MINISTERIO
DE SANIDAD

Informe de Posicionamiento Terapéutico de zanubrutinib
(Brukinsa®) en combinacién con obinutuzumab en el
tratamiento de linfoma folicular refractario o en recaida en
pacientes adultos que hayan recibido al menos dos
tratamientos sistémicos previos

Fecha de publicacion: 11 de septiembre de 2024

indice
Introduccion 1
Zanubrutinib (Brukinsa®) (27-29) 3
Farmacologia (27-29) 4
Eficacia (27-29) 4
Disefio del estudio Principal 4
Resultados del estudio principal 6
Seguridad (27-29) 6
Discusion 7
Conclusiéon n
Grupo de expertos 13
Anexo 14
Referencias 20
Introduccion

El linfoma folicular (LF) es una neoplasia crénica de células B, paradigma de los linfomas indolentes (1). En el mundo
occidental, la incidencia ha sufrido un aumento en los Ultimos 50 afios, pasando de una incidencia anual de 2 a 5 casos
por cada 100.000 pacientes (2). El LF es el segundo tipo de linfoma en frecuencia y en Espafna representa
aproximadamente el 19% de los casos (3). El LF es, en general, poco agresivo, con muchos pacientes asintomaticos y

un diagnéstico de la enfermedad en la mayoria de los casos en estadios avanzados (I1I/IV).

La supervivencia global (SG) de los pacientes con LF ha aumentado en las uUltimas décadas, de manera que hoy en dia
se sitla en promedio alrededor de los 20 afios (4) con tasas de supervivencia a los 10 aflos superiores al 80% (5,6) . El LF
tiene tendencia a la recidiva, de manera que en el curso de la enfermedad el paciente suele presentar varias recaidas.
A pesar de la introduccidén de regimenes de inmunoquimioterapia, se ha visto que los pacientes presentan duraciones
de respuesta menores con cada linea de tratamiento (7). El porcentaje de pacientes que progresan hasta necesitar

una tercera linea de tratamiento es variable en las distintas series, pero se trata de un porcentaje sustancial y en
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cualquier caso superior al 10% (8,9). Existen indices prondsticos como FLIPI, FLIPI-2 y PRIMA-PI los cuales son utiles

para determinar el prondstico, pero no la indicacién de inicio de tratamiento (2).

Los pacientes diagnosticados de LF son muy heterogéneos con necesidades de tratamiento diferentes. Tanto las
caracteristicas del propio paciente como de la enfermedad se tienen en cuenta a la hora de elegir la estrategia
terapéutica. La indicaciéon de iniciar tratamiento no se suele decidir en funcién de los indices pronésticos, sino mas
bien segun criterios clinicos como los del grupo GELF (Groupe d’Etudes des Lymphomes Folliculaires), que clasifican
la enfermedad como de baja o alta carga tumoral. Se considera una alta carga tumoral presentar una adenopatia o
una afecciéon extraganglionar superior a 7 cm, presentar afectacion de 3 o mas areas ganglionares cada una de ellas
superiores a 3 cm, presentar sintomas B, presentar derrame pleural o peritoneal independientemente del contenido
celular, presentar una esplenomegalia por debajo de la linea umbilical, presentar un sindrome compresivo o

leucemizacién del linfoma (10). También se tiene en cuenta el estadiaje de la enfermedad (2,11).

En estadios localizados (I o Il con territorios contiguos) con “baja carga tumoral”, se suele optar por la radioterapia
acompanada o no de rituximab. En los estadios diseminados de “baja carga tumoral” se suele optar por la estrategia
watch-and-wait (abstencidn terapéutica), aunque el tratamiento con rituximab en monoterapia es también una
opcién recomendada (2,10,11). Los pacientes con “alta carga tumoral” se consideran tributarios de inicio de tratamiento
gue consiste en inmunoterapia (un anticuerpo monoclonal anti-CD20), tanto rituximab como obinutuzumab,
combinados o no con quimioterapias, por ejemplo, CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) o
con bendamustina, sobre todo si el objetivo es alcanzar la remisiéon completa (RC) o una supervivencia libre de

progresién (SLP) prolongada.

Posteriormente al tratamiento de induccién, se suele recomendar el mantenimiento con rituximab (2,10,11).
Obinutuzumab, comparado con rituximab, ha demostrado presentar algo mas de eficacia en SLP, pero con una tasa
de eventos adversos grado 3-5 superior, en particular cuando se combina con bendamustina (12,13). En Espana, en la
practica clinica habitual se suelen utilizar esquemas con rituximab (14,15). Cabe destacar, que ninguno de los dos
agentes anti CD-20 ha demostrado superioridad en cuanto a la supervivencia global cuando se utiliza como primera

linea de tratamiento. (10).

Cuando los pacientes mantienen la respuesta completa al tratamiento tras 30 meses después de la primera linea,
presentan supervivencias similares a la poblacién general (5). En cambio, se ha demostrado que los pacientes que
presentan una progresion de la enfermedad en los 24 primeros meses tras el inicio de la primera linea de tratamiento
(POD24 por sus siglas en inglés) presentan una tasa de supervivencia del 50% a los 5 anos, claramente peor que los
pacientes que no presentan POD24, en los cuales se ha observado una supervivencia del 90% a los 5 afos (16). Asi, el

concepto actuarial de POD24 se viene usando comUnmente para definir una cohorte de pacientes de mal pronéstico.

A pesar de la elevada incidencia de recidivas de esta enfermedad, no existen recomendaciones claras sobre las pautas
a seguir en el momento de la recaida. Los tratamientos se eligen en funcién de la respuesta a terapias previas, de si se
trata de una recaida precoz o tardia, asi como de las caracteristicas basales del paciente. La abstencién terapéutica
puede ser perfectamente adecuada en recaidas en pacientes asintomaticos y sin criterios GELF en ese momento (10).

"

Cuando la recaida es precoz y el paciente tiene “alta carga tumoral”, se suele optar por esquemas de inducciéon con
inmunoquimioterapia diferentes al utilizado en la primera linea o por la combinacién rituximab-lenalidomida (R?). En
casos refractarios a rituximab o progresiones tempranas (<6 meses de la Ultima dosis de rituximab) se pueden seguir
esquemas con quimioterapia y obinutuzumab (2,10,11). En pacientes seleccionados, con buen estado general, menores
de 65-70 afios y con una recaida precoz, la intensificacion con un trasplante autélogo suele ser una opcién para tener
en cuenta ya que presenta muy buenas respuestas a largo plazo (2,11,17). Cuando las recaidas son tardias se priorizan
esquemas de induccién con inmunoquimioterapia (en este caso normalmente rituximab) o R? con posterior
mantenimiento con rituximab en monoterapia. En estos casos la intensificacién con un trasplante autélogo de

progenitores hematopoyéticos puede ser una opcioén, pero con menos evidencia a favor (2,10,11).
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Para recaidas mas alla de la segunda linea (indicaciéon objeto de este informe), no existe consenso sobre qué terapias
se deben seguir ni en qué orden administrarlas y en la practica clinica habitual hay gran variabilidad en la seleccién
del siguiente esquema de tratamiento (18). Estudios de cohortes prospectivas de pacientes en tercera linea han
mostrado que la mayoria de las terapias utilizadas suelen alcanzar una SLP superior a 2 afnos (18,19). Gracias a la
introduccién de terapias basadas en CAR-T estas SLP se estdn viendo aumentadas por encima de los 2 afnos (20). La
eleccion finalmente dependera de una amplia variedad de factores como ocurria en lineas de tratamiento previas.
Algunos medicamentos descritos anteriormente también pueden considerarse en esta linea de tratamiento, si no han
sido anteriormente utilizados, entre ellos esquemas de radioinmunoterapia o inmunoquimioterapia como R-CHOP, R-
Bendamustina o R-BMD (R-Bendamustina, mitoxantrona y dexametasona) (10). Entre las terapias mas recientemente
introducidas en la 3® linea y no mencionadas previamente, encontramos los inhibidores de P/3K. Idealisib ha
demostrado una SLP algo inferior a un afio, aunque su uso se ve limitado por un perfil de toxicidad notable que
incluye colitis, neumonitis y hepatotoxicidad (2,10,11). El uso de la combinacién R? es también una estrategia
recomendada en segunda linea y posteriores, ya que demostré su seguridad y eficacia, con respuestas duraderas de
36,6 meses de mediana (21). Mosunetuzumab es un anticuerpo biespecifico anti CD20/CD3, de reciente aparicion,
presentando un nuevo mecanismo de accidén que estd obteniendo aceptables resultados de efectividad por lo que
cuenta con indicacién para tercera linea y también se encuentra recomendado por las guias clinicas (10,22). Ibrutinib
ha demostrado una eficacia moderada en pacientes con LF por lo que no se recomienda su uso ni presenta indicacién
de tratamiento (10). En similar situacién se encuentra venetoclax, sin recomendacion ni indicacién formal, aunque esta

siendo estudiada su combinacién con rituximab y bendamustina en el LF (10,23).

El trasplante autélogo en 3° linea de tratamiento no ha demostrado beneficios relevantes respecto a otras opciones
(7), por lo que su uso ha quedado relegado. El trasplante alogénico tiene mayor efecto antitumoral, pero con una
morbi-mortalidad muy elevada y su uso debe restringirse a pacientes muy seleccionados (2,10). Los tratamientos
basados en las células CAR-T han mostrado excelentes tasas de respuesta y de RC (69-79%) que parecen ser duraderas
(2,20,24-26). Actualmente, cuentan ya con indicacion formal en el LF en 3? (tisagenlecleucel) y 4° linea (axicabtagene

ciloleucel) de tratamiento contemplandose también en las guias de practica clinica (2,10).

Por ultimo, en esta fase siempre hay que considerar también la inclusién del paciente en ensayos clinicos o, en caso
de que la situacién funcional del paciente no permita realizar tratamientos activos, contemplar realizar una

adecuacion del esfuerzo terapéutico y optimizar el tratamiento paliativo.

En este contexto, recientemente, zanubrutinib (farmaco evaluado en este informe de posicionamiento terapéutico) en
combinacién con obinutuzumab ha sido aprobado en pacientes que hayan recibido al menos dos tratamientos

sistémicos previos de tratamiento del LF.

Zanubrutinib (Brukinsa®) (27-29)

Brukinsa® en combinacién con obinutuzumab estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma

folicular refractario o en recaida que hayan recibido al menos dos terapias sistémicas previas.
Las otras indicaciones con las que cuenta Brukinsa ® son:

O En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) que
han recibido al menos una terapia previa o como tratamiento de primera linea en pacientes que no son aptos

para quimioinmunoterapia.

O En monoterapia 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.

O En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC).
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El producto se presenta en cdpsulas duras de 80 mg. La dosis recomendada es de 320 miligramos al dia,
administrados en una Unica toma o en dos tomas al dia. Zanubrutinib debe ser administrado via oral previamente a la

infusién de obinutuzumab.

No es necesario realizar ajustes de la dosis de zanubrutinib en pacientes de edad avanzada (=65 afos). En pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina 230 ml/min segun la formula de Cockcroft-Gault)
no es necesaria tampoco el ajuste de dosis. Los pacientes con insuficiencia renal grave o en didlisis deben ser objetos
de revisidn para la deteccién de reacciones adversas. No es necesario modificar la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh de clase A) o moderada (Child-Pugh de clase B), pero los pacientes con

insuficiencia hepdatica grave (Child-Pugh de clase C) la dosis recomendada es de 80 mg por via oral dos veces al dia.

Farmacologia (27-29)

Zanubrutinib es un inhibidor covalente de Ia tirosin-cinasa de Bruton (BTK, por sus siglas en inglés) de segunda
generacion. En los linfocitos B, BTK se encarga de la activacién de las vias necesarias para la proliferaciéon, el trafico, la
quimiotaxis y la adhesién celular, por lo que su inhibicién viene siendo una diana terapéutica util en las neoplasias

malignas linfoides de células B (30).

En comparacién con ibrutinib (inhibidor de la BTK de primera generacién), zanubrutinib ha demostrado una
inhibicién mas selectiva de la BTK, disminuyendo la actividad enfrente a otras tirosin-cinasas como EGFR, HER2, JAK3,

ITK, TEC, BMX y BLK (31,32).

Eficacia (27-29)

La eficacia de zanubrutinib en combinacién con obinutuzumab se evalud frente a obinutuzumab en monoterapia en

el ensayo clinico pivotal ROSEWOOD (BGB-3111-212) (29).

Diseno del estudio Principal

El estudio ROSEWOOD fue un ensayo clinico fase 2, abierto, multicéntrico, internacional y aleatorizado. Se recluté a
217 pacientes con diagndstico de linfoma folicular de grados 1 a 3A, en recaida (significando esto, pacientes con
progresion de la enfermedad tras la ultima linea de tratamiento) o refractarios (pacientes que no alcanzaron una
respuesta completa o parcial con la dltima linea de tratamiento). Los pacientes incluidos habian sido tratados
previamente con al menos dos tratamientos sistémicos incluyendo un anticuerpo monoclonal anti-CD20 y un
esquema de quimioterapia combinada basada en agentes alquilantes. Ejemplos de estas lineas son esquemas de
quimioterapia como R-CHOP, R-CVP o R-Bendamustina. En el momento de la inclusién, los pacientes debian tener
enfermedad medible mediante técnicas de imagen, asi como la confirmacién histopatolégica de LF. Ademas, los
enfermos debian tener un estado general aceptable (ECOG entre 0-2), con una esperanza de vida superior a 6 meses y

valores normales analiticos, tanto de hemograma, como de funcién renal y hepatica.

Se excluyeron del ensayo los pacientes con infiltracion del sistema nervioso central, aquellos con transformacién
histolégica del LF a un linfoma difuso B de células grandes, los pacientes con trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos en los Ultimos doce meses y aquellos que habian recibido previamente inhibidores de BTK, o que
hubieran presentado una neoplasia maligna en los ultimos dos afios a excepcién de neoplasias localizadas como
carcinoma basal o escamoso de piel, carcinoma superficial de vejiga, carcinoma in situ de cérvix, carcinoma in situ de
mama o adenocarcinoma de préstata localizado con un Gleason de 6 puntos. Por el perfil de seguridad de
zanubrutinib, observado en estudios previos, también quedaron excluidos los pacientes con enfermedades
cardiovasculares clinicamente significativas, antecedentes de hemorragias graves y/o coagulopatias, antecedentes de

ictus o hemorragias intracraneales en los Ultimos 6 meses. También fueron excluidos aquellos con enfermedades



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

infecciosas activas, tanto de origen bacteriano, viral o fiUngico, pacientes que requiriesen tratamiento activo con
corticoterapia (estos tenian que ser suspendidos 5 dias previos al inicio del estudio de screening) o que presentasen
cualquier condicién médica que desaconsejara el tratamiento o pudiese crear incertidumbres en la interpretaciéon de

los resultados.
Se realizé una aleatorizacién 2 a 1 para recibir:

Brazo A (ZO): Zanubrutinib 160 miligramos dos veces al dia en combinacién con 1000mg de obinutuzumab (145

pacientes).
Brazo B (O): Obinutuzumab en monoterapia (72 pacientes).

El tratamiento con zanubrutinib se mantuvo hasta progresién de la enfermedad, intolerancia al tratamiento, muerte,
retirada del consentimiento, pérdida de seguimiento o finalizacion del estudio determinado por el promotor. Cada
ciclo de tratamiento duraba 28 dias y la posologia de obinutuzumab en ambos grupos fue de 1000mg los dias 1,8 y 15

del ciclo 1, el dia1de los ciclos 2 a 6 y posteriormente cada 8 semanas hasta un total de 24 meses o hasta progresion.

A criterio de los investigadores, los pacientes del brazo B podian ser cambiados al brazo de tratamiento A en caso de
que el comité de revisiéon independiente confirmara la progresién de la enfermedad o si tras 12 meses de tratamiento

no se habia alcanzado la remisién completa (RC) o parcial (RP).

La aleatorizacidon se estratificé seguin: 1) el nimero de lineas de tratamiento previas (2-3 frente a > 3 lineas), 2)

refractariedad o no a rituximab, y 3) segun el area geografica del paciente (China frente al resto del mundo).

Los pacientes incluidos tenian una edad media de 64 afnos (extremos: 31 a 88), un 49,8% de varones y el 64,1% eran
caucasicos. El 97,2% de los pacientes tenian un ECOG de 0-1. En cuanto a las caracteristicas basales de la enfermedad,
el 82,5% de los pacientes presentaban un estadio Ill o IV de Ann Arbor y un 40,6% presentaban enfermedad “bulky”
(descrita como una lesion de la enfermedad mayor a 5cm de didmetro), siendo en el 16% de los pacientes mayor a 7cm
de didmetro. 123 pacientes (56,7%) cumplian los criterios GELF de indicacién tratamiento. La mediana de tratamientos
previos era de 3 (extremos: de 2 a 11) con un tiempo medio desde la Ultima linea de tratamiento de 8 meses. No hubo
diferencias en el tipo de lineas de tratamiento previas recibidas entre las dos ramas. Mas de la mitad de los pacientes
incluidos (52,5%), eran considerados refractarios a rituximab, es decir, pacientes que no habian alcanzado respuesta o
habian presentado progresién de la enfermedad durante el tratamiento con rituximab o antes de los 6 meses tras la
ultima administracién, ya bien fuera en esquemas combinados o en monoterapia. El 98,6% habian recibido
previamente regimenes de inmunoquimioterapia. En cuanto a otros tratamientos previos cabe destacar que un 19,8%
habia recibido inhibidores de PI3K, un 9,7% inmunomoduladores como lenalidomida, un 22,1% habia realizado
radioterapia y a un 29,5% se la habia realizado cirugia antitumoral. El ensayo incluyé también un 20,7% de pacientes
con trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), un total de 45 pacientes. De estos, 4 fueron un TPH alogénicos

y el resto autdélogos.

La variable principal del estudio fue la tasa de respuesta global (TRG) evaluada por un comité de revisién
independiente, definida como el porcentaje de pacientes que alcanzaban una respuesta completa o parcial segun la
clasificacién de Lugano (33). Se elegia la mejor respuesta al tratamiento del paciente durante el seguimiento hasta la
fecha de corte para el analisis de datos, hasta el inicio de un nuevo tratamiento anticanceroso o hasta la fecha de
cambio de brazo de tratamiento. Las variables secundarias de eficacia fueron la duracién de la respuesta al
tratamiento segun el comité de revisién independiente, la TRG segun los investigadores, la SLP evaluada tanto por los
investigadores como el comité independiente, la SG, la tasa de RC o RC metabdlicas determinadas por el comité
independiente y los investigadores y finalmente el tiempo hasta la respuesta al tratamiento determinado tanto por el
comité y como los investigadores. También se estudié la calidad de vida, asi como pardmetros de seguridad del

farmaco y de farmacocinética.
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La eficacia fue evaluada en su anadlisis principal por intencién de tratar y mediante un andlisis unilateral con un nivel

de significacion del 2,5%.

Resultados del estudio principal

Se dispone de datos con una mediana de seguimiento de 20,2 meses en el grupo ZO y 20,4 meses en el grupo O. La
duracién media de exposicidon a zanubrutinib fue de 12,2 meses. Para el grupo O fue de 6,5 meses. En el brazo del
tratamiento combinado la mediana de infusiones de obinutuzumab fue de 11 mientras que en el grupo en

monoterapia se recibieron de mediana 9 infusiones de obinutuzumab.
Los resultados de eficacia se muestran resumidos en la tabla A2 del Anexo.

El estudio cumplié el objetivo primario, obteniéndose una TRG del 69% en el grupo de ZO frente a 46% en el de O. Las
tasas de RC fueron asimismo del 39,3% frente a 19,4%, respectivamente. La mediana de tiempo para alcanzar la
respuesta fue de 2,8 meses; similar en ambos grupos. La mediana de SLP fue de 28 meses en la rama de ZO frente a
10,4 meses en el grupo O. La mediana de SG no pudo ser alcanzada para el grupo ZO, siendo de 34,6 meses en el

grupo O.

En el anexo se muestran las curvas de Kaplan-Meier para las variables de eficacia, asi como el analisis por subgrupos

de la diferencia de riesgo.

El andlisis de los subgrupos preespecificados no mostré diferencias atribuidas al factor en estudio, incluyendo el
subgrupo de pacientes refractarios y no refractarios a rituximab, los dos grupos en funcién del ndmero de

tratamientos previos o la regién geogréfica.

La evaluacién de la eficacia por parte del comité independiente mostré una TRG a favor de la combinacién ZO incluso

en pacientes mas mayoresy con ECOG PS 1.

La diferencia de riesgo entre el brazo ZO y O en los pacientes que cumplian los criterios GELF de tratamiento fue del

17,7% (-1,0 - 36,3%) comparado con una diferencia del 30.5% (10,4 — 50,7%) para aquellos pacientes que no los cumplian.

La calidad de vida de los pacientes fue medida mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L. Al ser un
ensayo clinico abierto estos datos de calidad de vida podrian tener una interpretacién mas limitada, si bien es cierto

que fue un estudio comparado por lo que se consideran de soporte.

Sobre el cuestionario EORTC QLQ-C30, en la semana 24 de tratamiento, los pacientes presentaban mejores resultados
en el grupo ZO comparado con O en sintomas como el dolor, fatiga y funcionalidad. En los dos brazos de tratamiento,
tanto los sintomas de nauseas/vomitos y diarrea se mantuvieron estables. A la semana 12, la variable estado de salud
global presenté mejoria en los dos grupos, pero a la semana 24 presentaba mejores resultados en el brazo de

monoterapia O.

En la escala EQ-5D-5L, se valoraron los cambios mediante la escala analoga visual respecto a la situacién basal de los
pacientes tras 12 y 24 semanas de tratamiento. En la semana 12, el brazo ZO habia presentado un cambio en la media
de 2,4 puntos respecto al basal comparado con un cambio de -0,3 en el brazo de tratamiento O. Para la semana 24, los

cambios fueron de 3,1 puntos respecto al basal en el brazo ZO y de 2,0 para la monoterapia con obinutuzumab.

Seguridad (27-29)

Los datos de seguridad provienen tanto del estudio pivotal donde se administré la combinacién de zanubrutinib con
obinutuzumab, asi como de ensayos clinicos mas pequenos con la combinacién y con zanubrutinib en monoterapia.
En este informe de posicionamiento terapéutico, se detallaran los eventos adversos mas destacables de zanubrutinib

en combinacién con obinutuzumab.
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Los eventos adversos con una frecuencia superior al 20%, fueron la trombocitopenia (37%), la neutropenia (31%) y la
fatiga (27%). Un 65,7% de los pacientes del grupo ZO presenté algun evento adverso grado 3 o superior. Los eventos
adversos de grado 3 o superior mas frecuentes fueron la neutropenia (25%), trombocitopenia (16%), neumonia (15%) y
anemia (5%). En el grupo de combinacién ZO un total de 15 pacientes (10,5%) precisaron del al menos una o mas
reducciones de dosis de zanubrutinib, siendo la principal causa la trombocitopenia (2,1%) y la neutropenia (1,4%). La
discontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos en el conjunto de los dos grupos tuvo lugar en un 16,6%,

un 18,6% en el grupo de combinacién ZO y un 12,5% en el grupo O.

En cuanto a otros eventos adversos de especial interés, un 2,8% de los pacientes presento fibrilacién o flutter auricular,
un 4,2% de los pacientes presentd hipertension arterial y un 28% de los pacientes presenté algun grado de hemorragia
(la hemorragia mayor fue presentada por un 1,4% del total de pacientes). En total un 58% de pacientes presentd
alguna infecciéon y un 7,7% de pacientes presentdé una segunda neoplasia primaria, siendo algo mas de la mitad de

estas neoplasias cutaneas. Finalmente, ningun paciente presenté un sindrome de lisis tumoral.

En el andlisis por intencidn de tratar se cuantificaron un total de 51 fallecimientos, 29 para el grupo de combinacién ZO
y 22 para la monoterapia con O. En el andlisis de seguridad, se contabilizaron 35 muertes en el grupo ZO, de los cuales
14 fueron eventos adversos con resultado de muerte. La mayoria de las muertes tuvieron una causa infecciosa, como
neumonias (1,4%), COVID-19 (1,4%), mucormicosis pulmonar (0,7%) o shock séptico (0,7%). Otras 12 muertes dentro del
grupo de combinacién fueron con relacién a la progresiéon de la enfermedad. Existieron otras causas de muerte como
un caso de suicidio y otro con relacién a un adenocarcinoma de pancreas. Finalmente existieron 2 muertes dentro del

grupo ZO de causa desconocida.

Del total de 143 pacientes tratados en combinacién ZO un 42% eran mayores a 65 afios. El numero de eventos
adversos de grado 3 o superior en esta franja de edad fue del 70,0%, comparado con un 62,7% en los pacientes mas
jovenes. En el estudio no se incluyeron pacientes con insuficiencia renal con filtrado glomerular por debajo de

30ml/min. Tampoco se incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica.

Discusion

Actualmente el LF continlda siendo una enfermedad incurable, aunque presenta una supervivencia global prolongada.
En cada recaida la supervivencia libre de progresién va disminuyendo progresivamente (7). En pacientes que
requieren una tercera linea de tratamiento se han observado unas medianas de SG de 8,75 afios y de SLP de 1,07 afios
(9), con peores resultados en lineas posteriores. La TRG con los tratamientos utilizados en 3° linea muestra resultados
algo dispares, pero se suele encontrar entre el 50 y 70% (18,19,34). En el momento actual, la complejidad del
tratamiento en estas lineas se relaciona con la disponibilidad escasa de opciones terapéuticas y también con la
situacién basal de los pacientes que llegan a dicha linea, asi como la limitada reserva funcional de su médula ésea

debido a los tratamientos previos (2).

Zanubrutinib en combinacién con obinutuzumab ha obtenido autorizacidén europea para el tratamiento de pacientes
adultos con LF refractario o en recaida que hayan recibido al menos dos terapias sistémicas, mostrando en el ensayo
pivotal fase Il una TRG del 69,0%, superior al 45,8% del comparador obinutuzumab en monoterapia. Las tasas de RC
fueron asimismo del 39,3% frente a 19,4%, respectivamente. La mediana de SG en el grupo ZO no se habia alcanzado
por la inmadurez de los datos. En el futuro se esperan mas datos sobre la SG, aunque seran de dificil interpretacion, ya
que un 48% de los pacientes del brazo O realizé un cambio al brazo ZO. La mediana de SLP fue de 28 meses frente a
10,4 meses en la otra rama, lo que ciertamente es un resultado a favor de la combinacién ZO, siendo ademas esta
diferencia estadisticamente significativa (HR (95% IC) 0.50 (0,33-10,75)). Esta SLP seria superior a los datos obtenidos en
datos de vida real (9). No se ha podido establecer una clara correlaciéon positiva entre la utilizacion de una variable

subrogada como la SLP con la SG en los linfomas no Hodgkin (35), pero en esta enfermedad con supervivencias tan
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largas, es dificil disefiar ensayos clinicos que puedan demostrar un beneficio en la SG. En todo caso, la combinacién

ZO supone un beneficio claro en la SLP.

Es posible que, en la practica clinica habitual, la efectividad pueda ser algo inferior a la observada en el ensayo clinico,
puesto que incluydé un total de 94 pacientes (es decir un 43,3%) que no cumplian los criterios GELF de inicio de
tratamiento. En estos pacientes la TRG a ZO fue del 77,4% (comparado con una disminucién del 62,7% en los pacientes
con indicacién de tratamiento). Adicionalmente, puede mencionarse que la aleatorizacién acabdé con una distribucion
favorable al grupo ZO en factores de posible mejor prondstico como una cantidad inferior de pacientes mayores de 65
anos (42,8% versus 55,6%), un porcentaje mayor de pacientes ECOG 0 (59,3% versus 43,1%), menos porcentaje de
pacientes con infiltracion de la médula dsea (26,9% versus 36,1%) y un POD24 algo menor (32,4% versus 40,3%). No
obstante, otras variables consideradas también factores pronésticos se distribuyeron a favor del grupo O como un
menor rango de lineas previas (11 versus 9), menor porcentaje de pacientes refractarios a Rituximab (54% versus 50%) y
con FLIPI alto (53% versus 51%). Por dicho motivo, el titular de la autorizacién presenté un analisis de subgrupos y un
andlisis de regresién logistica multivariante para avalar los resultados en eficacia a pesar de los desequilibrios
observados entre los dos brazos de tratamiento (mas pacientes de edad avanzada y mas pacientes con peor estado
funcional (ECOG 1) en el brazo de O). En este andlisis, aunque no se aportaron los detalles exactos, ni la edad ni el valor
ECOG (0 versus > 1) resultaron ser significantes. Parece pues que la terapia en combinacién ZO es mas eficaz a la
monoterapia con O también en pacientes de edad avanzada y peor ECOG a pesar de los desequilibrios. Sin embargo,

debido a los desequilibrios previamente mencionados, estos hallazgos deben ser interpretados con cautela.

Otra limitacion para establecer el valor afnadido dentro del arsenal terapéutico disponible para el LF en recaida es la
eleccién como comparador un farmaco que no esta autorizado por la EMA en la induccién en monoterapia para el LF,
sino para el mantenimiento en monoterapia (36). Dicho comparador no se encuentra disponible dentro del SNS
espanol para el LF y tampoco es un comparador recomendable por no disponer de una clara evidencia de respuestas
terapéuticas lo mas largas posibles (con respecto a los regimenes de inmunoquimioterapia) (37). Al ser el ensayo
clinico ROSEWOOD un ensayo clinico fase I, su disefio fue ideado para evaluar la contribucion en la eficacia individual
de zanubrutinib y obinutuzumab en el LF, por lo que como se ha mencionado previamente, crea dificultad para

realizar un posicionamiento adecuado.

Cabe mencionar también que el ensayo clinico pivotal de zanubrutinib en combinacién con obinutuzumab incluyé
pacientes que habian recibido hasta 11 lineas previas de tratamiento (mediana de 3). Es conocido que los pacientes,
conforme van progresando a lineas de tratamiento, presentan peores resultados clinicos de supervivencia, lo que
debe tenerse en cuenta para la comparacién con la magnitud de las respuestas observadas en estudios en tercera

linea.

El andlisis de los subgrupos preespecificados fue favorable a la eficacia de la combinacién en todos ellos. Tanto los
pacientes refractarios como no refractarios a rituximab se beneficiaron del uso de la terapia combinada ZO, hecho
importante ya que es conocido que los pacientes que presentan recaidas precoces con esquemas de
inmunoquimioterapia, normalmente siendo rituximab el agente anti CD20 elegido, presentan peor prondstico (16,38).
Otra variable prondstica importante como el POD24 no fue preespecificada, pero se observaron resultados de eficacia

similares entre los dos subgrupos (POD24 si versus POD24 no).

La calidad de vida de los pacientes fue medida mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L y se puede
concluir que la combinacién ZO no afectd negativamente en la calidad de vida de los pacientes, obteniéndose
resultados discretamente mejor en la combinacién ZO que en la monoterapia con O, no obstante, estos resultados se

consideran de soporte.

Los datos de seguridad fueron parecidos a los conocidos previamente del uso de zanubrutinib en monoterapia, siendo
en general reacciones adversas manejables. En comparacion con el control (O), la combinacién ZO no supuso un

aumento de la toxicidad, aunque se observaron algunas diferencias en el nimero de infecciones y trombocitopenias,
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sin que pueda descartarse la contribucién de las caracteristicas propias de la enfermedad y el uso de tratamientos
previos en estas diferencias, teniendo en cuenta también como se ha mencionado en el apartado de resultados, que la

exposicidon media a la combinacién ZO fue de 12,2 meses y a la monoterapia O de 6,5 meses.

Tradicionalmente, el tratamiento mas utilizado para el LF tras dos lineas de tratamiento solia ser un régimen de
inmunoquimioterapia (18,19,34) siempre que el paciente esté en condiciones de recibirlo. Estudios de datos en vida
real muestran que aproximadamente un 30% de los pacientes en tercera linea todavia utilizan regimenes de
inmunoquimioterapia (18,19). No existen datos de ensayos clinicos que hayan evaluado resultados de supervivencia de
los regimenes de inmunoquimioterapia en tercera linea y los estudios de cohortes retrospectivos han observado una
TRG para esta terapia en tercera linea del 84% (18) con resultados aceptables de supervivencia global, entorno a los 57
meses (34). Por dicho motivo, las guias contemplan que estos regimenes pueden tener un papel en segundas lineas o
posteriores para el LF (11). Aunque las tasas de respuesta de la inmunoquimioterapia, hasta fecha de hoy, puedan ser
superiores, la tasa de eventos adversos suele ser notablemente superior, y no todos los pacientes, por tanto, son

considerados aptos para recibirla, debido a su situacién basal, edad y comorbilidades.
Hoy en dia, existen otras opciones de tratamiento disponibles las cuales incluyen los siguientes tratamientos:

Idelalisib es un inhibidor de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K ¢ ) aprobado en monoterapia para el tratamiento de los
pacientes adultos con LF refractario a dos lineas de tratamiento anteriores (misma indicacién que ZO), con una SLP de
1 meses, una tasa de RC del 16,7% y una TRG del 55,6% (39). Este medicamento ha visto reducido su uso, debido a los

eventos adversos presentados como la neumonitis, colitis y hepatitis (10)

Venetoclax es un inhibidor de BCL-2, que en combinacién con bendamustina y rituximab ha mostrado tasas de
respuesta completa metabdlica del 75% en un ensayo clinico abierto de fase Il, aunque con problemas de seguridad ya
que el 93,9% de los pacientes en el brazo venetoclax-rituximab-bendamustina presentaron un evento adverso grado 3
0 4 (23). La combinacién de venetoclax e ibrutinib para el LF refractario o en recaida esta siendo estudiada también
(NCT: 02956382). Por el momento, la combinacién de estos medicamentos no cuenta con indicacién autorizada ni

recomendaciones formales en las guias de practica clinica.

La combinacién R?estd indicada para pacientes con LF que hayan recibido al menos un tratamiento previo (40), por lo
que podria compararse con ZO cuando R? se utiliza como tercera linea o posterior. Esta combinacion esta
recomendada por las guias en pacientes con al menos una recaida si no han sido tratados previamente mediante este
esquema (2,10). Estudios de vida real muestran que entorno un 6-8% de los pacientes en tercera linea son tratados con
dicha combinacién (18,19). Ha demostrado una SLP media de 39,4 meses en comparacidn con placebo y rituximab que
alcanzaron medias de 13,8 meses en el tratamiento de segunda linea para el LF. En este ensayo, se incluyeron
pacientes tratados a partir de una o mas lineas de tratamiento. De entre ellos, un 42% de los pacientes en el brazo R?
habian recibido 2 o0 mas lineas de tratamiento. En el andlisis de subgrupos los pacientes que habian recibido 2 o mas
lineas presentaron resultados similares de eficacia en la SLP (21). Los pacientes del brazo de tratamiento R?los eventos
adversos a destacar fueron el nimero de citopenias, asi como mas estrefiimiento y “exacerbacion” (flare) del tumor. El
69% de los pacientes en el brazo R? presentaron algun evento adverso grado 3 o superior, porcentaje similar al
observado en el caso de la combinacion ZO. Se encuentra en fase de reclutamiento un ensayo clinico fase Il

aleatorizado donde se comparara directamente la eficacia de la combinacién ZO versus R? (NCT05100862).

Mosunetuzumab es un medicamento huérfano con autorizacién condicional en la misma indicacién a zanubrutinib en
combinacién con obinutuzumab en el LF (41). La seguridad y eficacia fue evaluada mediante un estudio abierto de
multi-cohortes en pacientes con LNH entre los que participaron 90 pacientes con LF y que al menos hubieran recibido
dos terapias sistémicas previas (42). La mediana de tratamientos previos fue de 3 (intervalo 2-10). La variable principal
de eficacia fue el porcentaje de pacientes en remisién completa determinado por un comité independiente, pero se
utilizaron los criterios de Cheson de respuesta del afio 2007 y no los de Lugano (afio 2014). Posteriormente, el

promotor del ensayo aporté los datos de la respuesta terapéutica utilizando los criterios de Lugano, siendo estos
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similares a los de Cheson. La tasa de RC para los pacientes de LF fue del 60,0% con una media de duracién de la
respuesta de 29 meses y una SLP media de 17,9 meses. Los datos entre mosunetuzumab no son del todo comparables
a la combinacién ZO, ya que se utilizaron criterios de respuesta diferentes (Cheson versus Lugano). Existe un estudio
de comparacion indirecta ajustada entre mosunetuzumab y varios farmacos para el LF en recaida o refractario, pero
zanubrutinib no estaba entre ellos (43). Dado el propio disefio del estudio, deben interpretarse los resultados con
cautela, teniendo en cuenta también que la seguridad de las terapias no fue analizada. No obstante, este estudio
prueba que mosunetuzumab podria ser superior en eficacia a idelalisib y tazemostat (farmaco todavia en estudio)
pero inferior a las terapias CAR-T (43). El perfil de seguridad se debe considerar diferente debido al mecanismo de
accioén biespecifico de mosunetuzumab. En el total de pacientes tratados incluidos en el analisis de seguridad, un 47%
de los pacientes presentaron eventos adversos graves, de entre ellos el mas frecuente el sindrome de liberacién de
citoquinas en un 44% de los pacientes, siendo el 42% grado 1-2, un 1% grado 3 y otro 1% grado 4. Otros con importancia
relevante son la fatiga, la cefalea, la hipofosfatemia, la neutropenia y la diarrea. Por dicho motivo, en la propia ficha
técnica, ya se indica la necesidad de premedicar a los pacientes para evitar sobre todo el sindrome de liberacién de
citocinas (41). De cualquier modo, se considera que mosunetuzumab presenta un perfil de seguridad manejable

similar a otros farmacos antiCD20.

Las terapias basadas en CAR-T han demostrado su eficacia y seguridad. Existen dos terapias con indicacién para el LF.
En primer lugar, axicabtagene ciloleucel (axi-cel) tiene indicacién para el LF refractario o en recaida tras tres o mas
lineas de tratamiento, es decir como 4° linea de tratamiento. El ensayo clinico que demostré su eficacia y seguridad
incluyd 124 pacientes con LF. La mediana de tratamientos previos fue de 3 (intervalo 1-10), siendo de 4 (intervalo 3-10)
para los pacientes que hubieran recibido 3 0 mas lineas de tratamiento previo. Con una media de seguimiento de 17,5
meses, la TRG fue del 94% con un total de 79% de RC segun los criterios de Lugano (44). Se han publicado datos de
eficacia tras tres afios de seguimiento y se ha observado que la TRG permanece en el 94% y presentan una SLP media
de 40,2 meses. Proximamente se esperan la publicacién de datos a 4 afios de seguimiento. Se han realizado
comparaciones indirectas de axi-cel con cohortes externas ajustadas observandose una TRG a favor de axi-cel (20,26).
Entre estas comparaciones no se encontraba la combinacién ZO. Tisagenlecleucel es otra terapia basada en
tecnologia CAR-T que cuenta con indicacién para el LF en recaida o refractario después de dos o mas lineas de
tratamiento (misma indicacién que la combinacién ZO) (45). Su seguridad y eficacia fue analizada mediante un ensayo
clinico fase de Il de brazo Unico. La mediana de tratamientos previos fue de 4 (intervalo 2-10). Su variable principal,
como axi-cel, fue la tasa de RC, medida mediante los criterios de Lugano, con un resultado del 69,1% y una TRG del
86.2% (46). Para tisagenlecleucel se disponen de datos de eficacia tras 29 meses de seguimiento, demostrandose una
tasa de SLP a 2 anos del 57,4%, una tasa de SG a 2 afios del 87,7%, una tasa de RC del 68,1% y una TRG del 86,2% (47). Se
dispone también para tisagenlecleucel de comparaciones indirectas con cohortes externas, observdndose mejores
resultados de eficacia también (24). El perfil de seguridad de las terapias CAR-T, presenta también caracteristicas
singulares. El sindrome de liberacion de citoquinas es un evento adverso frecuente, ocurriendo entre un 50-90% de los
casos (45,48), aunque la mayoria suelen ser leves, presentando solo un 7% de los casos un grado 3 o superior para axi-
cel (44) y un 0% para tisagenlecleucel (46). El sindrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras (ICANS
por sus siglas en inglés) es otro evento adverso caracteristico, pero solo presente en un 4% de los casos (46).
Dependiendo de las CAR-T utilizadas, entre un 37 y 80% de los pacientes pueden presentar alguna sintomatologia
neurolégica (44,46). La disminuciéon de las cifras de hemoglobina, glébulos blancos y plaguetas, son consideradas
como muy frecuentes (>1/10 pacientes) en ambas terapias (45,48). Ademas, otro evento adverso tipico para tener en
cuenta es el elevado nimero de infecciones, ya que en ambos casos fue el evento adverso grado 3 mas frecuente, un
15% en axi-cel para los pacientes tratados con LF y un 16% en tisagenlecleucel en la totalidad de pacientes.
Usualmente, las complicaciones de las terapias CAR-T suelen ser manejables. Es la terapia que mayores tasas de RC y
TRG presentan en sus respectivos estudios. También es importante contemplar, que no todos los pacientes con un LF

en recaida o refractarios suelen ser considerados candidatos a esta terapia, ya que como pasaba con los regimenes de
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inmunoquimioterapia, deben ser considerados pacientes con buenas condiciones fisicas y presentar enfermedades

con prondéstico desfavorable o de alto riesgo (2).

El trasplante tanto autélogo como alogénico ha perdido su papel en recaidas tras segunda linea, siendo recomendado
generalmente por las guias en lineas de tratamiento previas (2,10). Se ha observado mediante datos de vida real que
esta estrategia presenta también SLP inferiores a los dos afos (18), causando ademas elevados eventos adversos y
toxicidades. Asi mismo, existen criterios de seleccién de pacientes candidatos a TPH, los cuales en muchas ocasiones

no son cumplidos por los pacientes con LF debido a sus comorbilidades previas o edad.

Existe evidencia preliminar del uso combinado de zanubrutinib con rituximab en un ensayo clinico fase de Il sin
comparador, que incluyd 16 pacientes con LF refractario o en recaida tras al menos un tratamiento sistémico, y en el
que se observé una TRG del 56,3%, una tasa de RC del 18,8% y una SLP a los 12 meses del 46,7% (49). En los estudios
previos disponibles, en los que se observé una SLP, asi como una TRG ligeramente a favor de obinutuzumab en
comparacién con rituximab, zanubrutinib no formaba parte de las combinaciones estudiadas (12,13,50). Cabe
plantearse la plausibilidad biolégica de que rituximab presente también eficacia en la terapia combinada con
zanubrutinib en el LF refractario o en recaida. Los datos clinicos disponibles sobre esta combinacién son muy escasos
y serian necesarios mas estudios para disminuir la incertidumbre sobre la magnitud de la eficacia y seguridad de la

combinacion fuera de indicacion de rituximab con zanubrutinib.

Conclusién

La combinacion zanubrutinib-obinutuzumab, ha demostrado eficacia para el tratamiento del LF en recaida o
refractario tras dos lineas de tratamiento previo gracias a los resultados del estudio ROSEWOOD, un ensayo clinico
fase 2, abierto, multicéntrico, internacional y aleatorizado. En general dicho estudio incluyé una poblaciéon
representativa de la enfermedad. Los resultados en eficacia fueron una TRG del 69,0% y una tasa de RC del 39,3%.
Presenta ademas una mediana de SLP de 28,0 meses, lo que estd en linea con las otras opciones terapéuticas
disponibles. La combinacién ZO presenta un perfil de toxicidad manejable, siendo los eventos adversos grado 3 mas
frecuentes la neutropenia (25%), trombocitopenia (16%), neumonia (15%) y anemia (5%). En el andlisis de seguridad, se
contabilizaron 35 muertes en el grupo ZO, de los cuales 14 fueron debidos a eventos adversos. La mayoria de las
muertes tuvieron una causa infecciosa, como neumonias (1,4%), COVID-19 (1,4%), mucormicosis pulmonar (0,7%) o
shock séptico (0,7%). En cuanto a la calidad de vida, el tratamiento ZO no supone un efecto deletéreo; y el grupo
tratado con la combinacidén de zanabrutinib-obinutuzumab presenté datos de calidad de vida que, por lo general

estaban a favor del tratamiento combinado.

La eficacia de esta combinacion podria ser algo menor en su uso en vida real, a la espera de obtener dichos datos en
estas condiciones, ya que un notable porcentaje de pacientes incluidos en el ensayo clinico pivotal (43,3%) no

presentaban indicaciéon de tratamiento (criterios GELF).

Tisagenlecleucel y mosunetuzumab pueden ser considerados como comparadores de la combinacién ZO para la
misma indicaciéon de tratamiento, es decir a partir de dos o mas lineas de tratamiento. En cambio, axicabtegene-
ciloleucel es un comparador a partir de 4° linea de tratamiento. Asi mismo, la combinacién R? cuenta con indicacion
de tratamiento a partir de segunda linea, por lo que solo podria ser considerado comparador de la combinacién ZO a
partir de la utilizacién de R? como 3? linea de tratamiento. A pesar de esto, hoy en dia no existen comparaciones

directas o indirectas de estas terapias con la combinacién ZO.

Aunque existen regimenes que han podido demostrar unas tasas de respuesta mayor en sus respectivos estudios,
como la inmunoquimioterapia o las terapias CAR-T, no todos los pacientes son candidatos a estos tratamientos debido
3, las caracteristicas basales, a la edad, los tratamientos mielotéxicos previos u otras comorbilidades que no les hace

susceptibles a ser tratados con estas terapias consideradas mas agresivas.
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Existe pues, una incertidumbre sobre el posicionamiento de ZO frente a las opciones de tratamiento disponibles en
tercera linea. A pesar de ello, esta combinacién ofrece una nueva opcién de tratamiento para una enfermedad que
cursa con sucesivas recaidas y progresiva limitacién de las opciones disponibles. El tratamiento con esta combinacién

deberia mantenerse hasta progresiéon de la enfermedad o toxicidad inasumible.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas (27,28,39,40,45,51)

Nombre

Zanubrutinib-Obinutuzumab

Comprimidos 80mg/Vial 1000mg

Rituximab-Lenalidomida

Viales de 100 o

Axicabtagene ciloleucel

Dispersion para perfusion

Tisagenlecleucel

Dispersion para perfusion

Mosunetuzumab

Solucién para perfusion

Presentacion
500mg/Comprimidos
Zanubrutinib: 320mg al dia Ciclo Dia Dosis
(dosis unica o cada 12 horas) (mg)
Obinutuzumab: 1 vial dias 1,8 y c1 1 1
15 del C1. Dia 1 de los C2 a C6. - "
Considerar posteriormente Rituximab: 375mg/m, cada 8 2
TR R G semana duranteT C1 (dias 1', 8,
. obinutuzumab. Mantenimiento Loy ), e, G o Lo 15 60
Posologia ) ) del ciclo Infusion Unica Infusion Unica
maximo con obinutuzumab de 2
afnos ] ke : C2 1 60
c Lenalidomida: 20mg dias 1 a 21
del ciclo. c3y 1 30
posteri
ores
Los ciclos constan de 21 dias.
En combinacion con . . , LF en recaida o refractario ) .
L . . . . LF refractario o recaida después i L LF en recaida o refractario que
Indicacion obinutuzumab en LF refractario LF que han recibido tratamiento L después de dos o mas lineas de o
i i ) . de tres 0 mas lineas de . L ) han recibido al menos dos
autorizada 0 en recaida tras dos terapias previo . . tratamiento sistémico en pacientes ) L )
L. tratamiento sistémico terapias sistémicas previas
sistémicas adultos
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Efectos
adversos

Muy frecuentes:

Infecciones respiratorias,
neutropenia, trombopenia,
anemia, hemorragias, diarrea,
estrefiimiento, erupciones
cutaneas, fatiga, artromialgias.

Frecuentes:

Fibrilacién y flutter auricular,
mareos, neutropenia febril,
petequias, purpuras, prurito,
astenia, edema periférico.

Multiples interacciones por
CYP3A

Muy frecuentes:

Infecciones respiratorias,
exacerbaciones tumorales,
neutropenia, linfopenia, anemia,
trombocitopenia, hiporexia,
cefalea, mareos, disnea, dolor
abdominal, nauseas, vomitos,
diarrea, exantema prurito,
pirexia, astenia, edema
periférico, hipertransaminemia

Frecuentes:

Neumonias, carcinomas de piel,
depresion, insomnio, neuropatia
sensorial periférica, disgeusia,
disfonia, dolor orofaringeo,
sudoracién nocturna, dolor
muscular, mal estar general,
pérdida de peso,
hiperbilirrubinemia

Muy frecuentes:

Infecciones bacterianas o
viricas, anemia, neutropenia,
trombocitopenia, sindrome de
liberacion de citoquinas (SLC),
hipogammaglobulinemia,
hiporexia, trastornos del sueno,
cefaleas, encefalopatia,
taquicardia, hemorragia,
alteraciones Gl.

Frecuentes:

Infecciones fungicas,
coagulopatia, reacciones
relacionadas con la infusion,
enfermedad del injerto contra
receptor, linfohistocitosis
hemofagocitica, alteraciones
idnicas, neuropatias, edema
pulmonar, hiperbilirrubinemia,
fallo multiorganico, pérdida de
peso, ansiedad, insuficiencia
renal.

Muy frecuentes:

Infecciones bacterianas o viricas,
anemia, neutropenia,
trombocitopenia, SLC,
hipogammaglobulinemia, cefalea,
encefalopatia, taquicardia,
hemorragia, hipotension, tos,
disnea, hipoxia, trastornos Gl,
erupciones cutaneas,
artromialgias, pirexia, fatiga,
edema, dafo renal agudo

Frecuentes:

Infecciones fungicas,
coagulopatia, EICR, alteraciones
idnicas, ansiedad, trastorno del
suefo, neuropatia periférica,
convulsiones, alteracion vista,
insuficiencia cardiaca, trombosis,
sindrome fuga capilar, edema
pulmonar, derrame pleural,
sintomas gripales, astenia, fallo
multiorganico.

Muy frecuentes:
Neutropenia, anemia,
trombocitopenia, SLC,
alteraciones idnicas, cefalea,
diarrea, trastornos cutaneos,
pirexia, escalofrios, elevacion
ALT

Frecuentes:
Neutropenia febril, infecciones,
“brote” tumoral, elevaciéon AST

Poco frecuente:
Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Conveniencia

Tratamiento cronico hasta
toxicidad no asumible o
progresion. Medicacion via oral
salvo obinutuzumab.

Tratamiento finito durante 12
ciclos para lenalidomida y 2
afos para rituximab. Permite
administrar mediacion via oral
(lenalidomida)

Pacientes muy seleccionados y
con caracteristicas quizas mas
agresivas de la enfermedad.
Necesidad de tratamiento previo
con quimioterapia linfodepletiva,

Premedicacion con paracetamol
y difenhidramina para reducir
posibilidad de una reaccion a la
perfusion

Pacientes muy seleccionados y
con caracteristicas quizas mas
agresivas de la enfermedad.
Necesidad de tratamiento previo
con quimioterapia linfodepletiva.

Premedicacion con paracetamol y
difenhidramina para reducir
posibilidad de una reaccion a la
perfusion

Tratamiento durante 8 ciclos si
RC. En caso de RP, se
administra 9 ciclos adicioonales,
con un total de 17 ciclos.

Suspender en caso de toxicidad
inaceptable o progresién
enfermedad

Se debe realizar premedicacion
con corticoides, antihistaminico
y antipirético segun consta en
ficha técnica.
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Otras
caracteristica
s
diferenciales

Obinutuzumab no forma parte
de la practica clinica habitual en
nuestro pais para el LF

Premedicacion previa a
rituximab. Realizar profilaxis
para sindrome de lisis tumoral

Menor experiencia en pacientes
con LF

Menor experiencia en pacientes
con LF.

No se encuentra comercializado
en Espana.

Necesidad de hidratacion para
prevencion de SLC y SLT.
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Tabla A2. Resultados de eficacia del estudio principal (ROSEWOOD).

Zanubrutinib-Obinutuzumab

Obinutuzumab (N=72)

(N=145)
Tasa de respuesta global (N (%)) 100 (69,0%) 33 (45,8%)
IC al 95% (60,8-76,4) (34,0—58,0)
Valor p 0,0012
Respuesta completa (N (%)) 57 (39,3%) 14 (19,4%)
Respuesta parcial (N (%)) 43 (29,7%) 19 (26,4%)

Duracion de la respuesta (meses)

Mediana (IC al 95%) NE (25,3-NE) 14,0 (9,2-25,1)
D ion del ta a los 12
uracion de la respuesta a los 72.8 (62.1-80.9) 5.1 (34,4-71.6)
meses (IC al 95%)
D ion del ta alos 18
uracion de la respuesta a los 69.3 (57.8-78.2) 41,9 (22,6-60.1)

meses (IC al 95%)

Supervivencia libre de progresion (meses)

Mediana 28,0 (16,1-NE) 10,4 (6,5-13,8)

1. NE: No estimable

Tabla A3. Comparacion de la TRG, duracién de la respuesta y SLP en funcién de los criterios GELF

Zanubrutinib + Obinutuzumab (N = 145) Obinutuzumab (N = 72)
Cumplen criterios Cumplen criterios
GELF (N=83) GELF (N=40)
TRG (IC 95 %) 62,7 (51,3; 73,0) 77,4 (65,0; 87,1) 45,0 (29,3; 61,5) 46,9 (29,1; 65,3)
Diferencia de riesgo
17,7 (-1,0; 36,3) 30,5 (10,4; 50,7)
(IC 95 %) a
Valorde pb 0,0651 0,0030
Media duracién de
respuesta (IC 95 %) 24,7 (8,5; 26,5) NE (NE; NE) 12,7 (6,1; 21,6) 20,3 (2,7; NE)
(Meses)c
LP ia (I 9
SLP media (IC 95 %) 15,2 (9,5; 28,0) NE (NE; NE) 11,8 (5,6; 17,5) 10,4 (4,3;16,6)

(Meses) c
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Figura Al. Curva de Kaplan-Meier para la duracién de respuesta al tratamiento segin comité independiente
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Figura A4. Analisis de subgrupos de la diferencia de riesgo en la TRG

Response/Patients
Subgroup Obinutuzumab  Zanubrutinib + Obinutuzumab Risk Difference (95% CI), %*
All Patients in ITT 3372 100 / 145 —— 22.7 (9.0, 36.5)
Age (years)
<65 14732 58 /83 — 26.1 (6.3, 45.9)
=65 19/ 40 42 /62 = 20.2 (0.9, 39.6)
<73 30/ 60 B9 130 —— 185 (35, 33.4)
==75 3/12 11/15 —_— 48.3 (15.2, B1L.5)
Sex
Male 14733 53175 —_— 28.2(8.5, 48.0)
Female 19/39 47/70 —a— 18.4 (-0.7, 37.6)
Geographic Region
China 5/12 15/21 T 298 (-4.2,63.7)
Ex-China 28760 857124 —— 21.9 (6.8, 36.9)
Prior Lines of Therapy
23 277154 771108 —— 21.3 (55, 37.1)
>3 6/18 23/37 - 28.8 (2.0, 55.6)
Baseline ECOG Performance Status
L1 17731 64 [ 86 et 19.6 (-0.2, 39.4)
=1 lo /41 36/59 —— 220(26,414)
Bulky Disease: Any Target Lesion Longest Diameter >= 5 cm
Yes 15/31 31/57 —t— 6.0 (-15.8, 27.8)
No 18 /41 69 /88 —— 345 (17.1, 52.00
Bulky Disease: Any Target Lesion Longest Diameter >= 7 cm
Yes iriz 11/23 —T—— 28(-91,57)
No 30/ 60 891122 —— 23.0 (8.0, 37.9)
Bulky Disease: Any Target Lesion Longest Diameter >= 10 cm
Yes 0/6 1/5 — 20.0 (-15.1, 55.1)
Mo 33/66 99 / 140 — 20.7 (6.5, 34.9)
FLIPI Risk Category
Low (0-1) 3/9 21729 — 39.1(4.3,739)
Intermediate (2) 13/ 24 26/ Py e— 223(-22, 46.5)
High (>= 3) 17/37 40/77 —-— 17.7 (-1.6, 37.0)
Rituximab-Refractory Status
Refractory 14/ 36 47/78 R 21.4(2.1, 40.6)
Not Refractory 19/ 36 5%/ 67 — 26.3(7.3,45.3)
Refractory Status to the Most Recent Line of Therapy
Refractory 11/29 20747 |—— 23.8(1.3,46.2)
Not Refractory 21/42 66/93 — e 21.0(3.3, 38.7)
Progression of Disease within 24 Months of Starting the First Line of Therapy
Yes 14/ 30 301750 -1 133 (-9.1, 35.8)
Mo 15/35 55774 —_— 31.5(12.3, 50.6)
Progression of Disease within 24 Months of Starting the First Line of Chemoimmunotherapy *
Yes 9/22 5739 —— 232(-2.3,487)
No 14/31 40/59 = 226(14,438)
Progression of Disease within 6 Months of Completion of the Most Recent Line of Therapy
Yes 12/ 39 42/71 . 28.4 (9.9, 46.8)
MNo 19/ 30 5k /67 +—— 15.8 (-4.0, 35.6)
Progression of Disease within 12 Months of Com pletion of the Most Recent Line of Therapy
Yes 17/52 50/95 —_— 29.4 (134, 45.5)
No 14/17 3643 —_—— 14(-19.8, 22.6)
L) T T T T T
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