i MINISTERIO agen A.‘ ia
DE SANIDAD medica
‘ productos

Informe de Posicionamiento Terapéutico de zanubrutinib
(Brukinsa®) en monoterapia para el tratamiento de linfoma
de zona marginal tras al menos una linea previa de
tratamiento con un anticuerpo anti-CD20

Fecha de publicacién: 08 de febrero de 2024

indice
Introduccion 1
Zanubrutinib (Brukinsa®)" 3
Farmacologia'?? 3
Eficacia’ 3
Limitaciones, validez y utilidad practica 6
Evaluaciones por otros organismos 6
Seguridad’ 6
Valoracion del beneficio clinico 8
Discusion 8
Conclusiéon n
Grupo de Expertos 12
Anexo 13
Referencias 25

Introduccién

Los linfoas no Hodgkin (LNH) son neoplasias hematoldgicas que presentan proliferacién clonal de células de estirpe
linfoide. Los linfonas de zona marginal (LZM) son un grupo heterogéneo de enfermedades, pero con rasgos
morfolégicos y fenotipicos comunes y con un estado de diferenciacion similar al de las células B residentes en las

zonas marginales de los foliculos linfoides2*4,

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica el LZM en 3 subtipos, segun el tejido en el que se desarrollan: LZM
extranodal de tejido linfoide asociado a mucosas (o linfoma MALT, por sus siglas en inglés), LZM nodal (o ganglionar) y
LZM esplénico®®. Los criterios de Lugano permiten la estadificacién y la evaluacién de la respuesta de los pacientes
con linforna de Hodgkin y LNH, incluyendo el LZM?. Clasifica a los pacientes segun la extension de la enfermedad en
enfermedad local (estadios | y Il) o avanzada (estadios Il y 1V), el estadio lI-bulky se considera enfermedad local o

avanzada segun la histologia y la presencia de ciertos factores prondsticos.
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Las manifestaciones clinicas de los LZM son muy variadas, y dependen en gran parte de la localizacién del linfoma,
(p.ej., el LZM/MALT gastrico se suele presentar con dolor epigastrico, dispepsia, pérdida de peso o hemorragia
gastrointestinal)®. Las citopenias, la esplenomegalia, o las adenomegalias son caracteristicas especialmente presentes
en el LZM esplénico y nodal, ya sea en el momento del diagnéstico o en estadios mas avanzados de la enfermedad. Su
curso es en general indolente, especialmente en los pacientes con LZM extraganglionar. Otros sintomas, como la
fiebre y la sudoracién nocturna, son menos habituales y pueden estar relacionados con su transformacién en linfoma

agresivo. La transformacién a linfoma difuso de células B grandes se ha descrito en un 5-10% de los casos de LZM9.

Determinados tipos de LZM se asocian con frecuencia a infecciones crénicas, que pueden dar lugar a una proliferacion
aberrante de un clon de células B°. La infeccidn por Helicobacter pylori estd estrechamente relacionada con el MALT
gastrico. También se han asociado distintos tipos de LZM con infecciones por Chlamydophila psittaci, Campylobacter

Jejuni, Borrelia burgdorferiy con el virus de la hepatitis C (VHC), entre otros2*10™

La mediana de supervivencia supera los 10 aflos'>'¥'“, Los pacientes que recaen o progresan en un plazo de 2 afios
(aproximadamente el 20% de los pacientes con LZM) tienen una supervivencia media de 3 a 5 afios, mientras que la

esperanza de vida para el 80% restante es similar a la de la poblacién general (acorde a la edad) #1576,

La incidencia del LZM aumenta exponencialmente con la edad®®. Es mas frecuente en varones, con la excepcién de los
LZM extranodales de glandulas salivales y tiroideas relacionadas con afecciones autoinmunes, que son mas comunes
en mujeres’. En Espafa, el registro RELINF, creado por el Grupo Espafiol de Linfoma/Trasplante Autélogo de Médula
Osea (GELTAMO) de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), hallé que el 12% de los LNH eran
LZM. El 43% de los mismos eran LZM de tipo MALT, el 30%, nodal, y el 27% de tipo esplénico". La Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN) estimo, para 2021, una incidencia de 1120 casos en Espana (53,9% en varones), con

unas tasas de incidencia ajustada a la edad de 2,89/100 000 varones y de 2,10/100 000 mujeres'.

Dado que es una enfermedad heterogénea, no hay una Unica escala prondstica que se pueda usar para todos los
pacientes con LZM. El indice Pronéstico Internacional MALT (MALT-IPI), que incluye variables como la edad =70 afios,
el estadio de la enfermedad y los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), se utiliza en linfornas MALT, mientras que la
puntuacion HPLL (que incluye hemoglobina, recuento de plaquetas, LDH y linfadenopatia extrahiliar), se puede

utilizar para estratificar a los pacientes con LZM esplénico®.

El tratamiento inicial del LZM depende, principalmente, del subtipo de linfoma y de la clinica que presente el paciente.
En una primera etapa se basa en estrategias de seguimiento y de tratamiento de las infecciones asociadas,
especialmente en aquellos pacientes asintomaticos®'*?°, Asimismo, se utilizan la radioterapia en el LZM ganglionar y

la esplenectomia en el LZM esplénico.

Siempre que se sospeche una recaida, es necesario rebiopsiar para descartar transformacion histolégica. En caso de
recaida sistémica el tratamiento de eleccién es la inmunoquimioterapia (1QT). El trasplante autélogo es una opcién en
pacientes seleccionados. Actualmente, los pacientes con LZM en recaida o refractario (LZM R/R) que han recibido al
menos una linea de tratamiento previo con anticuerpos anti-CD20 disponen de pocas opciones terapéuticas con
eficacia y seguridad demostrada, y las principales guias clinicas no definen claramente cual es la opcién preferente en
este escenario, sino que presentan varias opciones posibles de tratamiento. La mayor parte de los tratamientos
habitualmente utilizados se han probado en ensayos fase Il con un ndmero limitado de pacientes, y no disponen de
indicacién autorizada en la UE para el LZM, sino para otras neoplasias de células B4 (ver tabla 1 en el anexo). En
general, la estrategia de tratamiento se decide en funcién de la localizacién del LZM, edad, comorbilidades y
tratamiento previo recibido, y consiste en regimenes de IQT, preferiblemente con agentes a los que el paciente no
haya sido expuesto previamente. En los uUltimos afios, varios inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton (iBTK) e
inhibidores de la fosfatidilinositol-3-cinasa (iP13K), la combinacién de lenalidomida y rituximab (RTX), y la terapia CAR-T

con axicabtagén ciloleucel han mostrado eficacia en pacientes en distintos estadios de LZM31920.21,
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A pesar de las opciones terapéuticas disponibles, el LZM sigue siendo incurable, y la toxicidad asociada al tratamiento
limita frecuentemente sus resultados. En este contexto, seria deseable disponer de alternativas mas tolerables y que

permitan un mejor control de la enfermedad.

Zanubrutinib (Brukinsa®).»

Zanubrutinib estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con LZM que han recibido al

menos una linea de tratamiento previa con anticuerpos anti-CD20.

También dispone de indicacién autorizada en macroglobulinemia de Waldenstrom (en pacientes que han recibido al
menos una linea previa de tratamiento o como tratamiento de primera linea en pacientes no candidatos a IQT), en
leucemia linfatica crénica (LLC), asi como, en combinacién con obinutuzumab, en linfoma folicular refractario o en

recaida en adultos que hayan recibido al menos dos tratamientos sistémicos previos.

Se comercializa en capsulas duras de 80 mg. La dosis diaria total recomendada es de 320 mg, y se puede tomar una
vez al dia (cuatro capsulas de 80 mg) o dividir en dos dosis de 160 mg dos veces al dia. El tratamiento con zanubrutinib

debe continuar hasta la progresién de la enfermedad o la apariciéon de toxicidad inaceptable.

La aparicion de EA de grado 23, o el tratamiento concomitante con inhibidores del CYP3A, hace necesaria la
modificaciéon de las dosis recomendadas de zanubrutinib, mientras que se recomienda evitar el uso concomitante con

inductores del CYP3A (ver tablas 2 y 3 en el anexo).

Se dispone de datos limitados sobre pacientes con insuficiencia renal grave. La seguridad de zanubrutinib no se ha

evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh de clase C).

Farmacologia?

Zanubrutinib es un iBTK que forma una unién covalente con un residuo de cisteina en el sitio activo de la BTK, lo que
da lugar a la inhibicién de su actividad. La BTK es una molécula de sefializacién del receptor antigénico de linfocitos B
(RBQ) y de las vias receptoras de citocinas. En los linfocitos B, la sefalizaciéon de la BTK se traduce en la activaciéon de

las vias necesarias para la proliferacion, el trafico, la quimiotaxis y la adhesién de dichas células.

Zanubrutinib se metaboliza principalmente mediante el CYP3A.

Eficacia’

El ensayo BGB-3111-214, MAGNOLIAZ, estudio de fase Il, multicéntrico, de un solo brazo y abierto, fue disefado para
evaluar la seguridad y eficacia de zanubrutinib en pacientes con LZM R/R que hubieran recibido al menos una linea

previa de tratamiento con un anticuerpo anti-CD20.

Asimismo, un ensayo de soporte (ensayo BGB-3111-AU-003%4), de fase I/Il, multicéntrico, de un solo brazo y abierto,
estudid la seguridad y farmacocinética de zanubrutinib en pacientes con neoplasias de células B, incluido el LZM. Este
ensayo tuvo dos partes, la primera de escalada de dosis y la segunda de expansién, en la que se incluyeron 13 cohortes
segun el tipo de neoplasia de células B. En este informe, se presentaran los resultados de eficacia de la cohorte de

pacientes con LZM R/R, si bien las variables principales de este ensayo fueron de seguridad.

En el ensayo MAGNOLIA, se incluyeron pacientes de ambos sexos, de 18 afios o mas, con LZM confirmado por
histologia, incluidos los subtipos esplénico, ganglionar y MALT, enfermedad medible (21 lesién nodal de >1,5 cm de
didmetro, y/o =1 lesién extranodal de >1 cm de didmetro), y que hubieran recibido una o mas lineas de tratamiento
previas, incluido al menos un régimen dirigido contra CD20 (como monoterapia o como IQT), con fracaso

documentado para alcanzar al menos RP, o progresién documentada tras el tratamiento sistémico mas reciente.
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Debian necesitar terapia sistémica segun el criterio del investigador (por presentar sintomas locales o compromiso de
la funcién organica por la enfermedad avanzada o masa bu/ky, sintomas como fiebre, pérdida de peso o sudores
nocturnos, o citopenias relacionadas con la infiltracién de la médula ésea o el hiperesplenismo, entre otros) y tener
una puntuacién ECOG de 0 a 2, tener funcién orgdnica adecuada basada en parametros de laboratorio predefinidos y

una esperanza de vida 26 meses.

Se excluyeron del ensayo aquellos pacientes que habian sufrido una transformacion histolégica a un linfoma agresivo,
pacientes con afectacién del sistema nervioso central, tratamiento previo con un iBTK, enfermedad cardiovascular
clinicamente significativa, infecciones activas que requirieran terapia sistémica, VIH, infecciones activas por hepatitis

B o C; o cirugia mayor en las 4 semanas previas a la primera dosis.

El ensayo se compuso de una fase inicial de cribado de hasta 35 dias, una fase de tratamiento de un solo brazo y una

fase de seguimiento.

Las variables estudiadas en el ensayo MAGNOLIA fueron, entre otras:

o

Tasa de respuesta global (TRG): proporcidon de pacientes cuya mejor respuesta global fue respuesta completa
(RC) o respuesta parcial (RP), evaluada segun los criterios de Lugano por un comité independiente. Esta fue la

variable principal del ensayo MAGNOLIA, y una variable secundaria del ensayo 003.
Tasa de RC: proporcién de pacientes cuya mejor respuesta global fue la RC.

Duracién de la respuesta (DOR): tiempo transcurrido desde la fecha de la primera respuesta (RC o RP) hasta
la fecha de la primera progresiéon documentada de la enfermedad o muerte por cualquier causa, lo que

ocurriera primero.

Supervivencia libre de progresion (SLP): tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento con zanubrutinib
hasta la fecha de la primera progresién documentada de la enfermedad o la muerte por cualquier causa, lo

que ocurriera primero.

Tiempo hasta respuesta (TTR): tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento con zanubrutinib hasta la

fecha de la primera respuesta documentada (RC o RP).

Supervivencia global (SG): tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento con zanubrutinib hasta la

muerte por cualquier causa.

Se calculé que una muestra de 65 pacientes proporcionaria una potencia del 82% para una TRG hipotética del 48%,
con un nivel alfa unilateral de 0,025 y utilizando la prueba binomial exacta, basandose en el resultado de la TRG en el

ensayo de ibrutinib en pacientes con LZM R/R?%5.

No se planearon anélisis intermedios formales para este estudio, sino que los datos fueron revisados por el comité
independiente de forma periddica. No se implementaron estrategias para controlar el error de tipo |, por lo que las

variables secundarias se consideran exploratorias.

En caso de apariciéon de toxicidad no hematolégica de grado 23 sospechosa de estar relacionada con el tratamiento,
se suspenderia el fairmaco del estudio hasta la recuperacién a grado 1 o al nivel basal, y luego se reiniciaria a la dosis
original. Si el EA reaparecia con grado 23, se debia suspender el farmaco del estudio hasta alcanzar valores de grado 1
o su valor basal y se reiniciaria a dosis de 80 mg dos veces al dia. En caso de una segunda reaparicion, se reiniciaria a

dosis de 80 mg una vez al dia. Una tercera aparicién del EA requeria la interrupcién del farmaco del estudio.

Sesenta y ocho pacientes recibieron zanubrutinib 160 mg por via oral dos veces al dia en ciclos repetidos de 28 dias en
el ensayo MAGNOLIA. El tratamiento con zanubrutinib se mantuvo hasta el momento de progresién de la

enfermedad, toxicidad inaceptable, muerte, retirada del consentimiento o finalizacién del estudio por el titular de la
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autorizacién de comercializacién (TAC). Se controlé la seguridad de los pacientes hasta 30 dias después de la uUltima
dosis del farmaco en estudio. La fecha de corte de datos para el resumen/analisis de eficacia fue el 18 de enero de 2021.
Aquellos pacientes que interrumpieron el tratamiento del estudio por motivos distintos a la progresién de la
enfermedad permanecieron en el estudio y continuaron con evaluaciones periédicas de la enfermedad, hasta que se
documentd progresion, la retirada del consentimiento, el inicio de un nuevo tratamiento, la muerte o el cierre del

estudio. Por su parte, la cohorte de pacientes con LZM R/R del ensayo 003 incluyd 20 pacientes.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en ambos ensayos difieren en algunos pardmetros (ver tabla 4 en el
anexo). La mediana de edad fue de unos 70 afios, con una mayor proporcion de pacientes = 65 afos en el ensayo 003,
y la proporcién de mujeres y hombres estd equilibrada en ambos ensayos. La mayor parte de los pacientes eran de
raza blanca; el ensayo MAGNOLIA incluyé mas pacientes en centros de la Unién Europea (41,2%), mientras que en el
ensayo 003 predominaron los pacientes de centros de Oceania (60,0%). El ECOG al inicio del ensayo fue de O en el
57,4% de los casos en el ensayo MAGNOLIA o de 1 en el 550% en el ensayo 003. Los pacientes habian sido
diagnosticados de LZM hacia algo mas de 6 aflos de media, y el subtipo predominante fue el extranodal (en el ensayo
003) o el extranodal y el nodal (ensayo MAGNOLIA). La mayoria de los pacientes en ambos ensayos presentaba
enfermedad en recaida al inicio del ensayo (64,7% en el ensayo MAGNOLIA y 75,0% en el ensayo 003). La media de
lineas previas de tratamiento recibido era de aproximadamente 2, y los pacientes habian sido tratados
principalmente con esquemas de quimioterapia junto con RTX (98,5% de los pacientes incluidos en el ensayo
MAGNOLIA y 95,0% en el ensayo 003), agentes alquilantes (853% y 20%, respectivamente), y RTX + ciclofosfamida
(CYQ) + vincristina + prednisona (esquema R-CVP) (36,8% y 65,0%, respectivamente).

La mediana de seguimiento fue de 35,2 meses (rango: 8,3 a 59,2) en el ensayo 003 frente a 28,0 meses (rango: 1,6 a 32,9)
en el ensayo MAGNOLIA. El porcentaje de pacientes que continuaron tratamiento fue similar en ambos estudios
(58,8% en el ensayo MAGNOLIA, frente al 60,0% en el ensayo 003) en la fecha de corte de datos. El 86,8% de los

pacientes del ensayo MAGNOLIA permanecieron en el estudio, frente a 75,0% de los pacientes del ensayo 003.

Resultados de eficacia (ver tabla 5 en el anexo)

o TRG: en el ensayo MAGNOLIA, la TRG, evaluada mediante un comité independiente, fue del 68,2% (IC 95%:

55,6%; 79,1%; p<0, 0001) (siendo el 258% RC y el 42,4%, RP), tras un seguimiento mediano de 28,0 meses
(rango: 1,6; 32,9). En el ensayo 003, la TRG fue una variable secundaria, y se alcanzé por el 80,0% de los

pacientes (IC 95%: 56,3%; 94,3%) (20,0% RC) tras un seguimiento mediano de 35,2 meses (rango: 8,3 59,2).

DOR: en el ensayo MAGNOLIA, la mediana de tiempo de seguimiento fue de 23,4 meses (rango: 2,7; 25,8),
mientras que en el ensayo 003 fue de 31,4 meses (rango: 2,7; 55,5). La mediana de la duracién de la respuesta
no se alcanzé en ninguno de los dos ensayos. La tasa de DOR a los 12 meses fue del 93,3% (IC 95%:
80,7%;97,8%) y a los 24 meses, del 72,9% (IC 95%: 54,4%; 84,9%) en el ensayo MAGNOLIA; y del 71,6% (IC 95%:
40,3%; 88,4%) a los 12 y 24 meses en el ensayo 003.

SLP: tras una mediana de tiempo de seguimiento de SLP de 27,4 meses (rango: 0,0; 28,7) para el ensayo
MAGNOLIA y de 33,7 meses (rango: 4,1; 58,3) para el ensayo 003, no se alcanzé la mediana de SLP en ninguno
de los dos ensayos. La tasa de SLP a los 12 meses fue del 82,7% (IC 95%: 71,0%; 90,1%), y del 70,9% (IC 95%:
57,2%; 81,0%) a los 24 meses en el ensayo MAGNOLIA, mientras que en el ensayo 003 fue del 84,0% (IC 95%:
57,9%; 94,6%) y del 72,0% (IC 95%: 45,0%; 87,4%) a los 12y 24 meses en el ensayo 003.

TTR: la mediana de tiempo hasta respuesta en el ensayo MAGNOLIA fue de 2,79 meses (rango 1,7; 1,1),

mientras que fue de 2,8 meses (rango 2,6; 23,1) en el ensayo 003.

SG: la mediana de seguimiento fue de 28,7 meses (rango: 1,6; 32,9), mientras que en el ensayo 003 fue de 35,5

meses (rango: 8,3; 58,3). No se alcanzé la mediana de la SG en ninguno de los dos ensayos. La tasa de SG a los
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12 meses fue del 95,4% (IC 95%: 86,3%; 98,5%) y a los 24 meses del 85,9% (IC 95%: 74,7%; 92,4%) en el ensayo
MAGNOLIA. En el ensayo 003, dichas tasas fueron del 100% y del 83,9% (IC 95%: 57,9%; 94,5%) a los 12 y 24

meses, respectiva mente.

Subgrupos relevantes'

En el plan de analisis estadistico del ensayo MAGNOLIA se citan una serie de subgrupos relevantes: sexo, edad (< 65 vs.
> 65 afos), estado funcional ECOG (O vs. 2 1), lineas previas de tratamiento (< 3 vs. 2 3) y subtipos de LZM. Sin embargo,
los analisis de subgrupos no tuvieron poder estadistico y se deben interpretar con cautela dada su naturaleza
exploratoria. Dado el reducido nUmero de pacientes incluidos, y al caracter exploratorio del analisis, no se puede llegar
a ninguna conclusién sélida con respecto a dichos subgrupos. El forest plot del andlisis de subgrupos de la TRG se

muestra en la figura 1del anexo.

Limitaciones, validez y utilidad practica®

La principal limitacién se debe al caracter no controlado de los ensayos, que impide conocer el beneficio que aporta
zanubrutinib frente a las opciones de tratamiento actualmente disponibles, algo que seria especialmente interesante
para aquellas variables con mayor relevancia (SLP, SG). Ademads, es inherente a los ensayos de un solo brazo que la

seleccion de los pacientes podria afectar a la magnitud de la TRG y la SLP.

El empleo de una variable intermedia, como la TRG, como variable principal de eficacia limita la interpretacién de los
resultados obtenidos. Asimismo, el bajo nUmero de pacientes incluidos y el seguimiento temporal limitado dificultan
la extrapolacién de los resultados a la practica clinica. Debido a la falta de control de la multiplicidad sobre las

variables secundarias, no se pueden extraer conclusiones firmes sobre ellas, lo que constituye otra limitacion.

El disefio del estudio de un solo brazo dificulta la evaluacién de la causalidad de la seguridad, pues ciertos EA
detectados podrian estar relacionados con el tratamiento con zanubrutinib o con el propio curso o progresiéon de la

enfermedad.

Evaluaciones por otros organismos

O Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG, Alemania)?”: dado que no se dispone
de datos de beneficio frente a otras comparativas, no hay indicios de un beneficio adicional de zanubrutinib en

comparacién con un tratamiento alternativo adecuado.

Seguridad'

El perfil de seguridad de zanubrutinib en monoterapia procede de datos de 847 pacientes con LZM y otras neoplasias

malignas de células B incluidos en 7 estudios clinicos.

En la base de datos de seguridad, se analizaron de forma independiente los pacientes con LZM que recibieron al
menos una dosis de zanubrutinib (n=88) y los que recibieron zanubrutinib para LZM u otras patologias (n=847). La
mediana de seguimiento en el total de pacientes de la base de datos de seguridad fue de 28,45 meses, y de 14,51

meses en los pacientes con LZM.

La practica totalidad de los pacientes presentd al menos un EA. En cuanto a los EA mas frecuentes en pacientes con
LZM fueron la diarrea (25,0%), las contusiones (23,9%), las infecciones de vias respiratorias altas y la pirexia (15,9% cada
una), el estreAimiento (14,8%), las nauseas (12,5%), la neutropenia y la fatiga (11,4% cada una), y la erupcién cutanea, el

dolor de espalda y el dolor abdominal (10,2% cada uno). En el total de pacientes incluidos en la base de datos de
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seguridad, los EA mas frecuentes fueron las infecciones de vias respiratorias altas (37,2%), la diarrea (23,5%), la

contusion (21,0%), la tos (20,4%) y la erupciéon cutanea (19,1%).

En el grupo de pacientes con LZM, el 43,2% presenté un EA de grado 23, frente al 65,4% del total de pacientes incluidos
en la base de datos de seguridad. El 17,0% de los pacientes con LZM presenté una infeccion de grado =23
(principalmente neumonia (3,4%)), frente al 27,3% del total de pacientes incluidos en la base de datos de seguridad. La
aparicién de neutropenia, anemia y trombocitopenia de grado =3 fue del 9,1%, 5,7% y 3,4% en los pacientes con LZM, y

del 10,0%, 8,1% y 3,8% en el global de la base de datos de seguridad.

El 39,8% de los pacientes con LZM notificé al menos un EA grave. Los EA graves notificados en 22% de los pacientes
incluyeron pirexia (8,0%), neumonia, gripe, diarrea, anemia y caida (2,3% cada uno). En el total de la poblacién de
seguridad, el 47,1% notificé al menos un EA grave, y los EA graves notificados en 22% de los pacientes incluyeron

neumonia (9,6%) y pirexia (2,5%).

Entre los pacientes con LZM, tres (3,4%) de ellos presentaron algin EA que condujo a la muerte: uno por infarto de
miocardio y dos por neumonia por SARS-CoV-2. En el total de pacientes incluidos en la base de datos de seguridad de
zanubrutinib, 46 pacientes (5,4%) sufrieron algun EA que condujo a la muerte, destacando que 7 pacientes murieron
por neumonia, 5 por sindrome de disfuncién multiorganica, cuatro por causas no especificadas, dos por neumonia por

SARS-CoV-2, y dos por shock séptico.

En todos los grupos de pacientes analizados, las razones mas comunes para la interrupcién del tratamiento y del
estudio fueron la progresién de la enfermedad y la muerte, respectivamente. En el grupo de pacientes con LZM, 36
pacientes (40,9%) interrumpieron el tratamiento (28,4% por progresion de la enfermedad, y el 5,7% por la aparicién de

al menos un EA). Catorce pacientes (15,9%) interrumpieron su participaciéon en el estudio (11,4% por muerte).
EA de especial interés

Se consideraron EA de especial interés las hemorragias, la fibrilacion y el aleteo auricular, la hipertensiéon, las

neoplasias secundarias, el sindrome de lisis tumoral, las infecciones y las citopenias.

Hemorragias: el 42,2% de los pacientes con LZM sufrié algun EA hemorragico, y el 2,3% sufrié una hemorragia mayor.
Fibrilaciéon y aleteo auricular: sufrieron un EA relacionado el 2,3% de los pacientes.

Hipertension: el 3,4% de los pacientes con LZM sufridé hipertension.

Neoplasias secundarias: el 9,1% de los pacientes con LZM sufrié un EA de este tipo, de los cuales 3 pacientes (3,4%)

sufrieron un cancer de piel.

Infecciones: el 52,3% de los pacientes con LZM sufrié alguna infeccién, de las cuales el 17,0% fue de grado 3 o superior.

El 3,4% de los pacientes sufrié alguna infecciéon oportunista.
Sindrome de lisis tumoral: no se hallé ningln caso en los pacientes con LZM.

Citopenias: el 17,0% de los pacientes presenté EA relacionados con la neutropenia (12,5% grado 3 o superior), mientras
que el 8,0% sufrié EA relacionados con la anemia y el 14,8% sufrié EA relacionados con la trombocitopenia (5,7% de

grado 23).

Se establece como riesgo identificado importante del tratamiento con zanubrutinib en esta indicacién la apariciéon de
hemorragias; como riesgo potencial importante, las arritmias cardiacas, las infecciones (incluida la reactivacién de la
hepatitis B), la aparicién de neoplasias secundarias, la interaccién con inhibidores e inductores del CYP3A y la
teratogenicidad. Asimismo, no se dispone de informacidén sobre la seguridad en insuficiencia hepatica grave, en

insuficiencia renal grave o didlisis, ni sobre la seguridad a largo plazo (mas alla de los dos afios de tratamiento).
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Valoracion del beneficio clinico

El ensayo MAGNOLIA incluyé un nimero reducido de pacientes, con un seguimiento temporal limitado. Asimismo, la
falta de brazo comparador dificulta el establecimiento del beneficio clinico de zanubrutinib frente a otras opciones de

tratamiento en el LZM R/R.

La variable principal, TRG, es una variable de tipo intermedio. Debido a la falta de control de la multiplicidad sobre las
variables secundarias, se han de considerar desde un punto de vista exploratorio y no se pueden obtener conclusiones

firmes sobre ellas.

La TRG en el ensayo MAGNOLIA fue del 68,2% (IC 95%: 55,6%; 79,1%; p<0, 0001), siendo el 25:8% RC y el 42,4%, RP, y

superando la TRG establecida en el plan de analisis estadistico.

En cuanto a variables con mayor relevancia clinica, no se alcanzaron las medianas de SLP o SG tras seguimientos de

27,4y 28,7 meses, respectivamente.

La mediana de seguimiento de la DOR fue de 23,4 meses (rango: 2,7; 25,8), y no se alcanzé la mediana de DOR. La tasa
de DOR a los 12 meses fue del 93,3% (IC 95%: 80,7%; 97,8%), y a los 24 meses del 72,9% (IC 95%: 54,4%; 84,9%). Estos
resultados sugieren que, en un alto porcentaje de pacientes que consiguen respuesta con zanubrutinib, ésta se

mantendria durante al menos 12 meses.

A fecha de redaccién de este informe, no se dispone de datos de ensayos clinicos que confirmen que alcanzar RP, o
incluso RC, con un iBTK en esta indicaciéon implique un beneficio en cuanto a SLP o SG. Ademas, los resultados de SLP

y SG en ensayos de un solo brazo, como el estudio MAGNOLIA, se deben considerar meramente descriptivos.

Discusion
Zanubrutinib ha sido autorizado en la UE para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de la zona marginal

(LZM) que han recibido al menos una terapia previa con anticuerpos anti-CD20.

La evidencia disponible en esta indicacién proviene de dos ensayos multicéntricos, abiertos y de un solo brazo, uno

fase Il y otro fase I/Il.

En el ensayo fase Il (MAGNOLIA), la variable principal fue la TRG, que se considera una variable intermedia. Se alcanzé
una TRG del 68,2% (IC 95%: 55,6%; 79,1%), superando la TRG del 48% que se planteaba en el plan de analisis estadistico.

La mediana de la duracién de la respuesta no se alcanzé tras una mediana de seguimiento de 23,4 meses.

No se alcanzé la mediana de SLP (mediana de seguimiento de 27,4 meses) ni de SG (mediana de seguimiento de 28,7

meses).

Los pacientes con LZM que han recibido al menos una terapia previa con anticuerpos anti-CD20 disponen
actualmente de pocas opciones de tratamiento que hayan demostrado eficacia y seguridad. La mayor parte de los
tratamientos habitualmente utilizados se han probado en ensayos fase Il con un nimero limitado de pacientes, y no

disponen de indicacién autorizada para el LZM, sino para otras neoplasias de células B (ver tabla 1 en el anexo).

La guia GELTAMO3, publicada en 2020,establece que la estrategia de tratamiento se ha de decidir en funcién de la
localizacién del LZM, edad, comorbilidades y tratamiento previo recibido, valorando una estrategia de seguimiento
(“esperar y ver”) en aquellos pacientes con prondstico favorable. En general, el tratamiento en estas situaciones
consiste en regimenes de IQT, preferiblemente con agentes a los que el paciente no haya sido expuesto previamente.
Entre las combinaciones que plantea esta guia estan: bendamustina = RTX u obinutuzumab, bortezomib + RTX,
lenalidomida * RTX, ibrutinib e idelalisib. Otra estrategia seria la radioinmunoterapia con ibritumomab tiuxetan

marcado con itrio-90 (°°Y), que demostré eficacia en un ensayo que incluyd 30 pacientes con LZM extranodal R/R, con
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una TRG del 90% 2. Asimismo, se dispone de una guia interactiva realizada por GELTAMO, que incluye
recomendaciones de practica clinica en distintos linfomas, incluido LZM?, En dicha guia interactiva, a fecha de
redaccién de este informe, se establece que, para pacientes con LZM en recaida, puede contemplarse una estrategia
de “esperar y ver”, y valorar la inclusién del paciente en un ensayo cldinico. En general, recomienda regimenes de IQT,
preferiblemente con agentes a los que el paciente no haya estado expuesto con anterioridad, y cita RTX-
bendamustina y RTX-lenalidomida como opciones eficaces. Asimismo, se menciona zanubrutinib como el Unico iBTK
aprobado para el LZM R/R en pacientes que hayan recibido al menos un tratamiento previo con anticuerpos anti-
CD20, y enumera otras opciones como ibrutinib, idelalisib o el uso de radioinmunoterapia. Por otra parte, la SEHH, en
su Informe de Posicion, establece que, zanubrutinib representa una opcién adecuada para el LZM R/R tras al menos
una linea de tratamiento previa con un anti-CD20, dados los resultados del ensayo MAGNOLIA y la ausencia de otro

tipo de terapias con iBTK para este tipo de linfomas®°.

La Sociedad Europea de Oncologia (ESMO)® plantea una estrategia de seguimiento en aquellos pacientes con
enfermedad recurrente asintomatica, planteando la posibilidad de administrar radioterapia si se presenta recaida
localizada. Si se requiere tratamiento sistémico, la IQT se puede repetir tras una remision inicial de = 24 meses, y en
caso contrario, se puede plantear un régimen de IQT alternativo al previamente usado. Esta guia menciona como
opciones de tratamiento, especialmente en pacientes con remisiones breves tras esquemas de IQT que contienen RTX,
ibrutinib, y copanlisib (iPI3K que retiré su solicitud de autorizacién de comercializacién en LZM3"32). Al igual que la guia
de GELTAMO, estas recomendaciones fueron publicadas en 2020 y no establecen, por el momento, recomendaciones

de uso de zanubrutinib.

Por su parte, la guia de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)?° plantea como opciones de tratamiento
de segunda linea o posterior para el LZM los esquemas de bendamustina + obinutuzumab o RTX (excepto en
pacientes pretratados con bendamustina), los iBTK zanubrutinib y acalabrutinib (en enfermedad R/R tras al menos un
anti-CD 20), R-CHOP, R-CVP, o lenalidomida + RTX. Otras opciones que presenta son: ibrutinib, lenalidomida+
obinutuzumab, y RTX en solitario. En pacientes de edad avanzada o con estado general deteriorado, se recomenda el
uso de zanubrutinib o acalabrutinib, lenalidomida + RTX, o RTX en solitario, siendo otras opciones de tratamiento
clorambucilo * RTX, ciclofosfamida + RTX, o ibrutinib. Otra opcidén de tratamiento seria ibritumomab tiuxetan marcado
con %Y. Como tercera linea o posterior, y por tanto en un escenario mas avanzado que el establecido para

zanubrutinib , se sugiere el uso de copanlisib o de axicabtagén ciloleucel.

En Espafa, se dispone de otros iBTK de administraciéon oral, ibrutinib y acalabrutinib, con indicacién autorizada en

diversas neoplasias de células B 33343536 pero sin indicacion en LZM, si bien se dispone de cierta evidencia al respecto.

Ibrutinib se evalué en un ensayo de fase I, multicéntrico, abierto y de un solo brazo en el que se incluyeron pacientes
con LZM tratados con al menos un tratamiento previo, incluyendo al menos un tratamiento anti-CD 20%. Los
pacientes recibieron 560 mg diarios de ibrutinib hasta progresién o toxicidad inaceptable, durante un maximo de 3
anos. En los 60 pacientes evaluables, la TRG (variable principal del ensayo) fue del 48% (IC 95%: 35%; 62%) y el 3% (n = 2)
alcanzdé RC. La mediana de SLP fue de 15,7 meses. Los EA comunes de grado 23 incluyeron anemia (14%), neumonia
(8%) y fatiga (6%). El 62% de los pacientes interrumpieron el tratamiento, siendo las causas mas frecuentes la
progresion de la enfermedad (32%) y los EA (17%), y se produjo fibrilaciéon auricular en el 6% de los pacientes (en todos

los casos de grado 10 2).

Asimismo, se dispone de los resultados de eficacia de acalabrutinib en una cohorte de un ensayo fase Ib/II37
multicéntrico, abierto y de un solo brazo que incluyé 43 pacientes con LZM previamente tratado con al menos una
terapia sistémica (incluyendo al menos un tratamiento anti-CD 20). Los pacientes recibieron 100 mg de acalabrutinib
dos veces al dia en monoterapia hasta la progresién o la aparicién de toxicidad inaceptable. La variable principal fue la

TRG, evaluada por los investigadores. La mediana de tratamientos previos fue de uno y el 30,2% de los pacientes sélo
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habian recibido rituximab. En los 40 pacientes de los que se evalud la respuesta, la TRG fue del 52,5% (IC 95%: 36%;
69%), y 5 pacientes (12,5%) alcanzaron RC. La mediana de la SLP fue de 27,4 meses. Diecisiete pacientes (40%)
presentaron EA de grado 23, siendo los EA mas frecuentes neutropenia (14%), anemia, disnea (7%), fatiga y

trombocitopenia (5%). Tres (7%) pacientes interrumpieron el tratamiento por EA.

En el momento de redaccién de este informe, el Unico iPI3K disponible en Espafa es idelalisib, que dispone de
indicacién autorizada en LLC y linfoma folicular (LF)38. Se dispone de cierta evidencia en LZM, si bien procedente de un
ensayo fase 113 de brazo Unico que incluyé 125 pacientes con diferentes tipos de LNH indolentes, incluidos 15 con LZM,
que no habian respondido a RTX y a un agente alquilante o habian tenido una recaida en los 6 meses siguientes. Los
pacientes recibieron idelalisib 150 mg dos veces al dia. La variable principal fue la TRG, que fue del 57% (6% RC). Se
observaron tasas de respuesta similares en todos los subtipos de LNH indolente, pero las cifras de pacientes incluidos
impidieron llegar a conclusiones definitivas. Los EA mas frecuentes de grado 23 fueron neutropenia (27%), elevacion

de aminotransferasas (13%), diarrea (13%) y neumonia (7%).

todos los pacientes con LNH indolente refractario, sin embargo, el Comité de Medicamentos de uso Humano (CHMP,
por sus siglas en inglés) consideré que se debian proporcionar datos de beneficio/riesgo positivo en todos los

subconjuntos de poblacién (p. ej., en el subgrupo de LZM), y limité la indicacién autorizada a LF4°.

No se dispone de comparaciones directas o indirectas publicadas de zanubrutinib frente a otros tratamientos para el
LZM. Asimismo, en el ensayo MAGNOLIA se excluyeron los pacientes que hubieran recibido previamente tratamiento
con un iBTK. Se dispone de un ensayo fase Il, multicéntrico, abierto y de brazo Unico en el que se investigd la
seguridad (variable principal) y eficacia (variables secundarias) de zanubrutinib en pacientes con intolerancia a
ibrutinib o acalabrutinib®'. Incluyé pacientes (n=67) con distintas neoplasias malignas de células B (3 de ellos con LZM).
La TRG (definida como, al menos, RP en los pacientes con LZM) fue del 64,1% (IC 95%: 51,1%; 75,7%). La mayor parte de
los EA relacionados con intolerancia a ibrutinib o acalabrutinib no reaparecieron con zanubrutinib. Sin embargo, el
bajo numero de pacientes con LZM incluidos, entre otras limitaciones de este ensayo, dificulta la extrapolaciéon de los

resultados a dicha patologia.

Se ha planificado un ensayo de eficacia postautorizacién (ensayo BGB-3111-308; NCT05100862)42. Este ensayo fase I,
aleatorizado, multicéntrico y abierto, que planea incorporar 750 pacientes, comparara la eficacia de zanubrutinib +
RTX frente a lenalidomida + RTX en pacientes con LZM R/R que hubieran recibido al menos una linea de tratamiento
con un anti-CD20. Por tanto, proporcionara datos de eficacia frente a un tratamiento activo y podria confirmar los

resultados obtenidos en los ensayos ya descritos. Sin embargo, los resultados no estaran disponibles hasta 2028.

En general, el perfil de seguridad de zanubrutinib en LZM es consistente con el ya conocido para otras neoplasias de
células B y no se han identificado sefales adicionales de seguridad. Si bien no se dispone de ninguna comparacion
directa o indirecta en cuanto a la seguridad, el perfil general de EA se podria considerar similar al de otros iBTK. El plan
de gestidon de riesgos establece como riesgo identificado importante del tratamiento con zanubrutinib en esta
indicacién la aparicion de hemorragias; como riesgo potencial importante, las arritmias cardiacas, las infecciones
(incluida la reactivaciéon de la hepatitis B), la aparicion de neoplasias secundarias, la interaccion con inhibidores e

inductores del CYP3A y la teratogenicidad.
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Conclusion

Zanubrutinib ha sido autorizado en la UE para el tratamiento de pacientes adultos con LZM que han recibido al menos

una terapia previa con anticuerpos anti-CD20.

La evidencia disponible en esta indicacién proviene de dos ensayos abiertos, de un solo brazo y multicéntricos, uno
fase Il y otro fase I/Il. En el ensayo fase || (MAGNOLIA), la variable principal fue la TRG, que se puede considerar una
variable intermedia. Se alcanzé una TRG del 68,2% (IC 95%: 55,6%; 79,1%)., superando la TRG del 48% que se planteaba

en el plan de andlisis estadistico.

No se alcanzé la mediana de SLP (mediana de seguimiento de 27,4 meses) ni de SG (mediana de seguimiento de 28,7

meses).

El ensayo MAGNOLIA incluyé un nimero reducido de pacientes y con un seguimiento temporal limitado, si bien los

datos actualizados suponen una mediana de seguimiento de 28 meses.

El 43,2% de los pacientes presenté un EA de grado 23. El 17,0% presenté una infeccién de grado 23 (principalmente

neumonia (3,4%). La aparicién de neutropenia, anemia y trombocitopenia de grado 23 fue del 9,1%, 5,7% y 3,4%.

Se consideraron EA de especial interés las hemorragias (el 42,2% presenté algun EA hemorragico, y el 2,3% una
hemorragia mayor), la fibrilacidén y el aleteo auricular (2,3%), la hipertension (3,4%), las neoplasias secundarias (9,1%), el
sindrome de lisis tumoral (no se detectaron casos en los ensayos de LZM), las infecciones (grado 23: 17%, e infecciones

oportunistas el 3,4%) y las citopenias (grado 23: neutropenia el 12,5%, trombocitopenia el 5,7%).

La mediana de seguimiento en el total de pacientes de la base de datos de seguridad fue de 28,5 meses, y de 14,5 en
los pacientes con LZM. Por el momento, no se dispone de datos de seguridad de zanubrutinib a mas largo plazo en
pacientes con LZM (mas alld de los dos afos de tratamiento). Asimismo, no se dispone de informacién sobre la

seguridad en insuficiencia hepatica grave, en insuficiencia renal grave o diélisis.

La falta de datos comparados frente a otras alternativas en esta indicacién, asi como el propio disefo del ensayo
MAGNOLIA (especialmente, la falta de grupo comparador), dificultan la evaluacién del beneficio clinico que podria
suponer zanubrutinib en esta patologia. Asimismo, la evidencia en pacientes con LZM previamente tratados con un
iBTK es muy escasa y presenta limitaciones importantes, no permitiendo posicionar zanubrutinib en este perfil de

pacientes.

Con la evidencia actualmente disponible, y teniendo en cuenta los tratamientos actualmente disponibles en este
estadio (acalabrutinib, ibritumomab tiuxetan marcado con 2°Y (+RTX), ibrutinib, idelalisib (xtRTX), lenalidomida (+RTX)),
bendamustina (¥RTX), R-CHOP, R-CVP), zanubrutinib seria una opcién de tratamiento en pacientes con LZM que
necesiten recibir tratamiento sistémico, que hayan recibido al menos una linea de tratamiento previa con un anti-
CD20 y en los que se haya documentado ya sea fracaso en alcanzar al menos respuesta parcial, o bien progresién tras
el tratamiento mas reciente. Sélo se dispone de evidencia en pacientes con ECOG <2, y con una esperanza de vida de

al menos 6 meses al inicio del tratamiento con zanubrutinib.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

R-CHOP
R-CVP

(rituximab*7,

Acalabrutinib®2 L ITE Idelalisib (£RTX)® (rituximab®’,

Lenalidomida Bendamustina : 448
Zanubrutinib?? tiuxetan marcado Ibrutinib3334 el e,

(#RTX)* (ERTX)*> 0 doxorubicina®®:5°
con %Y (+RTX) 4 5 ’ vincristina®',
vincristina®’,

ciclofosfamida®,

prednisona®?)

prednisona®)

Rituximab: Concentrado para sol para
perfusion 500 y 1000 mg
Polvo para

concentrado para sol Vincristina: sol inyectable 1 mg/ 1 ml, 2

: ; para perfusion 25 | mg/2 ml
Equipo reactivo Caps duras 140 mg
Cans d 80 Céps duras 100 mg para la preparacion Caéps duras 2,5, 5 mg/10 mly 100 Ciclofosfamida: Polvo para sol inyectable
aps duras
de radiofarmacos | COMP rec 140 mg, Comprec100mg | 7,5, 10, 15,20, 25 mg/40 ml y para perfusién 200 y 1000 mg
mg Comp rec 100 mg para perfusion 3,2 280 mg, 420 mgy mg
’ 560 mg Concentrado para sol | pregnisona: comp 2,5, 5, 10, 30mg
mg/ 2ml para perfusion 100
mg/4 ml y 180 Doxorubicina: polvo para sol inyectable
mg/dm 50 mg; concentrado para sol para

perfusiéon 10 mg/5ml, 20 mg/10 ml, 50
mg/25 ml, 100 mg/50 ml, 200 mg/100 ml
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En el ensayo fase Il de

Dia 1: perfusion IV
de 250 mg/m? de
RTX.

Dia7,809:

En LF:

120 mg/m? los dias 1

Dia 1:

Rituximab 375
mg/m2

Doxorrubicina 50

mg/m2

Vincristina 1,4

Dia 1:

Rituximab 375
mg/m2

Vincristina 1,4

mg/m2

Ciclofosfamida 750

iizr:jlflti:: LZMm: Perfusié: Vet za0 560 mg/dia, enuna | 150mg dos veces 20/ mg/ dia los .dl'as y 2; cada 3 semanas mg/m2 mg/m2
100 mg dos veces al S 0l R sola toma? al dia del 1al21deciclos |y ante al menos 6 Ciclofosfamida 750
0 en dos tomas ) justo antes de la repetidos de veces clotostamida
a administracion de 28 dias mg/m?2 Dias 1-5:
ibritumomab Dias 1-5: prednisolona 40
tiuxetan marcado prednisolona 40 mg/m2
con Y. mg/m2
8
§ Repetir ciclo cada | Repetir ciclo cada
§ 21 dias. 21 dias.
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Indicacion aprobada en FT o no

No.

Indicacion en LLC en
monoterapia o con
obinutuzumab para

pacientes adultos no

pretratados; y en
monoterapia para
adultos con LLC que
hubieran recibido al
menos un tratamiento

previo.

No. Pacientes
adultos con LNH
folicular CD20+ en
recaida o

refractario a RTX.

No.

Indicacion en
linfoma de células
del manto (LCM) en
recaida o
refractario,leucemia
linfocitica cronica
(LLC)y
macroglobulinemia
de Waldenstrém
(MW)

No.

Indicacion en otros

linfomas.

No. Indicacion en
linfoma de células
del manto y en
linfoma folicular

(LF).

Tratamiento en
monoterapia en
pacientes con LNH
indolentes que hayan

progresado

durante o en los 6

meses siguientes a

un tratamiento con
rituximab o un
régimen que

contenga RTX.

Distintos LNH (ver FT)
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Muy frecuentes:
Infeccion del tracto
respiratorio superior,

sinusitis, segunda

EA mas neoplasia maligna,

frecuentes (220 | neutropenia, anemia,

%): infeccion dolor de cabeza,

de las vias mareo, hematomas,
respiratorias
altas (33 %),

moratones (30

contusiones, petequias

diarrea, nauseas,
%), neutropenia | estrefiimiento, vomitos,

(28 %), dolor abdominal,

hemorragia/he erupcion, dolor

matoma (27 musculoesquelético,

%), erupcion artralgia, fatiga,

cutanea (23 %) disminucion de la

y dolor hemoglobina, del

musculoesauel recuento absoluto de

hemorragias, epistaxis,
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Muy frecuentes:
infeccion,
trombocitopenia,
leucopenia,
neutropenia,
anemia, petequias,
nauseas, astenia,
fiebre, escalofrios,

fatiga.

Frecuentes: sepsis,
neumonia,
infeccion de las
‘ vias urinarias Muy frecuentes:
candidiasis oral, neumonia,
dolor tumoral, infeccién de vias
sindrome respiratorias altas,
mielodisplasico, infeccién cutanea,
leucemia mieloide neutropenia,

aguda, neutropenia | trombocitopenia,

febril, pancitopenia, cefalea,
linfocitopenia, hemorragia,
hipersensibilidad, hematomas,

anorexia, ansiedad, hipertension,

Muy frecuentes:
infecciones,
neutropenia,

linfocitosis, diarrea,
aumento de
transaminasas y de

triglicéridos,

En LF:

Muy frecuentes:
Infeccién de las
vias respiratorias
altas, exacerbacion
tumoral,
neutropenia,
anemia,
trombocitopenia,

leucopenia,

linfopenia,disminuci Muy frecuentes:

6n del infeccion, leucopenia

apetito,hipopotase sin especificar,

mia, cefalea, trombocitopenia,

mareos, disnea, linfopenia, cefalea,

tos, dolor nauseas, vomitos,

abdominal, diarrea, inflamacion de las

estrefiimiento, mucosas,

nauseas, vomitos,

fatiga, pirexia,
dispepsia,

) reduccion de la
exantema, prurito,

hemoglobina,
espasmos

aumento de la
musculares, dolor

creatinina, aumento

de espalda,
de la urea. D e . .
artralgia, pirexia, estacan: citopenias, cistitis,
fatiga, astenia, Frecuentes:

microhematuria, infecciones,

edema periférico, sindrome de lisis hiponatremia, mialgias, pérdida de peso,

aumento de la ALT. | tumoral, hemorragia, alopecia, nauseas, vomitos, etc.

anemia, neutropenia,
Frecuentes:

hipersensibilidad,
neumonia, gripe,
insomnio,mareo,
bronquitis,

| disfuncién cardiaca Doxorrubicina (esquema R-CHOP) se
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Utilizacién de recursos

Administracion
oral en
domicilio, con o

sin alimentos

Administracién oral en
domicilio, con o sin

alimentos

Administracion en
unidades
hospitalarias
preparadas para el
manejo de

radiofarmacos

Administracion oral

en domicilio

Administracién oral
en domicilio, con o

sin alimentos

Administracién oral
en domicilio, con o

sin alimentos

Administracion en

hospital de dia

Administracion en hospital de dia, salvo

prednisona (administracion oral)

Conveniencia

Preparacioén en una
unidad de
radiofarmacia

hospitalaria.

Tanto en la
preparacion como
enla
administracion
deben tomarse
medidas de
precaucion para la
proteccion contra la

radiacion.

Vincristina, doxorubicina y ciclofosfamida:

Se debe preparar en cabina de seguridad bioldgica IIb o aislado

estéril de presién negativa, con doble guante, bata y mascarilla.

Utilizar sistemas cerrados de transferencia de medicamentos.

Dispensar con el equipo de administracién purgado.

Se debe administrar con doble guante y bata; utilizar proteccion

ocular cuando exista riesgo de salpicadura y respiratoria si hay

posibilidad de inhalacion®.

r
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Se debe evitar
el uso
concomitante
con inductores
potentes de
CYP3Ae
inductores
moderados de
CYP3A. Los
medicamentos
con indice
terapéutico

estrecho

metabolizados
a través de
CYP3Ao
CYP2C19 se

deben utilizar

con precaucion.

Se debe evitar el uso
concomitante con
inhibidores potentes de
la CYP3A/gp P. Si se
van a utilizar
inhibidores potentes de
la CYP3A/gp P durante
un periodo corto, se
debe interrumpir el
tratamiento con

acalabrutinib.

Se debe evitar el uso
concomitante con
inductores potentes de
la actividad del CYP3A.

Acalabrutinib capsulas:
cuando se utilicen
antiacidos, se debera
separar la toma de
ambos medicamentos
al menos 2 horas. Se
debera tomar
acalabrutinib 2 horas
antes (o 10 horas
después) de tomar el
antagonista de los

receptores H2.

Dada la larga duracion
del efecto de los
inhibidores de la bomba’

de protones, se debe

No superar dosis
de radioactividad
recomendada.
Contraindicado en
alérgicos a

rituximab

IANOLA DE MEDICA

Contraindicado el
uso concomitante
de hierba de San

Juan.

Se deben evitar los
inhibidores
potentes del
CYP3A4.

MENTOS Y PRODU

Se debe evitar la
administracion
concomitante con
inductores
moderados o
potentes de
CYP3A.
Numerosas
interacciones con
farmacos que son
sustratos del
CYP3A (ver ficha

técnica).

CTOS SANITARIOS

Contraindicado en:

insuficiencia hepatica
grave, ictericia,
supresion medular
grave y alteraciones
graves del

hemograma,

cirugia mayor en los

30 dias anteriores,
infecciones,

vacunacion frente a

fiebre amarilla.

Numerosas contraindicaciones
(infecciones activas, disfuncién grave de

la médula dsea, cistitis, etc.)
Contraindicaciones de doxorubicina:
mielosupresion persistente
alteracion hepatica grave
insuficiencia miocardica grave
infarto miocardico reciente
arritmias graves

tratamientos anteriores con dosis
acumulativas maximas de doxorubicina,
daunorubicina, epirubicina, idarubicina

ylo otras antraciclinas y antracenodionas

1é\l}dg}fzrosas Lrlteracmones con inhibidores

e inductores del CYP3A4 y CYP2D6 y de

la glucoproteina P.
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*Se presenta un resumen de los principales EA, y, en algunos de los farmacos, en el perfil de pacientes mas similar al estudiado en este informe (monoterapia). Para conocer el perfil de EA completo de

cada farmaco, por favor, acudir a la ficha técnica.

Caps: capsulas, comp: comprimidos, rec: recubiertos Sol: solucion
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Tabla 2. Modificaciones de las dosis recomendadas de zanubrutinib por aparicién de ciertos EA

Reaccion adversa Aparicion de reacciones Modificacion de la dosis
adversas (dosis inicial: 320 mg una vez al dia o 160 mg dos veces al dia)
Reacciones adversas no hematologicas de grado =3 Primera Interrumpir BRUKINSA

Una vez que la reaccion adversa se ha resuelto a grado <1 o al valor inicial: reanudar

Neutropenia febril de grade 3 2320 mg una vez al dia o 160 mg dos veces al dia
Trombocitopenia de grado 3 con hemorragia significativa Segunda Interrumpir BRUKINSA
Una vez que la reaccion adversa se ha resuelto a grado <1 o al valor imeial: reanudar
Neutropenia de grado 4 (que dura =10 dias consecutivos) 2 160 mg una vez al dia u 80 mg dos veces al dia
Tercera Interrumpir BRUKINSA
Trombocitopera de grado 4 (que dura >10 dias consecutivos) Una vez que la reaccion adversa se ha resuelto a grado <1 o al valor inicial: reanudar a 80 mg
una vez al dia
Cuarta Suspender BRUKINSA

Tabla 3. Modificaciones de las dosis recomendadas de zanubrutinib cuando se coadministra con inductores o inhibidores del CYP3A

CYP3A Fiarmaco coadministrado Dosis recomendada

Inhibicion Inhibidor potente de CYP3A (p. j., posaconazol. voriconazol. ketoconazol, itraconazol, claritromicina. 80 mg una vez al dia
indinavir, lopinavir, ritonavir. telaprevir)

Inhibidor moderado de CYP3A (p. ¢j.. eritromicina, ciprofloxacino, diltiazem, dronedarona, fluconazol 80 mg dos veces al dia
verapamilo, aprepitant, imatinib, zumo de pomelo, naranjas amargas)

Induccion Inductor potente de CYP3A (p. ¢j.. carbamazepina. fenitoina, rifampicina, hierba de san Juan) Evitar el uso concomitante; considerar el uso de firmacos
alternativos con una menor induccidn de CYP3A
Inductor moderado de CYP3A (p. ej., bosentdn, efavirenz, etravirina, modafinilo, nafcilina)
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Tabla 4: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los ensayos MAGNOLIA y 003

Parameter BGB-3111-214 BGB-3111-AU-003 Farameter BG('il ;18—)214 BGB31 ':‘;;)‘"”“3
(N=68) (5 =20) :
5 — Sex, n (%)
Time from Initial Diagnosis of MZL to Study Entry e 562 e
(years)
Mean (standard deviation) 6.74(5.804) 6.4 (4.511) Female 32D 10600
Reace, n (%)
Median 5.12 597 - —
White 41(6503) 15G5.0)
k) 3 2
Range 02.295 04172 Asian 13015.0) 102000
Bulky Diseaze, (%) Not reportad/Unknown * 110162 0006
Z5em 43(632) 15 (75.0) Multiple 2029 000
=5em 25(36.9) 5(25.0) Other 115 150
MZL Subtype, n (%) Geographic region, n (%)
Extrancdal MZL of Mucosa-Asscciated Lymphoid 26(38.2) 9 (45.0) Eucpean Union 280GLY 350
Tissue (MALT) Oceania 21(30.9) 12 (60.0)
Nodal Marginal Zone Lymphoma 26(38.2) 5(25.0) Asia 12176) 40200)
Splenic Marginal Zone Lymphoma 12(17.6) 6(30.0) North America Taos) 160
Unkzown @ 15.9) 000 Age
Mean (standard daviation) 670 (11.41) 695 (7.47)
Extranadal Disease at Study Entry, (%) ° 53(779) 20 (100.0)
= Median 70.0 695
Bone Marrow Involvement, n (%) © 29(42.6) 14 (70.0) P— ey YT
Disease Status to Last Prior Therapy, n (%) 3 FYRT——
Relapsed 44(64.7) 15 (75.0) <65 years 2797) 1000)
Refractory 22(324) 4(20.0) 265 t0< 15 years 2024 12(60.0)
Unknown/Not Evaluable 2029 16.0) =75 years 19Q79) 1200
= m o emees ECOG performance score, n (%)
[} 39(57.4) 7(35.0)
1 24(353) 11 (55.0
2 5074 2(10.0)
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Tabla 5. Principales resultados de eficacia de zanubrutinib en LZM R/R

Principales resultados de eficacia de zanubrutinib en LZM R/R

Variable evaluada en el estudio Ensayo MAGNOLIA (n= 66) Ensayo 003 (n=20)
TRG
TRG, n (%) [IC 95%] 45 (68,2%) [55,6%; 79,1%)] 16 (80,0%) [56,3%, 94,3%]"
e RC,n (%) [IC 95%] 17 (25,8%) [15,2%; 36,3%] 4 (20,0%) [2,5%; 37,5%]"
e RP,n (%)[IC 95%] 28 (42,4%) [30,5%; 54,3%] 12 (60%) [38,5%; 81,5%]"
Seguimiento mediano (meses) (rango) 28,0 (1,6; 32,9) 35,2 (8,3; 59,2)
DOR
Mediana de la DOR (meses) (IC 95%) NE (25,0; NE) NE (8,4; NE)

Tasa de supervivencia libre de progresion o muerte a

93,3% (80,7%; 97,8%) 71,6% (40,3%; 88,4%)
los 12 meses, % (IC95%)
Tasa de supervivencia libre de progresion o muerte a

72,9% (54,4%; 84,9%) 71,6% (40,3%; 88,4%)
los 24 meses, % (IC95%)
Seguimiento mediano de la DOR, meses (rango) 23,4 (2,7; 25,8) 31,4 (2,7; 55,5).

SLP
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Mediana de la SLP, meses (1C95%)

NE (27,6; NE)

NE (20,3; NE)

Tasa de supervivencia libre de progresion a los 12
meses, % (IC95%)

82,7% (IC 95%: 71,0%; 90,1%)

84,0% (IC 95%: 57,9%;94,6%)

Tasa de supervivencia libre de progresion a los 24
meses, % (IC95%)

70,9% (IC 95%: 57,2%; 81,0%)

72,0% (IC 95%: 45,0%; 87,4%)

Seguimiento mediano de la SLP, meses (rango)

27,4 (0,0; 28,7)

33,7 (4,1; 58,3)

TTR

Mediana de TTR, meses (rango) 2,79 (1,7;11,1) 2,8 (2,6;23,1)
SG
Mediana de la SG, meses (IC95%) NE (NE;NE) NE (NE;NE)

Tasa de supervivencia global a los 12 meses, %
(1C95%)

95,4% (IC 95%: 86,3%; 98,5%)

100% (NE;NE)

Tasa de supervivencia global a los 24 meses, %
(1C95%)

85,9% (IC 95%: 74,7%; 92,4%)

83,9% (IC 95%: 57,9%; 94,5%)

Seguimiento mediano de la SG, meses (rango)

28,7 (1,6; 32,9)

35,5 (8,3; 58,3).

fLa variable TRG se midié como variable secundaria en el ensayo 003; se introduce en esta fila para facilitar su comparacion con el resultado del ensayo MAGNOLIA.

NE: no estimable
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FIGURAS

Figura 1. Forest plot de la TRG

Subgroup Response/patients ORR (95% CI)y*
All patients. 45/86 —_— 68.2 (55.56-79.11)
Sex

Male W6 —_— 83.3 (67.19-93.63)

Femala 15/30 —_—— 50.0(31.30-68.70)
Age group

<B5 years 15/26 —_— 57.7 (36.92-76.65)

265 years 30040 —_— 75.0 (58.80-87.31)

<75 years 28748 P 58.3 (43.21-72.39)

275 years 17/18 ———e—  94.4(72.71-99.86)
ECOG PS5

1] 25/38 o 65.8 (48.65-80.37)

=1 20028 —_—— 71.4 (51.33-86.78)
Prior lines of systemic therapy

<3 36148 — 75.0 (60.40-86.36)

=3 a8 —_—— 50.0 (26.02-73.98)
Time since last antilymphoma therapy

52 years 22137 —_— 59.5 (42.10-75.25)

=2 years 2324 —_— 79.3 (60.28-92.01)
Baseline extranodal disease

Yes 3452 —_— 65.4 (50.91-78.03)

Mo 1114 — 78.6 (40.20-05.34)
Disease status

Relapsed 31043 —_—— 72.1 (56.33-84.67)

Refractory 14/21 —_— B6.7 (43.03-85.41)
Prior treatment

R-CVP 2025 —_— B0.0(59.30-93.17)

R-CHOP a7 —_—— 52.9 (27.81-77.02)

BR 18122 —_— 727 (40.78-89.27)

R-lenalidomide 1z 50.00{1.26-98.74)

Rituimab monotherapy 10015 —_— 66.7 (38.38-88.18)

CHOP 23 66.7 (0.43-09.16)

R-chlorambuci 25 & 40.0(5.27-85.34)
Bulky disease

LDi <5 cm 26/42 —_—— 61.9 (45.64-78.43)

LOi =5 cm 19724 —_— 79.2 (57.85-02.87)

LDi =10 cm 41/62 s 66.1 (52.99-77 67)

LDi =10 cm 4/4 —¢ 100.0 (39.76-100.0)
Baseline LDH

Mormal 38/51 —— 74.5 (60.37-85.67)

Above normal 75 _— 46.7 (21.27-7341)
Bone marrow involvement

Yes 19/20 —_—— 65.5 (45 67-82.08)

Mo 26037 —— 70.3 (53.02-84.13)
MZL subtype

MALT 18/25 —_— B4.0 (42 52-82.03)

NMZL 1925 — T6.0 (54.87-00.64)

SMZL 812 —_—— 66.7 (34.89-90.08)

Unknown 24 - 50,0 (6.76-93.24)

T T T T
0.00 250 50.0 75.0 100
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