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Introduccion

El linfoma folicular (LF) es un tipo de linforna no Hodgkin (LNH) de origen B indolente que se caracteriza por presentar

un patréon de remisiones y recaidas continuas cada vez mas frecuentes y cortas (1).

El diagnéstico de los linfomas es mas frecuente entre los varones y en pacientes con una edad avanzada (65 afios de
media). Se calcula que la incidencia global es de 5/100.000 (2), y en Espafia de 12,3 casos por cada 100.000 varones/afio
y 10,8 en el caso de las mujeres (3). Los LNH incluyen un espectro heterogéneo de entidades, desde linfomas
indolentes de lento crecimiento (aproximadamente un tercio del total de LNH) hasta formas mas agresivas. El LF

constituye el 20% de todos los LNH (4).

El LF se considera una enfermedad incurable, apareciendo con frecuencia recidivas. La supervivencia global de los
pacientes con LF es de alrededor de 8-10 afos, habiendo mejorado en los ultimos afios debido a los avances
farmacoterapéuticos con inmunoquimioterapia, logrando una supervivencia global del 80% a 10 afos (5). En un 20%
de los pacientes con LF, se produce transformacion histolégica a linfoma de alto grado lo que representa un factor de

mal prondstico a corto plazo (1) asi como la progresién antes de 24 meses tras el inicio de la inmunoquimioterapia
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(POD24) condiciona peores resultados en supervivencia (6). La supervivencia relativamente prolongada y la edad
avanzada tanto al diagnéstico como en la recidiva, son factores que condicionan el tratamiento. La elecciéon del
esquema de tratamiento se basa en el estadio de la enfermedad (segun la clasificacién de Ann Arbor) y la carga
tumoral, determinada seguln los criterios GELF (Groupe d'Etudes des Lymphomes Folliculaires), definida como la
presencia de sintomas, masa tumoral “bulky” (de mas de 7 cm), lesiones nodales de mas de 3 cm en 3 dreas nodales o
mas, esplenomegalia sintomatica, sintomas de compresién de érganos y ascitis o derrame pleural (7) teniendo en

cuenta las condiciones previas del paciente y el objetivo del tratamiento .

Se ha establecido el indice Pronéstico Internacional para el linfoma folicular (FLIPI2) mediante 5 factores prondsticos

adversos (edad, ganglio> 6 cm, hemoglobina, beta2-microglobulina y médula ésea afectada) (8).

Dado el curso indolente de este tipo de linfomas, se puede comenzar con un esquema conservador de observacion sin
tratamiento farmacolégico o “watch-and-wait’, ya que existen estudios realizados que demuestran que el
tratamiento inmediato no se acompafa de una mejora en la supervivencia (9). En estadios localizados (I/11, 10-15 % del
total de pacientes), se puede considerar la radioterapia sobre los ganglios afectados (10). En pacientes con factores de
riesgo y/o carga tumoral elevada, aunque presenten un estadio I/l en el momento del diagndstico, se debe comenzar

con quimioterapia sistémica aplicando las recomendaciones indicadas para linfomas foliculares en estadio IlI/IV (5).

En pacientes sintomaticos con LF estadio IlI/IV se puede iniciar tratamiento con rituximab en monoterapia segun el
prondstico vital y las condiciones del paciente. En los casos de alta carga tumoral el tratamiento de primera linea de
induccién es comunmente un régimen de quimioterapia con o sin un agente alquilante asociado a rituximab y se
puede considerar tratamiento de mantenimiento con rituximab (cada 2 meses hasta progresiéon de la enfermedad o
hasta un periodo maximo de dos afnos). Si no hay respuesta al tratamiento inicial o la enfermedad recidiva puede
plantearse un esquema quimioterapico distinto, que podra elegirse en funcién de la respuesta, la edad y estado
general del paciente y de la posibilidad de realizacion de un trasplante autélogo (ATPH) (del propio paciente) o
alogénico (aloTPH) (de donante compatible) de intensidad reducida. El trasplante es una opcién a considerar
especialmente en pacientes con recidiva temprana (antes de los 2-3 afos tras un régimen que incluye rituximab) y en
pacientes refractarios (con recidiva durante o en los 6 meses siguientes al tratamiento) (11). En este sentido, encontrar
farmacos que no se hayan utilizado en pacientes refractarios a lineas de tratamiento previo puede resultar
particularmente dificil. La bendamustina estd actualmente aprobada en monoterapia para el tratamiento de
pacientes con LNHi (linfoma no Hodking indolente) que han progresado durante o en los 6 meses siguientes al
tratamiento con rituximab o combinaciones que contengan rituximab (12). Idelalisib estd aprobado en Espafia en
monoterapia en pacientes refractarios a dos lineas de tratamiento previas (13). Obinutuzumab ha sido aprobado en
combinacién con bendamustina en pacientes refractarios a rituximab (14). Axicabtagen ciloleucel ha sido aprobado en
pacientes refractarios o en recaida después de tres o mas lineas de tratamiento sistémico (15). Compartiendo la
indicacién propuesta para mosunetuzumab, se encuentra tisagenlecleucel (16). Ver Tabla 1 en el Anexo, de opciones

terapéuticas.

Encontrar terapias que mejoren las supervivencias de los pacientes con peor prondstico es considerado como uno de

los retos actuales del tratamiento del LF.

Mosunetuzumab (Lunsumio®) (17)

Mosunetuzumab ha sido aprobado como medicamento huérfano, mediante un procedimiento de evaluacién
acelerado ha obtenido la autorizacién condicional en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con LF en

recaida o refractario (R/R) que han recibido al menos dos terapias sistémicas previas.
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Se presenta como viales de 1 mg y 30 mg con una concentracién de 1 mg/ml. El primer ciclo de mosunetuzumab se
debe administrar durante un minimo de 4 horas como perfusién intravenosa. Si la perfusion es bien tolerada en el ciclo

1, los ciclos siguientes deben administrarse durante una perfusiéon de 2 horas.

El tratamiento con mosunetuzumab se administra de acuerdo al siguiente esquema:

nm

Dia 1 1mg

Ciclo 1 Dia 8 2mg

Dia 15 60 mg

Ciclo 2 Dia 1 60 mg

Ciclo 3 y sucesivos Dia 1 30 mg

Se requiere la administracion de premedicacién para minimizar la aparicion de sindrome de liberacién de citoquinas
(SLC), que consiste en la administracion corticoides (dexametasona 20 mg o metilprednisolona 80 mg),
antihistaminicos (50-100 mg de difenhidramina o equivalente) y paracetamol (500-1000 mg) al menos en los ciclos 1y

2y en los sucesivos Unicamente si se ha producido SLC.

Mosunetuzumab se debe administrar durante 8 ciclos con una duracién de 21 dias, a menos que el paciente desarrolle

toxicidad inaceptable o progresién de la enfermedad.

Para los pacientes que alcanzan una respuesta completa tras recibir 8 ciclos, no se requiere continuar con el
tratamiento. Para los pacientes que alcanzan una respuesta parcial o tienen enfermedad estable en respuesta al
tratamiento con mosunetuzumab después de 8 ciclos, se deben administrar 9 ciclos adicionales de tratamiento (17

ciclos en total), a menos que el paciente desarrolle toxicidad inaceptable o progresiéon de la enfermedad.

Farmacologia

Mosunetuzumab es un anticuerpo biespecifico anti-CD20/CD3 dirigido a las células B que expresan CD20. La muerte
celular dirigida a las células B se observa solamente con la unién simultdnea de CD20 en las células B y CD3 en las
células T. La unién resulta en la formacién de una sinapsis inmunolégica entre una célula B diana y una célula T
citotéxica que conduce a una activaciéon de las células T. La liberacién subsecuente de perforina y granzimas de la
activacion de células T a través de la sinapsis inmunoldgica que induce la lisis de células B conduce a la muerte

celular.

Eficacia

Los datos de eficacia de mosunetuzumab proceden de un estudio abierto fase I/lb (fase I/Il por protocolo v12)
(G0O29781) (18) de multi-cohortes, en el que se evalué la seguridad, eficacia y farmacocinética de mosunetuzumab sdlo
0 en combinacién con atezolizumab en el tratamiento de pacientes diagnosticados de linfoma no Hodgkin de célula B

y leucemia linfocitica crénica en R/R.

Los pacientes se incluyeron en dos grupos independientes de tratamiento A (n=33) y B (n=410) formando la cohorte de

escalada de dosis y de expansidn respectivamente.
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Una vez identificada la dosis recomendada en el estudio para fase Il, se reclutaron pacientes diagnosticados de
diferentes tipos de neoplasias hematoldgicas. El grupo de interés para este analisis lo compone la cohorte de
pacientes adultos diagnosticados de LF grados 1-3a tratados con al menos dos lineas de tratamiento incluyendo un
agente anti-CD20 y un agente alquilante y en situacién de recaida o refractariedad conformando la poblacién de

estudio que fueron tratados con mosunetuzumab en monoterapia (cohorte B11 FL, n=90).

Los pacientes incluidos en el estudio debian presentar una adecuada funcién hepatica, hematolégica y renal y no
haber recibido tratamiento previo para su enfermedad en las 4 semanas previas (anticuerpos monoclonales o
conjugados, quimioterapia) ni con farmacos que impliquen un mecanismo de accion mediado por células T (anti-
CTLAA4, anti-PD], anti-PDL], citoquinas...) en las 12 semanas previas o CAR-T en el mes previo. Los pacientes no debian
ser candidatos a trasplante autélogo ni haber recibido trasplante alogénico previo o de érgano sélido. Se hacia cribado
de enfermedades infecciosas y se descartaban pacientes con antecedentes de comorbilidades graves o autoinmunes.

No cumplian criterios de inclusidon pacientes con antecedentes de linfoma con afectacion del sistema nervioso central.

Los pacientes recibieron el fadrmaco de acuerdo a las condiciones especificadas en el protocolo previamente indicadas.
Se realizaron pruebas de imagen, incluyendo PET/TAC, al inicio del ensayo, a las 6 semanas (opcional), a los 3 meses, y
posteriormente, una vez cada 3 meses durante el tratamiento. Se valoré la respuesta obtenida a los 6 meses de inicio
del tratamiento * 2 semanas con el fin de interrumpir el farmaco si se habia obtenido respuesta completa o continuar

hasta un total de 17 ciclos si la respuesta obtenida era evaluada como respuesta parcial o enfermedad estable.

Entre mayo del 2019 y septiembre de 2020 se reclutaron un total de 90 pacientes que recibieron la dosis finalmente
aprobada y que conforman la poblacién para el andlisis de la eficacia y seguridad (cohorte B11 FL). Los 90 pacientes

pertenecian a la cohorte B del estudio.

El objetivo primario de eficacia en la cohorte B11 FL fue la tasa de respuesta completa (TRC) medida por un comité
independiente de acuerdo a los criterios de respuesta de Cheson et al. 2007 (19). Otros objetivos secundarios fueron
medir la tasa de respuesta completa evaluada por el investigador, tasa de respuesta global (TRG), duracién de la
respuesta completa (DRC), duracién de la respuesta (DR), supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia
global (SG). Asimismo, se evalué la calidad de vida medida mediante los cuestionarios QLQ-C30, FACT-Lym, estado de

salud de acuerdo al index utility score y el cuestionario EQ-5D-5L.

Los pacientes tenian una mediana de edad de 60 afios (rango 29 a 90 afios) siendo un 31,1% mayores de 65 anos. El
61,1% eran hombres y el 82,2% de raza blanca con ECOG entre O-1. El 48,9% presentaba al diagndstico un estadio Ann
Arbor IV siendo el 27,8%, 17,8% y 5,6 estadios Ill, Il y | respectivamente mientras que el grupo de riesgo segun FLIPI fue
del 44,4% para alto riesgo, 26,7% para riesgo intermedio y 28,9% para riesgo bajo. La mediana de tratamientos previos
para el linfoma fue de 3 (incluyendo anti-CD20 y alquilantes) con un 21,1% de pacientes que habian recibido un
autotrasplante, 18,9% un inhibidor de PI3K y 3,3% un CAR-T. Hasta un 52,2% de los pacientes habian progresado de
forma temprana (<24 meses) al tratamiento inicial siendo el 53,3% del total de pacientes doble refractarios a agentes
alquilantes y anti-CD20. El 69% de los pacientes era refractario a la Ultima terapia y el 79% refractario a tratamiento

con antiCD20.

Los pacientes recibieron una mediana de 8 ciclos de tratamiento. El 60% de los pacientes completé la fase inicial del
tratamiento mientras que el 28% lo suspendié por progresién de la enfermedad, 4% por decisiéon del investigador, 4%

por eventos adversos, 2% por uso de otro tratamiento para el linfoma y un 1% por decisién del paciente.

Los resultados se muestran en la tabla 1 (fecha de corte agosto 2021).
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Tabla 1. Resultados estudio GO29781

i Evaluacion por comité Evaluacion por
Variable . . . .
independiente investigador
Tasa de respuesta global (n, % [95% IC]) 72 (80,0% [70,3-87,7]) 70 (77,8% [67,8-85,9])
Tasa de respuesta completa (n, % [95% IC]) 54 (60,0% [49,1-70,2]) 54 (60,0% [49,1-70,2])
Tiempo hasta la primera respuesta (meses) 1,4 (1,2-2,9) 1,4 (1,2-2,8)
Tiempo hasta la primera respuesta completa (meses) 3,0 (1,4-5,7) 3,0 (1,4-5,7)

Duracién de la respuesta

Pacientes con evento (n, %) 29/72 (40%) 27170 (39%)
Mediana, meses (IC 95%) 22,8 (9,7-NR) 22,8 (18,7-NR)
Tasa libre de evento a los 12 meses (IC 95%) 61,8% (50,0-73,7) 64,8% (53,1-76,5)
Tasa libre de evento a los 18 meses (IC 95%) 56,9% (44,1-69,6) 62,5% (50,4-74,7)

Duracioén de la respuesta en pacientes con respuesta completa

Pacientes con evento (n, %) 16/54 (30%) 12/54 (22%)
Mediana, meses (IC 95%) 22,8 (18,7-NR) 22,8 (19,9-NR)
Tasa libre de evento a los 12 meses (IC 95%) 76,4% (64,6-88,1) 84,3% (74,3-94,3)
Tasa libre de evento a los 18 meses (IC 95%) 70,2% (56,7-83,8) 81,3% (70,0-92,5)

Duracioén de la respuesta completa

Pacientes con evento (n, %) 16/54 (30%) 12/54 (22%)
Mediana, meses (IC 95%) NR (14,6-NR) NR (17,8-NR)
Tasa libre de evento a los 12 meses (IC 95%) 71,4% (57,9-84,9) 80,4% (68,8-92,0)
Tasa libre de evento a los 18 meses (IC 95%) 63,7% (48,0-79,4) 66,6% (45,5-87,8)

Supervivencia libre de progresion

Pacientes con evento (n, %) 42 (47%) 41 (46%)
Mediana, meses (IC 95%) 17,9 (10,1-NR) 21,1 (11,8-NR)
Tasa libre de evento a los 12 meses (IC 95%) 57,7% (46,9-68,4) 57,6% (46,8-68,4)
Tasa libre de evento a los 18 meses (IC 95%) 47,0% (34,4-59,6) 51,0% (38,9-63,0)

Tiempo hasta el siguiente tratamiento

Pacientes con evento (n, %) 33 (37%)
Mediana, meses (IC 95%) NR (16,2-NR)
Tasa libre de evento a los 12 meses (IC 95%) 68,1% (58,3-77,9)

Tasa libre de evento a los 18 meses (IC 95%) 61,0% (50,0-72,0)
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Supervivencia global

Pacientes con evento (n, %) 8 (9%)
Mediana, meses (IC 95%) NR (NR-NR)
Tasa libre de evento a los 12 meses (IC 95%) 93,0% (87,6-98,4)
Tasa libre de evento a los 18 meses (IC 95%) 89,6% (82,5-96,6)

Las respuestas completas fueron confirmadas con PET-TC y biopsia de médula ésea si se confirmé afectacion inicial

en el cribado del estudio.

Entre los 16 pacientes que recibieron tratamiento mas alla de los 8 ciclos iniciales (18% de pacientes), se observé una

mejora de la profundidad de la respuesta en 6 de ellos siendo 5 respuestas completas.

El analisis de subgrupos para la variable de respuesta completa, en general demuestra consistencia del efecto del
tratamiento en las subpoblaciones relevantes definidas por demografia, tratamiento previo (numero y estado

refractario; POD24) y factores prondsticos (FLIPI).

Limitaciones, validez y utilidad practica

El estudio presenta un disefio de fase I/Il cuyo objetivo principal es conocer la TRC por lo que el impacto en variables
como SLP o SG aunque contemplado como variables secundarias no permite extraer conclusiones robustas sobre la

correlaciéon con la supervivencia.

La cohorte analizada presenta un uUnico brazo de tratamiento, a pesar de existir de alternativas disponibles
comercializadas e indicadas en el mismo escenario. El beneficio obtenido por los inhibidores de PI3K en este contexto
clinico sirvié de base para el desarrollo estadistico del estudio por lo que no contemplarlo como brazo control no se

considera adecuado.

Los pacientes con linfoma grado 3b y pacientes con comorbilidades importantes no estan representados en el estudio

por lo que se desconoce el impacto del tratamiento en estos grupos de pacientes.

La poblacién de pacientes incluida es semejante a la poblacién en la practica habitual en cuanto a caracteristicas
demograficas, prondsticas, lineas y esquemas de tratamiento recibidos. Existe una necesidad terapéutica en este

contexto ya que las opciones terapéuticas disponibles son de bajo beneficio clinico.

Los criterios de respuesta empleados en la evaluacién de la respuesta en el ensayo (Cheson 2007) no son los

recomendados actualmente pudiendo diferir los resultados empleando los criterios recomendados.

La duracién del tratamiento condicionada a la respuesta evita el exceso de tratamiento, pudiendo disminuir la

toxicidad y el uso de recursos.

Evaluaciones por otros organismos

El NICE ha publicado un borrador sobre la evaluacién de mosunetuzumab en el que indica que no recomienda el uso
de mosunetuzumab en el Sistema Nacional Salud. Los motivos para la decisién se basan en el disefio del ensayo,
manifestando que el brazo Unico de tratamiento impide conocer el beneficio frente a otras alternativas o placebo, asi

como la falta de datos maduros.
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Seguridad

Los datos de seguridad presentados para la dosis de mosunetuzumab aprobada corresponden a 218 pacientes

diagnosticados de diferentes neoplasias hematoldgicas incluidos los 90 pacientes con LF.

Los eventos adversos mas frecuentes son el sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) que se produjo en el 39,4% de
los pacientes, seguido de fatiga (32,1%), neutropenia (27,5%), pirexia (24,3%), hipofosfatemia (22,5%) y diarrea/nausea
con un 17,4%. En la cohorte de seguridad 4 pacientes fallecieron; 1 sepsis considerada relacionada con el tratamiento

con mosunetuzumab, y 3 no relacionados con mosunetuzumab (neumonia, colangitis y muerte sin especificar). (20)

Los eventos adversos grados 3-5 mas frecuentes fueron el SLC con un 2,8%, seguido de neumonia (2,3%), derrame
pleural (1,9%), neutropenia febril (1,4%), y elevaciéon de transaminasas (1,4%). El resto de los eventos graves

representaba menos de un 1%.

De los 86 pacientes que experimentaron SLC, los signos y sintomas mas frecuentes de SLC incluyeron pirexia (98%),

escalofrios (36%), hipotension (35%), taquicardia (24%), hipoxia (22%) y cefalea (16%).

En el 16% de los pacientes se usoé tocilizumab y/o corticosteroides para manejar el episodio de SLC: 6% recibieron sélo

tocilizumab, 6% recibieron sélo corticosteroides, y 4% recibieron tanto tocilizumab como corticosteroides.
El 4,1% de los pacientes suspendié el tratamiento como consecuencia de eventos adversos.

Como eventos de especial interés ademas del SLC, destacan los eventos adversos neurolégicos que se presentaron
como dolor de cabeza (20,2%), insomnio (10,6%) o mareo (9,6%). También fueron eventos de interés a nivel
hematoldgico, la neutropenia que se presenté en grado 3-4 en el 24,3%, la trombopenia que ocurrié en el 6,9% de los
casos en grado 3-4 asi como la anemia que se presenté en grado 3 en el 83% de los pacientes. Se produjeron 2

muertes como consecuencia de infecciones, siendo grado 3-4 en el 15,1% de los pacientes.

En la cohorte de pacientes con LF los datos de seguridad son consistente con la poblacién analizada. Los eventos
adversos mas frecuentes fueron el SLC que tuvo lugar en un 44% de los pacientes, fatiga (37%) y dolor de cabeza (31%).
Entre los eventos adversos de mayor gravedad (grado 3-4) se encuentra la neutropenia que se presentd en un 27% de
los pacientes, hipofosfatemia en el 17% de los pacientes e hiperglucemia y anemia en un 8% de los pacientes. Se
produjeron 2 muertes durante el estudio, una debida a la progresién de la enfermedad y las otras de causa
desconocida, ambas consideradas como no relacionadas con el tratamiento. El SLC se produjo de forma preferente en
el primer ciclo de tratamiento siendo de grado 1-2 en el 95% de los casos llevando a la interrupcién del tratamiento en

2 pacientes®.

Valoracion del beneficio clinico

El tratamiento de pacientes diagnosticados de LF tratados con mosunetuzumab en un EC fase I/l sin comparador ha

mostrado una TRG del 80% y una TRC del 60%.

En un contexto en el que no se disponia de alternativas terapéuticas eficaces para la poblacién analizada, se tuvo en
cuenta para el disefio del estudio los datos procedentes de los ensayos clinicos con inhibidores de PI3K como idelalisib

y copanlisib en los que se obtuvieron respuestas completas del 8% y 14% respectivamente, en una poblacién similar.

El tratamiento con mosunetuzumab presenta un perfil de seguridad aceptable, con eventos adversos manejables. La
calidad de vida de los pacientes no ha empeorado durante el tratamiento de acuerdo a los cuestionarios de calidad
cumplimentados (cumplimentacion superior al 70%), si bien se carece de comparador que permita evaluar de forma

adecuada este aspecto.
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El tratamiento es de duracién finita y adaptado a la respuesta al tratamiento por lo que se selecciona a los pacientes

evitando el sobretratamiento y los posibles efectos adversos asociados al mismo.

Discusion
El tratamiento del LF en recaida o refractario en la actualidad es de caracter paliativo, sin disponer de tratamiento que

ofrezca la curacién de los pacientes, presentando una evolucién caracterizada por remisiones y posteriores recaidas o

refractariedad al tratamiento.

Los tiempos de respuesta tras una primera linea de tratamiento son cada vez menores asociando un peor prondstico

tras cada tratamiento.

En el grupo de poblacién estudiado consistente en pacientes en R/R a al menos dos lineas de tratamiento se estima
que la SLP es de aproximadamente un afo reduciéndose progresivamente con cada tratamiento posterior

presentando una SG estimada de entre 4,8 y 8,8 afos (21).

El tratamiento de eleccidn en la tercera linea de tratamiento para el LF no esta establecido, siendo heterogéneo de
acuerdo a los tratamientos previos, comorbilidades del paciente y disponibilidad de farmacos aprobados. Los
inhibidores de PI3K como idelalisib o copanlisib (no aprobado en Espaia) son una opcién terapéuticaen este contexto
de la enfermedad, aunque su uso en la practica clinica ha sido muy limitado. Otros tratamientos tales como
alquilantes o lenalidomida en combinacién antiCD20 han sido las alternativas mas empleadas. Mas recientemente,
han surgido otros tratamientos con un mecanismo de accién distinto, las terapias CAR-T, como tisagenlecleucel y
axicabtagén ciloleucel, tratamientos d. El trasplante alogénico puede considerarse una alternativa en pacientes
considerados candidatos con recaidas tempranas o transformaciéon a linfomas mas agresivos con el objetivo de

conseguir remisiones mas prolongadas (22).

Mosunetuzumab ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con LF en R/R a al menos dos lineas de

tratamiento sistémico basado en los resultados de la cohorte B11 RP2D LF del estudio fase I/Il (GO29781).

En el estudio se incluyeron pacientes grado 1-3a, excluyendo pacientes con linfomas grado 3b. Esta diferenciacion es
relevante, ya que el comportamiento de la enfermedad 3b es diferente, indicando un peor prondstico en aquellos
casos con diferentes alteraciones genéticas (BCL6) y un comportamiento mas andlogo a un linfoma difuso de célula
grande B y su manejo suele ser acorde a las recomendaciones a este tipo de linfoma (23). Por tanto, la poblacién
incluida podria presentar mejor prondstico que la globalidad de pacientes con LF incluyendo a la enfermedad grado

3B.

Los pacientes incluidos en el estudio representan el perfil de pacientes tratados habitualmente en cuanto a
caracteristicas demograficas, estadio Ann Arbor y FLIPl. Encontramos un 522% de pacientes POD24 y un 44,4%
presentaba un FLIPI de riesgo alto, ademas la mediana de tratamientos previos es de 3 y con tasas de refractariedad al

tratamiento previo elevadas por lo que los sujetos incluidos son en general de mal pronéstico.

El ensayo presenta un brazo uUnico de tratamiento a pesar de disponer de alternativas aprobadas en el contexto de la
enfermedad cuando se disefd el estudio, si bien su utilizacion en la practica clinica habitual es limitada. La falta de un

brazo control limita la comparacién entre las diferentes opciones de tratamiento empleadas hasta la actualidad.

El objetivo principal del estudio fue conocer la TRC por un comité independiente. Al tratarse de un estudio fase I/I, el
objetivo puede considerarse adecuado y permite generar hipdtesis que se deberian verificar en un estudio
confirmatorio al entender un beneficio en TRC como una posible variable subrogada de la SLP o SG cuyo valor
pronéstico adn no se ha confirmado. Si bien, en las variables secundarias se mide la SLP o SG para estimar el impacto
en la supervivencia en este grupo de pacientes, el estudio no estaba disefiado con este objetivo. Se preespecificé un

analisis descriptivo de subgrupos atendiendo a la TRC y TRG.
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El tamafio muestral se calculé de acuerdo a estimar una potencia del 90% para demostrar una TRC del 28%, siendo un
14% superior al control histérico disponible que era copanlisib. El incremento del 14% se considera adecuado y

clinicamente relevante.

La valoraciéon de la respuesta sigue los criterios de Cheson et al. 2007 actualmente no considerados el estandar de
tratamiento para la evaluaciéon de la enfermedad seguln las guias actuales (2, 21). Sin embargo, el promotor ha
aportado datos sobre la evaluacién de la respuesta teniendo en cuenta los criterios de Lugano (Cheson 2014) (24). La
eficacia del tratamiento con estos nuevos criterios se ha mantenido de forma homogénea identificando TRC y TRG
similares incluso mayores con el nuevo criterio para la DR y la SLP a 12 meses. El seguimiento de la respuesta con PET-
TC o TC cada 3 meses hasta los 18 meses, a los 24 y anualmente desde ese momento permite valorar de forma

apropiada la duracién de la respuesta y las recaidas tempranas.

El andlisis de la médula dsea se realizé al inicio del estudio y sdélo se reevaluaba si se presentaba afectacién inicial, por

lo que la informacién proporcionada es muy limitada.

Se produjeron desviaciones mayores del protocolo hasta en un 33,3% de los pacientes, pero analizadas las

desviaciones por parte de la EMA, no se considera que tengan una repercusiéon relevante en el resultado del estudio.

En otros tratamientos como copanlisib e idelalisib se ha observado una TRG del 59% y 56% y una mediana de duracién

de la respuesta de 12 y 13 meses, respectivamente.

El beneficio en TRC y TRG es consiste en los subgrupos planteados como exploratorios incluso en pacientes de
especialmente mal prondstico como pacientes refractarios, pacientes con POD24, enfermedad bulky o con FLIPI de
riesgo alto/intermedio aunque, deberia tenerse en cuenta el bajo nimero de pacientes en algunos de estos

subgrupos.

La mediana de SLP de 17,9 es también superior a la obtenida con idelalisib (11 meses) y copanlisib (13 meses). No se

disponen de datos maduros de SG que permitan conocer el impacto en esta variable.

Respecto a la seguridad de mosunetuzumab, el perfil de eventos adversos requiere de especial atencién al SLC para el
qgue se recomienda el uso de premedicacién y medidas especificas como tocilizumab en casos graves. Hay que
destacar los casos de hipofosfatemia que fueron controlados con suplementos orales y que fueron en grado leve. Los
eventos adversos graves (grado 3-4) se produjeron en un bajo porcentaje y fueron en general manejables. No se
produjeron muertes relacionadas con el tratamiento en la poblacién con LF y el porcentaje de suspensiones e
interrupciones fue bajo. No parece con los datos disponibles hasta la actualidad que el uso de mosunetuzumab
presente un perfil de seguridad desfavorable o que requiera un manejo diferente a otros farmacos dirigidos contra

CD20.

Tan solo 16 pacientes recibieron mas de 8 ciclos de tratamiento con mosunetuzumab, desconociendo el impacto en la

seguridad de un tratamiento de 17 ciclos en una poblacién superior de pacientes.

Tisagenlecleucel estd aprobado para el tratamiento del LF en el mismo escenario que mosunetuzumab.
Tisagenlecleucel ha sido estudiado en el ensayo clinico ELARA (25) en una poblacién similar a la del estudio con
mosunetuzumab, incluyendo pacientes con LF grados 1-3A con dos o mas lineas de tratamiento (incluyendo terapia
con anticuerpos anti-CD20 y un agente alquilante) o recaida en los 6 meses siguientes a la finalizacion de una
segunda linea o linea posterior de terapia sistémica o recaida durante el mantenimiento con anticuerpos anti-CD20
(tras al menos dos lineas de terapias) o en los 6 meses siguientes a la finalizacién del mantenimiento o recaida tras un
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos. En dicho estudio los criterios de inclusién/exclusién fueron
también muy similares a los del estudio de mosunetuzumab. Los pacientes recibieron tras una quimioterapia

linfodeplectiva entre 0,6-6 x108 células CAR".
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Los pacientes incluidos (n=94) presentaron factores asociados a un peor prondstico en un porcentaje superior
respecto al estudio con mosunetuzumab como son: 639% presentaron una enfermedad voluminosa, 85,6% una

enfermedad en estadio IlI-1V, 78,4% era refractario al tratamiento anterior y un 62,9% POD24.

La TRC fue del 69,1% (IC95%, 58,8-78,3) y la TRG fue del 86,2% (IC95%, 77,5-92,4) segun la evaluacién del comité
independiente. La RC fue comparable en todos los subgrupos prondsticos, incluidas las caracteristicas de la
enfermedad de alto riesgo, como el grado histoldgico, trasplante previo y la enfermedad bulky. No se alcanzaron las

medianas de duracién de la respuesta, SLP, SG y tiempo hasta el siguiente tratamiento.

Entre los pacientes que alcanzaron la RC, la tasa de duracién de la respuesta a los 9 meses fue del 86,5% (IC 95%, 74,7-

93,1) y la tasa de SLP a los 12 meses fue del 85,5% (IC95%, 74,0-92,2).

Respecto de la seguridad del tratamiento, la neutropenia fue el evento adverso mas frecuente (42,3%). El 78,4% de los
pacientes presentaron eventos adversos relacionados con el tratamiento de cualquier grado y el 46% de grado 3 o
superior. El SLC se produjo en el 49% de los 97 pacientes, sin embargo, ninguna fue de grado 3 o superior. 4 pacientes

requirieron el ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

Los acontecimientos neurolégicos fueron identificados en el 37,1% de los pacientes y en el 4,1% se produjeron
sindromes de neurotoxicidad asociada a células efectoras (ICANS). Tres pacientes desarrollaron acontecimientos
neurolégicos de grado 23 y uno desarrollé un ICANS de grado 4 en el dia 10 relacionado con tisagenlecleucel
concurrente con una posible encefalitis por herpes virus tipo VI (HHV6). Se produjeron un total de 7 muertes durante

el estudio que no fueron consideradas como consecuencia del tratamiento.

El axicabtagen ciloleucel tiene indicacién en el tratamiento sistémico en pacientes adultos del linfoma folicular en
recaida o refractario después de tres o mas lineas, basado en los resultados del ensayo clinico ZUMA-5 (25), un fase Il
sin brazo comparador en el que se incluyeron pacientes diagnosticados de linfoma folicular grados 1-3a asi como
pacientes con linforna de la zona marginal en recaida o refractarios tras 2 o mas lineas de tratamiento que incluyesen
al menos un antiCD20 en combinacién con agente alquilante. En el grupo de pacientes con linfoma folicular, se
obtuvieron una TRO y TRC del 92% y del 77% respectivamente, en un andlisis a los 24 meses de seguimiento. La

mediana de la duracién de la respuesta ha sido de 38,6 meses y la mediana de SG no ha sido alcanzada. (26)

En este sentido, con mosunetuzumab, los datos obtenidos son superiores en TRC, TRG, DOR, y SLP a los obtenidos con
los inhibidores de PI3K, sin disponer aun de datos de SG para mosunetuzumab. Asimismo, el perfil de seguridad es
mas favorable para mosunetuzumab por lo que podria considerarse una opcién preferente respecto al uso de

inhibidores de PI3K.

Los datos disponibles respecto a otras alternativas empleadas en la actualidad tales como la combinacién de
lenalidomida/rituximab o bendamustina/obinutuzumab no reflejan el mismo escenario que el estudiado para
mosunetuzumab al tratarse de estudios que incluian a pacientes en lineas de tratamiento mas tempranas y diferentes

caracteristicas para la inclusién en el estudio (refractariedad, tratamientos previos).

Se dispone de una comparacion indirecta formal con otras opciones terapéuticas en el articulo de Bosch, F. et al (27).
En dicho articulo, se valoran como posibles alternativas al tratamiento del LF en tercera linea los inhibidores de PI3K
(idelalisib, duvelisib, umbralisib), la combinaciéon rituximab/obinutuzumab y bendamustina o lenalidomida,
tazemetostat, axicabtagene ciloleucel y tisagenlecleucel. Los autores concluyen que las variables de eficacia
analizadas favorecen con menor incertidumbre el uso de tisagenlecleucel frente a mosunetuzumab, siendo mas
controvertida la ventaja en el caso de axicabtagene ciloleucel. Se indica que es mas favorable el andlisis para
mosenutuzumab cuando es comparado con los inhibidores de PI3K y frente a tazemetostat en pacientes sin
mutaciones de EZH2. Los resultados son controvertidos en demostrar mayor beneficio cuando mosunetuzumab es

comparado con regimenes de tratamiento que incluyen antiCD20. Las conclusiones, tal como reflejan los autores,
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sobre las comparaciones deben interpretarse en el contexto de una comparacion indirecta, con poblaciones que no

son completamente andlogas y con disefos de estudios que pueden diferir entre los diferentes ensayos clinicos.

Respecto a las terapias CAR-T indicadas en comparacién con mosunetuzumab, los datos parecen superiores con TRC
y TRG mas elevadas y con respuestas duraderas si bien la poblacién estudiada no es exactamente igual, con un perfil

de seguridad diferente. No se dispone de datos sobre el impacto en la SG para ninguna de las dos opciones.

La falta de estudios comparativos impide la eleccién de una opcidén preferente entre mosunetuzumab y
tisagenlecleucel para el tratamiento en la 3° linea (ya que estos dos medicamentos son lo que tienen la indicacién en
pacientes que han recibido dos o mas lineas de tratamiento, y axicabtagen ciloleucel en pacientes que han recibido
tres o mas lineas de tratamiento) del LF en cuanto a eficacia siendo el perfil de seguridad de mosunetuzumab frente a
tisagenlecleucel mas favorable con eventos adversos mas manejables y de menor gravedad. En lineas posteriores,
axicabtagen ciloleucel se considera también una opcién terapéutica al tratamiento con mosunetuzumab o

tisagenlecleucel.

La disponibilidad de terapias CAR-T puede suponer una limitacién en caso de necesidad de un inicio de tratamiento
rapido debido al proceso de manufactura o precisar de una terapia puente, asi como el requerimiento de un centro
acreditado para la administraciéon de dicha terapia mientras que la administracion de mosunetuzumab podria

considerarse mas rapida y sin necesidad actualmente de acreditacion para su administracién.

La administracién de mosunetuzumab puede realizarse de forma ambulatoria, sin requerir hospitalizacién y con un
esquema de tratamiento de duracion finita, de 8 o 17 ciclos, en funcién de la respuesta. Esta situacién presenta
diferencias con el tratamiento hasta progresién de los inhibidores de PI3K o la hospitalizacién en el caso de

tisagenlecleucel o axiabtagen ciloleucel.

La aprobacién de mosunetuzumab en el tratamiento del LF presenta un caracter condicional lo cual requiere ampliar

los datos de eficacia y seguridad con nuevos estudios que avalen los resultados obtenidos.

Conclusién

El tratamiento con mosunetuzumab en pacientes con LF estadio 1-3a en recaida o refractario que han recibido al
menos dos terapias sistémicas previas ha demostrado TRC y TRG del 60,0% [49,1-70,2] y 80,0% [70,3-87,7]
respectivamente. El estudio GO29781 no presentaba como objetivo principal determinar tasas de supervivencia
medidas como SLP o SG. Los datos obtenidos en SLP son superiores a los controles histéricos desconociendo
actualmente si los resultados de eficacia se traducen en una mejor SG y el potencial impacto en la evolucién de la
enfermedad. Este estudio presenta limitaciones importantes, especificamente el disefio de un solo brazo y la falta de

un control, que contribuyen a la incertidumbre en los beneficios observados en relacién a los resultados.

El perfil de seguridad es aceptable con un porcentaje bajo de eventos adversos graves (grado 3-4) y manejables de

acuerdo a la practica habitual.

Los datos ofrecidos por los cuestionarios de calidad de vida indican que no se ha producido un deterioro de esta, pero

fueron reportados de forma descriptiva, sin comparador y no permiten extrapolar conclusiones al respecto.

No se disponen de estudios comparativos frente a tisagenlecleucel que pongan de manifiesto diferencias en la
eficacia del tratamiento, mientras que el tratamiento con mosunetuzumab presenta un perfil de seguridad mas

favorable.

El tratamiento con mosunetuzumab se realiza de forma ambulatoria entre 8 y 17 ciclos segun respuesta, mientras que
tisagenlecleucel requiere de hospitalizacién para una Unica administracién y los inhibidores de PI3K estan indicados

hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Hasta que existan mas datos disponibles de su eficacia y seguridad a largo plazo, y comparaciones directas adecuadas
con otras alternativas terapéuticas, no se puede definir el lugar de mosunetuzumab frente a otras opciones de

tratamiento.

Mosunetuzumab se posiciona como una nueva opcién terapéutica (en particular frente a tisagenlecleucel), en el LF
R/R en tercera linea o posterior, en pacientes particularmente pre-tratados, que han recibido al menos dos terapias
sistémicas previas. En lineas posteriores, axicabtagen ciloleucel se considera también una opcién terapéutica al

tratamiento con mosunetuzumab o tisagenlecleucel.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras opciones terapéuticas.

Nombre

Axicabtagén ciloleucel (axi-cel)

Presentacion

Dispersion celular para infusion intravenosa.

Posologia

Uso autdlogo, infusiéon Unica de células CAR-T
positivas viables. La dosis objetivo es de 2 x 108
células CAR-T por kg de peso corporal (intervalo
de 1-2 x 10° células/kg), con un maximo de 2 x
10 células CAR-T positivas viables para
pacientes que pesen = 100 kg o mas.

Los pacientes pueden necesitar medicacion
para la linfodepleciéon, medicacion puente, y
medicacion previa antes de la infusion.

Tisagenlecleucel (tisa-cel)

Dispersion celular para infusion intravenosa.

Mosunetuzumab

Viales de 1 mg y 30 mg de solucién para perfusion.

Uso autdlogo, infusion unica de células CAR-T
positivas viables. LF R/R, la dosis se
encuentra en el intervalo de 0,6-6 x 108 linfocitos

Para el

CAR-T positivos viables (no basado en el peso).

Los pacientes pueden necesitar medicacion para la
linfodepleciéon, medicacién puente, y medicacion
previa antes de la infusion.

Mosunetuzumab se debe administrar durante 8 ciclos, a
menos que el paciente desarrolle toxicidad inaceptable o
progresion de la enfermedad.

Para los pacientes que alcanzan una respuesta
completa tras recibir 8 ciclos, no se requiere continuar
con el tratamiento. Para los pacientes que alcanzan una
respuesta parcial o tienen enfermedad estable en
respuesta al tratamiento después de 8 ciclos, se deben
administrar 9 ciclos adicionales de tratamiento (17 ciclos
en total), a menos que el paciente desarrolle toxicidad

inaceptable o progresion de la enfermedad.

Las dosis recomendadas son en el primer ciclo, de 1
mg el dia 1, 2 mg el dia 8, 60 mg el dia 15, de 60 mg en
el ciclo 2 y en ciclos posteriores de 30 mg.

Indicacion
aprobada
en FT o no

Axi-cel esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con LF R/R después de tres o
mas lineas de tratamiento sistémico.

Ademas, posee otras dos indicaciones, por un
lado, para el tratamiento de pacientes adultos
con Linfoma B Difuso de Células Grandes
(LBDCG) y Linfoma B De Alto Grado (LBAG)
refractario o en recaida en los 12 meses

Tisa-cel esta indicado para el tratamiento del LF R/R
después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico
en pacientes adultos.

Ademas, posee otras dos indicaciones, por un lado,
para el tratamiento de la Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) de células B refractaria, en recaida post-
trasplante o en segunda o posterior recaida en
pacientes pediatricos y adultos jovenes de hasta 25

Mosunetuzumab esta indicado para en monoterapia
para el tratamiento de pacientes adultos con LF R/R que
han recibido al menos dos terapias sistémicas previas.
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después de haber completado
inmunoquimioterapia de primera linea. Por otro
lado, para el tratamiento de pacientes adultos
con LBDCG R/R y Linfoma B Primario
Mediastinico de células grandes (LBPM),
después de dos o mas lineas de tratamiento

sistémico.

afos de edad, inclusive. Por otro lado, para el
tratamiento del LBDCG R/R después de dos o mas

lineas de tratamiento sistémico en pacientes adultos.

Los EA mas frecuentes fueron: SLC, infecciones
y encefalopatia.

Los EA graves notificados de forma mas
frecuente (= 5 %) fueron encefalopatia,
infecciones por patégenos inespecificos, SLC e

Las EA mas frecuentes fueron sindrome de liberacién
de citoquinas, y dolor de cabeza,
disminucién de hemoglobina, de linfocitos, de glébulos
blancos, de neutrdfilos, y de plaquetas.

infecciones,

Los EA mas frecuentes fueron SLC, neutropenia,

Eventos pirexia, hipofosfatemia y cefalea.
d infeccién bacteriana. Los EA graves notificados de manera mas frecuente
adversos i . | fueron las infecciones, disminucion del recuento de Los EA graves mas frecuentes incluyeron SLC, pirexia,

s probable que los pacientes con un trastorno :

.p g P » o linfocitos, de glébulos blancos, de neutrdfilos, de | Y Neumonia.
activo del SNC o funcion renal, hepatica, .
, ) , plaquetas y de hemoglobina.

pulmonar o cardiaca inadecuada sean mas

vulnerables a las consecuencias de los EA

descritos y necesiten especial atencion.

Se deben implementar los requisitos de ) . . Con objeto de mejorar la trazabilidad de los

. ) Se deben implementar los requisitos de trazabilidad . L i

trazabilidad que apliquen para los ) . ) medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote

Utilizacién que apliquen para los medicamentos de terapia

de recursos

medicamentos de terapia avanzada basados en
células.

Requiere hospitalizacién.

avanzada basados en células.

Requiere hospitalizacion.

del medicamento administrado deben estar claramente
registrados.

Tratamiento ambulatorio en hospital de dia.

Conveniencia

Se deben considerar las contraindicaciones de
la quimioterapia de linfodeplecion.

Se dispone de experiencia clinica limitada en
pacientes con infeccion activa por el VIH, VHB o
VHC. No se requiere un ajuste de la dosis en
pacientes = 65 afios de edad. No se ha
establecido por falta de datos, la seguridad y
eficacia de axi-cel en nifios y adolescentes

Se deben considerar las contraindicaciones a la
quimioterapia reductora de linfocitos.

No se requieren ajustes de dosis en pacientes
mayores de 65 afios de edad. No se ha establecido,
por falta de datos, la seguridad y eficacia de tisa-cel
en pacientes pediatricos ni adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién

No se requiere ajuste de dosis en pacientes = 65 afios
de edad. No se ha estudiado mosunetuzumab en
pacientes con insuficiencia renal grave, ni en pacientes
con insuficiencia hepatica. Basado en la
farmacocinética, no se requieren ajustes de dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada y en
pacientes con insuficiencia hepatica. No se ha
establecido, por falta de datos, la seguridad y eficacia de
mosunetuzumab  en  pacientes  pediatricos  ni
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menores de 18 afios de edad.

No se ha estudiado la seguridad de la
inmunizacién con vacunas con Virus Vivos
durante o después del tratamiento con axi-cel.
Como medida de precaucion, no se recomienda
la administracion de vacunas con virus vivos
durante por lo menos las 6 semanas previas al
comienzo de la quimioterapia de linfodeplecion,
durante el tratamiento con axi-cel y hasta la
recuperacion del sistema inmunolégico después
del tratamiento.

No hay datos suficientes sobre la exposicion
para poder proporcionar una recomendacion
respecto a la duracion del uso de métodos
anticonceptivos después del tratamiento con axi-
cel. no se recomienda la administracion de axi-
cel a mujeres embarazadas, o en edad fértil que
no utilicen anticonceptivos. Se debe informar a
las mujeres embarazadas sobre los posibles
riesgos para el feto. Debe consultar al médico
sobre la posibilidad de embarazo después del
tratamiento con axi-cel. No se puede excluir un
riesgo para el lactante.

La influencia de axi-cel sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es importante, los
pacientes que reciban el tratamiento deben
abstenerse de conducir o manejar maquinaria
pesada durante las 8 semanas después de la
perfusion.

con vacunas vivas durante o después del tratamiento.
Como medida de precaucion, no se recomienda la
vacunacion con vacunas vivas durante al menos 6
semanas antes del inicio de la quimioterapia reductora
del ndmero de linfocitos, durante el tratamiento y
hasta la recuperacion inmunitaria después del

tratamiento.

No se recomienda su uso durante el embarazo ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos. No se puede excluir el riesgo en
nifos lactantes. Se debe advertir a las mujeres que
estan dando pecho del posible riesgo para el lactante.

La influencia de tisa-cel sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es importante, los
pacientes que reciban el tratamiento deben
abstenerse de conducir o manejar maquinaria pesada
durante las 8 semanas después de la perfusion.

adolescentes menores de 18 afios.

No se deben administrar vacunas vivas y/o atenuadas
simultdneamente con mosunetuzumab. No se han
pacientes
recientemente vacunas vivas.

realizado estudios en que recibieron

No se recomienda su uso durante el embarazo ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos. No se puede excluir el riesgo en nifios
lactantes. Se debe advertir a las mujeres que estan
dando pecho del posible riesgo para el lactante.

La influencia de mosunetuzumab sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Los
pacientes que sufran acontecimientos que perjudiquen
la consciencia deben ser evaluados y advertidos de no
conducir maquinas pesadas o
hasta

y evitar manejar
potencialmente peligrosas
acontecimientos se hayan resuelto.

que los
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