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Introduccién

El linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) es el linforma no Hodgkin (LNH) mas frecuentemente diagnosticado,

representando entorno a un 30-40% del total de LNH (1,2). Se trata de un linfomma con caracteristicas agresivas. De

acuerdo con el observatorio para el cancer GLOBOCAN, los LNH presentaron una incidencia ajustada por edad en

Espafa de 9,6 casos por cada 100.000 habitantes (3), siendo esta una incidencia parecida al resto de paises vecinos de

la Unién Europea. Para el afio 2022 existié una incidencia en numeros absolutos de 9070 casos (4). En Espafia, los

registros epidemiolégicos demuestran que el LCGBD representa entorno al 27,8% de los LNH de estirpe B (5). Por todo

ello, y acorde con los Ultimos datos de poblacién disponibles, se estiman unos 2.521-2.635 casos incidentes anualmente

en Espafia (6). Existen varios factores de riesgo relacionados con el desarrollo de esta enfermedad como son las
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enfermedades autoinmunes previas, algunas infecciones virales como la del virus Epstein-Barr, el virus de la hepatitis

C o inmunodeficiencias (7). Estos LNH de caracteristicas agresivas pueden desarrollarse a partir de otras neoplasias
hematoldgicas de estirpe B como el linfoma folicular, la leucemia linfatica crénica (consideradas indolentes) o de otras
como el linfoma del manto (8). La edad media al diagndstico de la enfermedad se encuentra entre los 60 y 70 anos,
dependiendo del subtipo histolégico, siendo un 60% de los pacientes mayores de 65 afos (1,5). La afectacién no

muestra diferencias entre sexos (5).

Dentro de los linfommas B de células grandes existe una gran heterogeneidad, tanto clinica como bioldgica.
Actualmente, estas neoplasias hematoldgicas se clasifican segun la quinta edicion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (8,9) y también por la /nternational Consensus Classification (ICC por sus siglas en inglés) (10). Estas
clasificaciones permiten también obtener datos prondsticos sobre los subtipos de LCGBD. En general ambas
clasificaciones son parecidas, aunque difieren en algunos de los nombres y nimero de subtipos histolégicos. En la

siguiente tabla 1 se expone la clasificacion de la OMS, la cual sera la utilizada para este informe (8):

Tabla 1. Linfomas B de Células Grandes segun 5?2 Ediciéon de clasificacion de la OMS para neoplasias hematolinfoides

Linfomas B de Células Grandes

Linfoma de células grandes B difuso no especificado (NOS)

Linfoma B rico en células T e histiocitos
Linfoma de células grandes B difuso/linfoma B de alto grado con reordenamiento de MYC 'y BCL2

Linfoma de células grandes B ALK positivo
Linfoma de células grandes B con reordenamiento de IRF4

Linfoma B de alto grado con aberraciones en 11q
Granulomatosis linfomatoide
Linfoma de células grandes B

Linfoma de células grandes B difuso EBV positivo

Linfoma de células grandes B difuso asociado a inflamacién crénica
Linfoma de células grandes B asociado a fibrina
Linfoma de células grandes B asociado a sobrecarga de fluidos

Linfoma plasmablastico
Linfoma primario de células grandes B de sitios inmunes privilegiados

Linfoma cutaneo primario de células grandes B-tipo pierna
Linfoma B de célula grande intravascular

Linfoma B de célula grande mediastinico primario
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Linfoma de la célula gris mediastinico

Linfoma B de alto grado no especificado (NOS)

Posteriormente, segun el perfil de expresién génica, el LCGBD NOS suele dividirse segun la célula de origen en dos
subtipos moleculares: germinal-center B cell like (GCB) y activated B cell like (ABC) (8). Tradicionalmente se ha
relacionado el subtipo ABC con un peor prondstico clinico (11) por lo que en las guias se recomienda informar si al
encontrarnos ante un LCGBD tipo NOS, existe fenotipo GCB o no (9). Actualmente con la nueva clasificaciéon de la OMS
los linformas B de alto grado (LBAG) doble hit (DH) o triple hit (TH), son aquellos con reordenamiento de MYCy BCL2,
mientras que si cuenta con reordenamiento de MYCy solo BCLé6 se clasifican como LBAG NOS (8). Estos linfomas B de
alto grado (LBAG) suelen representar entre un 3y 14% de los LCGBD con evidente peor pronéstico de la enfermedad
(12) y sin farmacos identificados con un efecto mas especifico en ellos (9). También existe el término doble o triple

expresor, en funcién de si las proteinas MYC, BCL-2 o BCL-6 se ven sobreexpresadas (13).

Se trata de una enfermedad que puede afectar a nivel ganglionar y extraganglionar. Para el diagnéstico de la
enfermedad suele ser necesaria la biopsia incisional o excisional de la adenopatia o tejido extraganglionar afecto, con
un posterior estudio de extensién de la enfermedad que suele incluir la realizacién de un PET-TC y en ocasiones una
biopsia de médula ésea (9). Para clasificar la extensiéon de la enfermedad se emplea el sistema de clasificacion de Ann-
Arbor (9,14). Existen también escalas prondsticas basadas en datos clinicos de la enfermedad y bioldgicos del paciente,
permitiendo pues estratificar al paciente en diferentes grupos de riesgo en la practica clinica habitual. La mas
utilizada sigue siendo la escala IPI (15). Otras escalas como la NCCN-IPI y GELTAMO-IPI consiguen mejorar la

estratificacion, pero estas siguen siendo poco utilizadas en la practica clinica en nuestro pais (9,16,17).

El tratamiento del LCGBD depende en primer lugar de la extensién de la enfermedad. En pacientes con estadios
localizados (I y Il de la clasificaciéon de Ann-Arbor), enfermedad no voluminosa (es decir, masa tumoral no superior a 7
cm) y sin factores prondsticos adversos (IPl de O puntos) se recomienda el tratamiento con 4 ciclos de rituximab-
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP) con 2 ciclos posteriores de rituximab en monoterapia
(9,18). Para pacientes con la misma situacién clinica que la anterior, pero con factores de mal pronéstico (IPlI mayor o
igual a 1 punto) el esquema R-CHOP durante 4 ciclos también es el recomendado. En este ultimo caso, tras 3 ciclos se
recomienda una reevaluacién de la enfermedad mediante PET-TC para valorar la necesidad de radioterapia en caso
de no alcanzar una respuesta completa (RC) (9,18). En caso de enfermedad localizada, pero con masa voluminosa

(mayor a 7cm) se recomienda abordaje como los estadios avanzados (9,19).

Para los estadios avanzados, la combinacién R-CHOP sigue siendo el esquema recomendado durante 6 ciclos cada 21
dias (9,20,21). Otra estrategia terapéutica que cuenta con indicacién es la combinacién polatuzumab-R-CHP, que ha
presentado mejoria en supervivencia libre de progresién (SLP) en pacientes con IPI entre 2 y 5 puntos (9,22). Esta
dltima linea de tratamiento no se encuentra accesible en nuestro pais. Se calcula que entre un 20 y 50% de los
pacientes pueden presentar una refractariedad o presentar recaida a la primera linea de tratamiento (23), por lo que
una notable cantidad de pacientes van a requerir lineas de tratamiento posteriores. Se estima que la incidencia anual

en Europa de los pacientes que van a recaer a la primera linea de tratamiento es de 1/100.000 (24).

Tradicionalmente, el trasplante autdélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) era la terapia de rescate elegida
(9). Tras un esquema de quimioterapia de induccién basado en platinos, que puede variar en funcién de la casuistica
de cada centro hospitalario. Aquellos pacientes quimiosensibles (que alcanzaran al menos RP) consolidaban la
respuesta con un TAPH (9,25,26). Los esquemas normalmente recomendados suelen ser R-DHAP (rituximab-
dexametasona-citarabina-cisplatino) (27,28), R-ICE (rituximab-ifosfofamida-carboplatino-etopdsido) (27), R-GDP
(rituximab-gemcitabina-dexametasona-cisplatino) (28) o R-ESHAP (rituximab-etopdsido-citarabina-cisplatino-
metilprednisolona) (29). Aproximadamente la mitad de los pacientes que llegaban al trasplante, mantenian la

respuesta a largo plazo. Sin embargo, en aquellos pacientes donde la recaida tras la primera linea habia sido temprana



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

(durante el primer afio tras la induccién) la evolucién clinica era especialmente pobre, con una SLP estimada a los 3
anos del 20% (27,30). Por esta razén se estudio la utilizacion de terapias CAR-T en este subgrupo de pacientes con
prondstico desfavorable de la enfermedad. Los ensayos clinicos fase Ill de axicabtagene ciloleucel (axi-cel) (31) y
lisocabtagene maraleucel (liso-cel) (32) demostraron superioridad en la variable principal, la supervivencia libre de
evento (SLE) en comparacién al TAPH. Ademas, axi-cel ha demostrado mejoria en la supervivencia global en
comparacién al TAPH (31,33). Tisagenlecleucel (tisa-cel), es otra terapia basada en tecnologia CAR-T, la cual no pudo
demostrar superioridad frente al tratamiento estdndar en estos pacientes con recaida antes de los 12 meses (34).
Actualmente, en la practica clinica habitual de Espana, se utiliza axi-cel como segunda linea terapéutica y no el resto
de las terapias CAR-T ya que es la Unica que se encuentra accesible dentro del sistema nacional de salud. En los
pacientes con progresion tardia, pasados los 12 meses tras el inicio de la primera linea de tratamiento, se debe valorar

su elegibilidad para TAPH (8,25).

Para pacientes no candidatos a TAPH, cuentan con indicaciéon en ficha técnica Polatuzumab-Rituximab-
Bendamustina o tafasitamab-lenalidomida (9). En las guias de practica clinica de nuestro entorno se recomiendan en
pacientes no candidatos a terapia CAR-T en una primera recaida precoz (12 meses) (9). Polatuzumab es un anticuerpo
monoclonal antiCD79b que en combinacién con rituximab-bendamustina ha demostrado buenos resultados de
eficacia (35-37). Tafasitamab, por otro lado, es un anticuerpo monoclonal antiCD19 y también presenta buenos

resultados en eficacia (38-41).

Para recaidas mas alld de la segunda linea (indicacién objeto de este informe), se dispone de varias estrategias

terapéuticas recomendadas y con indicacioén (8).

Para pacientes que no recibieron la terapia CAR-T en la primera recaida, esta debe ser el tratamiento de eleccién
como tercera linea de tratamiento. Cuentan con indicacién formal dentro de la UE axi-cel, tisa-cel y liso-cel, estando
actualmente disponibles en Espafia solo las dos primeras (9,42-44). En estos pacientes, normalmente es necesario
realizar un tratamiento puente mientras se realiza la preparacién de las células CAR-T, asi como una quimioterapia de
linfodeplecién previa a la infusién (9,45). Estas terapias han mostrado buenos resultados en sus respectivos estudios,
con tasas de respuesta global entorno al 80-90%, unas tasas de respuestas completas del 50%, que ademas se
mantienen a lo largo del tiempo, lo que plantea el potencial curativo de las CAR-T en tercera linea de tratamiento
(9,33,46-50). Estos resultados se confirman en estudios de vida real (51). Cabe destacar, que este grupo de terapias se
asocia a un perfil de toxicidad especifico, como son el sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) y la toxicidad

neuroldgica (ICANS), que requieren una formacién especifica para su identificacion precoz y manejo.

En los udltimos afos, se han desarrollado nuevos farmacos dirigidos a marcadores biolégicos expresados en la
enfermedad (52). Estos farmacos ya se contemplan en las guias mas recientes para el LCGBD refractario o en recaida
(9,53). Entre ellos encontramos tafisatamab, un anticuerpo monoclonal dirigido a CD19 que en combinacién con
lenalidomida ha demostrado su seguridad y eficacia para pacientes con LCGBD recidivante o resistente no candidatos
a TAPH (38-40). Polatuzumab, un anticuerpo anti CD79b conjugado con monometil auristatina E, es un farmaco
también recomendado por las guias en esta linea de tratamiento, y cuenta con indicacién en pacientes que hayan
presentado recaida o sean refractarios (R/R) y no sean candidatos a un TAPH (35). Polatuzumab-rituximab-
bendamustina es un régimen aprobado y recomendado también en esta linea de tratamiento, ya que demostré su
eficacia y seguridad en sus respectivos estudios (9,36,37). Una nueva estrategia de tratamiento la constituyen los
anticuerpos monoclonales biespecificos (anti CD20 y antiCD3). Dentro de esta familia cuentan con indicacién
epcoritamab y glofitamab (54,55). Glofitamab se une bivalentemente al CD20 expresado en la superficie de los
linfocitos B y monovalentemente al CD3, mientras que epcoritamab se une a un epitopo extracelular especifico de
CD20 en células By a CD3 en células T (54,55). Cuando se produce esta doble unién se crea una sinapsis inmunoldgica,
activando los linfocitos T mediante el anticuerpo antiCD3 con posterior secreciéon de citoquinas y proteinas citoliticas

que resultan en la lisis de linfocitos B con expresiéon de CD20 (54,55). Estos ultimos dos farmacos no se encuentran
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todavia accesibles en nuestro pais. Finalmente, los regimenes de inmunoquimioterapia, aunque se contemplan en las
guias, han quedado en un segundo plano en esta linea de tratamiento, debido a la aparicion de las nuevas terapias

mencionadas previamente (9).

En este contexto, loncanstuximab tesirina (medicamento evaluado en este informe de posicionamiento terapéutico)
ha sido aprobado en tercera linea para pacientes con LCGBD R/R. En la tabla Al del Anexo se exponen las
caracteristicas diferenciales de las terapias mas relevantes y comparadores de loncastuximab tesirina en el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células grandes B difuso (LCGBD) y linfoma B de alto grado (LBAG),

en recaida o refractario después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico.

Loncastuximab tesirina (Zynlonta®) (56,57)

Loncastuximab tesirina (Lonca) estad indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con LCGBD

y LBAG, R/R después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico. (58)

Lonca se administra por via intravenosa mediante una perfusion de 30 minutos de duracién. La dosis recomendada es
de 0,15mg/kg cada 21 dias durante los dos primeros ciclos. Para los ciclos posteriores se recomienda una dosis de

0,075mg/kg cada 21 dias hasta progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Salvo contraindicacién, los pacientes deben ser premedicados con dexametasona (4 mg via oral o intravenosa dos
veces al dia durante 3 dias, comenzando el dia anterior a la administracién de Lonca) para atenuar las toxicidades

asociadas a la pirrolobenzodiazepina (PBD).

La dosis de Lonca puede modificadarse en funcién de reacciones adversas hematolégicas y no hematoldgicas, tal
como consta en ficha técnica. Cuando una dosis se retrasa mas de 3 semanas debido a una reaccién adversa a Lonca,
las siguientes dosis deben reducirse hasta un 50%. En caso de que después de la segunda dosis de 0,15mg/kg (es decir
del ciclo 2) sea necesario reducir la dosis, el paciente recibird 0,075mg/kg a partir del ciclo 3. Si se produce de nuevo

toxicidad tras dos reducciones de dosis debidas a una reaccién adversa se debera considerar la suspensién definitiva.

En pacientes > 65 aflos no es necesario ajustar la dosis. Tampoco es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. En pacientes con filtrado glomerular por debajo de 30mI/min el uso de Lonca no
ha sido estudiado y se recomienda una monitorizacién clinica mas estrecha. No se recomienda ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve, pero se recomienda una vigilancia estrecha de las posibles reacciones

adversas. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave no han sido estudiados.

Farmacologia (56,57)

Lonca es un conjugado anticuerpo-farmaco (CAF) dirigido hacia CD19. En primer lugar, el anticuerpo monoclonal 1gG1
kappa se une a la proteina transmembrana CD19, la cual se expresa en la superficie de las células de estirpe B.
Posteriormente, Lonca se interioriza en la célula produciendo la liberacién del componente alquilante SG3199, dimero
de PBD, el cual se une al surco menor de la cadena de ADN formando asi entrecruzamientos intercatenarios

altamente téxicos que conllevan a la muerte celular.
Eficacia (56-58)
La eficacia y seguridad de Lonca fue evaluada en el ensayo clinico pivotal ADCT-402-201 (LOTIS-2).

Estudio pivotal

Disefio del Estudio
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El ensayo clinico principal LOTIS-2, es un ensayo clinico fase Il, multicéntrico, abierto y con un solo brazo de

tratamiento. Los datos disponibles incluidos en el informe europeo de evaluacion son desde el inicio del ensayo el 1 de

agosto de 2018 hasta el 1 de marzo de 2021. Se han publicado datos actualizados con fecha de corte a 15 de septiembre

de 2022, los cuales no fueron incluidos en el informe de evaluacién de la agencia europea del medicamento (EMA por

sus siglas en inglés(59).

Los participantes del estudio debian cumplir, entre otros los siguientes criterios de inclusion:

o
(o

o O

o
(o

Edad >18 afos.

Diagnéstico patolégico de LCGBD definido por los criterios de 2016 de la OMS, incluyéndose los LCGBD NOS,

linforna B de célula grande mediastinico primario, LBAG (con reordenamientos en MYC, BCL-2y/o BCL-6).
Refractariedad o recaida de la enfermedad tras al menos dos o mas terapias sistémicas.

Enfermedad medible seguin los criterios de Lugano de 2014 y disponibilidad de bloques de la muestra de

anatomia patoldgica fijadas con formalina e incluido en parafina.
Puntacién en la escala ECOG entre 0-2

Adecuada funcién organica segun los criterios predefinidos en los test de screening.

Por el contrario, los criterios de exclusién mas destacables fueron:

(o
o

O 00 OO o

o

Tratamiento previo con Lonca.
Antecedentes de hipersensibilidad o presencia de anticuerpos contra farmacos anti CD19.

Diagnéstico patolégico de linfoma de Burkitt o enfermedad bulky, definida como una masa tumoral superior a
10 centimetros en su didmetro mas largo (la exclusién de pacientes con enfermedad bulky fue afiadida en la

segunda enmienda al protocolo).

Pacientes con un TPH autélogo o alogénico antes de los 30 o 60 dias, respectivamente, al inicio del ensayo. Se

consideraba el inicio como el dia 1del primer ciclo (C1, D1).

Pacientes con enfermedad injerto contra receptor activa.

Seropositividad y requerimiento de terapia antiviral para cualquiera de los siguientes virus: VIH, VHB y VHC.
Antecedentes de sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica tdxica.

Linfoma activo a nivel del SNC al momento del screening, incluyéndose enfermedad a nivel leptomeningeo.

Retencion de fluidos en tercer espacio clinicamente significativa (ascitis que requiere drenaje o derrame

pleural que requiere drenaje o produce disnea).

Comorbilidades médicas significativas como hipertensién arterial (x160/100 de manera repetida), angina
inestable, insuficiencia cardiaca congestiva (NHYA > Il), cambios electrocardiograficos sugestivos de isquemia,
angioplastia coronaria, infarto de miocardio en los Ultimos 6 meses, arritmias ventriculares o auriculares no

controlables, diabetes mal controlada, o enfermedad pulmonar crénica severa.

Cirugia mayor, radioterapia o quimioterapia u otra terapia antineoplasica recibida en los uUltimos 14 dias previo

al inicio del estudio (C1, D1). Los 14 dias se podian reducir con la aprobacién del espénsor.

Pacientes sin recuperacidon de un evento adverso grado <1 (segun escala CTCAE versidn 4) para eventos
adversos no hematoldgicos o sin recuperacion de neuropatia o alopecia grado <2 secundario a tratamientos

previos recibidos.
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O sindrome congénito de QT largo o presencia de un intervalo QT corregido segun la correccién de Fridericia
superior a 480ms durante el screening, salvo que el paciente sea portador de un marcapasos o sea secundario

a un bloqueo de rama previamente conocido.

Se solicité a los pacientes que habian sido tratados en alguna linea previa de tratamiento con un agente antiCD19, una
muestra histolégica previo al inicio de tratamiento con Lonca donde no se observara la pérdida de CD19 de las células

neoplasicas.

El medicamento fue administrado en infusién endovenosa de 30 minutos de duracién cada 21 dias. Los primeros dos
ciclos se administré una dosis de 0,15mg/kg y a partir del tercer ciclo y posteriores una dosis de 0,075mg/kg. El
tratamiento con Lonca se mantenia hasta un maximo de 1 afio (aunque se permitia mantener a criterio del
investigador pasado el afio) o hasta progresién de la enfermedad, toxicidad inaceptable, o cualquier otro motivo para
discontinuar el tratamiento, lo primero que ocurriera. Previo al tratamiento con Lonca en cada ciclo se realizaba una
premedicacién con dexametasona. La evaluacién de la enfermedad se realizaba a las 6 y 12 semanas posteriores al dia
1 del primer ciclo. Las siguientes reevaluaciones se hacian cada 9 semanas. Los estudios de estado de la enfermedad

se hacian mediante PET-TC.

Se preespecificaron subgrupos para la evaluacién de la eficacia y seguridad de Lonca. Los grupos fueron: sexo, edad,
pais, histologia, enfermedad bulky, linfoma doble o triple hit, nUmero de tratamientos previos, respuesta a la primera
linea de tratamiento, LCGBD transformado, estadio y célula de origen (GCB/ABC). También se definieron algunos
grupos post-hoc para evaluar la eficacia y seguridad, siendo este dato explicado en la publicacién, pero no en el EPAR
(58). Los subgrupos fueron: respuesta a cualquier linea de tratamiento previa, recaida en los 3 primeros meses tras
primera linea de tratamiento, recaida en los 6 primeros meses tras primera linea de tratamiento, tratamiento previo

con CAR-T, TPH previo, radioterapia previa, cirugia previa, didmetro maximo del tumor, doble o triple expresor.

El objetivo primario fue evaluar la eficacia de Lonca como monoterapia para el LCGBD R/R tras 2 lineas de tratamiento
previo. Para ello se utilizé6 como variable principal la tasa global de respuesta (TGR) segun la valoracién por parte de un
comité de revision independiente (CRI) usando los criterios de Lugano de 2014. La TGR fue definida como la
proporcidon de pacientes que obtuvieron como mejor respuesta terapéutica una remisiéon completa (RC) o una

remisién parcial (RP).

Dentro de los objetivos secundarios, en primer lugar, se evalud la eficacia de manera mas extensa. Para ello se

utilizaron como variables:

O Duracion de respuesta global (DOR por sus siglas en inglés): Definida como el tiempo desde la documentacién

de una primera respuesta tumoral hasta la progresion de la enfermedad o muerte.

O Tasa de respuesta completa (Tasa RC): Porcentaje de pacientes que como mejor respuesta terapéutica

presentaron una RC.

o Supervivencia sin recaida/recidiva (Relapse-free survival, RFS, por sus siglas en inglés): definida como el tiempo

desde la documentacién de una RC hasta progresion de la enfermedad o muerte.

o Supervivencia libre de progresién (SLP): definida como el tiempo desde el inicio de tratamiento hasta la

primera documentacion de recurrencia, progresion o muerte.

o Supervivencia global (SG): definida como el tiempo desde el inicio de tratamiento hasta la muerte por cualquier

causa.

Se evalué la seguridad de Lonca mediante la frecuencia y severidad de los eventos adversos, cambios en pruebas de
laboratorio, signos vitales, puntuaciones en la escala ECOG y cambios electrocardiograficos. La evaluacién de la

inmunogenicidad de Lonca se realizé titulando los niveles de anticuerpos contra el farmaco. También fue objetivo del
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ensayo el estudio de la calidad de vida con las escalas EQ5-5D-5L y FACT-Lym (Functional Assessment of Cancer

Therapy-Lymphoma).

Se calculé un tamafio muestral necesario de 140 pacientes. Se asumidé que una TGR del 20% seria considerada
clinicamente significativa. La eleccién de este umbral se basé en las tasas de respuesta entorno al 14-26% y una
mediana SG de 6.1 meses (23,60) que muestran los estudios retrospectivos de pacientes tratados con quimioterapia de

rescate en segunda linea.

En el analisis primario de eficacia y seguridad se incluyé a toda la poblacién tratada, es decir, todos los pacientes que
hubieran recibido al menos una dosis de Lonca, criterio que cumplieron todos los participantes en el ensayo. Aunque
no estuviera contemplado en el protocolo del estudio, se realizé también un andlisis estadistico de pacientes que tras

la administracion de Lonca realizaron un TPH.

Resultados

Un total de 145 pacientes fueron incluidos y tratados en el ensayo clinico pivotal LOTIS-2. Las caracteristicas basales y
demograficas de los pacientes fueron 41,4% mujeres y 58,6% varones; 89,7% de raza blanca y una media de edad de
62,7 afos (DS: + 13,63). La distribuciéon por edad fue de un 44,8% menores de 65 anos, un 40,7% de 65-75 afos y un
14,5% mayores de 75 anos. La distribucién del valor de la escala ECOG a su inclusién fue un 40% de pacientes ECOG O,

un 53,8% ECOG 1, un 6,2% ECOG 2.

La mayoria de los pacientes incluidos tenian diagndstico histopatolégico de LCGBD NOS (127 pacientes (87,6%)). 11
pacientes tenian el diagndstico histopatolégico de LBAG (7,6%) y 7 pacientes de LCGBD primario mediastinico (4,8%).
En cuanto a la célula de origen, en un 33,1% se identificé un subtipo GCB y un 15,9% ABC. La informacién sobre el resto
no esta disponible en los informes consultados. 29 pacientes tenian un LCGBD transformado, de entre ellos un 17,2%
provenian de un linfoma folicular, un 0,7% de un linforna del manto, otro 0,7% de un linfoma linfoplasmocitico y 2
pacientes (1,4%) de un sindrome de Richter. 8 pacientes presentaban enfermedad bu/ky. 18 pacientes (12,4%) eran
considerados LCGBD doble expresores y 2 (1,4%) triple expresores. En cuanto a otras caracteristicas de agresividad de
la enfermedad, 12 pacientes (8,3%) eran doble-hit y 3 (2,1%) triple hit. Los estadios de la enfermedad segun Ia
clasificaciéon de Ann-Arbor fue de 10 pacientes (6,9%) estadio I, 23 (15,9%) estadio Il, 19 (13,1%) estadio Ill, 93 (64,1%)
estadio IV.

Es importante reflejar el nimero y tipo de tratamientos previos que habian recibido los pacientes. Asi, 63 (43,4%)
habian recibido 2 lineas de tratamiento, 35 (24,1%) 3 lineas y 47 (32,4%) mas de 3. El niUmero medio de terapias
recibidas fue de 3,1 (DS 1,27). El maximo de lineas recibidas fue de 7. El 36,6% de pacientes habian recibido radioterapia
previa. 24 pacientes (16,6%) habian sido tratados mediante un TPH, de los cuales la gran mayoria fueron autdélogos, 21
pacientes (14,5%). El resto fueron alogénicos (2 pacientes) y 1 paciente habia recibido ambos. De los pacientes incluidos
13 (9%) habian recibido terapias basadas en CAR-T. También se registraron las respuestas terapéuticas a la primera y
ultima linea de tratamiento recibido. Sobre la primera linea de tratamiento, 99 pacientes (68,3%) presentaron recaida y
29 fueron refractarios (20%). A la dltima linea de tratamiento, 44 pacientes (30,3%) presentaron recaida y 88 (60,7%)

fueron refractarios.

Los resultados obtenidos de eficacia fueron los mostrados en la tabla:

Loncastuximab Teserina

Tasa Global de Respuesta (IC al 95%) 48,3 (39,9 - 56,7)

Respuesta Completa (N (%) [IC al 95%]) 36 (24,8) [18,0 — 32,7]

Respuesta Parcial (N (%)) 34 (23,4)
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Duracion de Respuesta (meses) (IC al 95%) 13,37 (6,87 — NE)

Supervivencia libre de progresion (meses)

4,93 (2,89 — 8,31)
(IC al 95%)

Supervivencia Global (meses) (IC al 95%) 9,53 (6,93 — 11,47)

1.  NE: No estimable

2. DOR, SLP y SG se expresa en medianas

Los resultados de eficacia mostrados en la tabla anterior fueron evaluados por un CRI. El 1 de marzo de 2021 los datos
de eficacia fueron actualizados por parte del titular de la autorizacion de comercializacién y la TGR se mantuvo en el
48,3% (IC 95% 39,9 — 56,7). Este efecto en la TGR se mantuvo también en la fecha de corte de datos de 15 de septiembre
de 2022 (59)La duracién de respuesta en los pacientes que alcanzaron una RC no ha alcanzado todavia la mediana tras
un seguimiento de 26 meses por inmadurez de los datos. Tampoco fue alcanzada con la nueva fecha de corte a 40
meses (59) Los pacientes con RP presentaron una DOR mediana de 5,68 meses (IC al 95% 1,64 - 9,26). El tiempo medio
a la respuesta, ya fuera RC o RP, fue de 41 dias (rango 35 - 247), lo que indica que la mayoria de los respondedores lo
hacen después de 2 ciclos de tratamiento. Las graficas de Kaplan-Meier para las variables de SLP, SG y DOR se

encuentran disponibles en el anexo de este informe.

En el analisis por subgrupos de la variable principal no se encontraron diferencias significativas en el analisis de la TGR
segln edad (siendo la respuesta similar en mayores y menores de 70 anos) (61), sexo, pais, transformacién o
diagnodstico de novo. La TGR parecia estar afectada por factores prondsticos desfavorables ya conocidos como
presentar una enfermedad refractaria a la primera linea u otra linea de tratamiento, presencia de enfermedad bulky o

la presencia de reordenamientos que clasifiquen el linfoma como doble o triple hit.

Por un lado, se contaba con 24 pacientes que hubieran recibido cualquier TPH como linea previa de tratamiento. El
resultado observado fue de 14 pacientes respondedores, con una TGR 58,3 (IC 95% 36,6 — 77,9). La evidencia generada
en los pacientes tratados previamente con CAR-T fue mas limitada, con un total de 13 pacientes, de los cuales 6
presentaron algun tipo de respuesta, obteniéndose asi una TGR de 46,2% (IC 95% 19,2 — 74,9), que sobrepasa el umbral
del 20% establecido a priori para considerar significativa la respuesta. Para estos pacientes los informes disponibles no

desglosan la tasa de RCy RP.

Tras la discontinuacién de Lonca, 12 pacientes recibieron un TPH, de los cuales 5 fallecieron (2 por progresién de la
enfermedad y 3 por otras causas). 16 pacientes recibieron terapias CAR-T posterior al uso de Lonca, de los cuales 10

fallecieron (9 por progresion de la enfermedad y 1 paciente por otras causas).

Se realizé un analisis para identificar si la expresiéon de CD19 en las células tumorales podia estar relacionado con la
respuesta tumoral. Solo 59 pacientes disponian de una muestra histopatolégica obtenida previamente al tratamiento

con Loncay en ellos, el porcentaje de positividad de CD19 y el Histo-Score no se relacionaron con la respuesta a Lonca.

Las causas para la discontinuacién del tratamiento fueron la mayoria debidas a la progresién de la enfermedad,
ocurriendo esto en 82 pacientes (56,6%). 32 pacientes (22,1%) presentaron una toxicidad inaceptable que obligd a la
retirada del tratamiento. Finalmente, 7 pacientes (4,8%) discontinuaron para ser tratados mediante un TPH, 9

pacientes (6,2%) por fallecimiento y 4 (2,8%) por decision médica.

Calidad de vida

La calidad de vida fue valorada en un total de 130 pacientes mediante los cuestionarios EQ-5D-5L y FACT-Lym.
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En el cuestionario EQ-5D-5L mas del 92% de los pacientes contestaron los cuestionarios hasta el ciclo 9,
posteriormente se dispone de respuestas de menos de 20 pacientes. La puntuacién basal de esta escala al inicio de
tratamiento fue de 71,4 (DS 19,1). Haciendo el promedio de los resultados de las visitas para cada paciente, un 27,9%
presenté mejoria de por lo menos 7 puntos, un 20,7% presenté empeoramiento de su puntuacién basal y un 51,4% se

mantuvo estable.

La escala FACT-Lym, fue rellenada por el 93,8% de los pacientes al inicio de tratamiento y un 88% lo habian
completado hasta el ciclo 9. Posteriormente a este ciclo, menos de 20 pacientes contestaron la escala. Los cambios de
puntuacién a lo largo del tratamiento observados fueron un 26,5% de los pacientes presentaron mejoria de por lo
menos 3 puntos, un 27,4% presentaron un empeoramiento de por lo menos 3 puntos y finalmente el resto (46,1%) se

mantuvo estable en el tiempo.

Los datos disponibles en relacién con la calidad de vida no fueron desglosados en el EPAR en funcién de la respuesta

o no al tratamiento.

Estudio de apoyo a la autorizacion

El ensayo clinico ADCT-402-101 fue un ensayo clinico fase |, abierto, de escalada de dosis (primera parte) y expansion
(parte 2) para evaluar la seguridad y tolerabilidad de Lonca en 183 pacientes con diagnéstico de linfomas no Hodgkin
R/R. Del total de pacientes, 139 tenian el diagnéstico de LCGBD y el andlisis estadistico de eficacia se realizé en
137pacientes que cumplian el criterio de haber recibido tratamientos previos. En este ensayo los pacientes recibieron
Lonca a diferentes dosis desde 0,015mg/kg hasta 200mg/kg. Los pacientes incluidos en el andlisis de eficacia
mostraron una TGR del 42,3% (IC 95% 33,9 — 51,2) y un porcentaje de RC del 23,4%, asi como una DOR de 4,47 meses. La
SLP fue de 2,83 meses (IC 95% 1,91 - 3,75) y la SG de 7,46 meses (IC 95% 5,95 - 9,79).

De este ensayo se concluyé que las dosis recomendadas de Lonca eran 0,15mg/kg para los primeros dos ciclos y
0,075mg/kg a partir del tercero y posteriores. La decisién de reducir la dosis a partir del tercer ciclé se basé en que
gran parte de los pacientes requerian una disminucién de dosis a partir del tercer ciclo y posteriores debido a la
toxicidad, lo que al mismo tiempo les causaba una demora en la infusion de los siguientes ciclos ya que no se habian

podido recuperar todavia.

Seguridad

La seguridad de Lonca proviene mayoritariamente del ensayo clinico pivotal LOTIS-2 asi como del ensayo clinico de
apoyo ADCT-402-101. Se aportan datos de 215 pacientes tratados al menos con una dosis de 0,15mg/kg. La mediana de
duraciéon del tratamiento fue de 45 dias (1-569) con una mediana de 3 ciclos (1-26). Para la dosis indicada

anteriormente, solo 21 pacientes (9,8%) fueron tratados durante 6 meses o masy 4 (1,9%) durante 12 meses o mas.

Casi la totalidad de los pacientes (98,6%) presenté algun evento adverso de algun grado. Los mas frecuentes fueron, la
elevacién de GGT (35,8%), neutropenia (34,9%), fatiga (30,2%), anemia (28,8%), trombocitopenia (28,4%), nausea (26,5%),
edema periférico (23,3%), tos (20,9%), rash cutaneo (20%), elevacidn de fosfatasa alcalina (19,1%), diarrea (17,7%), pirexia
(16,7%), hipopotasemia (16,7%), elevacion de ALT (16,3%), estrefiimiento (16,3%), disnea (15,8%), elevacion de AST (15,8%),
vémitos (15,3%), pérdida de apetito (14,4%), derrame pleural (13,5%), hipomagnesemia (13,0%), dolor abdominal (11,6%),
prurito (11,6%) e hipofosfatemia (11,2%).

Los eventos adversos grados 3 o superiores también fueron de notable frecuencia (74,4%). Los mas frecuentemente
reportados son los siguientes (frecuencia del grado 3 y superior a grado 3 en este orden respectivamente dentro del
paréntesis). Neutropenia (24,2% y 20,0%), elevacion de GGT (17,2% y 13,5%), trombocitopenia (15,8% y 9,8%), anemia
(1,6% y 6,5%), disminucién en la cifra de neutrdfilos (3,3% y 2,8%).
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Los eventos adversos relacionados con el tratamiento se registraron en un 81,9% de los pacientes, de los cuales el 51,2%
era un grado 3 o superior. Los mas comunes de cualquier grado fueron los siguientes: elevacion de GGT (28,8%),
neutropenia (26,0%), fatiga (20,9%), rash cutaneo (19,5%), edema periférico (16,7%), nduseas (16,7%), trombocitopenia
(16,3%), elevacion de fosfatasa alcalina (14,9%), anemia (13,5%), elevacién de AST (11,6%), derrame pleural (11,2%) y
elevacion de ALT (11,2%). De los eventos adversos relacionados con el tratamiento grado 3 o superior fueron la
neutropenia (24,2%), la elevacién de GGT (17,2%), trombocitopenia (15,8%), anemia (11,6%) y descenso de la cifra de

neutrdfilos (3,3%).

Como se ha mencionado, la neutropenia fue un evento adverso de frecuencia destacable (34,9%) pero solo un 3,3% de
los pacientes presentaron neutropenia febril. Este evento adverso solia manejarse demorando la siguiente dosis de

Lonca, asi como con la administracién de estimulador de colonias, que se administré en un 33,5% de los pacientes.

Se seleccionaron 5 eventos adversos de especial interés. Estos fueron el edema o derrame pleural, fatiga, alteraciéon de
las pruebas de funcién hepatica, dolor y reacciones cutaneas o de las unas. Del total de pacientes del analisis de
seguridad (215), el 36,3% presentd edema o derrame pleural, siendo el 23,3% edema periférico, pero solo un 1,4% grado
3 o superior, y derrame pleural en el 13,5%, con solo un 0,4% superior a grado 3. De la totalidad de pacientes que
presentaron edema periférico o derrame pleural, 30 de ellos (38,5%) tenian antecedentes cardiacos. De los 78
pacientes (36,3%) de este grupo de interés, 50 requirieron tratamiento con diurético para el control del evento adverso
y 3 pacientes requirieron administracion de albumina. La fatiga se observé en aproximadamente el 30% de los
pacientes, pero solo un 2,3% fue considerada grado 3 o superior. La alteracion de las pruebas de funciéon hepatica se
presenté en el 45,6% de los pacientes. Como se ha ido mencionando previamente, la elevacién de la GGT fue la mas
frecuente (35,8%). Los eventos adversos grado 3 o superior para la alteracion de las pruebas de funcidén hepatica
fueron del 19,5% y en ningun caso se observé un fallo hepatico. 6 pacientes presentaron un grado 3 o superior para la
escala dolor. El dolor mas frecuente registrado en su totalidad fue el abdominal (11,6%). Las reacciones cutaneas se
presentaron en el 46,5% de los pacientes, siendo los grados 3 poco frecuentes (3,7%) y en ningln caso se observan
alteraciones grado 4 o 5. Los tipos mas frecuentes fueron el rash (20%) y prurito (11,6%). Los pacientes requirieron de
tratamiento médico para su manejo como la administracién de corticoides orales (7,9%), corticoides tépicos (17,7%),
otros tratamientos topicos (12,6%) y farmacos para el control del prurito (9,3%). En el analisis de seguridad se detectd 1
caso de Torsade de pointes y un evento de prolongacion del intervalo QT. También se observé 1 evento de sincope.
Para un estudio inicial de Lonca donde se utilizé una dosis inferior a 0,09mg/kg existié un caso de parada cardiaca.
Tras la revisién realizada, que incluye la ausencia de relacién entra la dosis y el intervalo QT, en el EPAR se concluye
qgue no se trata de un evento de especial interés que requiera medidas adicionales al seguimiento rutinario de
farmacovigilancia. Se ha identificado la fototoxicidad como un evento adverso de especial interés por lo que se han

establecido medidas para la minimizacién de riesgos.

Del total de 215 pacientes del analisis de seguridad, 145 fallecieron (67,4%) durante su participacién en el estudio. De
ellos 112 (52,1%) fueron muertes debidas a la progresion de la enfermedad. 16 pacientes fallecieron en los 30 dias
siguientes a la administracién de Lonca, de los cuales 9 fueron por progresidon de la enfermedad. Se identificaron 19
fallecimientos con relacion a eventos adversos relacionados con el tratamiento durante el seguimiento de los
pacientes incluidos en el estudio. 4 fueron considerados también progresidon de la enfermedad y otros 4 en relacién
con LCGBD o linfoma. El resto de los fallecimientos se clasificaron como 3 de causa gastrointestinal, 1 por hemorragia
digestiva, 1 por sindrome compartimental abdominal y el restante por perforacidén de intestino delgado. 5 pacientes
fallecieron debido a infecciones, 2 por infecciones respiratorios, 1 por sepsis y el restante por shock séptico. Los 3
fallecimientos restantes fueron uno causado por un hematoma subdural, uno por insuficiencia renal agudo y el ultimo

por un caso de hemopitisis.

Todos los pacientes participantes en el ensayo clinico discontinuaron el tratamiento en algdn momento. La mayoria

de ellos por progresiéon de la enfermedad (56,6%) y otro porcentaje significativo por toxicidad inaceptable (22,1%). De
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los eventos adversos relacionados con el tratamiento, los que mas se relacionaron con la necesidad de disminuir dosis
fue la elevacion de GGT (3,3%). Finalmente, las causas mas frecuentes para demorar la siguiente administracién de

dosis fueron la elevacién de GGT (17,7%), neutropenia (11,2%) y trombocitopenia (7,9%).

El titular del farmaco aporté datos de seguridad estratificados segun edad. En los pacientes mayores de 65 afios se
observé un discreto aumento del porcentaje de discontinuaciones en comparacién con los menores de 65 (18,2%
versus 22,9%) y también un discreto aumento en el porcentaje de eventos adversos considerados severos (37,3%

versus 43,5%).

La poblacién con insuficiencia renal, asi como con insuficiencia hepatica moderada o severa no fueron incluidos en el

estudio por lo que no se aportan datos de seguridad en estos pacientes.

Del total de conjunto de pacientes que han participado en algun ensayo con Lonca (328 pacientes) solo se identifico 1

paciente (0,305%) con resultado positivo de anticuerpos contra el farmaco.

En la actualizacion de datos a largo plazo no se detectaron nuevas sefnales de seguridad (59).

Discusion

El LCGBD en (R/R), sobre todo a la primera linea de tratamiento, continda siendo una enfermedad agresiva y con un
porcentaje elevado de mortalidad. Previo a la introduccién de las terapias CAR-T y los nuevos farmacos dirigidos
contra moléculas diana de la enfermedad, para aquellos pacientes que han recaido o son refractarios a una segunda
linea de tratamiento, la SG suele ser limitada, entorno a los 6 y 9 meses (23,62). Si el paciente presenta recaida dentro

de los 12 primeros meses de la realizacién de un TPH, la SG también se ve limitada y se encuentra entorno a los 6

meses.

En este contexto, loncastuximab tesirina (Zynlonta®) ha obtenido aprobacién condicional para el tratamiento en
monoterapia del LCGBD y LBAG en pacientes adultos después de dos o mas lineas de tratamiento. Lonca mostré en
su ensayo clinico pivotal fase Il (LOTIS-2) una TGR evaluada por un CRI del 48,3% (IC 95% 39,9 — 56,7) y una tasa de RC
del 24,1% (IC 95% 17,4 — 31,9%). La DOR mediana fue de 13,37 meses (IC 95% 6,87 — NE) con una mediana de SLP de 4,93
meses (IC 95% 2,89 - 8,31) y una mediana de SG de 9,53 meses (6,93 - 11,47 meses) (56,58). En pacientes que alcanzaron
la RC, la DOR, SLP y SG no se habia alcanzado tras el seguimiento, incluyéndose con la actualizacién de datos a
setiembre de 2022 (59). La utilizacion de la TGR como variable principal es aceptable y en el contexto de los linfomas
no Hodgkin ha sido identificada como una variable subrogada de la SLP, aunque la tasa de RC presenta mayor
correlacion y suele ser de mayor utilidad (63). La introduccién de Lonca aporta un nuevo mecanismo de acciéon al
tratamiento del LCGBD en recaida o refractario tras dos lineas de tratamiento, ya que en esta linea de tratamiento no

se dispone de anticuerpos conjugados antiCD19, sino de antiCD19 puros como se explicara posteriormente.

El ensayo clinico LOTIS-2 fue un ensayo clinico de un solo brazo de tratamiento, por lo que, al no ser comparado, la
cuantificacion directa del efecto del farmaco es limitada (64). Sin embargo, se debe destacar que el ensayo incluyd un
56,5% de pacientes con 3 o mas lineas de tratamiento previo y que el limite inferior del intervalo de confianza fue del

18,0% para respuesta completa (RC) y de un 39,9% para respuesta completa o parcial (TGR).

La autorizacién condicional de Lonca supone que el laboratorio titular se compromete en un tiempo razonable a
presentar resultados de un estudio confirmatorio de la eficacia y seguridad de Lonca en pacientes con LCGBD
refractario o recaida. Este ensayo ya ha sido puesto en marcha y se encuentra en fase de reclutamiento (NUmero
EudraCT: 2020-000241-14). Este ensayo comparara la eficacia y seguridad de Lonca sumado a rituximab versus
quimioinmunoterapia clasica en pacientes con un LCGBD en recaida o refractario. También deben ser publicados los
resultados finales del ensayo clinico LOTIS-2 asi como la realizacion de un ensayo abierto, no aleatorizado y con
escalada de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave. Se encuentra también en fase de

reclutamiento el ensayo clinico LOTIS-7 (NCT04970901) un ensayo fase Ib para estudiar la seguridad y tolerabilidad de
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Lonca en combinacién con otros farmacos que tienen indicaciéon en el LCGBD en recaida o refractario. Estos ensayos
permitirdn un mejor conocimiento del uso de Lonca en combinacion, pero dificiimente ayudaran a establecer el
posicionamiento de este medicamento, ya que no serd comparado con terapias que cuentan con la misma indicacién

gue Lonca y serdn mencionadas posteriormente en este informe.

Resulta dificil evaluar la heterogeneidad de la eficacia en los distintos subgrupos del ensayo (64). La utilidad de Lonca
en pacientes con enfermedad bulky (masa tumoral mayor a 10 cm en su didmetro mayor) no ha podido ser
demostrada. Durante el ensayo clinico fase | los pacientes con esta caracteristica presentaron peores TGR 11% y por
ello se realizé una enmienda al protocolo de LOTIS-2 que excluyd a estos pacientes y aunque finalmente el ensayo
reclutd a 8 pacientes con enfermedad Bulky, no se han comunicado sus resultados de eficacia. De acuerdo con los
criterios de inclusion y exclusion se permitié la inclusién de 3 subtipos de LCGBD, NOS, LBAG y linfoma B de célula
grande mediastinico primario. Este ultimo subtipo fue el menos reclutado, representando solo 7 pacientes de la
totalidad de participantes. Debido a este escaso nimero la eficacia no pudo ser demostrada (TGR de 14,3% (IC 95% 0,4
— 57,9)) y este subgrupo quedé excluido de la indicacidn de tratamiento. En el resto de los subgrupos, no se
encontraron diferencias significativas en la TGR. La TGR parece ser de menor magnitud en pacientes con
caracteristicas pronésticas desfavorables de la enfermedad, entre ellos el hecho de ser refractarios a la primera linea,
refractario a la Ultima linea recibida, o tener un LBAG DH. Esta coyuntura es esperable, aunque debe ser interpretada
con cautela ya que estos subgrupos presentaban menor nimero de participantes. En cualquier caso, la inclusién de
estos pacientes de caracteristicas agresivas, asi como los LBAG y los mediastinicos primarios, que a menudo se

excluyen de los ensayos clinicos, aporta valor a la tasa de respuesta observada.

El promotor realizé también un andlisis por subgrupos post-hoc donde se evalué la TGR en funcién de la dltima linea
de tratamiento recibido. La inmunoquimioterapia o quimioterapia clasica fue la mas utilizada como linea de
tratamiento previo y en general no se observan diferencias significativas en la respuesta en los diferentes regimenes
de inmunoquimioterapia utilizados. Es de especial interés la evaluacién de la TGR en funcién de si los pacientes
habian recibido un TPH o terapias CAR-T. Aunque no se mostraran diferencias clinicamente significativas en la TGR en
estos dos subgrupos, la generacién de esta evidencia es positiva, ya que la utilizacién de CAR-T en nuestro entorno
para el LCGBD va en aumento. Por otro lado, el seguimiento a posteriori de los pacientes que tras finalizar el
tratamiento con Lonca fueron sometidos a TPH o CAR-T, genera evidencia preliminar de que Lonca podria ser

utilizado como terapia previa a un TPH.

Sobre la seguridad de Lonca, se disponia de datos de seguimiento limitados, ya que la duracién media de duracién del
tratamiento fue de 45 dias (rango entre 1- 569 dias) y la mediana de ciclos administrados fue de 3 (rango entre 1- 26).
Con la actualizaciéon de los datos, los cuales no fueron evaluados por la EMA, no se observaron nuevas sefiales de
seguridad tras una mediana de seguimiento de 7,8 meses (rango 0,3-42,6) (59). Los eventos adversos mas
frecuentemente relacionados con el tratamiento han sido la elevacién de GGT, asi como la aparicién de edema
periférico y derrame pleural, los cuales se asocian a la molécula SG3199 que forma parte de Lonca. La toxicidad
hematoldgica y gastrointestinal ha sido relacionada tanto con el tratamiento como con la propia progresiéon de la
enfermedad. La calidad de vida de los pacientes en general mejoré o se mostré estable en las escalas de calidad de

vida medidas, y en un ligero (20,7% en la escala EQ-5D-5L) porcentaje empeoré.

No existen comparaciones directas entre Lonca y otros medicamentos que cuentan actualmente con indicacion
aprobada o recomendacién en las guias de practica clinica para la misma linea de tratamiento que Lonca. Se han
publicado comparaciones indirectas ajustadas donde se evalla la eficacia de Lonca. En primer lugar, la cohorte de
pacientes tratados con Lonca del ensayo clinico LOTIS-2 fue comparada con 2 cohortes agregadas del ensayo clinico
CORAL (65). Este estudio comparé Lonca y el uso de regimenes de inmunoquimioterapia para pacientes que hubieran
recibido al menos dos lineas de tratamiento. Los resultados fueron una TGR superior para Lonca aunque se deben

sefalar como limitaciones, ademas de la propia de la metodologia de la comparacién indirecta, el hecho de ser una
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comparacién con unas cohortes de pacientes antiguas, que recibieron un tratamiento considerado desactualizado, ya
que fueron tratados para una tercera linea con inmunoquimioterapia y no con otros farmacos hoy en dia disponibles
para tercera linea. Asi mismo, no se pudo comparar la seguridad de Lonca con la inmunoquimioterapia. Otro analisis
indirecto ajustado se realizé en un estudio que analizé la eficacia de varios tratamientos en LCGBD refractario o en
recaida en comparacién con las terapias CAR-T en los pacientes no candidatos a un TPH autélogo (66). En los
resultados Lonca presentd una SLP inferior a las CAR-T(66). De nuevo, este estudio contaba con la limitacién propia de
ser un analisis indirecto ajustado, con pacientes no del todo comparables, asi como que solo se disponia de un grupo
de 145 pacientes para la cohorte de Lonca y en ningun momento se pudo comparar la seguridad entre Lonca y las

terapias CAR-T.

La terapia CAR-T es actualmente el estdndar de tratamiento en primera recaida temprana (12 meses) en pacientes que
cumplan con las condiciones para recibirlo, habiendo quedado el TAPH relegado. En la practica clinica habitual de
Espana, se utiliza axi-cel como segunda linea terapéutica y no el resto de las terapias CAR-T. La terapia CAR-T es
también la estrategia de eleccidén en la segunda recaida en pacientes considerados clinicamente aptos a recibirlas.
Para esta indicacién, se encuentran autorizados axi-cel ,tisa-cel y liso-cel, aunque actualmente estan disponibles solo
los dos primeros en Espana. Axi-cel demostré su eficacia y seguridad en el LCGBD en recaida o refractario en el ensayo
clinico ZUMA-1, disponiendo hoy en dia de datos de eficacia y seguridad a 5 afios (49,50). En este ensayo clinico de
brazo unico, hasta el 69% de los pacientes recibieron por lo menos 3 lineas de tratamiento previamente. La TGR fue del
82% (IC 95% 72 - 89), la cual se mantiene a los 5 afos (31,50). A los 5 afnos de seguimiento la SG media es de 25,8 meses
(IC 95% 12.8 - NE) con una tasa de SG a los 5 afios del 42,6% (IC 95% 32,8 — 51,9%). Los eventos adversos mas clasicos de
las CAR-T se observaron para axi-cel, presentandose en el 93% de los pacientes un sindrome de liberacién de citocinas,
siendo el 11% grado 3 o superior y eventos adversos neurolégicos en un 64%, con un 30% grado 3 o superior (50). Los
eventos adversos grado 3 mas frecuentes fueron la neutropenia (78%), anemia (43%) y trombocitopenia (38%) (49).
Tisa-cel también demostré su eficacia y seguridad en el LCGBD en recaida o refractarios en el ensayo clinico JULIET y
se disponen de datos de seguridad y eficacia tras 40 meses de seguimiento (47,48). Este tipo de CAR-T ha demostrado
una TGR del 53% (IC 95% 43,5 — 62,4) con una mediana SG de 11,1 meses (IC 95% 6,6 — 23,9). Los eventos adversos grado 3
o superiores mas frecuentes fueron la anemia (39%), descenso de neutréfilos (34%), descenso de glébulos blancos
(32%), descenso de plaquetas (28%) y sindrome de liberacién de citoquinas (23%) (48). Los eventos neurolégicos
ocurrieron en el 21% de los pacientes siendo un 12% grado 3 o superior (47). La tercera terapia basada en tecnologia
CAR-T es liso-cel, cuyo ensayo pivotal de brazo inico TRANSCEND demostré una TRG del 60,1% (IC95 54,3-65,7) y una
tasa de RC del 53% (IC95 37,3-48,8) en pacientes con LNH B agresivos de células B que hubieran recibido al menos dos
terapias sistémicas previas en su Udltima actualizacién de datos (44,46,67). Los eventos adversos grado 3 mas
frecuentes fueron neutropenia (60%), anemia (37%) y trombocitopenia (27%) (46). El SLC ocurrié en un 42% de los
pacientes, siendo un 2% grado 3 o superior, y la neurotoxicidad se presenté en un 30% de los pacientes, con un 10%
siendo grado 3 o superior (46)Estudios de cohortes retrospectivos no han observado diferencias significativas en la
eficacia ni en el perfil de seguridad de las terapias CAR-T en pacientes mayores de 70 afnos (68). Asi mismo, se debe
mencionar que las terapias con CAR-T suelen tener un tiempo de preparacién (tiempo entre leucoaferesis hasta la
perfusion) entre 24 y 30 dias para el LCGBD), tiempo en el cual no todos los pacientes pueden permanecer sin una
terapia debido a la agresividad de su enfermedad, pudiendo pues presentar un empeoramiento clinico. Por lo tanto,
se suelen utilizar terapias nombradas puente, consistentes en regimenes de inmunoquimioterapia clasicos, asi como
radioterapia, como demuestran los estudios de vida real (51). Esto supone una desventaja para las terapias CAR-T en
comparacioén con otros farmacos que se comentaran posteriormente y que tienen una accesibilidad mas rapida.
Finalmente, cabe destacar que en junio de 2024 la agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios
(AEMPS) publicé una nota de seguridad donde se mencionaba que el Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC, por sus siglas en inglés) evalué 38 casos de neoplasias malignas secundarias en un
total de 42.500 pacientes tratados con CAR-T(69). La mayoria de dichas neoplasias fueron linfomas o leucemias de

estirpe T y en siete de ellos se obtuvieron resultados positivos para el transgén CAR lo que sugiere que las propias
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células podrian estar involucradas en este desarrollo. Las neoplasias secundarias tardaron en aparecer desde algunas
semanas hasta afios después de la administracion de la terapia CAR-T. Desde la AEMPS se recalca la importancia de
realizar una vigilancia durante toda la vida del paciente para detectar estas posibles neoplasias secundarias, es decir,

diferentes al diagnédstico del cancer original del paciente.

Es previsible en el futuro inmediato, un incremento en el porcentaje de pacientes que lleguen a necesitar una tercera
linea y ya hayan sido tratados con terapias CAR-T. La re-utilizacion de esta terapia no esta establecida en nuestro
entorno. En este contexto, existe una necesidad de estrategias de tratamiento posteriores a las CAR-T y Lonca podria

ser una opcidn terapéutica para tener en cuenta.

Polatuzumab es un anticuerpo contra CD79b conjugado con el agente alquilante monometil auristatina E, que tras su
liberacion produce la eliminacion de los linfocitos B malignos (35). Polatuzumab estd indicado tanto para el
tratamiento del LCGBD no tratado previamente (en combinacién con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubina y
prednisona, pola-R-CHP) como en el LCGBD en recaida o refractario (en combinacién con bendamustina y rituximab,
Pola-R-Benda) en pacientes no candidatos a TPH (35). Para la aprobacién de la segunda indicacién mencionada, se
realizé un ensayo clinico con dos brazos comparativos (Pola-R-Benda versus R-Benda) y posteriormente se realizé una
cohorte de extensidn con 106 pacientes tratados con Pola-R-Benda (37). En la fase comparativa, se observé un
beneficio en la mediana de SLP (Pola-R-Benda 9,2 meses versus R-Benda 3,7 meses. [HR: 0,39; IC 95% 0,23-0,66]) y en la
mediana de SG (Pola-R-Benda 12,4 meses versus R-Benda 4,7 meses. [HR: 0,42; IC 95% 0,24-0,72]) (37). En la cohorte de
extension la SLP fue de 6,6 meses de mediana y la mediana de SG de 12,5 meses (37). Esta combinacién de tratamiento
presenté en un 99,3% de pacientes algun tipo de evento adverso; de grado 3 o superior destacan: neutropenia (32,5%),
infecciones (21,9%), trombocitopenia (20,5%) y anemia (12,6%). Debe destacarse que el tipo de paciente incluido no
seria del todo comparable con los pacientes incluidos en el ensayo clinico LOTIS-2, ya que se considera que
presentaban mejor prondstico de base. En este ensayo hubo un nimero destacable de pacientes que solo habian
recibido una linea de tratamiento previo (30% para R-Benda y 28% para Pola-R-Benda), quedaron excluidos los
pacientes con transformacién de un LF (aunque estos pacientes no presentan un peor prondstico), y no se incluyé
inicialmente ningun paciente con caracterizaciéon doble o triple hit del LCGBD (aunque luego en la fase de expansién
de la cohorte se incluyeron 5 pacientes con estas caracteristicas), ni tampoco pacientes previamente tratados con
CAR-T. En este contexto, Lonca ha demostrado su seguridad y eficacia en una poblacién de LCGBD con caracteristicas

mas agresivas en su respectivo estudio.

Tafasitamab es un anticuerpo monoclonal antiCD19 que produce la muerte celular de linfocitos B y pre-B a través de la
activacion de células inmunoefectoras (38). Cuenta con indicacién en combinacién con lenalidomida, con posterior
mantenimiento en monoterapia de tafasitamab para LCGBD en recaida o refractarios que no sean candidatos a TPH
(38). Su ensayo clinico pivotal fase Il (L-MIND) fue un estudio de brazo Unico, abierto y multicéntrico del que se dispone
de resultados a largo plazo (39,40). Los resultados de eficacia tras 5 afios de seguimiento fueron de una TGR del 57,5%
(IC 95% 45,9 — 68,5), con un 41,3% (IC 95% 30,4 — 52,8) de RC, una mediana de DOR no alcanzada (33,8 meses — NE), una
mediana SLP de 11,6 meses (IC 95% 6,3 — 45,7) y una SG de 33,5 meses de mediana (IC 95% 18,3 — NE) (41). Los eventos
adversos grado 3 o superiores mas frecuentes fueron neutropenia (48%), trombocitopenia (17%) y la neutropenia febril
(12%) (40). Las tasas de respuesta, asi como las otras variables medidas para calcular su eficacia, fueron ciertamente
favorables en su respectivo estudio, pero, cabe mencionar que en dicho estudio se excluyeron pacientes doble o triple
hit. Inicialmente también se excluyé a los pacientes refractarios a la primera linea de tratamiento, aunque
posteriormente se permitié incluir a pacientes con recaidas entre los 3 y 6 meses, siendo un 19% del total de pacientes.
Los pacientes que no hubieran alcanzado ninguna respuesta con la primera linea o que hubieran recibido mas de 3
lineas de tratamiento quedaron siempre excluidos del ensayo (40). Dentro de su poblacién de estudio, el 50% habia
recibido solo una linea de tratamiento (40). Se incluyeron pacientes con realizacién previa de un TPH, pero no
pacientes que hubieran recibido previamente terapias CAR-T (40). Por todo lo expuesto anteriormente, aunque pueda

ser utilizada a partir de segunda linea de tratamiento en aquellos pacientes que no sean candidatos a CAR-T (como
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segunda linea) o TPH, la poblacién estudiada en tafasitamab-lenalidomida no es comparable con la poblacién de
Lonca, ya que con este Ultimo farmaco se estudiaron pacientes con mas lineas de tratamiento previas, caracteristicas

mas agresivas de la enfermedad, y tratamientos previos diferentes.

La reciente aprobacion de anticuerpos biespecificos ha supuesto la introduccién de una valiosa herramienta para el
tratamiento del LCGBD en recaida o refractario. Estos farmacos, aparte de contener un dominio dirigido al antigeno
tumoral, contienen otro dominio dirigido normalmente a CD3, el cual activa a una célula inmunoefectora para la
eliminacién de la célula maligna (70). En este contexto, glofitamab y epcoritamab cuentan con indicacién parecida a
Lonca, siendo ambos indicados para el LCGBD en recaida o refractario tras dos lineas de tratamiento (54,55).
Epcoritamab fue evaluado en un estudio fase I/Il de expansién de dosis de un brazo de tratamiento (71). En el ensayo
clinico se incluyeron pacientes con subtipos agresivos como LBAG, primario mediastinico, ademas del LCGBD, asi
como pacientes doble o triple hit. También se permitié la participaciéon de pacientes con TPH previo o que hubieran
sido tratados con CAR-T. En la primera fecha de corte de datos (31 enero de 2022), la variable principal a estudio fue la
TGR con un resultado de 63,1% (IC 95% 55.0 - 70,6), observdndose ademas una tasa de RC del 38,9% (IC 95% 31,2 — 70,6),
una DOR inicial de 12.0 meses (IC 95% 6,6 meses - NE) y una SLP media de 4,4 meses (IC 95% 3,0 — 7,9) (71). Existen
datos actualizados con una fecha de corte de datos posterior (30 de junio de 2022) donde se observé una DOR de 15,6
meses (IC 95% 9,7 — NE)(72). La mediana de SG no se alcanzé inicialmente, pero la mediana en SG del total de la
cohorte (donde se incluia pacientes con LCGBD y otros subtipos como LBAG, primario mediastinico o linfoma folicular
grado 3B) fue de 18,5 meses (rango 11,7 — NE). Los eventos adversos relacionados con el tratamiento grado 3 o superior
se presentaron en el 26,8% de los pacientes. Del total de eventos adversos relacionados con el tratamiento el mas
frecuente fue el sindrome de liberacidon de citoquinas (49,7%, siendo solo un 2,5% grado 3), pirexia (23,6%) y fatiga

(22,9%) (71). El sindrome ICANS ocurrié en un 6,4% de los pacientes con un Unico caso de desenlace fatal (71).

Por otra parte, glofitamab también fue evaluado en un estudio fase I/Il el cual también incluyé pacientes con LCGBD
en recaida o refractarios, permitiendo la inclusién de LBAG, primario mediastinico, enfermedad bu/ky, o doble-hit (73).
La variable principal fue la tasa de RC, que, tras un seguimiento de 12,6 meses de media, resulté ser del 39% (IC 95% 32
— 48), una TGR del 52% (IC 95% 43 — 60) y una SLP media de 4,9 meses (IC 95% 3,4 - 8,1) (73). La mediana de DOR fue de
18,4 meses (IC 95% 13,7-NE). La mediana de duraciéon de la respuesta completa y la mediana de SG no pudieron ser
calculadas por inmadurez de los datos. El evento adverso mas frecuente fue el sindrome de liberaciéon de citoquinas
(62%) pero solo un 4% fue grado 3 o superior (73). Los otros eventos adversos grado 3 o superiores mas frecuentes
fueron la neutropenia (27%), trombocitopenia (8%) y anemia (6%) (73). Los eventos adversos neurolégicos grado 2 o
superior ocurrieron en el 15% de los pacientes (73). No se han realizado comparaciones directas ni indirectas entre
estos dos medicamentos, tampoco con Lonca. La diferencia radica en que epcoritamab es de administraciéon
subcutanea mientras que la de glofitamab es endovenosa y que la premedicacién para epcoritamab se realiza con
corticoides, paracetamol y antihistaminicos mientras que con glofitamab se utiliza obinutuzumab, para reducir el
numero de linfocitos B circulantes (ademas de los tres farmacos mencionados previamente) (54,55). Epcoritamab
requiere mas dias de tratamiento con corticoides, ya que deben ser administrados el dia de la administracién y los 3
siguientes, mientras que en obinutuzumab solo el dia de la infusién. Otra diferencia a destacar es que epcoritamab
puede ser administrada de forma indefinida cada 28 dias hasta progresién o toxicidad inaceptable, mientras que
glofitamab tiene una duracién finita de 12 ciclos de 21 dias o también hasta progresién o toxicidad inaceptable, lo que

ocurra antes (54,55).

Por el tipo de pacientes incluidos en el ensayo y la indicacién aprobada, los anticuerpos biespecificos son por tanto el
comparador mas directo para considerar para Lonca, aunque no se han realizado comparaciones entre ellos. También
se deben considerar comparadores otros anticuerpos monoclonales como tafasitamab o polatuzumab aunque como

se ha mencionado previamente, la poblacién incluida diferia de la epcoritamab, glofitamab y Lonca.
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Estos medicamentos biespecificos han demostrado su eficacia y seguridad en el LCGBD R/R con dos lineas previas de
tratamiento, en una poblacién especialmente adversa de pacientes: muy pretratados, con caracteristicas de alto
riesgo, e incluyendo mas de 1/3 de los pacientes que habian recibido terapia CAR-T previamente. En este escenario
clinico, en el caso de que el paciente hubiera recaido tras un anticuerpo biespecifico todavia tendria la disponibilidad
de tratamiento con Lonca. Otras estrategias de tratamiento también validas serian aquellas tafasitamab-lenalidomida

o polatuzumab-rituximab-bendamustina.

En estas circunstancias, Lonca se establece como una opcién de tratamiento mas en este contexto de la enfermedad,
donde los pacientes han recaido a varios tratamientos previos y suele presentar caracteristicas agresivas. La
disponibilidad de Lonca permitiria a los pacientes ser tratados con un medicamento que presenta un mecanismo de
accion diferente a los utilizados en lineas previas como seria tafasitamab (anti CD-19 puro), polatuzumab (anti CD79b),
o medicamentos que cuentan con una indicacién en misma linea y mecanismo de accién también diferenciado como

serian epcoritamaba y glofitamab (anti CD20 y anti CD3).

Conclusién

Lonca en monoterapia ha demostrado su eficacia para el tratamiento del LCGBD y LBAG en recaida o refractario tras
dos lineas de tratamiento. El estudio pivotal fue un ensayo clinico fase Il de brazo unico que demostré una eficacia con
una TGR y RC del 48,3% y 24,8% respectivamente, con una mediana de DOR de 13,37 meses, una mediana de SLP de
4,93 meses y una SG mediana de 9,53 meses. En los pacientes que lograron la RC, la DOR, SLP y SG no se habia
alcanzado tras finalizar el seguimiento. El perfil de toxicidad es generalmente manejable y sin empeoramiento de la
calidad de vida en la mayoria de los pacientes. La mayoria de los fallecimientos en el analisis de seguridad se debieron
a progresion de la enfermedad, aunque existieron fallecimientos en relacién al tratamiento como infecciones (5

fallecimientos) y en trastornos gastrointestinales (3).

En el contexto de una tercera linea de tratamiento las recomendaciones de las guias de practica clinica de nuestro
entorno recomiendan la utilizacién de terapias CAR-T como la opcién terapéutica preferente por sus buenos
resultados en eficacia que parecen mantenerse a largo plazo. Existen otras opciones de tratamiento, en pacientes no

candidatos, entre las que se encuentra Lonca.

Existe incertidumbre sobre la efectividad comparada con estas otras opciones de tratamiento aprobadas, al no existir
comparaciones directas. Si bien la tasa de RC de Lonca podria ser inferior a las tasas de RC observadas en otros
productos como tafasitamab-lenalidomida, polatuzumab-rituximab-bendamustina en sus respectivos estudios, cabe
mencionar que la poblacién incluida en el ensayo de Lonca presentaba un mayor ndmero de lineas previas y
caracteristicas mas agresivas de la enfermedad. Epcoritamab y glofitamab, son dos anticuerpos biespecificos los
cuales podrian ser considerados los comparadores mas directos, al contar con una indicacién de tratamiento tras dos
lineas de tramiento, con Lonca. En sus respectivos estudios han demostrado notables resultados en eficacia, e
incluyeron una poblacién mas similar a la incluida en el ensayo clinico LOTIS-2. Del mismo modo, en conformidad con
la evidencia cientifica actual, la eficacia de Lonca no ha sido directamente comparada con las otras opciones de
tratamiento como serian tafasitamab-lenalidomida, polatuzumab-bendamustina-rituximab, glofitamab vy

epcoritamab.

Por tanto, asumiendo la premisa que la terapia CAR-T es el tratamiento de eleccién en tercera linea, en pacientes no
candidatos o que hayan progresado a dicha terapia, Lonca puede ser considerada como una opcién de tratamiento
mas, al igual que tafasitamab-lenalidomida, polatuzumab-rituximab-bendamustina, glofitamab y epcoritamab, con un
mecanismo de accién distinto a las otras opciones de tratamiento disponibles, que puede conseguir una tasa de RC

en un 24,8% de los pacientes tratados, con la posibilidad de que dichas respuestas sean duraderas.
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Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de interés.
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Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, los laboratorios de los comparadores, la
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Espanola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), la Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI), la Sociedad
Espaiola de Oncologia Médica (SEOM), la Asociacién Espafiola Contra el Cancer (AECC), la Asociacién Espafola de
Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia (AEAL), la Agrupacién Espafola de Entidades de Lucha Contra la
Leucemia y Enfermedades de la Sangre (AELCLES), la Alianza General de Pacientes (AGP), el Foro Espafiol de
Pacientes (FEP), el Grupo Espaiol de Pacientes con Cancer (GEPAC) y la Plataforma de Organizaciones de Pacientes

(POP) han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Tabla Al (parte A). Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones de tratamiento. Se continda en las siguientes paginas (parte B).

Nombre

Loncastuximab Tesirina

Presentacion

Polvo para concentrado para
perfusion

0,15 mg/kg cada 21 dias durante los
2 primeros ciclos

0,075/mg/kg cada 21 dias para el

Axicabtagene ciloleucel

Dispersion para perfusion

Tisagenlecleucel

Dispersion para perfusion

Lisocabtagén maraleucel

Dispersion para perfusion

Polatuzumab-R-Benda

Polatuzumab: Polvo para
concentrado para solucién para
perfusion.

Polatuzumab 1,8 mg/kg,
administrada en forma de
perfusion intravenosa cada 21
dias, en combinacion con
bendamustina y rituximab durante
6 ciclos.

Se recomienda no exceder la

Posologia ‘ ‘ Infusion dnica Infusion dnica Infusién Unica dosis de 240 mg/ciclo.
tercer ciclo y posterior hasta
progresion de la enfermedad o La dosis recomendada de
toxicidad inaceptable bendamustina es de 90mg/m? los
dias 1y 2 del ciclo.
La dosis recomendada de
rituximab es de 375mg/m?el dia 1
del ciclo.
Linfoma B difuso de células Polatuzumab en combinacién con
En monoterapia para el tratamiento LCGBD refractario o en ) ) i grandes en recaida o refractario, bendamustina y rituximab esta
. ) i . . . Linfoma B difuso de célula ) . ) o o .
. de pacientes adultos con linfoma B recaida y linfoma B primario i . linfoma B primario mediastinico indicado para el tratamiento de
Indicacion . i ) . i grande en recaida o refractario i . ) .
difuso de células grandes y linfoma mediastinico de células X L, de células grandes y linfoma pacientes adultos con linfoma B
aprobada i A después de dos o mas lineas . i ) i
B de alto grado en recaida o grandes después de dos o ] L folicular de grado 3B, después de difuso de células grandes en
en FT o no de tratamiento sistémico en

refractario después de dos o mas
lineas de tratamiento sistémico

mas lineas de tratamiento
sistémico

pacientes adultos.

dos o0 mas lineas de tratamientos
sistémicos.

recaida o /refractario que no sean
candidatos a un trasplante de
células madre hematopoyeéticas
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Efectos adversos

Muy frecuentes: Anemia,
neutropenia, trombocitopenia,
pérdida de apetito, derrame pleural,
disnea, dolor abdominal, diarrea,
nauseas, estrefiimiento, exantema,
prurito, eritema, elevacion de GGT,
elevacion de AST, elevacion de
ALT, elevaciéon FFAA.

Frecuentes: Neumonia, infecciones
del tracto respiratorio superior e
inferior, neutropenia febril, retencion
de liquidos, letargia, derrame
pericardico, ascitis, reaccion de
fotosensibilidad, erupcion
maculopapulosa, hiperpigmentacion
cutanea, erupcion pruriginosa,
inflamacion de la cara, dermatitis
vascular, dolor de cuello, dolor de
extremidad, dorsalgia, artromialgia,
mialgia, dolor toracico
musculoesquelético, edema facial,
astenia, inflamacion periférica,
inflamacion, dolor toracico no
cardiaco

Muy frecuentes:
Infecciones bacterianas o
viricas, anemia,
neutropenia,
trombocitopenia, sindrome
de liberacién de citoquinas
(SLC),
hipogammaglobulinemia,
hiporexia, trastornos del
suefo, cefaleas,
encefalopatia, taquicardia,
hemorragia, alteraciones
Gl.

Frecuentes: Infecciones
fungicas, coagulopatia,
reacciones relacionadas
con la infusiéon, enfermedad
del injerto contra receptor
(EICR), 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 idénicas, ansiedad,
trastorno del suefio, neuropatia
periférica, convulsiones,
alteracion vista, insuficiencia
cardiaca, trombosis, sindrome
fuga capilar, edema pulmonar,
derrame pleural, sintomas
gripales, astenia, fallo
multiorganico.

Muy frecuentes: Infecciones,
trastornos infecciosos
bacterianos, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, leucopenia,
SLC, hipogammaglobulinemia,
insomnio, delirio, cefalea,
encefalopatia, mareo, temblor,
taquicardia, hipotension,
hipertension, tos, disnea,
nauseas, estrefiimiento, diarrea,
dolor abdominal, vomitos,
erupcion, lesion renal aguda,
fatiga, pirexia, edema.

Frecuentes: Infecciones viricas,
infecciones fungicas, neutropenia
febril, linfopenia,
hipofibrinogemia, pancitopenia,
hipofosfatemia, ansiedad, afasia,
neuropatia periférica, alteracion
visual, ataxia, alteracion del
gusto, sindrome cerebeloso,
trastorno cerebrovascular, crisis
comiciales, arritmia,
miocardiopatia, trombosis,
derrame pleural, hipoxia, edema
pulmonar, hemorragia
gastrointestinal, escalofrios,
reaccion asociada a la perfusion.

Muy frecuentes: Neumonia,
infeccion tracto respiratorio
superior, neutropenia febril,
neutropenia, trombocitopenia,
anemia, leucopenia,
hipopotasemia, disminucién
apetito, neuropatia periférica, tos,
diarrea, nauseas, estrefiimiento,
vomitos, mucositis, dolor
abdominal, alopecia, fiebre, fatiga,
astenia, pérdida de peso,
reacciones relacionadas con la
perfusion

Frecuentes: Sepsis, infeccion por
herpes, infeccion CMV, ITU,
linfopenia, pancitopenia,
hipocalcemia, hipoalbuminemia,
mareo, neumonitis, disnea, prurito,
infeccion piel, sarpullido, piel seca,
artralgia, mialgia, edema
periférico, escalofrios, elevacion
transaminasas vy lipasa,
hipofosfatemia.

Conveniencia

Premedicacion con dexamentasona
el dia previo, mismo dia y dia
posterior a la infusiéon de Lonca.

Perfusion de 30 minutos

Necesidad de tratamiento
previo con quimioterapia
linfodepletiva,

Tiempo medio
leucoaferesis-perfusion: 24
dias

Necesidad de tratamiento previo
con quimioterapia linfodepletiva.

Tiempo de espera para
preparacion (3-8 semanas).

Premedicacién con paracetamol
y difenhidramina para reducir

Necesidad de tratamiento previo
con quimioterapia linfodepletiva.

Tiempo de espera para
preparacion (3-8 semanas).

Premedicacion con paracetamol y
difenhidramina para reducir

Perfusion inicial de 90 minutos
para evitar reacciones
relacionadas con la perfusion

Administrar previamente
antihistaminico y paracetamol
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Premedicacion con
paracetamol y
difenhidramina para reducir
posibilidad de una reaccién
a la perfusion

posibilidad de una reaccion a la
perfusion

posibilidad de una reaccién a la
perfusion
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Tabla Al (parte B). Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones de tratamiento.

Nombre

Loncastuximab Tesirina

Tafasitamab-Lenalidomida

Tafasitamab: polvo para concentrado para
solucion para perfusion

Epcoritamab

Concentrado para solucion inyectable

Glofitamab

Concentrado para solucion para

Presentacion Polvo para concentracion para perfusion )
perfusion
Lenalidomida: Capsulas
Tafasitamab: 12mg/kg en cada perfusion Pauta Ciclo Dias Dosis
seguin esquema: Ciclo Dosis Duracion
) B ) Semanal (651l 1 0,16mg
Ciclo 1: perfusién el.dlla 1,4, 8,15y 22 del c1 D1 Pretrat.
cieio. 8 0.8mg Obinutuzumab
Ciclos 2 y 3: perfusion el dia 1, 8, 15y 22
de cada ciclo. 1 48mg D8 | 2,5mg 4 horas
0,15 mg/kg cada 21 dias durante los 2 29 48
primeros ciclos Ciclo 4 hasta la progresién de la mg D15 10mg 4 horas
; enfermedad: perfusion el dia 1y 15 de
Posologia 0,075/mg/kg cada 21 dias para el tercer Y Semanal | C2:3 | 18,1522 | 48mg C2 D1 | 30mg | 4 horas
ciclo y posterior hasta progresion de la Gt ong . .
enfermedad o toxicidad inaceptable Cada ciclo consta de 28 dias ada ) ' mg C3- D1 30mg 2 horas
) o semanas 12
Los pacientes deben autoadministrarse las
capsulas de lenalidomida a la dosis inicial Cada 4 C>10 1 48mg
recomendada de 25 mg al dia de los dias semanas
1 a 21 de cada ciclo Cada ciclo dura 21 dias
CECR GEDETEE elp 25 ClEe Se trata de una perfusion endovenosa
Administracion subcutanea
En monoterapia para el tratamiento de Tafastiamab en combinacion con En monoterapia esta indicado para el En monoterapia esta indicado para el
Indicacion pacientes adultos con linfoma B difuso jenalidomida, seguido de tafastiamab en tratamiento de a:ientes adultos co‘; linfoma B tratamiento d‘:e acientes adultzs con
de células grandes y linfoma B de alto monoterapia, esta indicado para el ) p . ) ) P )
aprobada rado en recaida o refractario después tratamiento de pacientes adultos con difuso de células grandes en recaida o linfoma B difuso de células grandes en
en FT o no 9 P linfoma difuso de linfocitos B grandes refractario después de dos o mas lineas de recaida o refractario, después de dos

de dos o mas lineas de tratamiento
sistémico

recidivante o resistente al tratamiento que
no son aptos para trasplante autélogo de

tratamiento sistémico

o0 mas lineas de tratamiento sistémico
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células madre

Efectos adversos

Muy frecuentes: Anemia, neutropenia,
trombocitopenia, pérdida de apetito,
derrame pleural, disnea, dolor
abdominal, diarrea, nauseas,
estrefiimiento, exantema, prurito,
eritema, elevaciéon de GGT, elevacion de
AST, elevacion de ALT, elevacion FFAA.

Frecuentes: Neumonia, infecciones del
tracto respiratorio superior e inferior,
neutropenia febril, retencion de liquidos,
letargia, derrame pericardico, ascitis,
reaccion de fotosensibilidad, erupcion
maculopapulosa, hiperpigmentacion
cutanea, erupcion pruriginosa,
inflamacion de la cara, dermatitis
vascular, dolor de cuello, dolor de
extremidad, dorsalgia, artromialgia,
mialgia, dolor toracico
musculoesquelético, edema facial,
astenia, inflamacion periférica,
inflamacion, dolor toracico no cardiaco

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas,
fungicas, virales y oportunistas.
Neutropenia febril, neutropenia,
trombocitopenia, anemia, leucopenia,
hipopotasemia, disminucién del apetito,
disnea, tos, diarrea, estrefiimiento,
nauseas, vomitos, dolor abdominal,
erupcion cutanea, dolor dorsal, espasmos
musculares, astenia, edema periférico,
pirexia.

Frecuentes: Sepsis, carcinoma
basocelular, linfopenia,
hipogammaglobulinemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, cefalea, parestesia,
disgeusia, exacerbacion EPOC,
congestion nasal, elevacion bilirruibina,
elevacion ALT/AST y GGT, prurito,
alopecia, eritema, hiperhidrosis, artralgias,
inflamacién mucosas, pérdida de peso,
elevacion PCR, reaccion relacionada con
la perfusion

Muy Frecuentes: Infeccion virica, neumonia,
neutropenia, anemia, trombocitopenia, SLC,
disminucion apetito, arritmias cardiacas,
derrame pleural, cefalea, dolor abdominal,
nauseas, diarrea, vomitos, dolor
musculoesquelético, cansancio, reacciones en
zona de la inyeccién, fiebre, edema.

Frecuentes: infeccion del tracto respiratorio
superior, infeccidn fungica, sepsis, celulitis, brote
tumoral, linfopenia, neutropenia febril,
hipofosfatemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia, sindrome lisis tumoral,
sindrome ICANS, erupcion, prurito, elevacion
ALT y AST, elevacion Cr, elevacion FFAA y
disminucion de sodio

Muy frecuentes: Infecciones viricas,
brote tumoral, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, SLC, hipofosfatemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia,
hipopotasemia, cefalea, estrefiimiento,
diarrea, nausea, erupcion, pirexia

Frecuentes: Infeccion bacteriana,
infeccion tracto respiratorio superior,
sepsis, infeccidn tracto respiratorio
inferior, neumonia, ITU, infecciéon
fungica, linfopenia, neutropenia febril,
hiponatremia, sindrome lisis tumoral,
estado de confusién, somnolencia,
temblor, hemorragia gastrointestinal,
vomitos, ALT elevada, AST elevada,
GGT elevada, elevacion bilirrubina y
enzima hepatica elevada

Conveniencia

Premedicaciéon con dexamentasona el
dia previo, mismo dia y dia posterior a la
infusion de Lonca.

Perfusion de 30 minutos

Premedicacion entre 30 minutos o 2 horas
antes.

Se recomienda paracetamol,
antihistaminico y corticoides.

Premediacién con corticoides, antihistaminico y
paracetamol en el primer ciclo. Para los
siguientes ciclos solo para los pacientes que
hayan experimentado SLC de grado 2 o tercer
SLC con la dosis anterior corticoterapia . Se
debe disponer de por lo menos una dosis de
tocilizumab para su uso y tener acceso a una
dosis adicional en las siguientes 8h a la
administracion

Los pacientes deben ser hospitalizados durante
24 horas tras la administracion de la dosis de 48
mg del Dia 15 del Ciclo 1 para supervisar signos

Se administra dosis Unica de 1000mg
de obinutuzumab el primer dia del
ciclo 1.

Posteriormente, para ciclo 1-3 se
administra paracetamol,
antihistaminico y corticoides. Para
ciclo 4 y posteriores, paracetamol y
antihistaminico. Corticoides si han
experimentado SLC previamente.

Antes de la perfusion de Columvi en
los Ciclos 1y 2, se debe disponer de
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y sintomas de SLC y/o ICANS

al menos 1 dosis de tocilizumab para
su uso en caso de SLC. Se debe
garantizar el acceso a una dosis
adicional de tocilizumab en un plazo
de 8 horas desde el uso de la dosis
anterior de tocilizumab.

Se debe vigilar a todos los pacientes
para detectar signos y sintomas de un
posible SLC durante la perfusion y
durante al menos 10 horas después
de finalizar la perfusién de la primera
dosis de Columvi (2,5 mg en el Dia 8
del Ciclo 1)
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Figura Al. Curva de Kaplan-Meier para la variable DOR. Se observa el resultado en funcidn de la respuesta terapéutica

obtenida (RC o RP) y la TGR (RP + RC)

Number of Events, Median (95% C1) months:
CR: 6, not reached
PR 17, 5.68(1.64,9.26)
CR+PR: 3, 1337(65%7, )
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Figure 14.2.1.9.10 (01 March 2021)

Figura A2. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresién.

Figure 25. Kaplan-Meser Plot of Progression-free Survival by Independent Reviewer
AD-Trasted Premlation
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Figura A3. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global. En ellas se observa la SG en funcién de los 3 subtipos de

LCGBD incluidos en el ensayo, NOS, LBAG y primario mediastinico.

Figure 26 Kaplan-Meier Plot of Overall Survival by Primary Category of Disease Diagnosis
All-Treated Population
Number of Events, Median (95% CI) months-
DLBCL, NOS 86, 9.46 (6.74, 10.97)
PMBCL: 4,1603(444, )
HiGrade BLym 6, 808 (184, )
All Categones: 96, 9.53(6.93,11.47)
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