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Odronextamab en el linfoma B difuso de células grandes
y el linfoma folicular

1. Introduccioén

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el subtipo histolégico mas
frecuente de linfoma y constituye alrededor de un tercio de todos los casos en los adultos
(1,2). Se trata de una entidad morfoldgica, genética y bioldgicamente heterogénea, con
diversas subcategorias reconocidas en las clasificaciones actuales de los linfomas (3,4).
Su tasa de incidencia estandarizada por edad es de 7,2 casos por 100.000
habitantes/afio, incidencia que aumenta con la edad (1). EIl LBDCG es un linfoma
agresivo que puede ser potencialmente curable con la inmunoquimioterapia (IQT) de
primera linea, habitualmente basada en el régimen R-CHOP o pola-R-CHP. Sin
embargo, aproximadamente el 30-40% de los pacientes recaen o presentan
enfermedad refractaria tras el tratamiento inicial, lo que se asocia a un prondstico

desfavorable (5).

El linfoma folicular (LF) es el segundo subtipo mas frecuente de neoplasia linfoide
en Europa occidental. La incidencia anual de esta enfermedad ha aumentado desde 2—
3 casos por 100.000 habitantes/afio en la década de 1950 hasta aproximadamente 5
casos por 100.000 habitantes/afio en la ultima década, sin que se haya identificado una
causa etioldgica clara (6). El LF se caracteriza por un curso clinico indolente; sin
embargo, se considera una enfermedad incurable con los regimenes convencionales.
El tratamiento de primera linea basado en IQT se asocia con una supervivencia libre de
progresion (SLP) prolongada, aunque los pacientes que presentan progresion de la
enfermedad en los primeros 24 meses (POD24; aproximadamente, el 20% de los
pacientes) tienen una supervivencia global (SG), significativamente, mas corta (7). La
mayoria de los pacientes con LF experimentan recaidas sucesivas y, por lo general,
alcanzan duraciones de respuesta progresivamente mas cortas con cada linea

terapéutica posterior (8,9).
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No obstante, la disponibilidad de nuevas opciones terapéuticas capaces de
superar la resistencia a la quimioterapia podria estar modificando la historia natural y
mejorando el prondstico de los pacientes con LDCBG y LF en recaida o refractario
(10,11). Entre ellas destacan las terapias celulares con linfocitos T modificados con
receptor quimérico de antigeno (CAR-T) y los anticuerpos biespecificos dirigidos frente
a CD20 y CD3, que permiten redirigir los linfocitos T del paciente contra las células
tumorales. Entre estos ultimos se encuentra odronextamab, que en agosto de 2024
recibid su primera aprobacién en la Unién Europea como monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos con LDCBG y LF en recaida o refractarios tras al
menos dos lineas previas de tratamiento sistémico (12). El objetivo de este documento
es revisar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de odronextamab en el
tratamiento del LDCBG y LF en recaida o refractarios (R/R), asi como analizar su posible
posicionamiento terapéutico dentro del actual algoritmo de tratamiento de estas

enfermedades.

2. Tratamiento del LDCBG y del LF en recaida o refractario

El algoritmo de tratamiento de los pacientes con LDCBG R/R recientemente
propuesto por la European Hematology Association (EHA) se recoge en la figura 1 (5).
El tratamiento depende del momento de la recaida y de la elegibilidad para trasplante o
terapia CAR-T. En pacientes con recaida precoz (durante el primer afno) o enfermedad
refractaria tras la primera linea, las terapias CAR-T dirigidas contra CD19 se han
convertido en el estandar de tratamiento en segunda linea para pacientes candidatos.
Sin embargo, un numero significativo de pacientes no son candidatos a estas terapias
orecaen tras ellas, lo que ha impulsado el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
En este contexto, los anticuerpos biespecificos CD20xCD3 han emergido como la
alternativa terapéutica mas prometedora en pacientes con LBDCG R/R tras multiples

lineas de tratamiento, incluyendo aquellos previamente tratados con terapia CAR-T (5).

Respecto al tratamiento del LF R/R, el algoritmo propuesto por el grupo espafiol
de linfomas GELTAMO se muestra en la figura 2 (13). Hasta hace poco, el panorama
terapéutico del estaba constituido predominantemente por regimenes tradicionales de
IQT. El régimen inmunomodulador rituximab—lenalidomida (R2) mostré resultados

prometedores en el LF R/R (14) y resultados comparables a la IQT en primera linea
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(15,16), lo que abridé la puerta al desarrollo de regimenes adicionales libres de
quimioterapia y basados en inmunoterapia (17). Mas recientemente, varias terapias han
recibido aprobacion por parte de la EMA para el tratamiento del LF en tercera linea o
posteriores (23L), incluyendo los anticuerpos biespecificos como mosunetuzumab,
epcoritamab y odronextamab; terapias CAR-T (axicabtagene ciloleucel [axi-cel],
tisagenlecleucel [tisa-cel] y lisocabtagene maraleucel [liso-cel]), y zanubrutinib en
combinacion con obinutuzumab (13,17). Entre estas opciones, las estrategias de
redireccion de linfocitos T, incluyendo los anticuerpos biespecificos y las terapias CAR-
T, se consideran actualmente preferentes en el escenario de tercera linea o posteriores
debido a su elevada eficacia y han revolucionado el panorama terapéutico del LF R/R
(10,11,17).

3. Odronextamab en el tratamiento del LDCBG y LF
3.1. Farmacologia

Odronextamab es un anticuerpo biespecifico CD20xCD3 basado en una
inmunoglobulina 1IgG4 humana, desarrollado por Regeneron Pharmaceuticals para el
tratamiento de los linfomas no Hodgkin de células B (LNH-B). Este anticuerpo fue
generado mediante la tecnologia Veloclmmune® y la plataforma Veloci-Bi™
desarrolladas por Regeneron (12). Odronextamab se une simultdneamente al antigeno
CD20 en la superficie de las células B y al antigeno CD3 en los linfocitos T, formando
una sinapsis inmunoldgica. Esta interaccion facilita la activacion local de los linfocitos T
y la infiltracion de linfocitos T citotoxicos entre las células B malignas, lo que finalmente
conduce a la muerte de las células tumorales (18). El tratamiento con anticuerpos
biespecificos que activan linfocitos T también se asocia con una liberacién transitoria de

citocinas durante las primeras semanas de tratamiento (19).

El régimen posolégico recomendado de odronextamab consiste en una escalada
gradual de dosis (step-up) durante el ciclo 1 (0,2 mg el dia 1; 0,5 mg el dia 2; 2 mg los
dias 8y 9; y 10 mg los dias 15y 16), seguida de 80 mg (LF) o 160 mg (LDCBG) los dias
1, 8 y 15 durante los ciclos 2 a 4. Posteriormente, se continia con tratamiento de
mantenimiento con 160 mg (LF) o 320 mg (LDCBG) cada 2 semanas (o cada 4 semanas

en pacientes con respuesta completa [RC] mantenida durante 9 meses). El tratamiento
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de mantenimiento se mantiene hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de

toxicidad inaceptable (12).

En pacientes con células B detectables al inicio del tratamiento, la administraciéon
de las dosis recomendadas de odronextamab redujo las células B circulantes hasta
niveles indetectables (<1 célula/uL) en la semana 4 (es decir, el dia 1 del ciclo 2, tras la
primera dosis de 80 mg o 160 mg), y este efecto se mantuvo durante todo el tratamiento
y el seguimiento. Odronextamab también incrementa los niveles circulantes de citocinas
(IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN-y), con concentraciones maximas observadas dentro de
las 24 horas posteriores a cada perfusién intravenosa durante el ciclo 1; estos niveles
generalmente retornan a valores basales antes de la siguiente infusion. Mas alla del
ciclo 1, solo se observa una liberaciéon limitada de citocinas tras las dosis posteriores
(18,20).

3.2 Eficacia clinica
3.2.1. Estudio fase 1: ELM-1

El tratamiento con odronextamab demostré por primera vez una actividad
antitumoral significativa en el ensayo ELM-1 (NCT02290951), un estudio fase |,
multicéntrico, de un solo brazo, con escalada y expansion de dosis, realizado en diez
centros de Estados Unidos y Alemania (21). El estudio ELM-1 incluyé pacientes 218
afos con neoplasias de células B CD20 positivas R/R que habian recibido previamente
tratamiento con anticuerpos dirigidos frente a CD20. Los pacientes recibieron
odronextamab por via intravenosa siguiendo un esquema de escalada de dosis durante
el ciclo 1, seguido de administracion semanal a dosis objetivo comprendidas entre 0,1
mg y 320 mg durante los ciclos 2—4 (cada ciclo con una duracion de 21 dias). Tras el
ciclo 4, se administré tratamiento de mantenimiento cada 2 semanas hasta la progresion
de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. El objetivo primario del ensayo

fue evaluar la seguridad y determinar la dosis recomendada para fase 2 (21).

Entre febrero de 2015 y septiembre de 2021 se incluyeron 145 pacientes
fuertemente pretratados (mediana de tres lineas previas), de los cuales 94 fueron
incluidos en la cohorte de escalada de dosis y 51 en la cohorte de expansion de dosis.
La mediana de edad fue de 67 afos (rango intercuartilico [RIC] 57-73), y 119 pacientes

(82%) eran refractarios a su ultima linea de tratamiento. Durante la fase de escalada de
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dosis, odronextamab se administré hasta una dosis maxima de 320 mg una vez por
semana, sin observarse toxicidades limitantes de dosis. La dosis recomendada para la
fase de expansion fue de 80 mg en pacientes con LF y de 160 mg en pacientes con
LDCBG(21).

En el momento del corte de datos (25 de septiembre de 2021; mediana de
seguimiento de 4,2 meses, la tasa de respuesta global (TRG; objetivo secundario clave)
fue del 51% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 42-59; 72 de 142 pacientes). Entre los
pacientes con LF que recibieron odronextamab a dosis 25 mg (rango de dosis
considerado activo en linfomas indolentes; n=32), la TRG fue del 91% (IC 95%: 75-98;
29 de 32), y la tasa de RC fue del 72% (IC 95%: 53—86; 23 de 32). La mediana de tiempo
hasta la primera RC fue de 2,6 meses, y la RC de mayor duraciéon permanecia en curso
a los 53,0 meses. Entre los pacientes con LDCBG sin tratamiento previo con terapia
CAR-T que recibieron dosis terapéuticas de odronextamab =80 mg (es decir, el rango
de dosis activo para linfomas agresivos; n=15), la TRG fue del 53%, y todas las
respuestas correspondieron a RC. La mediana de tiempo hasta la primera RC fue de
2,3 meses y la mediana de duracién de la respuesta no se alcanzé, con la RC mas

prolongada aun en curso a los 32,4 meses (21).

En conjunto, este ensayo fase | demostré que la monoterapia con odronextamab
presenta una actividad antitumoral altamente prometedora, incluyendo respuestas
duraderas en pacientes con LDCBG y LF fuertemente pretratados, lo que respalda su

evaluacion adicional en estudios clinicos de fase Il y fase .

3.2.2. Estudio fase lI: ELM-2

ELM-2 es un ensayo fase IlI, multicéntrico, abierto y de un solo brazo
(NCT03888105) que evalud odronextamab en pacientes con LDCBG y LF R/R tras dos
0 mas lineas de tratamiento sistémico, incluyendo un anticuerpo anti-CD20 y un agente
alquilante (20,22). Los resultados de este ensayo respaldaron la aprobacion de

odronextamab por la EMA.

Los pacientes recibieron odronextamab por via intravenosa en ciclos de 21 dias
durante los ciclos 1—4, con un esquema de escalada de dosis durante el ciclo 1. Durante
los ciclos 2—4, los pacientes recibieron odronextamab 80 mg (LF) o 160 mg (LDCBG)

los dias 1, 8 y 15. Tras el ciclo 4, los pacientes continuaron con tratamiento de
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mantenimiento con odronextamab 160 mg (LF) o 320 mg (LDCBG) cada 2 semanas
hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. En
pacientes con RC mantenida durante al menos 9 meses, la frecuencia de administracion
se redujo a 160 mg o0 320 mg cada 4 semanas (Q4W). El esquema de escalada de dosis
fue optimizado durante el estudio para reducir aun mas el riesgo de sindrome de
liberacion de citocinas (SLC) grave y consisti6 en un régimen de 0,7/4/20 mg
administrado como 0,2 mgy 0,5 mg los dias 1y 2, 2 mg los dias 8y 9, y 10 mg los dias
15 y 16. Los pacientes fueron ingresados para monitorizacion hospitalaria durante 24

horas tras cada perfusion hasta el dia 1 del ciclo 2 inclusive (20,22).

Linfoma difuso de células B grandes

Entre marzo de 2020 y mayo de 2022 se incluyeron 127 pacientes con LDCBG
R/R fuertemente pretratados (mediana de dos lineas previas de tratamiento). Las
caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla 1. La mediana de edad fue de
67 anos (rango 24-88). En conjunto, el 87% de los pacientes eran refractarios a su
ultima linea de tratamiento, el 55% presentaban enfermedad primariamente refractaria
y el 56% tenian un indice prondstico internacional (IPI) de riesgo intermedio-alto o alto.
Los pacientes que habian recibido previamente terapia CAR-T fueron excluidos de este

ensayo clinico (22).

En el corte de datos primario (18 de agosto de 2023; mediana de seguimiento
para eficacia de 29,9 meses), el objetivo primario de TRG evaluada por revisiéon central
independiente fue del 52% (66/127; IC 95%: 23,5-40,3%), y la tasa de RC fue del 31,5%.
La mediana de tiempo hasta la primera respuesta fue de 2,6 meses (rango 0,8-6,4
meses). La mediana de duracion de la respuesta (DOR) fue de 10,2 meses y la mediana
de duracién de la RC fue de 17,9 meses. La probabilidad de mantener la respuesta y la
RC a los 2 anos fueron del 37% y 47%, respectivamente. Entre los 21 pacientes que
mantuvieron una RC durante 9 meses y fueron candidatos a pasar a una pauta de
administracion cada 4 semanas, 18 realizaron esta transicién, y la mediana de DOR
desde el momento de la transicion fue de 18,5 meses. Odronextamab demostrd
actividad antitumoral en diversos subgrupos clinicamente relevantes, incluyendo

pacientes de 75 anos o mas (TRG = 50,0%), aquellos con mas de dos lineas previas de
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tratamiento (TRG = 46,7%) y pacientes doblemente refractarios a un agente alquilante
y a un anticuerpo anti-CD20 (TRG = 40,2%) (Figura 3) (22).

La mediana de SLP fue de 4,4 meses y la mediana de SG fue de 9,2 meses. La
mediana de SLP en pacientes con RC (20,4 meses) fue superior a la observada en
aquellos con respuesta parcial (RP) (5,8 meses; hazard ratio [HR] = 0,29 [IC 95%: 0,2—
0,5]), al igual que la SG (no alcanzada frente a 17,0 meses, respectivamente; HR = 0,48
[IC 95%: 0,2-1,0]) (Figura 4) (22).

Linfoma folicular

Entre diciembre de 2019 y julio de 2022 se incluyeron 128 pacientes con LF R/R
fuertemente pretratados (mediana de tres lineas previas de tratamiento). Las
caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla 2. La mediana de edad fue de
61 anos (rango 22-84). En conjunto, el 72% de los pacientes eran refractarios a su
ultima linea de tratamiento, el 41% eran doblemente refractarios a un anticuerpo anti-
CD20 y a un agente alquilante, y el 49% presentaban progresion de la enfermedad en

los primeros 24 meses tras el tratamiento de primera linea (POD24) (20).

En el corte de datos primario (20 de octubre de 2023; mediana de seguimiento
para eficacia de 20,1 meses), el objetivo primario de TRG evaluada por revision central
independiente fue del 80% (103/128; IC 95%: 72,5-86,9%), y la tasa de RC fue del 73%.
La mediana de tiempo hasta la primera respuesta fue de 2,7 meses (rango 1,8-7,9
meses). La mediana de DOR fue de 22,6 meses y la mediana de duracién de la
respuesta completa fue de 25,1 meses. La probabilidad de mantener la RC a los 12
meses fue del 75%. Odronextamab demostré eficacia en todos los subgrupos
preespecificados, incluyendo pacientes con POD24 (ORR 81%; tasa de RC 73%), con
trasplante autélogo previo (ORR 85%; tasa de RC 77%) y aquellos que habian recibido
cuatro o mas (ORR 73%; tasa de RC 66%) o cinco o mas (ORR 64%; tasa de RC 59%)

lineas previas de tratamiento (20).

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 20,7 meses, con
tasas de SLP a 12 y 24 meses del 66% y 46%, respectivamente. La mediana de
supervivencia global (SG) no se alcanzd, con tasas de SG a 12 y 24 meses del 86,2%

y 70,1%, respectivamente. La mediana de SLP y SG fue superior en los pacientes que
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alcanzaron una RC en comparacién con aquellos con respuesta parcial (RP) (SLP 27,8

frente a 11,3 meses; SG no alcanzada frente a 18,4 meses) (Figura 5) (20).

En el corte de datos mas reciente (15 de agosto de 2025), presentado en el
congreso ASH 2025, entre los 128 pacientes evaluables para eficacia y seguridad, 48
cambiaron a una pauta de administracion cada 4 semanas, y el tratamiento continuaba
en 9 pacientes (7,0%). Con una mediana de seguimiento de 39,2 meses, la TRG
evaluada por revision central independiente fue del 80,5% (IC 95%: 72,5-86,9%), y la
tasa de RC fue del 74,2% (IC 95%: 65,7-81,5%); el 92,2% de los respondedores
alcanzaron una RC. Las respuestas fueron duraderas, con una mediana de DOR de
26,0 meses y una mediana de duracion de la RC de 35,2 meses. La mediana de SLP
fue de 24,1 meses, con tasas estimadas de SLP a 24 y 36 meses del 50,0% y 40,8%,
respectivamente. La mediana de SG no se alcanzo, con tasas estimadas de SG a 24y

36 meses del 70,1% y 64,3%, respectivamente (23).

3.2.3. Cohorte de expansion del ensayo fase | ELM-1 en pacientes con

LDCBG en progresion tras terapia CAR-T

La cohorte de expansién preespecificada post—CAR-T del estudio ELM-1 evalud
la eficacia y la seguridad de odronextamab en pacientes con LBDCG con progresién de
la enfermedad tras terapia CAR-T, aunque no era necesario que la terapia CAR-T fuera
la linea de tratamiento mas reciente antes de la inclusion en el estudio. Los pacientes
recibieron odronextamab por via intravenosa en ciclos de 21 dias, con premedicacién y
un esquema de escalada de dosis durante el ciclo 1 (optimizado durante el estudio de
1/20 mg [n=20] a 0,7/4/20 mg [n=40], como se ha descrito previamente en el apartado

3.2.2) con el objetivo de mitigar el riesgo de SLC (24).

Entre mayo de 2020 y abril de 2023 se incluyeron 60 pacientes con LDCBG
fuertemente pretratados (mediana de tres lineas previas de tratamiento y todos ellos
pre-tratados con terapia CAR-T). Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la
tabla 3. La mediana de edad fue de 63 anos (rango 27—-82). El tiempo hasta la recaida
tras la terapia CAR-T fue <90 dias en el 48% de los pacientes y <180 dias en el 67%.
La mediana de tiempo desde la terapia CAR-T previa hasta el inicio del tratamiento con
odronextamab fue de 6,5 meses (rango: 1,2—46,2). En conjunto, el 77% de los pacientes

eran refractarios a su ultima linea de tratamiento, el 58% presentaban enfermedad
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primariamente refractaria y el 58% tenian un indice prondstico internacional (IPl) de

riesgo intermedio-alto o alto (24).

En el corte de datos publicado (22 de enero de 2024; mediana de seguimiento
para eficacia de 16,2 meses), la mejor TRG evaluada por revision central independiente
(objetivo primario) fue del 48,3% (29/60; IC 95%: 35,2-61,6), y la tasa de RC fue del
31,7% (19/60; IC 95%: 20,3-45,0). Las respuestas fueron similares en los pacientes que
recibieron los regimenes de 1/20 mg y de 0,7/4/20 mg. Se observaron respuestas en
pacientes refractarios a la terapia CAR-T previa (TRG 34,9% [15/43]; RC 18,6% [8/43]).
Las respuestas en pacientes que recayeron dentro de los 90 dias posteriores a la terapia
CAR-T fueron: TRG 20,7% (6/29) y RC 10,3% (3/29). Los pacientes que recayeron
dentro de los 90 dias tras CAR-T presentaron una TRG inferior en comparacion con
aquellos que recayeron después de mas de 90 dias (TRG 63,6%—-84,6%). De forma
similar, los pacientes con enfermedad estable o progresion tras la terapia CAR-T previa
presentaron una TRG inferior (20,0%—27,3%) en comparacion con aquellos que habian
alcanzado respuesta completa o parcial con la terapia CAR-T previa (ORR 50,0%—
76,2%) (24).

La mediana de DOR fue de 14,8 meses y la mediana de duracion de la RC no
se alcanz6. La mediana de SLP fue de 4,8 meses, con una tasa de SLP a los 12 meses
del 26,5%. La mediana de SG fue de 10,2 meses, con una tasa de SG a los 12 meses
del 45,5%. Al igual que lo observado en el ensayo ELM-2, las medianas de SLP y SG
fueron mayores en los pacientes que alcanzaron RC en comparacion con los que
alcanzaron RP (Figura 6). Las tasas de SLP y de SG a 12 meses en pacientes con RC

fueron del 77,1% y del 93,8%, respectivamente (24).

3.3. Seguridad y perfil de toxicidad
Linfoma difuso de células B grandes

Los resultados en los 127 pacientes evaluables para seguridad en el estudio
ELM-2 mostraron que el 99,2% presentd acontecimientos adversos (AA) emergentes
del tratamiento, incluyendo un 87,4% considerados relacionados con el tratamiento
(Tabla 4). Los AA mas frecuentes fueron el SLC (55,1%), la pirexia (43,3%), la anemia
(38,6%) y la neutropenia (30,7%), mientras que los AA de grado =3 mas frecuentes

fueron la neutropenia (26,0%), la anemia (22,8%), la trombocitopenia (15,0%) y la

9



S Sociedad Espafiola de
H H Hematologia v Hemoterapia

infeccion por COVID-19 (10,2%). Los AA motivaron la discontinuacion del tratamiento
en 17 pacientes (13,4%). Durante el estudio, 20 pacientes (15,7%) presentaron
toxicidades de grado 5 (fatales); sin embargo, Unicamente en cinco pacientes (3,9%)
estos eventos se consideraron relacionados con odronextamab, todos ellos debidos a
infecciones, incluyendo COVID-19, neumonia, neumonia por Pneumocystis jirovecii,

sepsis por Pseudomonas y neumonia por CMV asociada a reactivacion viral (22).

El SLC se notificd en el 53,3% de los pacientes (n = 32) que recibieron el
esquema de 0,7/4/20 mg, produciéndose predominantemente durante el ciclo 1. La
mayoria de los eventos fueron de bajo grado (grado 1, 40%; grado 2, 11,7%), con un
unico caso de grado 3. No se observaron eventos de grado 4 0 5. EI SLC se manej6 con
tocilizumab en el 25,0% de los pacientes y con corticoides sistémicos en el 21,7%, sin
que ningun paciente requiriera ventilacion mecanica ni ingreso en unidades de cuidados
intensivos. La mediana de tiempo hasta el inicio del SLC fue de 18,0 horas (rango —3,4
a 221,0), y los episodios se resolvieron en una mediana de 7,7 horas (rango 0,1-143,9).
Las reacciones relacionadas con la perfusién se observaron en el 8,3% de los pacientes,
todas ellas de grado 1-2. Los acontecimientos neurolégicos se notificaron en el 42,5%
de los pacientes (grado =3 en el 3,9%), siendo los mas frecuentes el insomnio (15,7%),
el mareo (9,4%) y la cefalea (6,3%). No se notificaron casos de sindrome de

neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes (ICANS)(22).

Las infecciones fueron frecuentes, observandose en el 64,6% de los pacientes
(grado 23, 38,6%), y constituyeron una de las principales causas de complicaciones
clinicas relevantes. La infeccion mas frecuente fue la COVID-19, que se notificé en el
18,1% de los pacientes (grado 23, 12,6%). Se observo neutropenia febril en el 2,4% de
los pacientes. Las infecciones motivaron la discontinuacién del tratamiento en el 4,7%
de los casos. Las infecciones de grado 5 se produjeron en 15 pacientes, incluyendo
cinco casos de COVID-19. Otras infecciones fatales incluyeron neumonia y sepsis (n =
3 cada una), neumonia por Pneumocystis jirovecii, infeccién por CMV, sepsis por

Pseudomonas y un caso de reactivaciéon de CMV asociada a neumonia (22).

En la cohorte de expansion preespecificada de pacientes tratados tras terapia
CAR-T del estudio ELM-1, el perfil de seguridad de odronextamab fue globalmente
consistente con el observado en otros estudios, sin identificarse nuevas sefales de
toxicidad. La incidencia y gravedad de los acontecimientos adversos, incluyendo el SLC,

fueron comparables a las descritas en la poblacién general tratada con odronextamab,
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con predominio de eventos de bajo grado (48,3%, todos de grado 1-2) y ausencia de
casos de ICANS. Las infecciones constituyeron la principal toxicidad clinicamente
relevante en esta cohorte, observandose en el 50,0% de los pacientes (grado =3,
20,0%), y motivaron la discontinuacion del tratamiento en el 5,0% de los casos. Se
notificaron infecciones fatales en un nimero reducido de pacientes, incluyendo un caso

de neumonia por COVID-19 relacionado con el tratamiento (24).

En un analisis preespecificado de resultados reportados por los pacientes del
estudio ELM-2 (n = 141), los pacientes presentaban al inicio un cierto deterioro de la
calidad de vida relacionada con la salud, acorde con la elevada carga de enfermedad y
el grado de refractariedad. Durante el tratamiento con odronextamab, se observaron
mejoras estadisticamente significativas en multiples dominios de calidad de vida,
incluyendo estado global de salud, funcion emocional y sintomas relacionados con la
enfermedad, que se mantuvieron a lo largo del seguimiento (hasta aproximadamente 42
semanas). En general, la mayoria de los pacientes presentaron una mejoria
clinicamente relevante o mantenimiento de los resultados reportados, con una

proporcion menor de pacientes con deterioro (25).

Linfoma folicular

Los resultados en los 128 pacientes evaluables para seguridad en el estudio
ELM-2 mostraron que el 92,2% presentd AA relacionados con el tratamiento, incluyendo
un 64,1% con AA de grado 23 (Tabla 6). Los AA mas frecuentes fueron el SLC (56%),
la neutropenia (39%) y la pirexia (38%), mientras que los AA de grado 3 0 4 mas
frecuentes fueron la neutropenia (32%), la anemia (12%) y la disminucién del recuento
de neutrdfilos (12%). Los AA motivaron la discontinuaciéon del tratamiento en 20
pacientes (16%). Durante el estudio, 18 pacientes (14,8%) presentaron toxicidades de
grado 5 (fatales); sin embargo, unicamente en cuatro pacientes (3,1%) estos eventos se
atribuyeron a odronextamab, todos ellos debidos a infecciones, incluyendo neumonia,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), neumonia por Pseudomonas vy

neumonia por COVID-19 asociada a micosis sistémica (n = 1 cada uno) (20).

El SLC se notificé en el 57% de los pacientes (n = 34) que recibieron el esquema
de 0,7/4/20 mg; casi todos los eventos fueron de grado 1 (n = 27) o grado 2 (n = 6), con

un unico evento de grado 3. El SLC se produjo predominantemente durante la fase de
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escalada de dosis, y solo ocho pacientes (6%) presentaron SLC tras la segunda dosis
completa. La mediana de tiempo hasta el inicio del SLC fue de 19,7 horas (rango 0,7—
159,0 horas). Todos los episodios se resolvieron en una mediana de 7,7 horas (rango
0,6-184,0 horas). EI SLC se manejé principalmente con corticoides sistémicos o
tocilizumab (administrados en el 33% y el 17% de los pacientes, respectivamente) (20).
En cambio, unicamente se notificd un caso de ICANS de grado 2 (con el esquema de

escalada 0,7/4/20 mg); este evento no se asocié a SLC y se resolvid sin secuelas (20).

Las infecciones fueron muy frecuentes, observandose en el 80% de los pacientes
(grado 3: 28%; grado 4: 3%), lo que motivo interrupciones o retrasos en la dosis en el
57% de los pacientes y la suspension definitiva del tratamiento en el 9%. Las infecciones
se produjeron a lo largo de todo el tratamiento, con una estabilizacion de la tasa de
incidencia tras aproximadamente 15 meses. Entre los pacientes con
hipogammaglobulinemia grave (<400 mg/dL), se observé una tendencia hacia una
menor incidencia de infecciones oportunistas en aquellos que recibieron suplementacion
con inmunoglobulinas intravenosas [1/10 (10%)] en comparacién con aquellos que no la
recibieron [8/44 (18%)]. La infeccién mas frecuente fue la COVID-19 (37% de los
pacientes; grado 5, 6%), lo que podria estar relacionado, al menos en parte, con el inicio
del reclutamiento del estudio ELM-2 en fases tempranas de la pandemia. Las
infecciones de grado 5 no relacionadas con COVID-19 incluyeron neumonia (n = 3),
sepsis, micosis sistémica, leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), neumonia

por Pseudomonas y sepsis por Escherichia coli (n = 1 cada una) (20).

En un analisis preespecificado de resultados reportados por los pacientes del
estudio ELM-2 (n = 140), los pacientes presentaban al inicio una calidad de vida
relacionada con la salud, un estado funcional y una carga sintomatica global
relativamente favorables, que se mantuvieron o mejoraron durante un periodo de hasta

50 semanas (26).

4. Discusion

Los estudios ELM-1 y ELM-2 muestran que odronextamab induce respuestas
profundas y duraderas tanto en el LDCBG como en el LF, incluso en pacientes
intensamente pretratados. En el LDCBG, la TRG es del 52%, con una tasa de RC del

31% y una mediana de SLP de aproximadamente 4-5 meses, aunque casi la mitad de
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los pacientes que alcanzaron RC la mantenian a los 2 afios de seguimiento (22). En el
LF, la TRG se situa en torno al 80%, con tasas de RC cercanas al 70-75% y una

mediana de SLP superior a los 20 meses (20,23).

La consecucion de RC metabdlica emerge como un factor clave de beneficio
clinico, asociandose de forma consistente a una mayor DOR y a mejores resultados en
supervivencia. En el estudio ELM-2, la SLP y la SG fueron superiores en los pacientes
que alcanzaron RC frente a aquellos con RP, en linea con lo descrito con otras terapias
dirigidas a linfocitos T (27-29). En el LF, la mayoria de los pacientes, incluidos aquellos
con caracteristicas de alto riesgo, alcanzaron tasas elevadas de RC, como los pacientes
con POD24 (73%), con trasplante autdlogo previo (77%), refractarios a anticuerpos anti-
CD20 (69%) o con multiples lineas previas de tratamiento (66% con 24 lineas y 59%
con 25 lineas) (20), lo que refuerza la relevancia clinica de la profundidad de la
respuesta. En el LDCBG, odronextamab también demostré actividad en subgrupos de
mal pronéstico, incluyendo pacientes con enfermedad primariamente refractaria,

multiples lineas previas de tratamiento o alto IPI (22).

De especial relevancia es la cohorte de expansién preespecificada de pacientes
con LDCBG tratados tras terapia CAR-T del estudio ELM-1, que constituye, hasta la
fecha, una de las principales evidencias prospectivas del uso de un anticuerpo
biespecifico en este contexto. En esta poblacion, caracterizada por un pronéstico
especialmente desfavorable y una elevada necesidad terapéutica no cubierta,
odronextamab demostré una actividad clinicamente significativa, con tasas de respuesta
global y completa del 48% y 32%, respectivamente, y respuestas duraderas incluso en

pacientes con enfermedad refractaria o recaidas precoces tras CAR-T (24).

El esquema de administracion de odronextamab se basa en una fase inicial de
escalada de dosis seguida de tratamiento indefinido cada 2 semanas, con posibilidad
de espaciamiento a cada 4 semanas en pacientes con RC mantenida, lo cual no parece
comprometer la eficacia ni la durabilidad de la respuesta (20,22,23). En el estudio ELM-
2, se requiri6 monitorizacién hospitalaria hasta la administracion de la primera dosis
completa; sin embargo, a la vista del perfil de seguridad observado, los estudios en fase
[l estan evaluando su administracién en régimen ambulatorio, lo que podria facilitar su

implementacién en la practica clinica.
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Desde el punto de vista de la seguridad, odronextamab presenta un perfil de
toxicidad globalmente manejable. El SLC se observa fundamentalmente durante la fase
inicial de tratamiento, con una incidencia global en torno al 48-57% entre las distintas
cohortes, siendo en su mayoria de bajo grado y con una incidencia muy baja de eventos
graves (20,22,24). La neurotoxicidad clinicamente relevante es infrecuente y los casos

de ICANS son excepcionales y reversibles (20,22,24).

Las infecciones constituyen la principal toxicidad clinicamente significativa. La
incidencia global de infecciones oscila entre el 50% y el 80% segun la cohorte, con
infecciones de grado =3 en aproximadamente el 20-40% de los pacientes. Las
infecciones motivaron interrupciones o discontinuacion del tratamiento en una
proporcion relevante de casos. La mayoria de los eventos fatales estuvieron
relacionados con infecciones, con una proporciéon de muertes atribuibles al tratamiento
en torno al 3—4%, siendo la infeccion por COVID-19 la causa mas frecuente (20,22,24).
Estos hallazgos deben interpretarse en el contexto del periodo de desarrollo clinico, que
coincidié con las fases iniciales de la pandemia, por lo que sera importante disponer de
datos en practica clinica en el periodo pospandémico para caracterizar mejor este

riesgo.

En conjunto, odronextamab presenta una eficacia elevada en pacientes con
LDCBG y LF intensamente pre-tratados, con un perfil de seguridad manejable, por lo

que puede suponer una opcion terapéutica muy valiosa para estos pacientes.

Los anticuerpos biespecificos han supuesto uno de los avances mas relevantes
en este contexto, con multiples aprobaciones regulatorias recientes. En la actualidad,
odronextamab (LDCBG y LF), glofitamab (LDCBG), epcoritamab (LDCBG y LF) y
mosunetuzumab (LF) estan aprobados por la EMA para el tratamiento de pacientes con
LDCBG y/o LF R/R tras al menos dos lineas de tratamiento. Los ensayos pivotales que
sustentan su aprobacién incluyeron poblaciones ampliamente comparables,
caracterizadas por pacientes intensamente pretratados y, en su mayoria, refractarios a

la ultima linea de tratamiento (tablas 7 y 8).

En términos generales, los resultados de eficacia son favorables y globalmente
comparables entre los distintos agentes, con altas tasas de respuesta global y de RC,

asi como DOR y SLP similares. Asimismo, los perfiles de seguridad muestran patrones
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comunes, con una incidencia de SLC en aproximadamente la mitad de los pacientes,
predominantemente de bajo grado, de caracter transitorio y concentrado en los primeros
ciclos de tratamiento. La neurotoxicidad es infrecuente y, en la mayoria de los casos,

reversible (tablas 7 y 8).

No obstante, existen diferencias relevantes entre los distintos anticuerpos
biespecificos que pueden condicionar su posicionamiento en la practica clinica (tablas
7 y 8). Entre ellas destacan la duracion del tratamiento, la via de administracion, la
frecuencia de visitas y las estrategias de prevencion del SLC. En este sentido,
glofitamab y mosunetuzumab se administran en esquemas de duracién fija, lo que
puede resultar atractivo desde el punto de vista del paciente y del sistema sanitario, y
potencialmente reducir el riesgo acumulado de infecciones en comparacion con

estrategias de tratamiento continuo.

Por otro lado, epcoritamab se administra por via subcutanea, mientras que
odronextamab se administra actualmente por via intravenosa, aunque se encuentran en
desarrollo formulaciones subcutaneas. La administracién subcutanea podria asociarse
a una menor utilizacion de recursos hospitalarios y una mayor comodidad para el

paciente, sin que se hayan observado diferencias relevantes en términos de seguridad.

Asimismo, los esquemas de administracion difieren en cuanto a la intensidad
inicial del tratamiento. Odronextamab y epcoritamab requieren una mayor frecuencia de
administracion durante los primeros ciclos en comparacion con glofitamab y
mosunetuzumab, lo que se traduce en un mayor numero de visitas hospitalarias.
Finalmente, las estrategias de profilaxis del SLC también difieren entre estudios, con
una mayor exposicion acumulada a corticoides en los esquemas de odronextamab y
epcoritamab, aspecto que podria tener implicaciones clinicas, especialmente en

pacientes con riesgo infeccioso elevado.

En conjunto, estas diferencias deben ser consideradas en la seleccion
individualizada del tratamiento, teniendo en cuenta tanto las caracteristicas del paciente

como los recursos disponibles y la experiencia de cada centro.

Actualmente, todas las aprobaciones de anticuerpos biespecificos en
monoterapia se han basado en ensayos clinicos fase Il en lineas avanzadas de
tratamiento. No obstante, estos farmacos estan siendo evaluados de forma activa en

ensayos fase lll, tanto en combinacién como en monoterapia, en lineas mas precoces,
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incluyendo el tratamiento de primera linea. En este sentido, el ensayo fase Il STARGLO
ha demostrado que la combinacion de glofitamab con GemOx mejora la SG frente a R-
GemOx en pacientes con LDCBG R/R (30), lo que ha motivado su reciente aprobacion
por la EMA en segunda linea o posteriores. De forma similar, el ensayo fase |l EPCORE
FL-1 ha mostrado resultados positivos con la combinacion de epcoritamab y R? en LF
R/R (31), esperandose su aprobacién por la EMA en este contexto. Estos avances

podrian modificar de forma sustancial los algoritmos terapéuticos actuales a corto plazo.

5. Conclusiones y posicionamiento de la SEHH

Odronextamab ha demostrado una elevada eficacia, con altas tasas de RC y
respuestas duraderas, incluyendo en pacientes con enfermedad de alto riesgo y en
aquellos previamente tratados con terapia CAR-T. El perfil de seguridad es globalmente
manejable, con un SLC predominantemente de bajo grado y baja incidencia de
neurotoxicidad. No obstante, las infecciones constituyen la principal toxicidad

clinicamente relevante y requieren una monitorizacién adecuada.

En ausencia de comparaciones directas, la eficacia y toxicidad de odronextamab
parece globalmente comparable a la de otros anticuerpos biespecificos, si bien presenta
diferencias relevantes en cuanto a via de administracion, duracién del tratamiento y
carga asistencial, que deben considerarse en la practica clinica. La seleccion del
tratamiento debe individualizarse en funcién de las caracteristicas del paciente, la
enfermedad, las comorbilidades, las preferencias del paciente y la disponibilidad de

recursos.

Asi pues, en base a la evidencia disponible, la SEHH considera que
odronextamab representa una opcién de tratamiento eficaz y clinicamente relevante en

pacientes con LDCBG y LF tras al menos dos lineas de tratamiento.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el ensayo fase 2 ELM-2, cohorte de LDCBG (22)

Characteristio Total {N=127)
Medan age. peams (ange} BT [24-E5)

Age xToyears, n (%) 30 [(FAE)
Male, r (%) T6(z0E)
Race, n (%)

White B1[44.0)

Asinn 53 (41.7)

Not reported 131103
Geographic regicn, n (%)

Asin-Pacific B4 (o4}

Eurcpe o2 (40.9)

North America nEmn
ECOG performance status, n (X)

o 41(323)

i B (677
Anndubor stage, n (%)

=i (85

- 103 #11)
Int=mational Prognostic index, n (%]

Low (O-1) 18 [15.0)

Low-intermediate (2) 26 (28.3)

High-ritermediate (3] 41[323)

High [(4-5) 3026

Wissing 1(08)
Cell of origin, n (%)

GCB 43(33.5)

ABC or nor-GCB 56 (44.]

Unclassified or mssing 28 (72.0)
DLBCL subtype, n (%)

DLBCL, de nova BE [75.6)

DLBCL, traresformed (Richber's) Tins)

DLBCL, trarsformed (ron-Richter's) 240850
DLBCL oytogenetic status, n (%)

Diowble hit s{aE)
Tripke: ik 64T}
Bulky diseass, n (%) ol )

Median prior nes of therapy (range), n I{2-8)
Pricr lines of antilymphoma treatment, n (%)
2 67 (n2.E)
3 34 (8.8
=4 36 (20ug)
Price ASCT, nv [%) b Tk ]
R'R status, 0 (%]
Primary refractory 0 (581)
Ref raciory o any prior line of therapy 5 (BOE)
Refraciory to lnst line of thempy M0 (E6E)
Refractory o ant-CO20 antibodyy in arvy line =2 T
Ref raciory to analioplstor inany line B8 (BB.3)
Double refractory o allkylator snd ant-CO20 E2(B4.5)
antibady in amy line:
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el ensayo fase 2 ELM-2, cohorte de LF (20)

Characteristic N = 128
Median age (range), years 61.0 (22-84)
Aged >75 years, n (%) 12 (9)
Male sex, n (%) 68 (53)
Race, n (%)
White 79 (62)
Asian 34 (27)
Other 1(1)
Unknown/not reported 14 (11)
Geographic region, n (%)
Asia-Pacific 41 (32)
Europe 70 (55)
North America 17 (13)
Eastern Cooperative Oncology Group performance
status, n (%)
0 65 (51)
1 62 (48)
2° 1(1)
Ann Arbor stage -1V, n (%) 109 (85)
FLIPI risk score, n (%)
Low (0-1) 21 (16)
Intermediate (2) 33 (26)
High (3-5) 74 (58)
Bulky disease, investigator assessment, n (%) 18 (14)
Median prior lines of therapy (range), n (%) 3 (2-13)
>3 prior lines 69 (53.9)
>4 prior lines 44 (34.4)
>5 prior lines 22 (17.2)
Prior PI3K inhibitor, n (%) 18 (14)
Prior rituximab-lenalidomide, n (%) 17 (13)
Prior ASCT, n (%) 39 (30)
Refractory to last line of therapy, n (%) 92 (72)
Refractory to anti-CD20 antibody, n (%) 95 (74)
Double refractory to alkylator/anti-CD20 antibody, n (%) 53 (41)
POD24, n (%) 63 (49)

ASCT, autologous stem-cell transplant; FLIPI, Follicular Lymphoma International
Prognostic Index; PI3K, phosphoinositide 3-kinase; POD24, progression of disease
within 24 months of first-line treatment.
®pPatient included who did not meet eligibility criteria of Eastern Cooperative
Oncology Group performance status 0-1.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el ensayo fase 1 ELM-1, cohorte de expansion para
pacientes con LDCBG pre-tratados con terapia CAR-T (24)

All patients,
N = 60

Age, median (range), y 63 (27-82)
265 y, n (%) 27 (45.0)
275y, n (%) 6 (10.0)

Male, n (%) 39 (65.0)

Race, n (%)

White 46 (76.7)
Black or African American 2(3.3)
Asian 5(8.3)
American Indian or Alaska Native 1(1.7)
Other 1(1.7)
Unknown/not reported 5(8.3)

Ethnicity, n (%)

Hispanic/Latino 6(10.0)
Not Hispanic/Latino 52 (86.7)
Not reported 2(3.3)

Geographic region, n (%)

North America 44 (73.3)
Europe 12 (20.0)
Rest of world 4 (6.7)

ECOG PS, n (%)

0 14 (23.3)
1 46 (76.7)
Ann Arbor stage III/IV, n (%) 44 (73.3)
IPI 3-5, n (%) 35 (58.3)
Bulky disease (investigator assessment), n (%) 24 (40.0)
Prior lines of therapy, median (range), n 3(2-9
23 prior lines, n (%) 51 (85.0)
24 prior lines, n (%) 27 (45.0)
25 prior lines, n (%) 19 (31.7)

Cell of origin, n (%)

GCB 25 (41.7)
Non-GCB 21 (35.0)
Unknown 14 (23.3)

Site-reported cytogenetic status, n (%)

HGBL with MYC and BCL2/BCLé 16 (26.7)
rearrangements

NOS 21 (35.0)

Missing 23 (38.3)

Tumor burden, n (%)

SPD low 28 (46.7)
SPD high 29 (48.3)
Missing 3 (5.0)
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Tabla 3 (continuacioén). Caracteristicas de los pacientes incluidos en el ensayo fase 1 ELM-1, cohorte de
expansioén para pacientes con LDCBG pre-tratados con terapia CAR-T (24)

All patients,

N = 60

HT score, n (%)
0-1 (HT'*") 16 (26.7)
>2 (HTigh) 28 (46.7)
Missing 16 (26.7)
Prior CAR-T therapy, n (%)
Axi-cel 36 (60.0)
Tisa-cel 10 (16.7)
Liso-cel 6 (10.0)
Investigational CD19-directed CAR-Ts 8 (13.3)
CAR-Ts as most recent line of therapy 43 (71.7)
Best response to CAR-Ts, n (%)
CR 21 (35.0)
PR 12 (20.0)
SD 5(8.3)
PD 22 (36.7)
Time since prior CAR-T therapy, median, mo 6.5
Time to CAR-T relapse, n (%)
<30d 4 (6.7)
<90 d 29 (48.3)
<180 d 40 (66.7)
R/R subgroup, n (%)
Primary refractory to first-line therapy 35 (58.3)
Refractory to most recent line of therapy 46 (76.7)
Refractory to CAR-T therapy in any line 43 (71.7)

Refractory was defined as disease progression during prior therapy or relapsed within &
months from completion of any line of therapy. Relapse was defined as disease that
recurred after a response lasting >6 months from completion of any line of therapy.

CD, cdluster of differentiation; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group perfor-
mance status; GCB, germinal center B cell; HGBL, high-grade B-cell lymphoma; HT, low
HT score; IPI, International Prognostic Index; mo, months; NOS, not otherwise specified;
SPD, sum of product diameter.
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Tabla 4. Eventos adversos del ensayo fase 2 ELM-2, cohorte de LDCBG (22)

n (%) Patients (N=127)
All grades Grade:=3
Patients with any TEAE 126 (99.2) 107 (84.3)
Patients with any treatment-related TEAE 111(87.4) 68 (53.5)

TEAEs occurring in 215% of patients (composite, preferred term)

CR5* 70(55.1) 6(4.7)
Pyrexia 55 (43.3) 5(3.9)
Anemia 49 (38.6) 29(22.8)
MNeutropenia 39(30.7) 33(26.0)
Diarrhea 28(22.0) 2(1.8)
Cough 26 (20.5) 0(0)
Thrombocytopenia 24(18.9) 19 (15.0)
Hypokalemia 24(18.9) 1(8.7)
Infusion-related reaction® 23(181) 0(0)
Fatigue 21(16.5) 3(2.4)
COVID-18 M(16.5) 13(10.2)
Mausea 19 (15.0) 0(0)

Infections (system organ class) 82(64.5) 419 (38.6)

Meurclogic AEs® 54(42.5) 5(3.9)

Serious TEAE 82(64.5)
Treatment-related serious TEAE 62 (48.8)

TEAE leading to treatment discontinuation 17(13.4)
Treatment-related TEAE leading to 12 (9.4)

treatment discontinuation

TEAE leading to dose interruption/delay 92 (72.4)
Treatment-related TEAE leading to dose 67(52.8)

interruption/delay

TEAE leading to death 20(15.7)
Treatment-related TEAE leading to death 5(3.9)

CRS data are reported for both C1 step-up dosing regimens combined. "Two cases of
infusion-related reaction were related to IV immunoglobulin infusions rather than to

treatment. “Events included psychiatric disorders and nervous systemn disorders.
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Tabla 5. Eventos adversos del ensayo fase 1 ELM-1, cohorte de expansién de los LDCBG pre-tratados con
terapia CAR-T (24)

Patients with any TEAE &0 (100.0)
Patients with any treatment-related TEAE 54 (20.0)

TEAEs cccurring in 215% of all patients
CRS 29 (48.3)
Fatigue 21 (35.0)
Pyrexia 19 (31.7)
Anemia 18 (30.0)
Hypotension 15 (25.0)
Cough 15 (25.0)
Thrombocytopenia 14 (23.3)
Diarrhea 13 (21.7)
Mausea 12 (20.00
Hypophosphatemia 11 (18.3)
Meutropenia 11 (18.3)
Chills 10 (16.7)
Insamnia 10 (16.7)
Meutrophil count decreased 10(16.7)
Decreased appetite 10(16.7)
Peripheral edema 2(15.0)
Hypomagnesemia 2(15.0)
Abdaminal pain 2(15.00
Dyzpnea 2 (15.0)

Grade =3 TEAE 44 (76.7)
Treatment-related grade =3 TEAE 31 (51.7

Serious TEAE 33 (55.0)
Treatment-related serious TEAE 24 (40.0)

TEAE leading to treatment discontinuation B(13.3)
Treatment-related TEAE leading to treatment 5 (B.3)

discontinuation

TEAE leading to dose interruption/delay 35 (58.3)

Treatment-related TEAE leading to dose 28 (46.7)
interuption/delay

TEAE leading to death 2(3.3)

Treatment-related TEAE leading to death 1(1.7)

Treatment-slsted TEAE: led to hospitalization in 5 patients device-related infection,
preumonia, encel.ﬂwlr.q.wﬂ'r,-. epllep:f,-. and acute |.|.u|'-ueu1.|1.m; =1 each).

26



SE

Sociedad Espafiola de
H H Hematologia v Hemoterapia

Tabla 6. Eventos adversos del ensayo fase 2 ELM-2, cohorte de LF (20)

Event, preferred term®, n (%) N = 128
Any event Treatment-related
Any TEAE 128 (100) 118 (92.2)
TEAEs occurring in >15% of patients
CRS 72 (56.3) 72 (56.3)
Neutropenia 50 (39.1) 39 (30.5)
Pyrexia 48 (37.5) 31 (24.2)
Anemia 43 (33.6) 26 (20.3)
COVID-19 41 (32.0) 5 (3.9)
Infusion-related reaction 39 (30.5) 37 (28.9)
Diarrhea 36 (28.1) 12 (9.4)
Arthralgia 28 (21.9) 13 (10.2)
Hypokalemia 28 (21.9) 9 (7.0)
Nausea 25 (19.5) 13 (10.2)
Headache 24 (18.8) 13 (10.2)
Fatigue 24 (18.8) 17 (13.3)
Rash 23 (18.0) 15(11.7)
Constipation 23 (18.0) 4 (3.1)
Alanine aminotransferase increased 23 (18.0) 18 (14.1)
Cough 20 (15.6) 4 (3.1)
Any grade 3 or higher TEAE 110 (85.9) 82 (64.1)
Serious TEAEs 87 (68.0) 57 (44.5)
TEAE leading to treatment discontinuation 20 (15.6) 10 (7.8)
TEAE leading to death 18 (14.1) 4 (3.1)

ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CRS, cytokine
release syndrome; NCI CTCAE, MNational Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events; TEAE, treatment-emergent adverse event.

*preferred term according to the NCI CTCAE (version 5.0), except for CRS, which was
graded per ASTCT criteria.™®
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Tabla 7. Resumen de los ensayos pivotales de fase Il de anticuerpos biespecificos en el linfoma difuso de

células B grandes en tercera linea o posteriores

ELM-2 ELM-1" NP30179 EPCORE-NHL-1
Odronextamab = Odronextamab Glofitamab Epcoritamab
(22) (24) (32,33) (34-36)
Caracteristicas N =127 N =60 N =154 N =157
Mediana edad, a. (rango) 67 (24-88) 63 (27-82) 66 (21-90) 64 (20-83)
IPI 23, % 60% 58% - 52%
Lineas previas, mediana (rango) 2 (2-8) 3(2-9) 3 (2-7) 3 (2-11)
Terapia CAR-T previa, % 0 100% 33% 39%
Refractario a la ultima linea, % 87% 7% 84% 83%
Tratamiento
Via v v v SC
Esquema de tratamiento Ciclos 21 dias: | Ciclos 21 dias: Ciclos 21 dias: Ciclos 28 dias:
C1: C1: C1: D1/8/152 C1-3: D1/8/15/22
D1/2/8/9/15/16 = D1/2/8/9/15/16 C2-12: D1 C4-9: D1/15
C2-4: D1/8/15 C2-4: D1/8/15 C10+: D1
C5+: D1/14 C5+: D1/14
Duracién Indefinida Indefinida Fija Indefinida
Seguimiento, mediana, m. 29,9 16,2 37,7 46,6

Eficacia
TGR (RC), serie global, %

52% (31,5%)

48% (32%)

52% (40%)

63% (40%)

TGR (RC), post CAR-T, % - 48% (32%) - (35%) 54% (34%)
DOR (DOCR), mediana, m. 10.2 (17,9) 14.8 (NA) - (29,8) 20.8 (37,7)
SLP, mediana, m. 4.4 4.8 4.9 4.4
SG, mediana, m. 9,2 10,2 11,58 18,5

Seguridad
SLC, (G=3), %

53% (0%)°

48% (0%)*

63% (4%)

51% (3%)

Profilaxis esteroidea; 14 dosis 14 dosis 4 dosis 16 dosis
Equivalencia prednisona 1400 mg 1400 mg 533,3 mg 1600 mg
ICANS, (G=3), % 0 0 8% (3%) 6% (1%)
Infecciones, (G23), % 65% (39%) 50% (20%) 38% (15%) - (25,5%)
Discontinuacion por EAs 13% 8% 9% 15%

'Cohorte de pacientes con LDCBG en progresion tras terapia CAR-T.
20binutuzumab en el dia +1.

3Valorada por el investigador.

4Con el régimen de step-up 0.7/4/20 (N=122 en ELM-2, N=40 en ELM-1).

Abreviaturas: a., afos; C, ciclo; D, dia; DOCR, duracién de la RC; DOR, duracién de la respuesta; G, grado;
IV, intravenoso; m., meses; NA, no alcanzado; RC, remisién completa; SC, subcutaneo; SG, supervivencia
global; SLC, sindrome de liberaciéon de citoquinas; SLP, supervivencia libre de progresion; TGR, tasa global
de respuestas.
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Table 8. Resumen de los ensayos pivotales de fase Il de anticuerpos biespecificos en el linfoma folicular en
tercera linea o posteriores

Caractaeristicas

Median edad, a (rango)
FLIPI 23, %

Lineas previas, mediana
(rango)
POD24, %
Refractario a
linea, %
Tratamiento
Via

Esquema

la ultima

Duracion

Seguimiento, mediana, m.
Eficacia

TRG (RC), %

DOR (DOCR), mediana,
m.

SLP, mediana m.

TTNT, mediana, m.

SG, mediana, m.
Seguridad

SLC, (G=3), %

Profilaxis esteroidea;
Equivalencia prednisona
ICANS, (G23), %
Infecciones, (G=3), %
Discontinuacién por EAs

Odronextamab
(23)

N = 128
61 (22-84)
58%

3 (2-13)

49%
72%

\Y
Ciclos 21 dias:
C1:
D1/2/8/9/15/16
C2-4: D1/8/15
C5+: D1/14
Indefinido
39,2

80% (74%)
26,0 (35.2)

24,1

NA

57% (2%)°
14 dosis
1400 mg
2% (0)°

81% (47%)

23%

Mosunetuzumab Mosunetuzumab

IV (27,39,40)

N = 90
60 (29-90)
44%

3 (2-10)

52%
69%

\Y

Ciclos 21 dias:

C1: D1/8/15
C2-8: D1
C9-17 (if PR):
D1
Fijo
60,2

78% (60%)
46,4 (NR)

24
64,1
NA

44% (2%)
4 dosis
533.3 mg
5% (0)
50% (17%)
4%

SC (41)

N =94
65 (35-84)
55%

3 (2-8)

43%
66%3

SC

Ciclos 21 dias:

C1: D1/8/15
C2-8: D1
C9-17 (if PR):
D1
Fijo
35,5

74% (63%)
25,1 (33.6)

18,5
39.7
NA

30% (2%)
4 dosis
533.3 mg
0
55% (19%)
7%

Epcoritamab
Pooled EXP?
(37)

N =149
65 (39-84)
60%

3 (2-10)

53%
69%

SC
Ciclos 28 dias
C1-3:
D1/8/15/22
C4-9: D1/15
C10+: D1
Indefinido
35,0

85% (67%)
31,6 (NR)

15,44
454
NA

65% (2%)°
16 dosis
1600 mg
6% (0)°
- (35%)

30%

"Cohortes de expansion de los ensayos EPCORE NHL-1 (US/EU, N=128) y NHL-3 (Japon, N=21)
2Cohorte de optimizacion del ciclo 1: en la cohorte pivotal, escalada 0,16 mg (dia 1) — 0,80 mg (dia 8) —
48 mg, con prednisolona 100 mg; en la cohorte de optimizacién se afiadié dosis intermedia de 3 mg (dia
15), hidratacion y dexametasona 15 mg para reducir el riesgo de SLC.
3El 66% de pacientes eran refractarios a terapias anti-CD20 previas.
434.2 meses tras ajustar censurando las muertes por COVID-19.

5Con el régimen de step-up 0.7/4/20 (N=60).

5Datos de la cohorte EPCORE NHL-1 (US/EU, N=128).

Epcoritamab
C1 OPT?
(37,38)

N = 86
64 (33-90)
51%

2 (2-9)

49%
57%

SC
Ciclos 28 dias:
C1-3:
D1/8/15/22
C4-9: D1/15
C10+: D1
Indefinido
15,5

92% (73%)

49% (0)
16 dosis
1600 mg
0
- (21%)
12%

Abreviaturas: a., afios; C, ciclo; D, dia; DOCR, duracién de la respuesta completa; DOR, duracion de la
respuesta; EAs, eventos adversos; G, grado; IV, intravenoso; m., meses; NA, no alcanzada; POD24,
progresion en los primeros 24 meses del inicio de la inmunoquimioterapia de 12 linea; RC, respuesta
completa; SC, subcutaneo; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion; TRG, tasa de

respuesta global; TTNT, tiempo hasta el siguiente tratamiento.

29



S

Sociedad Espariola de
H H Hematologia v Hemoterapia

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la EHA para los pacientes con linfoma difuso de células B grandes en
recaida o refractario (5)

1' Stratification of the patients by time to failure

2L Biopsy recommended

Primary refractory or R<12 months % R>12 months

!
CAR-T eligible No intention to proceed to CAR-T Transplant eligible No intention to proceed to transplant

! ! ! !
Axi-cel [I, A] or liso-cel [I, A] Glofitamab-GemOx [I, A], Glofitamab-GemOx [I, A,
Clinical trial, 2L therapy* Clinical trial, 2L therapy*
or best supportive care or best supportive care

Decision influenced by prior treatments, condition of the disease and patient's overall status

3+L Biopsy strongly recommended ‘

CAR-T [lll, Al, bispecific antibodies [lll, C], loncastuximab
tesirine [Ill, C], tafasitamab-LEN [lll, C], Pola-BR [lll, B]

Clinical trials

In limited stage: IS-RT Best supportive care

*2L therapy: epcoritamab+ Gemox [lll, C] when available; tafasitamab-LEN [Il, C] in non refractory patients; R-chemotherapy [I, Bl: R-GemOx or Pola-BR [ill, B]
**2L immunochemotherapy before HDT/ASCT: R-DHAX (P or C), R-ICE, R-GDP, R-ESHAP; in case of CMR, proceed to HDT/ASCT [I, A]

CAR T-cell therapy in 3rd line: axi-cel, tisa-cel, liso-cel
CAR-T cell therapy may not be appropriate in patients with PS>2 or who have a large tumor volume and/or rapidly increasing LDH level

D3 bispecific i and

FIGURE 2 Algorithm. Treatment for large B-cell lymphoma (LBLCL) in 2L and 3+L. ASCT, autologous stem cell transplant; CMR, complete metabolic response;
CR, complete response; HDT, high - dose therapy; IS-RT, involved site radiotherapy; LDH, lactate dehydrogenase; Pola-BR, polatuzumab vedotin, bendamustin,
rituximab; PR, partial response; PS, performance status; R-DHAX (P or C), rituximab, dexamethasone, cytarabine, and oxaliplatin (cisplatin or carboplatin); R-ESHAP,
rituximab, etoposide, cisplatin, and methylprednisolone; R-GDP, rituximab, gemcitabine, dexamethasone, and cisplatin; R-GemOx, rituximab, gemcitabine-oxaliplatin;
R-ICE, rituximab, ifosfamide, carboplatin, and etoposide.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de GELTAMO para los pacientes con linfoma folicular en recaida o
refractario (13)

RELAPSE THERAPY

Repeat biopsy at each relapse to rule out high-grade transformation

Involved field radiotherapy in localized relapses:
Watchful waiting or rituximab monotherapy in asymptomatic relapse with low tumor burden

First relapse

Selection of treatment according to:
= Tumor burden

= Comorbidities, associated symptoms
= Previous treatments, toxicities

= Patient preferences

Early relapse (POD24) Late relapse

* |Immunochemotherapy + anti-CD20 * Immunochemotherapy + anti-CD20 maintenance
maintenance + ASCT ® Rituximab-lenalidomide (R?)*

* Rituximab-lenalidomide (R?)* © Tafasitamab-R2*

» Tafasitamab-R2* ® Epcoritamab-R2*

® Epcoritamab-R2* l

Second or later relapse

Immunotherapy Selection of treatment according to: Patients not candidates for immunotherapy
. i 4 . * Tumor burden o R2*
(CA';"I les.geCIFZ: am'gg?;es » Comorbidities, associated symptoms  Tafasitamab-R2*
+/- lenalidomide or 5
N gggﬁrs :;?::;i:;s’ jeaiee  Zanubrutinib-obinutuzumab
P * Immunochemotherapy (in selected patients)
* Rituximab monotherapy

*If lenalidomide naiive.

ASCT, autologous stem cell GAR-T, chimeric antigen receptor T-cell; POD24, progression of disease within 24 months.

Figure 2. Therapeutic approach for relapsed FL.
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Figura 3. Analisis por subgrupos de la tasa de respuesta global (ORR) evaluada por revisién central
independiente (ICR) en la cohorte de LDCBG del ensayo ELM-2. Los datos de ORR se presentan como
valores medios * intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La linea discontinua vertical indica la ORR en
el conjunto total de pacientes (N = 127) (22)
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Refractory to anti-CD20 antibody i
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Figura 4. Supervivencia libre de progresion (a) y supervivencia global (b) en la cohorte de LDCBG del
ensayo ELM-2, en el total de la serie y en funcion de la mejor respuesta alcanzada(22).
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Figura 5. Supervivencia libre de progresion (A) y supervivencia global (B) en la cohorte de LF del ensayo
ELM-2, en el total de la serie y en funcion de la mejor respuesta alcanzada(20)
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Figura 6. Supervivencia libre de progresion (B) y supervivencia global (C) en la cohorte de LDCBG pre-
tratados con terapia CAR-T del ensayo ELM-1, en el total de la serie y en funcién de la mejor respuesta
alcanzada(24)
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