles para estos pacientes.

Por el momento, con los datos disponibles, es dificil
determinar si la respuesta obtenida con Tecartus se
mantendra a largo plazo. Ademas, dada la falta de datos
comparativos con otros tratamientos se desconoce cual sera
su verdadero papel en esta patologia, si bien hasta el
momento ninguna de las alternativas ha mostrado
resultados de TRG y SG en lineas de tratamiento tan
avanzadas, aunque se debe tener en cuenta que los
resultados de Tecartus proceden de un fase II sin
comparador. Por otro lado, la toxicidad descrita es similar a
otras terapias CART aprobadas y requiere de una seleccion
previa de los pacientes. La magnitud del beneficio clinico
vendra dado con un seguimiento a mas largo plazo de este
tratamiento que permita aclarar las incertidumbres
actualmente existentes.

Evaluacion econémica

Para evaluar Tecartus frente al tratamiento habitual para el
LCM, se ha considerado un caso base en el que se compara
Tecartus con los tratamientos habituales utilizados para el
tratamiento del LCM refractario o en recaida. Se realiza
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también una comparacion de los costes de produccion de
un CART académico.

Dado que el ZUMA-2 es un ensayo fase II poco maduro y
de un solo brazo no se considera apropiado realizar una
comparacion indirecta al no disponer de un comparador
comun.

Se ha localizado un analisis de coste efectividad realizado
por la compaiiia farmacéutica basado en una comparacion
indirecta que no se considera apropiado por los sesgos
inherentes, mencionados anteriormente. En  esta
comparacion indirecta se ha comparado Tecartus con el
cuidado estandar, los regimenes utilizados habitualmente
(26).

Asi mismo, el NICE en su guia: Autologous anti-CD19-
transduced CD3+ cells for treating relapsed or refractory
mantle cell lymphoma (27) publicada en febrero de 2021,
hace una evaluacion coste-efectividad utilizando como
comparador (SoC) un conjunto de terapias:

® R-bendamustine (R-Benda)
® R-CHOP
® R-BAC

® Rituximab, cyclophosphamide, vincristine and
prednisolone (R-CVP)

®  Fludarabine, cyclophosphamide and rituximab
(FCR)

Para la obtencion de los datos de efectividad, se realizé una
busqueda de estudios para cada tratamiento en SoC y se
metaanalizaron los datos. Esta aproximacion genera mucha
incertidumbre al utilizarse datos de estudios con muestras
de pacientes no homogéneas.

En el anexo 1 estan disponibles la tabla 2 con los costes de
las distintas alternativas (quimioterapia), y la tabla 3 con el
analisis de costes asociados a Tecartus, se asume que estos
costes directos asociados son similares para cualquier
CAR-T. Se asume un coste de Tecartus similar al de los
CAR-T financiados.

Caso base

Se consideran como comparadores otros regimenes
quimioterapicos empleados en tercera linea excluyendo los
inhibidores de la tirosina-quinasa de Bruton (BTK, por sus
siglas en inglés) segun la indicacion autorizada. De acuerdo
con las recomendaciones de las diferentes guias
consultadas (30-33) y en linea con la evaluacion realizada
por el NICE (28), se han considerado los siguientes
regimenes: R-CHOP, R-BAC, R-BENDA, R-CVP y FCR
(tabla 4).
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TABLA 4. Comparacién relacién de costes de Tecartus vs.
quimioterapia empleada como tercera linea.

Quimioterapia Relacion costes Tecartusys
quimioterapia (€)
R-CHOP 28,71
R-BAC 22,14
R-BENDA 23,99
R-CVP 34,89
FCR 24,42

No puede realizarse analisis coste-efectividad debido a la
ausencia de comparacion directa en el ensayo pivotal
ZUMA. No se puede hacer una evaluacion que genere
evidencia solida, al no disponer de evidencia directa ni
indirecta de calidad, y que no introduzca mas
incertidumbre. De realizarse, habria que hacer gran
cantidad de asunciones que deberian testarse en analisis de
sensibilidad que ofrecerian resultados poco creibles.

Comparacion de costes de produccion

Se maneja una asuncion sobre el coste basada en la
similitud del proceso de produccion de Tecartus y el CAR-
T académico. Tecartus supone un coste 3,9 veces superior
al CAR-T académico.

En el analisis de coste se pone de manifiesto que el coste de
Tecartus estd entre 22,14 y 34,89 veces superior a
cualquiera de los esquemas que se utilizan en la actualidad
en estos pacientes y 3,9 veces superior al CAR-T
académico.

Estimacion de impacto presupuestario

Para el calculo de la poblacion candidata a recibir
tratamiento en tercera linea se ha partido de la proyeccion
de poblacion residente en Espafia estimada por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE 2020), a partir de la cual se
aplican una serie de parametros epidemioldgicos como la
tasa de incidencia, la proporcion de tratados en cada linea
de tratamiento y la proporcion de pacientes R/R. Para la
estimacion de la poblacion incidente se ha tenido en cuenta
la tasa de incidencia de entre 1 y 2 casos por 100.000 tal y
como se expone en la introduccion de este informe.
Atendiendo a la indicacién terapéutica aprobada por la
EMA, en Espafia se estimarian unos 93 pacientes al afio
con LCM en recaida o refractario tras 2 lineas previas de
tratamiento, habiendo recibido previamente un inhibidor de
BTK como tratamiento en alguna linea anterior. El flujo de
pacientes se puede ver en la tabla 5 del anexo I

Estos datos son consistentes con los célculos realizados por
el NICE (28) que estima que aproximadamente unos 100
pacientes recibiran tratamiento con Tecartus. No obstante,
también existe incertidumbre en cuanto al numero de
pacientes candidatos al tratamiento.

De acuerdo a estas estimaciones, el impacto presupuestario
seria aproximadamente de 32.5 millones de € anuales para
el tratamiento de estos 93 pacientes asumiendo una
penetracion de Tecartus del 100%. Este impacto es muy
elevado para la incertidumbre que generan los resultados
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disponibles hasta el momento. Variando la penetracion de
Tecartus, el impacto presupuestario variaria casi en la
misma proporcion que la penetracion dada la gran
diferencia entre el coste del tratamiento de Tecartus y la
quimioterapia empleada actualmente.

DISCUSION

Tecartus ha obtenido la autorizacion condicional y ha
mantenido la designacion de medicamento huérfano por la
EMA en el LCM en recaida o refractario tras dos o mas
lineas de tratamiento sistémico que incluyen un inhibidor
de BTK. Al tratarse de un estudio pivotal fase II con una
Cohorte, abierto, con un disefilo no comparativo y en un
numero limitado de pacientes sin resultados a largo plazo,
se dificulta la evaluacion del impacto real del farmaco en
esta patologia. Ademas, los criterios de inclusion y
exclusion del estudio hacen que su validez externa y
comparacion con datos externos sea limitada. Por ultimo, el
estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del
farmaco participando éste en el seguimiento, analisis
estadistico y redaccion del estudio, contando con la
participacion de un comité independiente para la medicion
de los resultados clinicos (26).

El LCM es una entidad que se considera incurable con los
tratamientos actuales y habitualmente se asocia a un curso
clinico agresivo (5). Las tasas de recaida después del
tratamiento inicial son altas, afectan a la calidad de vida y
condicionan la supervivencia del paciente. Actualmente, no
se dispone de ningln tratamiento considerado estandar en
recaida o progresion, aunque los inhibidores de BTK estan
ampliamente extendidos como un tratamiento de rescate
habitual en esta situacion y han ido desplazando el uso de
la inmunoquimioterapia y el de otros tratamientos dirigidos
aprobados (34). No existen comparadores indirectos en
Cohortes historicas con un niimero relevante de casos que
permita objetivar la respuesta y evolucion de los pacientes
con LCM en R/R tras el fracaso a inhibidores de BTK. Los
tratamientos de rescate aplicados son muy heterogéneos
incluyendo regimenes de inmunoquimioterapia intensiva,
combinaciones basadas en bendamustina, CHOP o
bortezomib, otros fAirmacos dirigidos como lenalidomida o
ensayos clinicos. En un meta-analisis a partir de 6 estudios
publicados (13, 14, 22-25) se identificé a 255 pacientes que
recibieron rescate tras la discontinuacion de ibrutinib
alcanzando una TGR del 28% (IC95%: 23-34%) siendo
coherente con la TGR de control histérica del 25%
preespecificada en el estudio ZUMA-2. Sin embargo, existe
heterogeneidad entre los diversos estudios y no se puede
verificar la representatividad de estos datos historicos para
la poblacion del estudio ZUMA-2. De igual forma,
tampoco se disponen de datos comparativos historicos de
supervivencia en este contexto, aunque los datos descritos
en la literatura son desfavorables y se describen
supervivencias de muy corta duracion, en general inferiores
a un aflo, incluso con estrategias intensivas de rescate con
R-BAC y trasplante alogénico (mediana de SLP de 10,1
meses (IC 95% 6,9 — 13,3) y mediana de SG de 12,5 meses
(IC 95 % 11,0 — 14,0)) (35). Otras alternativas terapéuticas
dirigidas utilizadas en esta situacion, algunas fuera de
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indicacion como el venetoclax (36) o la lenalidomida en
combinacion con rituximab (37), se asocian a una baja tasa
de respuestas de corta duracién y una pobre supervivencia.
El venetoclax en esta poblacion de pacientes alcanza una
RG del 53% que incluye un 18% de RC, con una mediana
de SLP de 3 meses y de SG de 9 meses (36). Por otro lado,
los resultados agrupando lenalidomida en monoterapia y
combinacion alcanzan una tasa de RG del 29% con una
duracion de la respuesta mediana de 4 meses (37).

Tecartus consiguié una TGR del 84% (IC95%:73-91) con
una RC en el 59% de los casos (IC95%:47-70), de un total
de 74 pacientes leucoaferizados, y en los que en un 92% de
los casos llegd a infundirse el farmaco. Estas respuestas
valoradas de forma centralizada por un comité de revision
radiolégica independiente mediante la clasificacion de
Lugano 2014 fueron consistentes entre subgrupos
(posteriormente sOlo se analizaron los primeros 60
pacientes tratados) y en diferentes cortes de datos. Ademas,
hay que mencionar el niimero escaso de pacientes incluidos
en algunos de los subgrupos definidos.

En relacion a la duracion de la respuesta con Tecartus, los
pacientes que alcanzaron una RC atin no han alcanzado la
mediana de la duracion de la respuesta, aunque en los que
alcanzaron unicamente una RP, ésta fue de 2,2 meses. Los
resultados obtenidos son superiores a la tasa de respuestas
globales que se establecieron en el estudio como
comparacion historica control del 25% y la predefinida del
50% como de actividad clinicamente relevante del farmaco
(ambas quedan por debajo del limite inferior del intervalo
de confianza del 95% incluso en el anélisis por subgrupos).

Con relacion a la SG, el seguimiento fue corto y los
resultados de estas variables son inmaduros.

Aunque el estudio permitié usar tratamiento puente hasta la
infusion del Tecartus a discrecion del investigador, tipo
dexametasona o un inhibidor BTK usado previamente, en
estos casos concretos se confirmd la persistencia de
actividad de enfermedad por imagen antes de la infusion
del farmaco. Ademas, se permitio el retratamiento con un
segundo acondicionamiento e infusion de Tecartus en caso
de progresion CDI19+ tras 3 meses desde la primera
infusion en dos casos. De estos dos pacientes uno de ellos
alcanz6 una RC como mejor respuesta en tanto que el otro
paciente no respondio.

La eleccion de la variable primaria TGR se considera
adecuada al tratarse de un estudio no controlado para
establecer la actividad del farmaco.

Los datos de eficacia de Tecartus son coherentes con un
aumento de la TGR y la DR, si bien sera necesario esperar
a datos mas maduros para objetivar si existe un beneficio
en la supervivencia global.

La no existencia de un comparador histdorico con datos en
un nimero amplio de pacientes con LCM R/R de similares
caracteristicas a los incluidos en el estudio, el disefio sin
brazo control, ademas del ntimero relativamente limitado
de pacientes, que ha recibido Tecartus deja abierta la
posibilidad que los datos obtenidos en esta serie de
pacientes seleccionados, no tenga suficiente validez
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externa. Asimismo, las mujeres se encontraban
infrarrepresentadas en el ensayo pivotal, en consonancia
con la afectacion predominante en el sexo masculino de
esta patologia (3:1). Sera fundamental también disponer de
datos de seguimiento mas prolongado del estudio, que en la
actualidad solo tiene un minimo de 12 meses tras la
infusion del producto, asi como también resultados en
contexto de practica clinica real para clarificar el beneficio
clinico real de los pacientes con el Tecartus.

Tanto la frecuencia como el tipo de EA observados en los
82 pacientes de las 2 Cohortes del estudio ZUMA-2
tratados con Tecartus fueron similares a los previamente
descritos en otros productos de terapia celular CART, sin
identificarse nuevas toxicidades en relacion a este farmaco
o el LCM, aunque los datos sobre seguridad son limitados
debido al pequefio niimero de pacientes incluidos y al
reducido tiempo de seguimiento. Ademas, la terapia puente
y la quimioterapia linfodepletiva pueden contribuir a la
aparicion de EA. Los EA fueron reversibles y se pudieron
manejar con las  recomendaciones  previamente
establecidas. Los EAEI mas relevantes fueron el SLC que
se observo en un 91% de los casos, los EA neuroldgicos en
un 68%, las citopenias en un 93% de los casos, las
infecciones en un 56% y la hipogammaglobulinemia en un
19%. El SLC y la neurotoxicidad fueron graves (grados >3)
en un 15% y un 33% de los casos, respectivamente, aunque
se pudieron manejar con medidas médicas y ningin
paciente fallecié en relacion con estas complicaciones. El
SLC y los eventos neurologicos tuvieron un inicio
temprano. También se recogieron EA cardiacos donde la
frecuencia de arritmias e insuficiencia cardiaca fue superior
en la Cohorte 2 que en la 1. Las arritmias cardiacas se
recogieron como parte del SLC. Dentro de los EA
observados, algunos estan directamente relacionados con el
Tecartus (SLC y eventos neurologicos) mientras que otros
podrian estar relacionados con la quimioterapia de
acondicionamiento o terapias previas (citopenias).

Por otro lado, existen riesgos potenciales de malignidad
secundaria, inmunogenicidad, sindrome de lisis tumoral y
agravamiento de enfermedad injerto contra huésped que
deberan ser objeto de seguimiento de farmacovigilancia
descrito en el plan de gestion de riesgo.

Cabe resaltar que se observo un caso de edema cerebral,
aunque no se describe de forma detallada el manejo de esta
complicacion. Se observaron 3 muertes en relacion a AE
que incluyeron una neumonia organizativa y una
bacteriemia por Staphylococcus aureus en la Cohorte 1,
ademas de una parada cardiaca en la Cohorte 2.

En consecuencia, como medidas adicionales post-
autorizacion, es necesario caracterizar la eficacia y
seguridad del producto a largo término por lo que se debera
disponer del seguimiento a 24 meses de todos los pacientes
tratados en la Cohorte 1 del estudio pivotal ZUMA-2,
ademas de realizarse un estudio prospectivo basado en
datos de un registro de acuerdo a un determinado protocolo
para evaluar entre otros el riesgo/beneficio en la
subpoblaciones de mujeres, pacientes de edad avanzada y
severamente enfermos.
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En relacion a la evaluacidén economica, la ausencia de datos
fiables que puedan ser incorporados como medidas de
efecto en un analisis coste-efectividad, nos impiden poder
generar evidencia certera sobre la eficiencia del producto
frente a los tratamientos actuales. El impacto que genera en
el sistema es de mas de 32,5 millones anuales, lo que
supone un elevado coste en presencia de tanta
incertidumbre.

CONCLUSION

Tecartus estd autorizado como tratamiento de pacientes
adultos con linfoma de células del manto
recaido/refractario tras dos o mas lineas de tratamiento
sistémico que incluyan un inhibidor de la tirosina quinasa
de Bruton. Se trata de una autorizacion condicional que se
basa en los resultados de un ensayo clinico fase II sin
comparador, con un numero pequefio de pacientes y un
seguimiento a corto plazo que muestra una TGR de 84% y
una tasa de RC de 59% con una mediana de DR atn no
alcanzada, siendo el limite inferior del intervalo de
confianza al 95% de 10,4 meses. Los resultados en
variables secundarias como la SLP y SG medidas como
mediana fueron de 16,2 meses (IC 95% 9.9 — NE) y NA
(IC 95% 24,6 — NE), respectivamente.

En cuanto a la seguridad, los EA mas frecuentes fueron
pirexia (93%), hipotension (56%), escalofrios (39%),
temblor (38%), hipoxia (37%), anemia (34%), neutropenia
(33%), taquicardia (30%) y encefalopatia (26%). Por otro
lado, los EA mas relevantes relacionados con el Tecartus
fueron SLC, neurotoxicidad, citopenias, infecciones e
hipogammaglobulinemia. Estos EA fueron similares a los
previamente descritos en otros productos de terapia celular
CAR T, existiendo una alta incidencia de EA grado >3

Tecartus es una terapia génica para pacientes con LCM R/R
tras dos o mas lineas de tratamiento sistémico que incluyan
un inhibidor de BTK. Los pacientes candidatos a
tratamiento son aquellos con caracteristicas similares a los
incluidos en el estudio fase II, que fueron aquellos que:

- Presentaban un buen estado funcional estando en
progresion de la enfermedad tras la ultima linea de
tratamiento recibida (ECOG 0 -1).

- Entre los tratamientos previos recibidos debian incluirse
un anticuerpo monoclonal anti-CD20, quimioterapia con
antraciclinas o bendamustina, y un inhibidor de BTK

- Quedaban excluidos los pacientes con infiltracion en
SNC, pacientes con trasplante alogénico previo o
trasplante autologo en las 6 semanas anteriores y también
pacientes con una terapia celular CAR previa. Los
pacientes con antecedentes de infeccion HIV, y los
pacientes con hepatitis B 6 C y carga viral detectable asi
como cualquier otra infecciéon o enfermedad grave no
controlada también estaban excluidos.

Queda por determinar si los resultados de eficacia se
traducen en una mejor SG y en qué magnitud y el potencial
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impacto en la evolucion de la enfermedad. Se llevara a
cabo un estudio post-autorizacion para la obtencion de
datos de eficacia y seguridad a largo plazo.

Un unico paciente de los 68 que finalmente fueron tratados
con Tecartus, tras alcanzar una RP se sometio
posteriormente a un trasplante alogénico (alo-TPH), por lo
que no se dispone de evidencia que apoye el uso de alo-
TPH como consolidacion posteriormente al tratamiento con
laCART.

Tecartus se debe administrar en centros acreditados y la
terapia se debe realizar bajo supervision de un profesional
con experiencia en tratamientos de neoplasias malignas
hematolégicas y formacion especifica para el uso de este
producto.

Las incertidumbres clinicas en base a las evidencias
disponibles hasta el momento también se traducen en
incertidumbres financieras. Si asumimos un coste de
tratamiento similar a los CAR-T comercializados en
Espafia y consideramos la comparativa de costes respecto a
los costes de produccion de un CART académico, el coste
del tratamiento es 3,9 veces superior al CAR-T académico,
lo que por el momento en base a los resultados disponibles
no parece un coste asumible.

Si consideramos el caso base, el coste de Tecartus es 22,14
veces superior al esquema R-BAC con tasa de respuesta
similares.

Ademas, el impacto presupuestario es muy elevado para la
incertidumbre que representan los datos disponibles hasta
el momento en comparacion con las alternativas utilizadas
actualmente

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

La Direccion General de Cartera Comiin de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion
de no financiacion para el medicamento TECARTUS®
(Autologous anti-CD19-transduced CD3+ cells) en el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del
manto (LCM) refractario o en recaida después de dos o mas
lineas de tratamiento sistémico, incluido un inhibidor de la
tirosina-quinasa de Bruton (BTK, por sus siglas en inglés).
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Anexo 1

Tabla 2. Costes de los esquemas de quimioterapia
Coste Total

unitario Cantidad Coste-

© relacion (€) Referencia

Costes del medicamento

R-CHOP Rituximab 375 mg/m?(dia 1) Ficha Técnica
Ciclofosfamida 750 mg/m? (dia 1) Alcantara (PVL -deduccion
Doxorubicina 50 mg/m? (dia 1) - 6 ciclos 1,25 RDL 8/2010 si aplicable)
Vincristinal,4 mg/m? (dia 1)
Prednisona 100 mg/dia (dias 1-5)

R-BAC Rituximab 375 mg/m? (dia 1) Ficha Técnica
Bendamustina 70 mg/m? (dias 2-3) - 6 ciclos 1,31 Alcéantara (PVL- deduccion
Citarabina,800 mg/m? dias 2-4 RDL 8/2010 si aplicable)

R-BENDA Rituximab 375 mg/m?(dia 1) Ficha Técnica
Bendamustina 90 mg/m? (dias 1-2) - 6 ciclos 1,35 Alcéntara (PVL-deduccion

RDL 8/2010 si aplicable)

R-CVP Rituximab 375 mg/m?(dia 1) Ficha Técnica
Ciclofosfamida 750 mg/m? (dia 1) ) 6 ciclos | Alcantara (PVL- deduccion
Vincristina 1,4 mg/m? (dia 1) RDL 8/2010 si aplicable)
Prednisona 100 mg/dia (dias 1-5)

FCR Fludarabina 24 mg/m? (dias 1-5) Ficha Técnica
Ciclofosfamida 150 mg/m? (dias 1-5) - 6 ciclos 1,14 Alcantara (PVL-deduccion
Rituximab 375 mg/m? (dia 1) RDL 8/2010 si aplicable)

Costes directos asociados a la administracion de los medicamentos*

R-CHOP Hospital de dia 267,83 1 267,83 Ficha Técnica

R-BAC Hospital de dia 267,83 3 803,49 Ficha Técnica

R-BENDA Hospital de dia 267,83 2 535,66 Ficha Técnica

R-CVP Hospital de dia 267,83 1 267,83 Ficha Técnica

FCR Hospital de dia 267,83 3 803,49 Ficha Técnica

TRATAMIE | RELACION COSTE TOTAL (COSTE CICLOS + COSTE H DE DIA)

NTO

R-CHOP 1,21
R-BAC 1,57
R-BENDA 1,45
R-CVP 1
FCR 1,42

*No se consideran los posibles efectos adversos relacionados. Se consideran costes de administracion en Hospital de dia. Coste segiin informe GENESIS-SEFH de
| Axicabtagen ciloleucel. Disponible en:

http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS SEFH/AxicabtageneCiloleucel LDCBG def GENESIS SEFH 08 2019 ISBN_DL.docx

Para el calculo de la superficie corporal, se ha realizado un promedio entre los datos de la poblacion total incluida en el estudio ZUMA-2 (Wang 2020) y los datos
\propuestos por la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) (Ortega 2016) para la poblacion espariola, obteniéndose un peso promedio de 75,9 kg y

una superficie corporal de 1,84 m’.
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TABLA 3. Analisis de costes asociados Tecartus

Coste
unitario

®

Cantidad

Coste (€)

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Referencia

Costes asociados con el medicamento 1.189,76
Coste leucaféresis 1.955,79 1 1.189,76 Informe GENESIS-SEFH*
Costes de administracion 385,51
Costes de acondicionamiento del - 3 189,24* Ficha Técnica
paciente
Coste administracion enfermeria
196,27 1 196,27* Informe GENESIS-SEFH*
Costes efectos adversos (1) 2.623,14
SLC (**) (**) 1.638,45 EPAR
Wang 2020
Eventos neurologicos (**¥) (**¥) 984,69 EPAR
Wang 2020
Otros costes asistenciales 14.104,25
Estancia hospitalaria 722,89/dia 5 3.614,45 Media de costes publicados por las
acondicionamiento del paciente ingreso en CCAA
(linfodeplecion) y 2 dias de planta
enlace con la perfusion del CAR-
T
722,89/dia de 14 dias (85%
Estancia hospitalaria post- ingreso en pacientes) Media de costes publicados por las
administracion planta 10.489,80 CCAA
10 dias en planta y 4
1.338,45/dia dias en UCI (15%
estancia en pacientes)
UcCl
TOTAL GLOBAL 18.302,66

Para el calculo de la superficie corporal, se ha realizado un promedio entre los datos de la poblacion total incluida en el estudio ZUMA-2 (Wang 2020) y los datos
propuestos por la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) (Ortega 2016) para la poblacion espariola, obteniéndose un peso promedio de 75,9 kg y

una superficie corporal de 1,84 m2.

(1)  No se consideran el resto de reacciones adversas.
(*) Coste segun informe GENESIS-SEFH de Axicabtagen ciloleucel. Disponible en:
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS _SEFH/AxicabtageneCiloleucel LDCBG_def GENESIS SEFH 08 2019 ISBN_DL.docx

(**) Incluye procedimientos (laboratorio e imagen) y tratamientos (Piperacilina/tazobactam 4g/6h, tocilizumab 8 mg/kg en el 59% de los pacientes tratados,
e pi gen) y P g g/kg P

(***) Incluye procedimientos (laboratorio e imagen) y tratamientos (Dexametasona 10 mg, tocilizumab 8 mg/kg en el 26% de los pacientes tratados).
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TABLA 5. Descripcion del flujo de pacientes

Distribucion de pacientes

productos sanitarios

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

N° de pacientes

Incidencia 1-2 por cada 100000 410
Pacientes que reciben una primera linea 84% 344
sistémica

Pacientes que reciben 88% 303
quimioterapia/quimioinmunoterapia

sola/quimioinmunoterapia + Auto TPH

Refractarios/Recaida a 48% 145
quimioterapia/quimioinmunoterapia

sola/quimioinmunoterapia + Auto TPH

Pacientes que reciben una segunda linea 95% 138
terapia sistémica

Pacientes que reciben BTKi monoterapia 75% 104
Refractarios/Recaida a BTKi 90% 93

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (INE 2020)181; Cancer Statistics Review de la Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER 2017)183;
Informe de Posicionamiento Terapéutico de Ibrutinib (IMBRUVICA®) en LCM (2016); GLOBOCAN 2020; RELINF 2020

[ Ministerio de Sanidad

Pégina 15 de 15



