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Informe de Posicionamiento Terapéutico de glofitamab
(Columvi ®) en combinacién con gemcitabina y oxaliplatino,
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma B difuso de células grandes no especificado de otra
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Los Linfomas No Hodgkin (LNH) son un grupo de enfermedades neoplasicas hematoldgicas que consisten en una
proliferacion clonal de células de estirpe linfoide. El Linforna B Difuso de Células Grandes (LBDCG) es una entidad

heterogénea que afecta a células linfoides B activadas y/o células germinales.

Existen mutaciones ' 2 3 que aumentan la supervivencia de las células, produciendo una replicacién clonal anémala
(tumoral) de las mismas, y que se asocian con un comportamiento agresivo, con un patrén difuso de invasién de los
ganglios linfaticos (de ahi el nombre de la enfermedad). En la gran mayoria de los pacientes la etiologia de la
enfermedad es desconocida, aunque existen factores de riesgo que pueden aumentar el riesgo de desarrollarla (como
la obesidad, el tabaquismo, la exposicién a ciertos quimicos, la presencia de una inmunodeficiencia, inmunodepresiéon
farmacoldgica previa a un trasplante, radioterapia previa, un tratamiento previo de enfermedades autoinmunes, asi

como la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), o Virus de la Hepatitis C (VHC)) 4 °.
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El LBDCG es el subtipo mas frecuente de linfoma no-Hodgkin (LNH) en la poblacién adulta. Se trata de un subtipo de
linfoma y representa el 30 %-40 % de todos los LNH, pudiendo alcanzarse mayores porcentajes en los paises
desarrollados, ademas supone el 80 % de los linfomas mas agresivos ¢ 7 8 °, La Sociedad Espanola de Oncologia Médica
(SEOM) estima que la incidencia de LNH en Espafa (ambos sexos) en 2025 sera de 10.383 casos aproximadamente .
Segun el informe de retirada de mantenimiento de designacién de medicamento huérfano de glofitamab ", los datos
de prevalencia (por 10.000 personas) son de 7,51 casos segin REDECAN (Red Espafiola de Registros de Cancer) y de 7,57

en la Unién Europea (UE) usando los datos de todos los registros disponibles.

El diagndstico de LBDCG se realiza mayoritariamente durante la década de los 60 afios, con una mediana de edad al
diagnéstico entre los 65-70 afnos 6, y es mas frecuente en varones que en mujeres. Existen otros subtipos diferentes
dentro de este grupo de linfornas B maduros ademas del LBDCG NOS, no especificado de otra manera (del inglés, Not
Otherwise Specified), como son el linforna de Burkitt, el linfoma linfocitico de células pequenas (LLCP), el linfoma
folicular (LF) y el linfoma de células de manto (LCM) 2 El LBDCG se puede curar en casi la mitad de todos los pacientes
3, aunque este porcentaje depende en gran medida del estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico y la
puntuacion IPI (del inglés, /International Prognostic Index, indice internacional de prondstico) 4, de forma que pacientes
con etapas menos avanzadas e IPl mas bajo, tienen mejores tasas de supervivencia 2 El IPl incluye para su puntuacién
cinco consideraciones, la edad (> 60afos), el estadio clinico Ann Harbor llI-IV, los niveles de Lactato Deshidrogenasa
(LDH), el numero de sitios extra-nodales o extra-ganglionares afectados (médula ésea, tracto digestivo, higado, pulmdn,
sistema nervioso central, piel, testiculos, y amigdalas) y el estado funcional ECOG (por sus siglas en inglés, Eastern
Cooperative Oncology Group). Posteriormente, se han desarrollado otros indices con mejor capacidad discriminativa,
entre los que cabe mencionar, el IPI de la Red Nacional de Trabajo Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés,
National Comprehensive Cancer Network), IPI-NCCN' de LBDCG. Ciertas caracteristicas de la enfermedad, como la

refractariedad al tratamiento de primera linea, constituyen factores de peor prondstico' 3.

Las principales guias de practica clinica '® 7 & recomiendan como tratamiento estdndar en primera linea, una
combinacién de rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP), seguida o no de
radioterapia local, o polatuzumab vedotina en combinacién con CHP (medicamento que ha demostrado una mejoria
en la SLP sin aumentar la toxicidad, aunque sin resultados significativos a nivel de SG en la poblacién por Intencién de
Tratar, ITT, del inglés, /ntended To Treat) °. Aproximadamente un 30-40 % de los pacientes son refractarios o recaen
(R/R) después del primer tratamiento 2% 2. Dentro de los pacientes que progresan, por lo general las guias hacen dos
grupos, los que progresan dentro de los 12 primeros meses de completar la primera linea de tratamiento, y los que
progresan a partir de los 12. Ver Figura 1 del Anexo con algoritmo terapéutico de tratamiento propuesto por la guia
ESMO 8 en el afio 2025 para los pacientes con LBDCG R/R.

Los LBDCG expresan mayoritariamente CD20, CD19 y CD79a, siendo raros los LNH CD20 negativos (12 % de los LNH de
células B). En los pacientes con progresién dentro de los 12 primeros meses y que son candidatos a inmunoterapia
basada en células CAR (por sus siglas en inglés, Chimeric Antigen Receptor)-T anti-CD19, se dispone de terapias como
axicabtagén ciloleucel y lisocabtagén maraleucel. En los pacientes no candidatos se dispone de polatuzumab vedotina
con bendamustina + rituximab (BR) y del medicamento objeto de evaluacién en este IPT, glofitamab en combinacién

con gemcitabina y oxaplatino (Glofit-GemOx).

En los pacientes con LBDCG R/R tras los 12 meses posteriores al tratamiento, el tratamiento habitual consiste en
quimioterapia intensiva de rescate basada en platino y sus andlogos 22 23 24 25,26 seguida de consolidacién mediante
trasplante autélogo de células madre (TACM) %7, y excepcionalmente alogénico, siempre que la enfermedad sea
guimiosensible 28. Sin embargo, aunque se trata de un tratamiento potencialmente curativo, una proporcién importante
de pacientes no son candidatos a quimioterapia intensiva y TACM, ya sea por una edad elevada, la presencia de otras
enfermedades o comorbilidades asociadas, problemas de movilizacién de los progenitores hematopoyéticos, o la

presencia de alteraciones genéticas que limitan la evaluacién de la eficacia de un trasplante.
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No existe consenso respecto al tratamiento mas adecuado para los pacientes que recaen o son refractarios y no son
candidatos a TACM. El tratamiento convencional consiste en esquemas que incluyen oxaplatinoy gemcitabina (GemOx)
en combinacién con rituximab (R) (R-GemOx), o gemcitabina, dexametasona, cisplatino en combinacién con rituximab
(R-GDP); ademas existen otras asociaciones como son las de polatuzumab vedotina (anticuerpo monoclonal conjugado,
AMC anti-CD79b) con BR (Pola-BR) asi como la combinacién de tafasitamab (anticuerpo monoclonal, AcMo anti-CD19)
con lenalidomida (Tafa-Len). Estos pacientes también se pueden beneficiar de otras opciones, entre las que se
encuentra el medicamento objeto de evaluacién, Glofit-GemOx, y de las ya mencionadas CAR-T u otros medicamentos
con mecanismos de accién mas dirigidos. Entre las CAR-T, se dispone de axicabtagén ciloleucel y lisocabtagén
maraleucel (a partir de segunda linea) y tisagenlecleucel (a partir de tercera linea), el AcMo conjugado loncastuximab
terisina o los anticuerpos biespecificos (AcBi) epcoritamab y odronextamab, asi como de nuevo glofitamab. Estos cuatro
ultimos medicamentos autorizados (incluida otra autorizacién de glofitamab) en el tratamiento de pacientes con

LBDCG en R/R después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico (a partir de tercera linea).

Glofitamab en combinacién con GemOx 2%, el medicamento objeto de evaluacién en este IPT, ha recibido una
autorizacién en pacientes con LBDCG NOS, en recaida o refractario (R/R), no elegibles para un TACM, sin especificar un
numero minimo de lineas de tratamiento previas. Esto permite su uso en una amplia gama de pacientes con LBDCG
R/R, independientemente del nimero de lineas de tratamientos previos recibidos. El solapamiento con la indicacién es
completo en el caso de Pola-BR y Tafa-Len, y es parcial con el resto de medicamentos, dado que en algunas de estas
indicaciones no se habla de la elegibilidad al TACM. En su indicacién en segunda linea algunos de estos medicamos
pueden ser pacientes candidatos a TACM o no (axicabtagén ciloleucel 3¢y lisocabtagén maraleucel %),y en tercera linea
por lo general ya han recibido estos medicamentos (loncastuximab-tesirina 32, epcoritamab 33, odronextamab 34 y

tisagenlecleucel 3%).

De manera que se consideran principales comparadores de glofitamab en combinacién con GemOx a: R-GemOx, Pola-
BR 36,y Tafa-Len 37 (Ver Tabla 1 del Anexo). El resto de los tratamientos no se consideran comparadores directos ya que
el tipo de pacientes que no son candidatos a un TACM tampoco lo son en gran parte para las CAR-T (aunque las
estimaciones reales de los pacientes que pueden ser candidatos a CAR-T y no TACM no se conocen), y en tercera linea
en muchos casos ya han recibido el tratamiento. Los pacientes que suelen ser candidatos a CAR-T pero no a un TACM
son pacientes mayores, con ciertas comorbilidades y principalmente quimio-refractarios, pero con un buen estado

fisico.

Glofitamab (Columvi ®)

Glofitamab, en combinacién con gemcitabina y oxaliplatino, estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
LBDCG NOS, en recaida o refractario (R/R), no elegibles para un TACM 2238, Glofitamab dispone de otra autorizacién en

pacientes adultos con LBDCG después de 2L o mas que no es objeto de discusion en este IPT.

Glofitamab solo se debe administrar bajo la supervisién de un profesional sanitario con experiencia en el diagnéstico y
tratamiento de pacientes con cancery con acceso a soporte médico adecuado para controlar los Eventos Adversos (EA)
graves asociadas con el Sindrome de Liberacién de Citoquinas (SLC) y el sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras (ICANS, del inglés /mmune effector cell-associated neurotoxicity syndrome). Antes de la perfusiéon de
glofitamab en los Ciclos 1y 2, se debe disponer de 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.

Pre-tratamiento con obinutuzumab: los pacientes del estudio NP30779 (glofitamab en monoterapia) y en el estudio

G0O41944 (STARGLO) (glofitamab en combinacién) recibieron una dosis Unica de 1.000 mg de obinutuzumab como
pretratamiento en el Dia 1del Ciclo 1 (7 dias antes de iniciar el tratamiento con glofitamab) para reducir el nUmero de

linfocitos B circulantes. Obinutuzumab se administré como una perfusién intravenosa (IV) a 50 mg/h. La velocidad de
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perfusién se puede aumentar en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/h. Para mas

informacién ver Ficha Técnica (FT) de este medicamento .

Profilaxis del SLC: glofitamab se debe administrar a pacientes bien hidratados. La premedicacién recomendada para

reducir el riesgo de SLC, con nombre de la medicacién y dosis, asi como administraciéon se describe en la FT 2°. Como

medicamentos se incluyen dexametasona |V, analgésicos/antipiréticos orales, y antihistaminicos.

Se recomienda el tratamiento con glofitamab en combinacién con gemcitabina y oxaliplatino durante 8 ciclos, seguido
de 4 ciclos de glofitamab en monoterapia durante un maximo de 12 ciclos de en total o hasta la progresién de la
enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable, lo que ocurra antes. Cada ciclo dura 21 dias. Glofitamab se debe
administrar como perfusién IV de acuerdo con el esquema de aumento escalonado de la dosis hasta alcanzar la dosis
recomendada de 30 mg (segln se indica en FT), una vez finalizado el pretratamiento con obinutuzumab (1.000 mg) el
Dia 1del Ciclo 1. Glofitamab se administra en combinaciéon con gemcitabina (1.000 mg/m?) y oxaliplatino (100 mg/m?2) en
los Ciclos 1a 8 y en monoterapia en los Ciclos 9 a 12. La gemcitabina se administra antes del oxaliplatino en los Ciclos 1a
8. En los Ciclos 2 a 8, glofitamab se administra antes de gemcitabina y oxalaplatino. Y la gemcitabina y el oxaliplatino se

pueden administrar el Dialo 2.

No se recomienda reducir la dosis de glofitamab. Si ocurren retrasos u omisiones de dosis, se recomienda revisar las
recomendaciones de FT en funcién de si se producen en antes o después del Ciclo 2 2. Igualmente, para el tratamiento

de SLC e ICANS seguir las instrucciones de FT.

No se requieren ajustes de dosis. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, e insuficiencia renal grave,
asi como niflos no se ha estudiado. No se recomienda utilizar glofitamab durante el embarazo, ni en mujeres en edad
fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Se debe advertir a las pacientes que reciben tratamiento con
glofitamab del posible dafio para el feto. Se debe advertir a las pacientes que se pongan en contacto con el médico que
las trata si se quedan embarazadas. Se debe aconsejar a las mujeres que interrumpan la lactancia durante el tratamiento
con glofitamab y durante 2 meses después de la Ultima dosis. Se desconoce el efecto en fertilidad en humanos. La

influencia de glofitamab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Glofitamab fue designado medicamento huérfano en octubre 2021, pero tras su solicitud de autorizacién en su de
indicacion en pacientes con LBDCG NOS, no elegibles para TACM, y tras recibir las recomendaciones del Comité de
Medicamentos Huérfanos de la EMA (COMP, del inglés, Committee for Orphan Medicinal Products), el laboratorio
decidio retirar la designaciéon de medicamento huérfano. Glofitamab dispone de dos autorizaciones completas en sus

dos indicaciones.

Farmacologia

Glofitamab es un AcBi que se une bivalentemente al CD20 expresado en la superficie de los linfocitos B y
monovalentemente al CD3 expresado en el complejo receptor de los linfocitos T expresado en la superficie de los
linfocitos T. Mediante la unién simultdnea a CD20 en el linfocito By a CD3 en el linfocito T, glofitamab interviene en la
formacién de una sinapsis inmunolégica con la consiguiente activacién y proliferacién potente de los linfocitos T,

secrecién de citoquinasy liberacidn de proteinas citoliticas que dan lugar a la lisis de los linfocitos B que expresan CD20.
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Eficacia

Disefio
La eficacia de glofitamab en combinacién con gemcitabina y oxaliplatino (GemOx) se evalué en el estudio GO47944

(STARGLO) “°, un ensayo clinico (EC) abierto, de fase lll, comparativo, multicéntrico, aleatorizado en el que participaron

274 pacientes con LBDCG NOS en R/R.

El estudio incluyd pacientes con LBDCG NOS R/R que habian recibido una Unica linea de tratamiento previa y que no
eran candidatos a un TACM o que habian recibido = 2 tratamientos previos. En este estudio, la enfermedad en recaida
se definié6 como aquella que ha reaparecido tras una respuesta que durd > 6 meses tras finalizar la Ultima linea de
tratamiento y la enfermedad refractaria se definié como aquella que no respondié o que progresé < 6 meses después
de finalizar la ultima linea de tratamiento. Los pacientes que recibieron una Unica linea de tratamiento previa y que no
se consideraban candidatos para elevadas dosis de quimioterapia seguido de TACM debian de cumplir al menos uno
de los siguientes criterios: edad = 70 afos, estado funcional ECOG 2 2, fracciéon de eyeccidon del ventriculo izquierdo =
40 %, respuesta insuficiente a la terapia de rescate previa al TACM, CrCl < 45 ml/min, otras enfermedades concomitantes
o criterios que impidan el uso del trasplante conforme a la practica habitual local o segin la opinién del investigador, o

negativa del paciente a recibir quimioterapia de dosis altas y/o un trasplante.

Entre las lineas de terapias previas que podian haber recibido se consideraba el TACM o la terapia puente junto al
tratamiento con células CAR-T como una terapia sistémica previa, y la radioterapia u otras terapias locales no se

consideraron lineas de terapia.

Los pacientes a incluir en el ensayo no debian presentar cardiopatia significativa (como cardiopatia de clase Ill o IV de
la New York Heart Association, infarto de miocardio en los Ultimos 3 meses, arritmias inestables o angina inestable),
tampoco linfoma del Sistema Nervioso Central (SNC) actual o historia previa de enfermedad en el SNC, o enfermedad
autoinmunitaria activa que precisara tratamiento inmunodepresor, y debian estar sin infecciones activas (es decir,
infeccién activa crénica por Epstein Barr (CAEBV), hepatitis B o hepatitis C activa), y sin antecedentes de los siguientes:
infecciéon por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), leucoencefalopatia multifocal progresiva, linfohistiocitosis
hemofagocitica, antecedentes de trasplante alogénico de células madre o de trasplante de 6rganos. Se excluyé también
a los pacientes con Linforna B de Alto Grado (LBAG), Linforna B de Células Grandes Primario Mediastinico (LBPM) o
antecedentes de transformaciéon de enfermedad indolente a LBDCG. Otros criterios de exclusiéon en el estudio fue el ser
pacientes que habian recibido una linea previa, pero eran candidatos a un TACM, pacientes que hubieran recibido un
tratamiento previo con glofitamab u otros AcBi anti-CD20 o anti-CD3, pacientes en tratamiento previo con R-GemOx o
GemOx; y pacientes con tratamiento con corticoesteroides > 30 mg/dia de prednisona o equivalentes, o en una dosis

estable o elevada de cortos periodos de esteroides.

La poblacién a estudiar fue la poblacién por ITT, es decir todos los pacientes que habian sido aleatorizados,
independientemente de si finalmente habian recibido o no el tratamiento. La variable principal de eficacia fue la
Supervivencia Global (SG). Otras variables clave fueron la Supervivencia Libre de Progresién (SLP), la tasa de Respuesta
Completa (RC) (pacientes cuya mejor respuesta es la mejor RC identificada por Tomografia por emision de positrones
(PET) o Tomografia Computarizada (TC), estas dos ultimas, segun la evaluacién de un Comité de Revisiéon Independiente
(CRI), en funcién de los Criterios de Respuesta de Lugano 2014)). Ademas, también formaban parte de este conjunto de
variables clave la Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) (pacientes cuya mejor respuesta fue la Respuesta Parcial (RP) o una
RC durante el estudio segun los Criterios de Lugano 2014) y el tiempo de Duracion de la Respuesta (DR) (definido como
el tiempo desde la primera aparicién de una RC documentada hasta la progresion de la enfermedad, o muerte por

cualquier causa, lo que ocurriese primero), ambas variables analizadas segun la evaluacion realizada por un CRI.

La jerarquia de analisis estadisticos siguié una estructura bien definida segun la cual se establecié que la variable

principal primaria, SG, debia ser estadisticamente significativa antes de que se procediese con la evaluaciéon de las
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variables secundarias clave. En el andlisis intermedio si se obtenia un resultado significativo en la variable SG, el CRI
podia recomendar la liberacién prematura de los resultados. Esto significaria que los resultados de la variable principal
se darian a conocer antes de que se alcancen todos los eventos predefinidos en el estudio (es decir, antes de completar

el numero total de 138 eventos de SG).

La fecha de corte de datos del andlisis primario fue el 29 de marzo de 2023, y se llevé a cabo un andlisis actualizado el 16
de febrero de 2024. A nivel estadistico, como el analisis primario de SG cruzé el limite de detencién preestablecido, el

valor p para el andlisis actualizado se considera descriptivo.

Resultados

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcién 2:1 para recibir Glofit-GemOx (n =183) o R-GemOx (n
=91) durante 8 ciclos, seguido de 4 ciclos adicionales de glofitamab en monoterapia en los pacientes del grupo de Glofit-
GemOx. La aleatorizacién se estratificd en funcién del nimero de lineas previas de tratamiento sistémico para el LBDCG

(1frente a 2 2) y el resultado del ultimo tratamiento sistémico (recaida frente a refractario).

En el grupo de Glofit-GemOx, los pacientes recibieron pretratamiento con obinutuzumab en el Dia 1 del Ciclo 1 seguido
de 2,5 mg de glofitamab en el Dia 8 del Ciclo 1,10 mg de glofitamab en el Dia 15 del Ciclo 1y 30 mg de glofitamab en el
Dia 1 del Ciclo 2 segun el esquema de administracidn escalonada. Los pacientes siguieron recibiendo 30 mg de
glofitamab el Dia 1de los ciclos 3 a 12. La gemcitabina (1.000 mg/m?) y el oxaliplatino (100 mg/m?2) se administraron por
via IV el Dia 2 del Ciclo 1y luego el Dia 1de los ciclos posteriores, hasta el Ciclo 8. La duracién de cada ciclo fue de 21 dias
en ambos grupos. Los pacientes recibieron una mediana de 11 ciclos de tratamiento con glofitamab (intervalo: de 1a 13

ciclos); el 64,5 % recibieron 8 o mas ciclos y el 44,8 % recibieron 12 ciclos de tratamiento con glofitamab.

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad iniciales fueron las siguientes: mediana de edad de 68 arios
(intervalo: 20-88 afios), con un 62,8 % de los pacientes de 65 afios de edad o mas y un 23,7 % de 75 afios de edad o mas;
57,7 % de varones; 42 % de raza blanca, 50 % de raza asiatica y 1,1 % de raza negra o afroamericanos; 5,8 % de raza hispana
o latina; y estado funcional ECOG de O (43,3 %), 1 (46,6 %) o 2 (10,1 %). La mayoria de los pacientes (62,8 %) habian recibido
1linea previa de tratamiento sistémico; el 37,2 % de los pacientes habian recibido 2 o mas lineas previas. La mediana de
lineas previas fue de 1 (intervalo de 1-4). Todos los pacientes habian recibido quimioterapia previa y la mayoria (98,5 %)
habian recibido tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-CD20; el 7,7 % de los pacientes habian recibido
tratamiento con células CAR-Ty el 4,0 % habian recibido un TACM. La mayoria de los pacientes (66,8 %) tenian un cancer
resistente al tratamiento; el 55,8 % tenian un cancer primario resistente al tratamiento y el 60,6 % eran resistentes a su
ultimo tratamiento previo. Los motivos mas frecuentes por los que los pacientes no se consideraron candidatos a
trasplante fueron la edad (42,3 %), la negativa del paciente a recibir quimioterapia de dosis altas y/o un trasplante (34,7 %)

Yy una respuesta insuficiente a la terapia de rescate (9,9 %).

En el momento del analisis principal especificado (29 marzo 2023), se observé una mejora estadisticamente significativa
de la SG en los pacientes aleatorizados al grupo de Glofit-GemOx en comparacién con los pacientes aleatorizados al
grupo de R-GemOx (HR = 0,59; IC del 95 %: 0,40; 0,89; valor de p = 0,011). La mediana de la SG en el grupo de R-GemOx
fue de 9,0 meses (IC del 95 %: 7,3; 14,4) y no se alcanzé en el grupo de Glofit-GemOx (IC del 95 %: 13,8; No Estimada (NE)).

Se observaron también mejoras estadisticamente significativas en la SLP y la tasa de RC, segun la evaluacién de un CRI,
con Glofit-GemOx en comparacion con R-GemOx. La mediana de la SLP fue de 12,1 meses (IC del 95 %: 6,8; 18,3) en el
grupo de Glofit-GemOx frente a 3,3 meses (IC del 95 %: 2,5; 5,6) en el grupo de R-GemOx (HR = 0,37, IC del 95 %: 0,25; 0,55;
valor de p < 0,001). En lo que respecta a la tasa de RC evaluada por un CRI, se observé un aumento en la tasa de RC en
el grupo Glofit-GemOx (50,3 %; IC del 95 %: 42,8; 57,7) en comparaciéon con el grupo R-GemOx (22,0 %; IC del 95 %: 14,0;
31,9), con una diferencia del 28,3 % (IC del 95 %: 16,3; 40,3) y un valor de p de Cochran-Mantel-Haenszel [CMH] < 0,0001.
La DR en el momento del andlisis principal fue de una mediana de NE (IC del 95 %: 6,4; NE) en el brazo Glofit-GemOx y

de 14,4 meses (IC del 95 %: 14,4; NE) en el brazo control (HR no estratificado = 0,59; IC del 95 %: 0,19; 1,83).
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Los resultados tras un andlisis actualizado realizado después de 10,5 meses adicionales de seguimiento (16 febrero 2024)
siguen demostrando el beneficio de la combinacién Glofit-GemOx en comparacién con la combinacién R-GemOx en
SG, SLP, tasa de RC y DR. En particular, para la SG, los resultados del analisis actualizado en SG fueron de una mediana
de 12,9 meses (IC del 95 %: 7,9;18,5) y de 25,5 meses (IC del 95 %:18.3, NE) entre el brazo R-GemOx y el brazo Glofit-GemOx,
respectivamente, con un HR de 0,62 (IC del 95 %: 0,43; 0,88), valor de p = 0,0006 (descriptivo). Ver Tabla 2 del Anexo. Las
medianas de la SLP fueron de 13,8 meses (IC del 95 %: 8,7; 20,5) frente 3,6 meses (2,5; 7,1), con un HR estratificado de 0,40
(IC del 95 %: 0,28; 0,57), y un valor de p de <0,000001. En la Figura 1y la Figura 2 se presentan las graficas de Kaplan-

Meier para la SG y la SLP del analisis actualizado, respectivamente.

Para el resto de las variables secundarias clave, la tasa de RC fue del 58,5 % (IC del 95 %: 51,9; 65,7) para el brazo de Glofit-
GemOx y del 253 % (IC del 95 %: 16,8; 35,5) en el brazo de R-GemOx, con una diferencia en la tasa de respuesta
estratificada de 33,2 % (IC del 95 %: 20,9; 45,5) y un valor de p < 0,0001. La TRO evaluada por un CRI fue de un 68,3 % en
el brazo de Glofit-GemOx, mientras que fue de un 40,7 % en el brazo R-GemOX, con una diferencia de tasas del 27,7 %

(IC del 95 %: 14,7; 40,6) y un valor de p < 0,0001.

Figura 1. Grafica de Kaplan-Meier de la SG en el estudio STARGLO, analisis actualizado; poblaciéon de analisis ITT.
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Figura 2. Grafica de Kaplan-Meier de la SLP evaluada por un CRI en el estudio STARGLO, analisis actualizado;

poblacion de analisis ITT.
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La DR en el momento de la actualizaciéon no se alcanzé (IC del 95 %: 11,8; NE) en el brazo Glofit-GemOx y de 24,2 meses
(IC del 95 %: 6,9; NE) en el brazo R-GemOx, con un HR no estratificado de 0,59 (IC del 95 %: 0,25; 1,35) y un valor de p de
0,2040.

En lo que respecta al analisis de subgrupos y su efecto en la variable principal SG, los subgrupos no estuvieron dotados
de potencia estadistica adecuada y por lo tanto de un tamano de muestra suficiente en algunos casos. Aunque por lo
general estuvieron alineados con los de la poblaciéon general, no se pueden extraer conclusiones firmes. En algunos
subgrupos no se observé el efecto de Glofit-GemOx, la raza blanca y las regiones geograficas de Europa y Norteamérica,
asi como los pacientes con un estado funcional ECOG de 2, presentaron HR superiores a 1. Un analisis exploratorio de
subgrupos en el momento del analisis actualizado mostré un HR para la SG en la poblacién ITT de 0,62 (IC del 95 %: 0,43;
0,88), en la poblaciéon reclutada en Europa de 1,09 (IC del 95 %: 0.54; 2,18) y en la poblacién de raza blanca, se reporté un
HR de 1,24 (IC del 95 %: 0,66; 2,33) “°. No obstante, tal y como se ha discutido en el EPAR y en la discusién de este IPT, los

efectos observados en la poblacion ITT deberian de ser aplicables a la poblacién europea.

Seguridad

Los principales datos de seguridad proceden del estudio pivotal STARGLO, donde hubo 172 pacientes expuestos a
glofitamab durante una mediana de 11 ciclos (intervalo: 1 a 13 ciclos) de tratamiento y una duracién media del
tratamiento de 218 dias (intervalo de 1-296). Se ha considerado que la adicién de 16 pacientes expuestos a Glofit-GemOx
del estudio de fase |b GO471943, que recibieron una mediana de ciclos de tratamiento de 5y de los cuales 4/16
presentaron LBDCG, tiene un impacto minimo en la seguridad, y los resultados se presentan junto con el estudio pivotal,
sin realizar mas andlisis. Con respecto al estudio STARGLO cabe destacar que la exposicién fue mas prolongada en el
grupo Glofit-GemOx (11 ciclos de glofitamab, 8 ciclos de GemOx) en comparacién con el grupo R-GemOXx (4 ciclos de

rituximab y GemOXx).
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Los EA notificados mas frecuentemente (frecuentes y muy frecuentes) en pacientes con LBDCG en R/R observados tras
el tratamiento con Glofit-GemOx en STARGLO fueron infecciones e infestaciones (COVID-19, infecciones del tracto
respiratorio, neumonia, infecciones por citomegalovirus, infecciones por el virus del herpes, infeccién del tracto urinario,
sepsis, e infecciones por candida); brotes tumorales; trastornos sanguineos (trombocitopenia, neutropenia, anemia,
linfopenia, neutropenia febril); SLC; trastornos del metabolismo y de la nutricién (hipocalemia, hiponatremia,
hipomagnesemia, hipocalcemia, hipofosfatemia, sindrome de lisis tumoral, SLT); trastornos del sistema nervioso
(neuropatia periférica, ICANS, y cefalea); neumonitis; trastornos gastrointestinales (nauseas, diarrea, vémitos, dolor
abdominal, estrefiimiento, colitis, y pancreatitis); erupcién; dolor musculoesquelético; pirexia; y otras alteraciones
bioquimicas (elevacién de aspartato transaminasa, de alanina transaminasa, de fosfatasa alcalina en sangre, de gamma

glutamiltransferasa, de lactatodehidrogenasa en sangre; y de bilirrubina en sangre).

Los EA mas frecuentes que ocurrieron en el grupo Glofit-GemOx en comparacién con el grupo R-GemOx con una
diferencia de mas del 5 % fueron SLC (44,2 % frente a 0,0 %), neutropenia/disminucién del recuento de neutrdfilos (44,2
% frente a 30,7 %), polineuropatia (término agrupado; 41,3 % frente a 29,5 %), anemia (41,3 % frente a 21,6 %), diarrea (34,9
% frente a 27,3 %), aumento de aspartato aminotransferasa (34,3 % frente a 19,3 %), aumento de alanina aminotransferasa
(32,6 % frente a 21,6 %), erupcién cutdnea (por TP, 31,4 % frente a 18,2 %), linfopenia y pirexia (34,4 % frente a 5,7 %). Las
nauseas, la trombocitopenia/disminucién del recuento de plaquetas, la disminucién del apetito, los vémitos y la fatiga
también fueron frecuentes y comparables en ambos brazos y, por lo tanto, probablemente estaban relacionados

principalmente con el tratamiento con GemOx.

Se observaron mas EA de grado 3-4 en el grupo Glofit-GemOx (129/172 pacientes: 75,0 %) en comparacién con el grupo
R-GemOx (35/88 pacientes: 39,8 %). Se registraron mas muertes relacionadas con EA en el grupo Glofit-GemOx (12/172;
7,0 %) en comparacion con el grupo R-GemOx (4/88; 4,5 %). Seis de las muertes en el grupo Glofit-GemOx y tres en el
grupo R-GemOx se debieron a eventos de trastornos de infecciones e infestaciones, de las cuales 3 y ninguna,
respectivamente, se debieron a COVID-19. Se registraron dos casos mortales de neumonitis en el grupo Glofit-GemOx y

ninguno en el grupo R-GemOXx.

La frecuencia de EA graves (EAG) fue mayor en el grupo Glofit-GemOx (90/172; 52,3 %) en comparacion con el grupo R-
GemOx (15/88; 17,0 %), y los EAG mas frecuentes se presentaron en el grupo de tratamiento de infecciones e

infestaciones (22,7 % y 12,5 %, respectivamente).

Interrupciones del tratamiento: en el estudio pivotal, los EA que llevaron a la interrupciéon fueron mayores en el grupo
Glofit-GemOx (43/172; 25,0 %) que en el grupo R-GemOx (11/88; 12,5 %). Los EA mas comunes que llevaron a la interrupcién
se registraron como trastornos de infecciones e infestaciones, con 24/172 pacientes (14,0 %) en el grupo Glofit-GemOx y
8/88 pacientes (9,1 %) en el grupo R-GemOx, con frecuencias relacionadas con COVID-19 del 1,6 % y el 57 %,

respectivamente.

Descripcion de EA seleccionados:

O sLc: durante el tratamiento con Glofit-GemOXx, el 44,2 % de los pacientes presenté SLC de algun grado, siendo
mayoritariamente de Grado 1 (31,4 %), seguido por Grado 2 (10,5 %) y Grado 3 (2,3 %). No se registraron casos de
SLC de Grado 4 ni fallecimientos relacionados. En el 21,5 % de los pacientes, el SLC ocurrié en mas de una ocasion,
aunque en la mayoria de estos casos se traté de episodios leves. Solo un paciente suspendié el tratamiento por
este motivo. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (98,7 %), hipotensidn (22,4 %), escalofrios (17,1 %) e hipoxia
(14,5 %), siendo los eventos graves menos comunes. Todos los casos se resolvieron, excepto uno. Tras la
administraciéon escalonada de glofitamab, la incidencia de SLC varié segun la dosis y el ciclo. Después de la
primera dosis de 2,5 mg, el 34,9 % de los pacientes presenté SLC, con una mediana de inicio de 12,6 horas y
duracién de 19,8 horas. Esta incidencia disminuyé con las dosis posteriores: 14,4 % tras 10 mg y 9,3 % tras 30 mg.

Los casos graves (Grado 22) fueron mas frecuentes tras la primera dosis (10,5 %), apareciendo en su mayoria



B\

¥ MINISTERIO
= DE SANIDAD
»
2

dentro de las primeras 8 horas. La necesidad de tratamiento incluyé tocilizumab (36,8 %), corticosteroides (51,3
%) y oxigeno (50 % en los casos graves). Un pequefio porcentaje requirié vasopresores. Ademas, el 19,8 % de los

pacientes fue hospitalizado por SLC, con una mediana de estancia de 5 dias.

EA neurolégicos: se notificaron EA neuroldgicos (de cualquier grado) en una mayor proporcién de pacientes en
el grupo Glofit-GemOx (59,3 %) en comparacién con el grupo R-GemOx (39,8 %). Nueve pacientes de 172 pacientes
del grupo Glofit-GemOx, en comparaciéon con O pacientes del grupo R-GemOX, experimentaron algun evento de
grado 3. No se registraron eventos de grado 4 en ninguno de los grupos y se registré una muerte en el grupo
Glofit-GemOx debido a una hemorragia cerebral notificada en el contexto de mielosupresién y trombocitopenia.
En particular, sobre ICANS: en el grupo de Glofit-GemOx se notificaron ICANS en 4 pacientes (2%) y la mayoria
fueron de grado 1-2. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la ICANS fueron confusién, nivel de
consciencia disminuido, desorientacién, convulsiones, afasia y disgrafia. Segun los datos disponibles, la aparicién
de toxicidad neurolégica fue concomitante con el SLC en la mayoria de los casos. El tiempo observado hasta la
aparicion de la mayoria de los casos de ICANS fue de 1-7 dias, con una mediana de 2 dias después de la dosis mas
reciente. Solo se notificaron unos pocos eventos que ocurrieron mas de un mes después del inicio de la

administraciéon de glofitamab.

Neutropenia: en el grupo Glofit-GemOx, 76/172 pacientes (44,2 %) presentaron neutropenia por EAG de cualquier
grado (término agrupado), mientras que en el grupo R-GemOx la cifra correspondiente fue de 27/88 (30,7 %). Los

pacientes con neutropenia de grado 3-4 en ambos grupos fueron 61/172 (35,5 %) y 16/88 (18,2 %), respectivamente.

Infecciones graves: se notificaron infecciones graves en el 22,7 % de los pacientes que recibieron Glofit-GemOx.
Las infecciones graves mas frecuentes notificadas en = 2 % de los pacientes fueron neumonia (5,8 %), COVID-19
(4,7 %) e infeccidn respiratoria de vias bajas (2,9 %). Se notificaron muertes relacionadas con la infeccién en el 3,5
% de los pacientes (debido a COVID-19, neumonia, infeccién del tracto respiratorio y shock séptico). Un paciente

(0,6 %) presentd una infeccién grave (neumonia) concomitantemente con neutropenia de Grado 3.

Neumonitis: se notificaron acontecimientos de neumonitis (excluida la neumonia de etiologia infecciosa) en 2
pacientes (1,2 %) que recibieron Glofit-GemOx; ambos acontecimientos fueron mortales. La mediana del tiempo
transcurrido desde la primera dosis de glofitamab hasta el inicio de la neumonitis fue de 168 dias (intervalo: 102
a 255 dias).

Colitis: se notificaron acontecimientos de colitis (excluidos los acontecimientos de etiologia infecciosa) en 4/172
pacientes (2,3 %) que recibieron Glofit-GemOx. Dos pacientes (1,2 %) presentaron acontecimientos de Grado 3. La
mediana del tiempo transcurrido desde la primera dosis de glofitamab hasta el inicio de la colitis fue de 154 dias
(intervalo: 115 a 187 dias).

Infecciones oportunistas: se notificaron acontecimientos de citomegalovirus (CMV) en 10 pacientes (5,8 %) que
recibieron Glofit-GemOx, y 1 paciente (0,6 %) presenté viremia por CMV de Grado 3. Se notificé candidiasis oral en
3 pacientes (1,7 %), todos ellos acontecimientos de Grado 1-2. Se notific6 neumonia por Pneumocystis jirovecii
(Grado 3) en 1 paciente (0,6 %), el mismo paciente con viremia por CMV de Grado 3. Se notific6 meningitis por

Borellia (Grado 2) en 1 paciente (0,6 %).

Inmunogenicidad: diez pacientes dieron positivo a anticuerpos anti-medicamento (ADA, del inglés, AntiDrug

Antibodies) en el estudio STARGLO (N=166), de los cuales 3 dieron positivo después del tratamiento. Ningun paciente

di6 positivo a ADA-glofitamab en el estudio GO47943. Siete pacientes de la poblacién Glofit-GemOx presentaron ADA

positivos al inicio y una evaluacién pre y post-inicial vdlida. Los 7 pacientes presentaron un EA inmunitario (cinco

pacientes de grado 1-2, dos pacientes de grado 3). En base a estos datos, se considera que la inmunogenicidad de

glofitamab no tiene un impacto clinicamente relevante en el tratamiento ni a nivel de eficacia ni de seguridad.
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Seguridad en subgrupos

Edad: en el estudio pivotal, la frecuencia de EAG (de cualquier grado) fue mayor en el grupo Glofit-GemOx que en el
grupo R-GemOx (52,3 % frente a 17,0 %, respectivamente), y las frecuencias correspondientes para el subgrupo de = 65
anos fueron del 56,2 % y el 20,0 %, respectivamente, y del 46,3 % y el 12,1 %, respectivamente, en el subgrupo < 65 afios.
Se observé una mayor diferencia en la frecuencia de EAG de trastornos de infecciones en los subgrupos de edad = 65
afos en el grupo Glofit-GemOx (<65 afos; 14,9 %, 265 anos; 27,6 %) en comparacién con el grupo R-GemOx (<65 afios; 9,1

%, 265 anos; 14,5 %).

Discusion

Glofitamab es un AcBi que ha sido autorizado en base a los resultados del estudio STARGLO, un EC abierto, multicéntrico
y aleatorizado con pacientes que habian recibido una Unica linea de tratamiento y no eran candidatos a un TACM o
pacientes que habian recibido al menos 2 tratamientos previos. Algunos pacientes podrian, en determinados casos,
haber tolerado el TACM; sin embargo, histéricamente este tratamiento no se ha recomendado para aquellos en los que
ha fracasado mas de una linea de tratamiento, ya que la probabilidad de éxito del TACM cuando el paciente ha fracasado
a multiples lineas de terapias previas (que contienen quimioterapia) es limitada, mientras que la carga de toxicidad es
alta. No obstante, los pacientes para poder entrar en el EC podian ser pacientes que rechazasen el TACM. El Titular de
Autorizacién de Comercializaciéon (TAC) presenté datos de que los pacientes que habian rechazado el TACM también
tenian otras caracteristicas que les hacian propicios para rechazar el TACM. Aun asi, parece que la SG en los pacientes
que rechazaron el TACM fue mejor que en aquellos que no lo hicieron, lo que sugiere que estos pacientes se
encontraban en mejor condicién fisica que los que no rechazaron. No obstante, cabe mencionar que hubo proporciones
similares de pacientes que no fueron elegibles para el TACM debido al motivo de “rechazo del paciente” en ambos
brazos. Ademas, el rechazo de los pacientes al TACM parece estar asociado con diferencias regionales en la prevalencia
y una distribucién desigual entre los grupos de tratamiento, lo que podria contribuir significativamente al sesgo del
estudio. En este sentido, las practicas relativas al TACM podrian variar significativamente entre regiones; sin embargo,
la regién no fue un factor de estratificaciéon (aunque se recomienda en la guia ICH-E17). Por ultimo, cabe mencionar que,
la inclusiéon de una referencia a la elegibilidad para el TACM en el texto de la indicaciéon es una medida de la aptitud del
paciente, no una cuestidon de preferencia ni logistica. Por este motivo, el TAC acordé revisar la indicacién, de acuerdo
con la propuesta del CHMP, y finalmente el medicamento se autorizé para pacientes con LBDCG NOS en R/R que ho

son elegibles para un TACM.

En lo que se refiere a las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los brazos de tratamiento Unicamente se
incluyeron pacientes LBDCG NOS, y no se incluyeron pacientes con linfomas de alto grado doble hit u otro tipo de
linfomas. Por otro lado, aunque mayormente equilibrados, algunas caracteristicas no estaban suficientemente
balanceadas, aunque tampoco se puede determinar que estas diferencias hayan tenido un impacto en el prondstico.
En términos de raza, notablemente mas pacientes de raza asiatica fueron inscritos en el brazo de control, mientras que
en el caso de los que recibieron Glofit-GemOx habia mas pacientes de raza blanca. En términos de caracteristicas de la
gravedad de la enfermedad, se observé un desequilibrio en el indice Pronéstico Internacional Revisado (R-IPI), con més
pacientes tratados con R-GemOx en la categoria de riesgo alto del R-IPI (3-5 puntos) en comparacién con el brazo de
Glofit-GemOx. Este desequilibrio se refleja también en las proporciones de pacientes con enfermedad en estadio Ann
Arborlll/IV. Con respecto al estado funcional de los pacientes, habia mas pacientes en el grupo control con enfermedad
en estado ECOG O frente a los del grupo Glofit-GemOx; y también se observé un mayor niumero de pacientes con
enfermedad voluminosa en el brazo de R-GemOx. En lo que se refiere a representatividad de las poblaciones europea y
espafiola, éstas estaban representadas (con pacientes de Bélgica, Suiza, Alemania, Dinamarca, Francia, Reino Unido,
Polonia; y en particular 16 pacientes de nacionalidad espanola, n =13 en el brazo Glofit-GemOx y n = 3 en el brazo R-

GemOx).
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El brazo utilizado como comparador, la inmunoquimioterapia, se considera apropiado ya que es ampliamente utilizado
en estos pacientes. R-GemOx se modificé respecto a su administracion habitual en la practica clinica (no es un régimen
de tratamiento autorizado formalmente, sino que se basa en informes publicados) y se amplié la duracién de cada ciclo
de 2 a 3 semanas, manteniendo inalteradas las dosis administradas. El ensayo incluyé una selecciéon de pacientes con
recaida en mejor estado fisico que el promedio en el grupo control, y no existe una razén obvia para desintensificar la
administracion de R-GemOx de un esquema de 2 semanas a uno de 3 semanas. Aunque esto podria implicar un
tratamiento insuficiente en los pacientes del grupo de control, los datos de SG observados en el brazo control R-Gemox
estan en linea con lo que se ha reportado en la literatura 38. Considerando las directrices de la UE e internacionales, ni la
ESMO ni las recomendaciones de la NCCN especifican la duracién del ciclo de R-GemOx, que debe dejarse a criterio del
médico segun el perfil de cada paciente, aunque generalmente se entiende que un ciclo de 14 dias suele ser preferible
en pacientes en buen estado fisico que pueden tolerar ciclos de quimioterapia mas cortos e intensivos. También se
reconoce que, si bien los criterios de inclusién/exclusion del ensayo parecen estar dirigidos a pacientes en forma, la

adicién de glofitamab podria justificar la eleccién de un régimen de ciclo GemOx de 21 dias menos agresivo.

La eleccion de las variables primaria y secundarias clave se considera muy acertada, en particular la variable SG se

considera la mas importante e informativa en pacientes oncolégicos con LBDCG NOS R/R.

Los resultados en la variable principal a los 10,5 meses adicionales de seguimiento (mediana de periodo de observacion
de 20,7 meses) revelaron el beneficio de la combinacién de Glofit-GemOx, con una diferencia de medianas de 25,5 meses
frente a 12,0 meses, y un HR de 0,62 (IC del 95 %: 0,43; 0,88). La SG en el grupo de control se encuentra dentro de lo
publicado previamente para pacientes tratados con R-GemOx (estudio N/VEAU “). Los hallazgos de estas
comparaciones indican que los resultados del estudio STARGLO del grupo de control son aplicables a la poblacién
europea, aungue la SG podria verse influenciada por lineas de tratamiento posteriores, muchas de las cuales no estaban
disponibles en el momento de las publicaciones originales de R-GemOx. El TAC ha acordado proporcionar un analisis

actualizado de la SG cuando se presente el informe final del estudio STARGLO.

No obstante, el hecho de que las mejoras observadas en la SG se hayan observado también en la SLP es una prueba de
la consistencia de los resultados en supervivencia. Los resultados en la SLP evaluada por un CRI en el andlisis actualizado
fueron de medianas de 13,8 meses frente a 3,6 meses, con un HR de 0,40 (IC del 95 %: 0,28; 0,57). Los resultados en el
resto de variables clave, a saber, la tasa de RC y la TRO evaluadas por un CRI, asi como la DR fueron coherentes con los
resultados de la variable principal. En este sentido cabe destacar que, la tasa de RC del grupo Glofit-GemOx aumenté 8
puntos porcentuales desde el momento del analisis primario hasta el momento de actualizacién, lo que sugiere que

podrian producirse algunas respuestas mas tardias con este tratamiento.

En lo que respecta a subgrupos de pacientes, se llevé a cabo un analisis de sensibilidad sobre la aplicabilidad de los
resultados del estudio ITT en la poblacién europea debido a que el beneficio aparentemente estaba impulsado por la
poblacién incluida en el ensayo de fuera de Europa. El CHMP considerd que las diferencias regionales se explicaban por
el tamano bastante limitado del estudio principal, asi como por la aleatorizaciéon 2:1, que hacia que el tamaio total del
grupo de control fuese inferior a 100 pacientes. Ademas, para la evaluacién de la discrepancia en los resultados de SG
entre regiones y raza (que estd altamente correlacionada con la regién), se tuvieron en cuenta la ICH E17 sobre ensayos
multirregionales y la directriz de la EMA sobre subgrupos. Con los resultados primarios generales positivos y
estadisticamente convincentes, y la falta de una justificacién farmacolégica/bioldgica de por qué el efecto deberia ser

menor en la poblacién europea, los efectos observados en la poblacién ITT, se consideran aplicables a Europa.

En cuanto a la seguridad, en general, se observé una mayor frecuencia de EA (de todo tipo) en el grupo Glofit-GemOx.
A modo de resumen, la frecuencia de EAG fue mayor en el grupo Glofit-GemOx (90/172; 52,3 %) en comparacién con el
grupo R-GemOx (15/88; 17,0 %), y los EAG mas frecuentes se presentaron en infecciones e infestaciones (22,7 % y 12,5 %,
respectivamente). En el EC principal, el 44,2 % de los pacientes presentdé al menos un evento de SLC, el 20,3 %

experimentd un EA de SLC que condujo a la interrupcion del tratamiento. Se registraron mas muertes relacionadas con
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EA en el grupo Glofit-GemOx (12/172; 7,0 %) en comparacién con el grupo R-GemOx (4/88; 4,5 %). Seis de las muertes en
el grupo Glofit-GemOx y tres en el grupo R-GemOXx se debieron a eventos de infecciones e infestaciones, de las cuales 3
Yy ninguna, respectivamente a COVID-19. Se registraron dos casos mortales de neumonitis en el grupo Glofit-GemOx y
ninguno en el grupo R-GemOX. En el estudio pivotal, los EA que llevaron a la interrupcién fueron mayores en el grupo
Glofit-GemOx (25,0 %) en comparaciéon con el grupo R-GemOx (12,5 %). La exposicidén fue mas prolongada en el grupo
de Glofit-GemOx en comparacién con el grupo de R-GemOx (11 ciclos de glofitamalb, 8 ciclos de GemOx frente a 4 ciclos
de rituximab y GemOx), lo que podria explicar en parte el perfil de seguridad desfavorable de Glofit-GemOx en
comparacién con GemOx. Por ello, podria ser interesante seleccionar Unicamente los pacientes que puedan ser

candidatos a esta quimioterapia relativamente intensiva a nivel de toxicidad acumulativa.

En la actualidad, el arsenal terapéutico de medicamentos disponibles para pacientes con LBDCG NOS R/R es cada vez
mayor, a medida que nuevos medicamentos dirigidos a dianas terapéuticas especificas y con distintos mecanismos de
accion aparecen. Teniendo en cuenta la poblaciéon que fue incluida en el EC de Glofit-GemOx, una mayor parte de los
pacientes (62,8 %) recibieron Glofit-GemOx en segunda linea, tan solo un 7,7 % de los pacientes habian recibido
tratamiento con células CAR-T y el 4,0 % habian recibido un TACM, el resto o era no candidato al TACM o habia recibido
mas de dos lineas previas (no especificado). Los pacientes candidatos a recibir Glofit-GemOXx son en su mayoria
pacientes no candidatos a TACM, una poblacién generalmente mas heterogénea y con menor intensidad terapéutica
previa, que aunque hayan recibido varias lineas previas, no necesariamente tienen criterios estrictos de refractariedad
o numero de lineas, pero si presentan por lo general peor estado fisico, afectacién organica, comorbilidades, carga
tumoral y riesgo de toxicidades o limitaciones logisticas. Entre los medicamentos disponibles para esta poblacién en
segunda linea se encuentra R-GemOx, medicamento frente al que ha demostrado un beneficio estadisticamente

significativo; asi como Pola-BR y Tafa-Len.

No obstante, en la actualidad, las CAR-T se consideran el estandar de tratamiento en pacientes con LBDCG en R/R en
segunda linea. Por lo que en el caso de pacientes que no han recibido CAR-T, también podrian considerarse como
opciones de tratamiento axicabtagén ciloleucel, y lisocabtagén maraleucel, y en los pacientes R/R en tercera linea,
loncastuximab-tesirina, epcoritamab, odronextamab y tisagenlecleucel. No obstante, la poblacién candidata a las CAR-
T, normalmente son pacientes con una buena condicion fisica que, aunque sean refractarios o en recaida a la terapia
previa, presentan una expectativa de tolerar una terapia mas intensiva; y por lo general, los pacientes que no son
candidatos a un TACM tampoco lo son para una CAR-T. Esto es debido a que, por lo general, en ambos procedimientos
se requiere llevar a cabo un acondicionamiento con dosis altas de quimioterapia. Ademads, en lo que respecta a la
evidencia disponible, en la mayoria de los EC con CAR-T, independientemente de que este explicito o no en la indicacién,
los pacientes tenian que ser candidatos a recibir un TACM. Unicamente algun EC de fase Il de un solo brazo ha evaluado
la terapia CAR-T en pacientes no candidatos a TACM. Por lo que en el caso de pacientes que no puedan recibir un TACM
pero si unas CAR-T, el beneficio de las CAR-T se desconoce. Ademas, los pacientes que pueden recibir terapias CAR-T
presentan un tiempo de preparacién (entre la leucaféresis y la perfusion), y durante este tiempo necesitan de terapias
puente, basadas en regimenes de inmunoterapia clasicos que no siempre permiten frenar el curso de la enfermedad,

por lo que en pacientes con una enfermedad que progresa rapido algunos de los pacientes recaen.

En lo que respecta a los tratamientos en tercera linea, un elevado porcentaje de los pacientes ha sido tratado
previamente con un TACM o con un mayor nimero de lineas (con loncastuximab-terisina 32, el 39-40 % de los pacientes
del EC LOTIS-2 %? habian recibido un TACM y una mediana de 3 lineas previas; con epcoritamab 33, el 54-60 % en el EC
EPCORE NHL-14 habia recibido un TACM y una mediana de lineas previas de 3 33, y con odronextamab 34, el 60-65 % de
los pacientes del EC #4 habia recibido TACM y una mediana de 3 lineas de tratamiento ), lo cual constituye un porcentaje

pequeno de la poblacién que podria solapar con la que seria candidata a recibir Glofit-GemOx.

Polatuzumab vedotina en combinacién con rituximab fue autorizado para el tratamiento de pacientes LBDCG R/R no

candidatos a un TACM, tras los resultados del estudio GO29365 “%, un estudio multicéntrico, internacional, abierto y
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comparativo, donde los pacientes recibian Pola-BR o BR. La mediana de edad fue de 69 afios, el 80 % de los pacientes
presentaban puntuacién ECOG 0-1. La mayoria de los pacientes (98 %) presentaban LBDCG NOS. La mediana del nUmero
de tratamientos previos fue de 2, donde solo el 29 % de los pacientes (n = 23) habia recibido un tratamiento previo, el
25 % de los pacientes (n = 20) recibieron 2 tratamientos previos y el 46 % de los pacientes (n = 37) recibieron 3 o mas
tratamientos previos. No habia pacientes que hubieran sido tratados con CAR-T. En comparacién con los pacientes del
estudio de Glofit-GemOx, los pacientes del estudio de Pola-BR eran pacientes mas pretratados y con un cancer mas
avanzado, y de peor prognosis. En la fase Il del estudio, la variable principal fue la tasa de RC evaluada por un CRI, y ésta
fue de una diferencia entre tratamientos de 22,5 % (IC del 95 %: 2,6; 40,2) de manera estadisticamente significativa, valor
de p = 0,0261. En este sentido, en otras variables, como la diferencia en la DR y la TRO, el efecto de polatuzumab fue
favorable y estadisticamente significativo. En particular la mediana de la DR fue de 10,3 frente a 4,1 meses, con un HR
de 0,44 (IC del 95 %: 0,20; 0,95). La SG y la SLP fueron objetivos exploratorios que no fueron controlados por error tipo 1.
La mediana de SG en el grupo de Pola-BR fue de 12,4 meses (IC 95 %: 9,0; NE) frente a 4,7 meses (IC 95 %: 3,7; 8,3) en el
grupo control. La estimacién no ajustada para el HR de SG fue de 0,42. Al tener en cuenta la influencia de las covariables
basales, la HR se ajusté a 0,59. La mediana de SLP en el grupo de Pola-BR fue de 7,6 meses (IC 95 %: 6,0; 17,0) frente a 2,0
meses (IC 95 %: 1,5; 3,7) en el grupo control. La estimacién no ajustada para el HR de SLP fue de 0,34. Los EA notificados
con mayor frecuencia (230 %) en pacientes tratados con Pola-BR fueron anemia (46,7 %), trombocitopenia (46,7 %),
neutropenia (46,7 %), fatiga (40,0 %), diarrea (37,8 %), nduseas (33,3 %) y fiebre (33,3 %). Se notificaron EAG en el 27 % de

los pacientes tratados con Pola-BR que incluyeron neutropenia febril (6,7 %), fiebre (4,4 %) y neumonia (4,4 %).

El TAC de glofitamab presenté una comparacién indirecta simple " de los resultados de eficacia de los pacientes tratados
con Pola-BR en la cohorte aleatorizada con LDCBG R/R del estudio GO29365Yy los aleatorizados al grupo Glofit-GemOx
del estudio STARGLO (andlisis actualizado). La mediana de seguimiento fue similar entre ambas cohortes (22,3 frente a
22,5 meses). Glofit-GemOx mostré una eficacia mejorada frente a Pola-BR con una mediana de SG (25,5 meses frente a
12,4 meses) y una mediana de SLP (13,8 frente a 9,5 meses) mas prolongadas, asi como una TRO (68,3 % frente a 62,5 %)
y una tasa de RC (58,5 % frente a 50,0 %) ligeramente superiores. La mediana de DR para Pola-BR fue de 12,6 meses. La
mediana de la DR evaluada por el IRC no se alcanzé para Glofit-GemOx en el analisis actualizado. EI TAC también
presenté varios estudios de la practica clinica real de Pola-BR que mostraron TRO similares a las observadas en el estudio
G029365, pero con menores tasas de RC y de duracién de la SLP y SG 46 47 48 A pesar de que los pacientes del estudio
de polatuzumab no recibieron terapia previa con CAR-T, el TAC presenté algln estudio de vida real que podria sugerir
que la eficacia de Pola-BR en comparacién con Glofit-GemOx podria ser peor en pacientes que hubieran recibido CAR-

T 4250, Sin embargo, estos datos se consideran meramente descriptivos por el caracter exploratorio de los mismos.

Tafasitamab en combinacién con lenalidomida, seguido de tafasitamab en monoterapia, se estudié en el EC L-MIND 5"
52, un estudio multicéntrico abierto, de fase Il, de un solo grupo. El estudio se realizé en pacientes adultos con LBDCG
recidivante o resistente al tratamiento después de entre 1y 3 tratamientos sistémicos previos para el LBDCG que en el
momento del ensayo no eran candidatos para quimioterapia en dosis altas seguida de TACM o que habian rechazado
el TACM. Los pacientes con antecedentes conocidos de LBDCG con genética de “doble o triple alto grado” fueron
excluidos del estudio. Un total de 81 pacientes fueron incluidos en el estudio L-M/ND. La mediana de edad fue de 72
anos, y el 54 % de los pacientes era de sexo masculino. De estos pacientes, 74 (91,4 %) obtuvieron presentaban una
puntuacién ECOG de O o 1. Se excluyeron pacientes primariamente refractarios de mal pronéstico permitiendo la
inclusién de un 18,8 % de recaidas entre 3 y 6 meses tras finalizar el tratamiento de primera linea y solo el 43,8 % eran
refractarios a la linea previa. La mediana del nimero de tratamientos previos fue de 2 (intervalo de 1 a 4), con 40
pacientes (49,4 %) que recibieron un tratamiento previo y 35 pacientes (43,2 %) que recibieron 2 lineas de tratamiento
anteriores. Cinco pacientes (6,2 %) habian recibido 3 lineas de terapia anteriores y 1 (1,2 %) habia recibido 4 lineas de
tratamiento anteriores. Nueve pacientes (11,1 %) habian recibido antes TACM. Los motivos principales de los pacientes
que no eran candidatos para TACM incluyeron la edad (45,7 %), la resistencia a la quimioterapia de rescate (23,5 %), las

enfermedades concurrentes (13,6 %) y el rechazo de la quimioterapia en dosis altas/TACM (16,0 %). Un paciente recibié
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tafasitamab, pero no lenalidomida. Los 80 pacientes restantes recibieron al menos una dosis de tafasitamab y
lenalidomida. Todos los pacientes inscritos en el estudio L-M/ND tenian un diagndstico de LBDCG segun histopatologia
local, excepto 10 segln revisidn histopatolégica central. La variable primaria de eficacia fue la tasa de mejor TRO,
evaluada por un CRI. Con una mediana de seguimiento de 5 afios, en la fecha de corte de datos del 14 de noviembre de
202252, la TRO fue de 57,5 % (IC del 95 %: 45,9; 68,5), y la mediana de la DR no se alcanzdé con una mediana de seguimiento
de 44,0 meses (IC del 95 %: 29,9; 57,0). La SG, tras 65,6 meses de mediana de seguimiento fue de 33,5 meses (IC del 95 %:
18,3; NE). La mediana de SG no se alcanzé en pacientes con RC o RP (IC del 95 %: 45,5; NE). La mediana de la SLP fue de
1,6 meses (IC del 95%: 5,7;45,7) con una mediana de seguimiento de 45,6 meses (IC del 95%: 22,9; 57,6). De acuerdo con
los datos disponibles de 5 aflos de seguimiento, los EA mas frecuentes notificados fueron: neutropenia (49,4 %), anemia
(37,0 %), trombocitopenia (28,4 %), diarrea (37,0 %), tos (29,6 %), astenia (25,9 %), edema periférico (24,7 %), pirexia (23,5 %)
y disminucién del apetito (22,2 %). Los EAG mas frecuentes notificados tras el analisis a 5 anos fueron neumonia (8,6 %)
y neutropenia febril (6,2 %), seguidos de neoplasias (4,9 %), embolia pulmonar (3,7 %) y COVID-19 (3,7 %). Tafasitamab se
suspendié de manera permanente debido a un EA en el 19,8 % de los pacientes: COVID-19, bronquitis, neumonia,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, infeccién por el virus varicela zéster, pirexia, muerte subita, linfoma de zona
marginal recurrente, cancer de préstata, accidente cerebrovascular, trastorno cognitivo, embolia pulmonar,
insuficiencia respiratoria, trombocitopenia, insuficiencia cardiaca congestiva, dermatitis alérgica y trombosis venosa
profunda. En un estudio de vida real en Espafia se observé que el 75 % de los pacientes requirieron reduccién de dosis

de lenalidomida por toxicidades, lo que conllevo a unas DR y SLP significativamente menores 3.

Para la evaluacién del mantenimiento de la designacién de medicamento huérfano de glofitamab ", el TAC presentd
una comparacion indirecta de los resultados de eficacia de los pacientes tratados con Tafa-Len en el estudio L-MI/NDy
los aleatorizados al grupo Glofit-GemOx en el estudio STARGLO (andlisis actualizado). La mediana de seguimiento fue
mayor para la cohorte Tafa-Len (31,8 meses) que para la cohorte Glofit-GemOx (22,5 meses). Cuando compararon las
TRO estas fueron de 68,3 % (Glofit-GemOx) frente a 56,8 % (Tafa-Len) y en lo que respecta a la tasa de RC, estas fueron
de 58,5 % frente a 39,5 %, Glofit-GemOx y Tafa-Len respectivamente. La mediana de la DR no se alcanzé con Glofit-
GemOx, mientras que con Tafa-Len fue de 34,6 meses, aun y a pesar de que el estudio STARGLO incluyé una poblacién
mas refractaria que L-M/ND. En lo que respecta a las medianas de SLP, éstas fueron numéricamente mas largas en el
brazo de Glofit-GemOx frente a Tafa-Len (13,8 frente a 12,1 meses). Sin embargo, estas diferencias no se observaron en la
SG que favorecié a Tafa-Len sobre Glofit-GemOx (31,6 frente a 25,5 meses, respectivamente). En este caso el TAC también
presenté estudios de la vida real, con pacientes que reportaron RC y de SG mas bajas con Tafa-Len con respecto a Glofit-

GemOx. Lo mismo ocurrié en pacientes que habian recibido una terapia basada en CAR-T previamente.

Las comparaciones indirectas presentadas por el TAC de ambas comparaciones por pares presentan muchas
limitaciones por la diferencia entre poblaciones, subgrupos, diferencias de seguimiento de SG, duracién del
seguimiento, lo que hacen de ellas comparaciones meramente exploratorias. De la misma manera, en lo que respecta

a los estudios de vida real, la evidencia es insuficiente.

El estudio RE-MINDZ2 5% comparé los resultados de pacientes del ensayo L-M/ND con Tafa-Len con los de pacientes
tratados con otras terapias para LDLBG R/R que no son candidatos a TACM. Los datos procedian de distintos hospitales
de Norteamérica, Europa y la regidén Asia Pacifico. Los pacientes tenian 2 18 afos, diagnéstico histolégico confirmado
de LDLBG y habian recibido = 2 terapias sistémicas para LDLBG (incluyendo =1 terapia anti-CD20). Los pacientes inscritos
en las cohortes observacional y L-MIND se emparejaron utilizando un método de emparejamiento 1:1 basado en
puntuacién de propension, equilibrado para seis covariables. Tafa-Len se comparé con Pola-BR, rituximab +
lenalidomida (R2) y terapias CAR-T anti-CD19. La variable principal fue la SG. Las variables secundarias incluyeron
respuesta al tratamiento y SLP. Los pares de pacientes estrictamente emparejados consistieron en Tafa-Len versus Pola-
BR (n =24 pares), versus R2 (n = 33 pares) y versus terapias CAR-T (n = 37 pares). Se observé un beneficio significativo en
la SG con Tafa-Len frente a Pola-BR (HR = 0,441; valor de p = 0,034) y R2 (HR = 0,435; valor de p = 0,012). Se observé una
SG comparable entre las cohortes de Tafa-Len y CAR-T (HR = 0,953, valor de p = 0,892). Tafa-Len parecié mejorar los
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resultados de supervivencia frente a Pola-BR y R2, y se observaron resultados comparables frente a CAR-T. Estos
resultados permiten contextualizar la eficacia de tafasitamab en combinacién con lenalidomida frente al resto de
terapias, pero no frente a glofitamab en combinacién con inmunoterapia. Ademas, tratdndose de comparaciones

indirectas, tal y como se ha comentado anteriormente no estan exentas de limitaciones y sesgos.

En términos absolutos, en el estudio STARGLO que evalué Glofit-GemOx, la mediana del tiempo de seguimiento fue de
aproximadamente 20,7 meses, siendo la variable principal la SG. Se reporté una mediana de SG de 25,5 meses (HR con
respecto a R-GemOx de 0,62; IC del 95 %: 0,43; 0,88), una mediana de SLP de 13,8 meses, una diferencia de tasas de RC
de 33,2 %, y una diferencia de TRO de 27,7 %, y la mediana de DR no se alcanzé. En el ensayo GO29365, que evalué Pola-
BR, la mediana de seguimiento fue de 22,3 meses, y la variable principal fue la tasa de RC, con una diferencia de tasas
entre tratamientos del 22,5 %. La mediana de SG fue de 12,4 meses, con una SLP de 7,6 meses. Finalmente, en el estudio
L-MIND, que investigé Tafa-Len, con los datos actualizados a 5 afios, con una mediana de seguimiento de 65,9 meses, la
TRO fue de 57,5 %, la DR no se alcanzé, la mediana de la SG fue de 33,4 meses, la mediana de la SLP fue de 11,6 meses y
la tasa de RC fue de 41,3 %. Las comparaciones indirectas sin ajustar no estan exentas de riesgos, por lo que en este caso

se consideran puramente descriptivas de los resultados de los EC.

Con respecto a la seguridad comparada entre tratamientos, la incorporacién de glofitamab (AcBi anti-CD20) a los
esquemas de quimioterapia introduce toxicidades tipicas de los AcBi como el SLC y la neurotoxicidad (aunque la
frecuencia de EA grado 3-4 fue baja); que, ademas, al combinarse con GemOx afiade el perfil de toxicidad asociado a
ese esquema (citopenias, infecciones, toxicidad renal/hepatica, y neuropatia por oxaliplatino). En STARGLO, los EA
fueron mayores en el brazo Glofit-GemOx que en R-GemOx, pero esto pudo explicarse parcialmente porque los
pacientes en el brazo experimental recibieron mas ciclos (mediana 11 vs 4) lo que podria incrementar la exposicién al
medicamento y los potenciales EA. En el estudio GO29365, con Pola-BR, el perfil de toxicidad de anadir el anticuerpo
conjugado a la inmunoterapia aumento, especialmente frecuentes fueron las citopenias de grado 3-4, con neutropenia
y trombocitopenia. No se observé un aumento de las infecciones graves con respecto al régimen de BR, o necesidad de
transfusién, y si en el nUmero de neuropatias periféricas, aunque mayormente de grado leve/moderado debido a la
administracién de polatuzumab vedotina, que lleva un potente agente neurotéxico, el antimitético monometil
auristatina E (MMAE). Este régimen, aunque incluye como quimioterapia la bendamustina, podria ser util en pacientes
con intolerancia a la quimioterapia convencional. Por dltimo, en lo que respecta al régimen formado por Tafa-Len
estudiado en L-MIND, el perfil de toxicidad de tafasitamab como AcMo anti-CD19 es principalmente hematoldgico
(neutropenia, trombocitopenia, anemia) y de riesgo de infecciones, y la lenalidomida es un inmunomodulador que
también presenta toxicidades hematoldgicas, que se pueden presentar a largo plazo debido a la exposiciéon del
medicamento hasta la progresion. No se enfatiza tanto el riesgo de SLC o neurotoxicidad grave como en los
tratamientos basados en AcBi, y la neuropatia periférica esta ausente. Por lo que, la mielosupresién, inmunosupresion
y los eventos hematoldgicos severos son mas frecuentes en las terapias que no contienen glofitamab, la neuropatia
periférica es frecuente tanto en el régimen que combina polatuzumab como el que contiene glofitamab, y la toxicidad
renal o neurolégica es frecuente en regimenes que combinan platino. La quimioterapia basada en gemcitabina +
oxaliplatino es relativamente intensa, con efectos secundarios acumulativos; al igual que la neuropatia periférica
significativa observada con polatuzumab; por el contrario, la lenalidomida de administracién oral, permite ajuste flexible
de la dosis segun la tolerancia y menor riesgo de toxicidades severas que requieren hospitalizacion. Este aspecto es de
especial interés en pacientes mas fragiles, con deterioro funcional importante o funcién renal comprometida, y con
mayor numero de comorbilidades. En las comparaciones indirectas realizadas por el TAC en base a la evaluacién de
beneficio significativo del régimen de Glofit-GemOx frente a Tafa-Len o Pola-BR no se observaron diferencias

significativas en lo que al perfil de seguridad se refiere.

En lo que respecta a la via de administracién de los distintos tratamientos, glofitamab en combinacién con
inmunoquimioterapia es un régimen de tratamiento via IV, tafasitamab es de uso IV con la lenalidomida via oral, y

polatuzumab-BR requiere en todos los casos de administracion IV. Estos medicamentos se administran con una
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duracién maxima fija (Glofit-GemOx 12 ciclos de 21 dias, Pola-BR 6 ciclos de 21 dias, lenalidomida un maximo de 12 ciclos)
o hasta progresion de enfermedad (tafasitamab en monoterapia en ciclos de 28 dias) o toxicidad inaceptable (Glofit-

GemOx y Tafa-Len).

Se desconoce cudl podria ser el orden secuencial para tratar a estos pacientes, considerando el resto de las alternativas
gue se pueden utilizar en pacientes no candidatos a TACM pero si candidatos a CAR-T en segunda linea, y las alternativas
a utilizar en pacientes candidatos a las terapias ya mencionadas en tercera linea una vez que han sido tratados con CAR-
T en segunda linea. A la hora de seleccionar la secuencia de tratamientos se puede tener en cuenta el efecto
linfodeplectivo de la bendamustina o la generacién de resistencias anti-CD19 en pacientes candidatos a terapias
secuenciales anti-CD19. Existen otros AcBi (epcoritamab 33, odronextamab 34) autorizados después de dos lineas de
tratamiento sistémico en LBDCG NOS en R/R. Al ser medicamentos con el mismo mecanismo de accién que glofitamab,
si un paciente recibe glofitamab en la indicacién que se discute en este IPT, podria no poder recibir estos medicamentos
a partir de tercera linea ya que, si el medicamento no ha tenido éxito porque el paciente ha desarrollado resistencia o
por mecanismos de sensibilizacién del sistema inmune en esta segunda linea de tratamiento, es muy probable que
epcoritamab o dronextamab tampoco funcionen en lineas posteriores. No obstante, por el momento no se dispone de
informacién suficiente como para valorar la secuencia y orden de los tratamientos disponibles en los pacientes con

LBDCG NOS R/R.

Por lo tanto, teniendo en cuenta la evidencia disponible, Glofit-GemOx podria considerarse una buena opcién de
tratamiento a considerar en segunda linea en pacientes LBDCG en R/R que no son candidatos a CAR-T en una recaida
precoz o en pacientes con recaidas tardias pero que no son candidatos a TACM. El beneficio terapéutico demostrado
frente a R-GemOx ha quedado demostrado en el EC, y con respecto al resto de opciones entre las que se encuentra
Pola-BR y Tafa-Len, cabe subrayar como de especial relevancia clinica que el estudio de Glofit-GemOx es un EC de fase
Il donde la variable principal alcanzada es la SG (al contrario que en los otros tratamientos), ya que la SG mide el tiempo
total que un paciente vive después de recibir el tratamiento, independientemente de si la enfermedad se controla o no.
En base a las comparaciones indirectas llevadas a cabo, y en base a los valores absolutos, dada la diferencia de los
estudios, es dificil y complejo establecer un posicionamiento real en términos de eficacia con respecto al resto de
opciones terapéuticas, pero se considera que la evidencia demostrada en el EC de Glofit-GemOx estd mas respaldada a
nivel clinico. Con respecto a la combinacién de Tafa-Len, debido a la administracién oral de esta ultima, esta
combinacién podria ser un tratamiento a elegir para un mejor control de las toxicidades severas o acumulativas en

pacientes mas fragiles.

Conclusion

Glofitamab ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes con LDCBG R/R NOS gue no son aptos para un TACM,
en base a los resultados del estudio de fase lll, abierto, multicéntrico y aleatorizado, STARGLO. En este estudio se
compararon los resultados de glofitamab con gemcitabina mas oxaliplatino (Glofit-GemOx) frente a rituximab con
gemcitabina mas oxaliplatino (R-GemOx) en pacientes que habian recibido una linea de tratamiento sistémico y que
no eran aptos para trasplante, o tras dos o mas lineas de tratamiento. Los datos de eficacia se basan en 183 pacientes
aleatorizados al grupo Glofit-GemOX, y los datos de seguridad se basan en 172 pacientes que recibieron al menos una

dosis de glofitamab.

La variable principal de eficacia fue la SG, variable de elevada relevancia clinica, con variables secundarias clave
(evaluadas jerarquicamente) de SLP, tasa de RC y de DR completa, todas segun la evaluacién de un CRI. En el momento
del andlisis primario preespecificado (datos de corte: 29 de marzo de 2023), el estudio cumplié con su criterio de
valoracién principal y demostré una mejora estadisticamente significativa y clinicamente relevante en la SG para Glofit-
GemOx en comparacién con R-GemOx (HR estratificado: 0,59; IC del 95 %: 0,40, 0,89; valor p de log-rank = 0,010706) en

la poblacién por ITT. Lo mismo ocurrié con la SLP, la tasa de RC y la DR. Este beneficio se siguidé observando en el analisis
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actualizado (datos de corte: 16 de febrero de 2024), con una mediana de seguimiento de 20,7 meses (intervalo de: 0-36).
El HR estratificado para la SG (de 0,62; IC del 95 %: 0,43; 0,88) fue muy consistente con los resultados del analisis primario
en la poblacién ITT. La mediana de SG en el grupo Glofit-GemOx (25,5 meses; IC del 95 %: 18,3; NE) fue mayor en
comparacion con el grupo R-GemOx (12,9 meses; IC del 95 %: 7,9; 18,5). También se observé una diferencia importante
en la mediana de SLP evaluada por el IRC en el grupo Glofit-GemOx en comparacién con el grupo R-GemOx (13,8 frente
a 3,6 meses; HR 0,40; IC del 95 %: 0,28; 0,57), mientras que la diferencia en la tasa de RC evaluada por el IRC aumenté
aun mas a favor de Glofit-GemOx (diferencia del 33,2 %; IC del 95 %: 21,0; 45,5). En el andlisis actualizado, la mediana de
DR no fue estimable en el brazo de Glofit-GemOx (IC del 95 %: 11,8; NE) y fue de 24,2 meses (IC del 95 %: 6,9; NE) en el
grupo R-GemOx (HR 0,59; IC del 95 %: 0,25; 1,35).

En lo que respecta a los problemas de seguridad de Glofit-GemOx es consistente con los ya conocidos de cada
medicamento de manera individual en base a su mecanismo de accién. En particular, como aspectos de seguridad mas
remarcables de esta combinacion se encuentra el SLC, la neurotoxicidad y el ICANS, la toxicidad hematolégica en forma
de neutropenia, anemia y trombocitopenia, y un mayor riesgo de infecciones bacterianas, virales y fungicas, asi como
las RRP; si bien es cierto que los EA de grado 3 fueron bajos, por lo que se considera que, con la monitorizacién adecuada,

la toxicidad podria ser manejable a nivel de practica clinica.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los datos de eficacia y seguridad comparadas en la discusién, Glofit-GemOx se presenta
como la opcidén preferente de tratamiento frente a la combinacién cldsica de inmunoquimioterapia formada por R-
GemOx para el tratamiento de pacientes LBDCG R/R no elegibles para un TACM. Otras opciones de tratamiento a
considerar en este entorno de pacientes serian las ofrecidas por Pola-BR o Tafa-Len (esta opcién seria de especial
consideracién en pacientes mas fragiles, donde la toxicidad acumulada haya de tenerse en cuenta para la eleccion del

tratamiento).

En el caso de pacientes que pudieran ser candidatos a un tratamiento con CAR-T (pero no candidatos a TACM) (en
segunda linea o tercera linea), y en pacientes con acceso a este tipo de medicamentos, infraestructuras e instalaciones,
y con unas buenas condiciones fisicas y posibilidad de tratamiento puente (es decir donde la progresién de la
enfermedad y retraso en la preparaciéon de las CAR-T no sea un inconveniente), las CAR-T han demostrado inducir
respuestas profundas y duraderas, y se consideran el estdndar de referencia en una segunda linea de tratamiento en la

enfermedad en recaida.
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Anexo

Figura 1. Algoritmo de tratamiento propuesto por la guia de practica clinica ESMO ® publicada en el afilo 2025 para el tratamiento de pacientes con LBDCG en R/R.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones de tratamiento en pacientes con LBDCG en R/R a por lo menos un tratamiento sistémico previo

en pacientes no candidatos a TACM (y que por lo general tampoco son candidatos a CAR-T *).

Nombre

Presentacién

Posologia

Polatuzumab vedotina en combinacién con bendamustina y rituximab

(Pola-BR) *¢

Polvo con 30/140 mg para concentrado para solucion para perfusion.

Tras la reconstitucion, cada ml contiene 20 mg de polatuzumab vedotina.

Si los pacientes no han recibido premedicacion previa a la administracion de

polatuzumab, se debe administrar un antihistaminico y un antipirético.

La dosis recomendada de polatuzumab es de 1,8 mg/kg, por via IV cada 21 dias, en
combinacién con bendamustina y rituximab durante 6 ciclos. Polatuzumab,
bendamustina y rituximab se pueden administrar en cualquier orden en el dia 1de
cada ciclo. La dosis recomendada de bendamustina cuando se administra en
combinacién es de 90 mg/m?/dia los dias 1y 2 de cada ciclo y la dosis recomendada
de rituximab es de 375 mg/m? el dia 1 de cada ciclo. Debido a la experiencia clinica
limitada en pacientes tratados con 1,8 mg/kg de polatuzumab en una dosis total de >

240 mg, se recomienda no exceder la dosis de 240 mg/ciclo.

Si se omite una dosis planificada de polatuzumab se debe administrar lo antes
posible, y el calendario de administracion se debe ajustar para mantener un intervalo
de 21 dias entre las dosis. La velocidad de perfusion de polatuzumab debe ralentizarse
o interrumpirse si el paciente desarrolla una reaccion relacionada con la perfusién
(RRP). Se debe interrumpir de forma inmediata y definitiva la administracion de
polatuzumab si el paciente experimenta una reaccién potencialmente mortal. Seguir
las instrucciones de FT para la modificacion de la dosis en caso neuropatia,

mielosupresion, o RRP.

No se requiere ajuste de dosis de polatuzumab en pacientes con CrCL 230 ml/min. No
hay datos disponibles de recomendacién de dosis para pacientes con un CrCL <30
ml/min. Se debe evitar la administracion en pacientes con insuficiencia hepatica

moderada o grave (bilirrubina superior a 1,5 veces el LSN). No se requiere un ajuste de

Tafasitamab en combinacién con lenalidomida

(Tafa-Len) 37

Polvo con 200 mg para concentrado para solucion para perfusion.

Tras la reconstitucion, cada ml contiene 40 mg de tafasitamab.

Debe administrarse una premedicacion para reducir el riesgo de RRP entre 30
minutos y 2 horas antes de la perfusién de tafasitamab. En los pacientes que no
experimenten RRP durante las primeras 3 perfusiones, la premedicacion es opcional
en las perfusiones posteriores. La premedicacién puede incluir antipiréticos (p. ej.,
paracetamol), bloqueantes de los receptores de la histamina H1 (p . ej. ifenhidramina),
antagonistas de los receptores de la histamina H2 (p. ej,, cimetidina) o

glucocorticoesteroides (p. ej., metilprednisolona).

La dosis recomendada de tafasitamab es de 12 mg por kg de peso corporal
administrados por via IV de acuerdo con el calendario siguiente: Ciclo 1: perfusion el
dial, 4, 8,15y 22 del ciclo; Ciclos 2 y 3: perfusion el dia 1, 8,15 y 22 de cada ciclo; Ciclo 4
hasta la progresion de la enfermedad: perfusion el dia 1y 15 de cada ciclo; Cada ciclo

tiene 28 dias.

Ademas, los pacientes deben autoadministrarse las capsulas de lenalidomida a la
dosis inicial recomendada de 25 mg al dia de los dias 1a 21 de cada ciclo. La dosis
inicial y la posologia posterior puede ajustarse de acuerdo con la FT de lenalidomida.
Tafasitamab se administra en combinacién con lenalidomida durante un maximo de
12 ciclos. El tratamiento con lenalidomida debe interrumpirse después de un maximo
de 12 ciclos de terapia de combinacion. Los pacientes deben continuar recibiendo las
perfusiones de tafasitamab en monoterapia el dia 1y 15 de cada ciclo de 28 dias, hasta

la progresién de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable.

Si se produce una RRP (Grado 2 y superiores), es necesario interrumpir la perfusion.

Ademas, debe iniciarse un tratamiento médico adecuado de los sintomas. Una vez

Glofitamab en combinacién con gentamicina y oxaliplatino

(Glofit-GemOXx) 29

Concentrado con 2,5 mg y 10 mg para solucién para perfusion.

Cada vial de 2,5 ml de concentrado contiene 2,5 mg de glofitamab a una
concentracién de 1 mg/ml. Cada vial de 10 ml de concentrado contiene 10 mg de

glofitamab a una concentracion de 1 mg/ml.

Pretratamiento con obinutuzumab: todos los pacientes en el estudio STARGLO
recibieron una dosis Unica de 1.000 mg de obinutuzumab como pretratamiento en el
Dia 1del Ciclo 1 (7 dias antes de iniciar el tratamiento con glofitamab) para reducir el
numero de linfocitos B circulantes. Obinutuzumab se administré via IV a 50 mg/h. La
velocidad de perfusion se puede aumentar en incrementos de 50 mg/h cada 30
minutos hasta un maximo de 400 mg/h. Consulte la FT de obinutuzumab para
obtener informacién completa sobre la premedicacion, preparacién, administracion y

el tratamiento de los EA de obinutuzumab.

Profilaxis del SLC: glofitamab se debe administrar a pacientes bien hidratados. La
premedicacién recomendada para reducir el riesgo de SLC se describe en FT,y
consiste en el tratamiento con dexametasona IV, analgésicos o antipiréticos orales, y

antihistaminicos.

Glofitamab se debe administrar por via IV de acuerdo con el esquema de aumento
escalonado de la dosis hasta alcanzar la dosis recomendada de 30 mg, una vez
finalizado el pretratamiento con obinutuzumab el Dia 1del Ciclo 1. Se administra en
combinacién con gemcitabina y oxaliplatino en los Ciclos 1a 8 y en monoterapia en
los Ciclos 9 a 12 (durante un maximo de 12 ciclos de glofitamab en total, o hasta la
progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable, lo que ocurra
antes). Cada ciclo dura 21 dias. Para ver las dosis y procedimiento de administracion

consultar la FT.

Cuando se administre glofitamab en combinacion con gemcitabina y oxaliplatino, se

debe vigilar a todos los pacientes para detectar signos y sintomas de posible SLC
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dosis de carga cuando se administra en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina mayor que LSN menor o igual a 1,5 x LSN o aspartato transaminasa [AST]
mayor que LSN). En |a poblacién estudiada con insuficiencia hepatica leve (definida
como AST o ALT >1,0 a 2,5 x LSN o bilirrubina total >1,0 a 1,5 x LSN), el aumento del 40

% en la exposicion de MMAE no conjugado, no se considerd clinicamente relevante.

que los signos y sintomas se hayan resuelto o reducido a Grado 1, es posible reiniciar la
perfusion de tafasitamab a una velocidad reducida. Si un paciente ha experimentado
una RRP de Grado 1a 3, es necesario administrar una premedicacion antes de las

perfusiones posteriores de tafasitamab.

Podrian ser necesarias modificaciones de dosis en caso de determinados EA como

RRP o mielosupresion.

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal o hepatica leve
o moderada. No hay datos de pacientes con insuficiencia renal grave e insuficiencia

hepatica moderada o grave para emitir recomendaciones posoldgicas.

durante todas las perfusiones de glofitamab y durante al menos 4 horas después de
finalizar la perfusion de la primera dosis (2,5 mg en el Dia 8 del Ciclo 1). Se debe vigilar
a los pacientes que hayan presentado un SLC de Grado = 2 con la perfusién anterior
una vez finalizada la perfusion. Después de la administracion de glofitamab todos los

pacientes deben ser vigilados para detectar signos y sintomas de SLC e ICANS.

No se recomienda reducir la dosis de glofitamab, y si hay retrasos u omisiones de la

dosis hay que seguir las recomendaciones de FT.

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total > limite superior de la normalidad [LSN] a <1,5 7 LSN o AST> LSN). No
se ha estudiado glofitamab en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(CrCl 30 a < 90 ml/min). No se ha estudiado glofitamab en pacientes con insuficiencia

renal grave.

Indicacién autorizada

en FTono

Polatuzumab en combinacién con bendamustina y rituximab esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con LBDCG en R/R que no sean candidatos a un

TACM.

Tafasitamab en combinacion con lenalidomida, seguido de tafasitamab en
monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LDLBG R/R

que no son aptos para TACM.

Glofitamsnab en combinacion con gemcitabina y oxaliplatino, esta indicado para el

tratamiento de pacientes adultos con LBDCG NOS R/R no elegibles para un TACM.

Glofitamnab también dispone de una autorizaciéon en monoterapia para el tratamiento
de pacientes adultos con LBDCG en R/R, después de dos o mas lineas de tratamiento

sistémico.

Eventos adversos

Los EA notificados con mayor frecuencia (= 30 %) en pacientes tratados con
polatuzumab en combinacién con BR en pacientes con LBDCG tratados previamente
fueron: neutropenia (45,7%), diarrea (35,8%), nduseas (33,1%), trombocitopenia (32,5%),
anemia (31,8%) y neuropatia periférica (30,5%). Se notificaron EAG en el 41,7 % de los
pacientes tratados, que incluyeron neutropenia febril (10,6%), sepsis (9,9%), neumonia

(8,6%), y fiebre (7,9%).

El EA que provoco la interrupcion de la pauta de tratamiento en >5 % de los pacientes

fue trombocitopenia (7,9 %).

Los EA mas frecuentes (segln los datos de 5 afios de seguimiento) fueron:
neutropenia (49,4 %), anemia (37,0 %), trombocitopenia (28,4 %), diarrea (37,0 %), tos
(29,6 %), astenia (25,9 %), edema periférico (24,7 %), pirexia (23,5 %) y disminucion del
apetito (22,2 %). Los EAG mas frecuentes fueron: neumonia (8,6 %) y neutropenia febril

(6,2 %), seguidos de neoplasias (4,9 %), embolia pulmonar (3,7 %) y COVID-19 (3,7 %).

Tafasitamab se suspendié de manera permanente debido a un EA en el 19,8 % de los
pacientes. Los EA causantes de la suspension permanente de tafasitamab fueron
COVID-19, bronquitis, neumonia, leucoencefalopatia multifocal progresiva, infeccién
por el virus varicela zéster, pirexia, muerte subita, linfoma de zona marginal
recurrente, cancer de prostata, accidente cerebrovascular, trastorno cognitivo,
embolia pulmonar, insuficiencia respiratoria, trombocitopenia, insuficiencia cardiaca
congestiva, dermatitis alérgica y trombosis venosa profunda. La frecuencia de

modificacién o interrupcién de la dosis debido a EA fue del 61,7 %. Los EA mas

Los EA mas frecuentes (= 20 %) fueron trombocitopenia, SLC, neutropenia, anemia,
nauseas, neuropatia periférica, diarrea, AST elevada, alanina aminotransferasa elevada,

erupcion, linfopenia, pirexia y vomitos.

Los EAG mas frecuentes notificados en = 2 % de los pacientes fueron SLC (20,3 %),
pirexia (6,4 %), neumonia (5,8 %), COVID-19 (5,8 %), trombocitopenia (4,7 %), infeccion

del tracto respiratorio (3,5 %), sepsis (2,3 %), neutropenia febril (2,3 %) y diarrea (2,3 %).

Se produjo la suspension permanente de glofitamab debido a un EA en el 20,9 % de
los pacientes. Las EA mas frecuentes que motivaron la suspensién permanente de

glofitamab fueron COVID-19 (11,6 %), sepsis (1,2 %) y neumonitis (1,2 %).
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frecuentes causantes de la interrupcién del tratamiento fueron trastornos de la

sangre y del sistema linfatico (41 %).

Administracién intravenosa hospitalaria.

este medicamento se les recomienda tener muestras de esperma congeladas y
almacenadas antes del tratamiento. Se recomienda a los hombres que reciben
tratamiento con polatuzumab que no tengan descendencia durante el tratamiento y

hasta 6 meses después de la Gltima dosis.

La influencia de polatuzumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es

pequefa. Pueden producirse RRP, NP, fatiga y mareos durante el tratamiento.

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, debe grabarse (o
indicarse) claramente el nombre y nimero de lote del medicamento administrado en

la historia clinica del paciente.

lenalidomida. Debe aconsejarse a las mujeres que no den el pecho durante el

tratamiento y hasta al menos 3 meses después de la Gltima dosis de tafasitamab.

Se ha notificado fatiga en pacientes que toman tafasitamab y esto debe tenerse en

cuenta en la conduccién y uso de maquinas.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombrey el

numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados

Utilizacién
Administracion intravenosa hospitalaria. Administracion intravenosa hospitalaria.
Celeclii=c= Lenalidomida son capsulas duras de administracion oral.
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil y varones con parejas en edad férti que Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil que utilicen un anticonceptivo eficaz No se recomienda utilizar glofitamab durante el embarazo, ni en mujeres en edad
deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con durante el tratamiento con tafasitamab y durante al menos 3 meses después de fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Se debe advertir a las
polatuzumab vedotina y durante al menos 9 meses después de recibir la Ultima dosis. finalizar el tratamiento con tafasitamab. En caso de exposicién durante el embarazo, pacientes que reciben tratamiento con glofitamab del posible dafio para el feto. Se
En mujeres en edad fértil se debe realizar un test de embarazo antes de iniciar el es necesario controlar a los recién nacidos para detectar deplecion de linfocitos By debe advertir a las pacientes que se pongan en contacto con el médico que las trata si
tratamiento. No se recomienda utilizar polatuzumab durante el embarazo, ni en posponer la vacunacién con vacunas con virus vivos hasta que se haya recuperado el se quedan embarazadas. Se debe aconsejar a las mujeres que interrumpan la
ninguna mujer en edad fértil que no utilice métodos anticonceptivos a menos que el recuento de linfocitos B del lactante. No se recomienda utilizar tafasitamab durante el lactancia durante el tratamiento con glofitamab y durante 2 meses después de la
posible beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el feto. Las mujeres embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos. ultima dosis de glofitamab. No se ha evaluado la fertilidad en animales para evaluar el
deben suspender la lactancia durante el tratamiento. En estudios preclinicos, Lenalidomida puede causar dafios embriofetales y estd contraindicada en el efecto de glofitamab sobre Ia fertilidad.
polatuzumab vedotina ha mostrado toxicidad testicular y puede afectar a la funcion embarazoy en las mujeres en edad fértil, a menos que se cumplan todas las
La influencia de glofitamab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
reproductiva y la fertilidad. Por lo tanto, a los varones que estan siendo tratados con condiciones del programa de prevencién del embarazo de lenalidomida. Ver FT de
Conveniencia importante. Debido a la posibilidad de que se produzca ICANS, los pacientes que

reciben glofitamab corren el riesgo de presentar un nivel de consciencia disminuido.
Se debe indicar a los pacientes que eviten conducir o utilizar maquinas durante las 48
horas siguientes a cada una de las dos primeras dosis durante el aumento escalonado
de la dosis y en el caso de aparicion de cualquier sintoma de ICANS y/o SLC hasta la

resolucion de los sintomas.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombrey el

numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

* Nota: las CAR-T que disponen de autorizacién en segunda linea son axicabtagén ciloleucel *° y lisocabtagén maraleucel 3; y en tercera linea tisagenlecleucel 35.
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Tabla 2. Resultados de eficacia en pacientes con LBDCG en R/R tratados con glofitamab en combinacién con gemcitabina y oxaliplatino (poblacién de analisis ITT). Anélisis

actualizado, fecha de corte de datos: 16 de febrero de 2024.

Variables de eficacia Anadlisis actualizado *

(mediana del periodo de observacién = 20,7 meses)

Glofit-GemOx R-GemOx

n =183 n =91

Variable principal: Supervivencia global

Numero (%) de muertes 80 (43,7) 52 (57,)
Mediana (IC del 95 %), meses 25,5 (18,3; NE) 12,9 (7,9;18,5)
HR (IC del 95 %) 0,62 (0,43; 0,88)

Variables secundarias clave

Supervivencia libre de progresion evaluada por un CRI

Numero (%) de pacientes con evento 90 (49,2) 54 (59,3)
Mediana (IC del 95 %), meses 13,8 (8,7; 20,5) 3,6 (2,5;7,1)
HR (IC del 95 %) 0,40 (0,28; 0,57)

Tasa de respuesta completa evaluada por un CRI

Pacientes con respuesta (%) 107 (58,5) ‘ 23 (25,3)

Diferencia en la tasa de respuesta (IC del 95 %), % 33,2 (20,9; 45,5)

Tasa de respuesta objetiva evaluada por un CRI

Pacientes con respuesta (%) (RC, RP) 125 (68,3) ‘ 37 (40,7)
Diferencia en la tasa de respuesta (IC del 95 %) 27,7 % (14,7; 40,6)

Duracién de la Respuesta evaluada por un CRI

Mediana, meses (IC del 95 %) NE (11,8; NE) ‘ 242 (69; NE)
HR no estratificado (IC del 95 %) 0,59 (0,25;1,35)

Abreviaturas:

IC = intervalo de confianza; HR = del inglés, Hazard Ratio, cociente de riesgos; NE = no estimable.
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