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RESUMEN

En Cuba se reportan 717 nuevos casos anuales de linfomas no hodgkinianos (LNH) y en
pacientes con LNH indolentes las recaidas son muy frecuentes o estos se hacen refractarios a las
quimioterapias. Para este grupo de pacientes, las terapias bioldgicas constituyen una opcion
terapéutica; entre las que se encuentra el anticuerpo monoclonal anti CD20 (rituximab) que puede
usarse en monoterapia. EI Centro de Inmunologia Molecular desarroll6 un biosimilar cubano
(CIMABIor®) y como parte de su desarrollo clinico se propuso como objetivo evaluar la
seguridad y el efecto de este anticuerpo en pacientes con LNH de células B indolentes, refractario
0 en recaida. Se realiz6 un ensayo clinico fase I/l multicéntrico, no aleatorizado, no controlado,
con un grupo de tratamiento, en dos etapas. En la primera etapa se administro el anti CD20 en
monoterapia, a 375 mg/m? (en infusion intravenosa muy lenta) una vez a la semana, durante
cuatro semanas (fase de induccion). En la segunda etapa (mantenimiento) los pacientes con
respuesta clinica objetiva recibieron igual dosis cada dos meses durante ocho meses. Se
incluyeron 43 pacientes de los cuales se evaluaron para seguridad 38 y para eficacia 31. El
tratamiento con CIMABIor® indujo 41,9 % de respuesta clinica objetiva en 13 pacientes (ocho
remisiones completas y cinco remisiones parciales). Los eventos adversos mas frecuentes fueron
anemia, hipertensioén, hipotension, nauseas, trombocitopenia y prurito. El tratamiento aportd un
beneficio clinicoseis veces superior al riesgo de desarrollar algin evento adverso grave asociado
a su uso (pacientes que reciben los cuatro ciclos de induccién). Se pudo concluir que el
tratamiento con CIMABior® fue seguro y mostro evidencias de efecto clinico, coincidentes con la
hipdtesis propuesta.

Palabras clave: AcM, anticuerpo monoclonal, anti CD20, CIMABior®, Linfoma no Hodgkin,
LNH.
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INTRODUCCION

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias
linfoproliferativas, que generalmente se originan en el tejido linfoide, principalmente ganglios
linfaticos, también es posible encontrar la enfermedad diseminada a sitios extraganglionares e
incluso localizada en éstos como sitio primario. El pronostico de estas neoplasias depende del
tipo histologico, el estadio y el tratamiento™?. Son las neoplasias hematoldgicas de mayor
prevalencia, con un marcado incremento en las Gltimas cuatro décadas (aproximadamente 30/100
000 habitantes). La frecuencia se incrementa a través de la adultez; la edad media de diagnostico
es por encima de 50 afios para todos los subtipos? y la tasa de supervivencia relativa a los 5 afios
es de aproximadamente 49%.2 En Cuba, el Anuario Estadistico de Salud del 2015informa717
nuevos casos de LNH, distribuidos en sexo femenino (310 casos) y sexo masculino (407 casos)*!
Los LNH se pueden subdividir con propdsitos clinicos en: linfomas B de bajo grado de
malignidad (indolentes) o agresivos con grados intermedios y altos de malignidad. El
inmunofenotipo celular varia entre los diferentes tipos de LNH, més del 90 % de los LNH-B son
CD20+.2

Los linfomas foliculares (LF) constituyen entre el 15-30 % de los LNH de nuevo diagnéstico y el
70 % de los LNH indolentes o de bajo grado; con una supervivencia promedio de 7 a 10 afios.
Los LF se caracterizan por un lento crecimiento y elevados porcentajes de respuesta inicial, pero
luego recaen y progresa la enfermedad. Muchos pacientes son diagnosticados en enfermedad
avanzada, y no pueden ser curados con las terapias convencionales disponibles actualmente.*
Multiples agentes guimioterapéuticos son empleados para el tratamiento del LNH solos o en
combinacion, dependiendo del estadio del tumor, la histologia, los sintomas, la edad y la
presencia de comorbilidades. Actualmente, se dispone de diversas modalidades de terapias para
el tratamiento de estos pacientes que incluyen biol6gicos como los interferones y el rituximab, asi

como la radioinmunoterapia.*

OBJETIVOS
El objetivo general del estudio fue evaluar la seguridad y el efecto del CIMABior® en pacientes
con LNH de células B indolentes, refractario o en recaida. De forma especifica se establecio el

.
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perfil farmacocinético y farmacodinamico, se evaluo la respuesta clinica y la inmunogenicidad y

se identificaron los eventos adversos que se presentaron durante el tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se disefio un ensayo clinico fase I/l multicéntrico, no aleatorizado, no controlado, con un grupo
de tratamiento (en curso) que previé una muestra de 59 pacientes. Se incluyeron pacientes con
criterio diagndstico de LNH indolente o de bajo grado de malignidad (folicular o linfocitico
pequefio), de células B CD20+, refractarios o en recaida segun la clasificacion OMS/REAL; de
cualquier sexo y edad mayor o igual que 18 afiosdespués de haber finalizado la quimio o
radioterapia al menos 4 semanas previas a la inclusién; con ECOG < 2; hemoglobina > 100 g/L,
recuento de leucocitos >3,0 x 10%L, recuento de palquetas >100 x 10%L, transaminasas < 2,5
veces el Limite Superior Normal, creatinina y bilirrubina <1,5 veces el Limite Superior Normal;
y que otorgaron su consentimiento informado de participacion por escrito. Se excluyeron
pacientes con: evidencias de diseminaciéon del LNH al sistema nervioso central, que hubieran
recibido tratamiento con corticosteroides en las dos semanas previas a la inclusion o antiCD20 en
los 6 meses previos a la inclusion, hipertension arterial no controlada; historia anterior de
enfermedades desmielinizantes o inflamatorias del SNC o periférico; serologia positiva al VIH,;
estados alérgicos agudos, historia de reacciones alérgicas severas o enfermedades autoinmunes;
alergia atribuida a compuestos de composicion quimica o biologica semejantes al anticuerpo
monoclonal; enfermedades intercurrentes no controladas o embarazadas o en periodo de
lactancia.

El CIMABIor® se administrd en monoterapia, a 375 mg/m? (infusion intravenosadiluida en
cloruro de sodio al 0,9 % a una concentracion de 1 mg/mL de forma lenta). En la primera etapa
los pacientes recibieron CIMABior® una vez a la semana, durante 4 semanas (fase de induccion).
En la segunda etapa, a pacientes con respuesta objetiva, se les podia realizar un
mantenimientocon igual dosis cada dos meses durante ocho meses.

El estudio de farmacocinética se realiz6 en 10 pacientes, para la 1 y 4% dosis de CIMABior®. Se
determind tiempo de vida media, concentracibn méxima (Cmax), volumen aparente de

distribucion en el estado estacionario (Vss) y el aclaramiento (Cl).Para la evaluacion

-
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farmacodinamica (10 pacientes) se cuantifico la cantidad de linfocitos B (CD19+) en sangre
periférica antes de iniciar el tratamiento, semanas 2; 3; 4; 6 y 10.

Para la evaluacion de la seguridad se describieron los eventos adversos (EA), duracion,
intensidad, gravedad, actitud respecto al tratamiento en estudio y la relacion de causalidad de
estos. Se realizaron ademés, examenes de laboratorio, evaluacion de signos vitales y la
inmunogenicidad (respuesta HACA).

La respuesta clinica al tratamiento se evalué a las 6 semanas de finalizar el 4% ciclo (induccién).
Se clasifico segun los criterios estandarizados para los LNH: remisién completa (RC), respuesta
completa no confirmada (RCu), remision parcial (RP), enfermedad estable (EE) o enfermedad en
progresion (EP).

Como medida de balance beneficio-riesgo se estimaron los factores de Bayes (FB), considerando
como beneficio la respuesta clinica objetiva y como riesgo la ocurrencia de algin EA grave
relacionado al uso de CIMABIor®. El FB>1 expresa evidencias a favor del beneficio.En este
trabajo se presentan los resultados de seguridad y eficacia de los pacientes evaluados hasta la

actualidad (38 y 31 pacientes, respectivamente).

RESULTADOS

El anélisis de las caracteristicas de base de la poblacién que formé parte del estudio mostré un
predominio ligero del sexo masculino (55,8 %) y un predominio marcado del color de piel blanca
(81,4 %). La edad media fue de 61 afios (rango: 32-81 afos). El peso promedio fue de 69,4 kg,
con una superficie corporal media de 1,7 m? (1,2-2,4 m?).

En relacion a las variables que caracterizan la enfermedad, predomino el tipo histolégico de LNH
linfocitico pequefio (67,4 %) y el grado histoldgico 1. Segun Ann Arbor, el estadio clinico
predominante fue el IV (67,4 %), principalmente de tipo “a” (41,9 %) y la mayoria de los
pacientes manifestd afectacion extraganglionar (53,5 %) en una localizacion (41,9 %). El indice
pronéstico predominante fue pobre (25,6 %), y en la mayoria de los pacientes (74.4 %) la

enfermedad se encontraba en recaida.

Los datos de farmacocinética mostraron los siguientes resultados: Cmax (402,73 pg/mL), tiempo
de vida media (3,38 dias), Cl (13,15 mL/h), AUC (36 501 pg*h/mL) y Vss (1 907,85 mL).En
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todos los pacientes, el tratamiento con CIMABIior®disminuyd significativamente los recuentos
absolutos de linfocitos CD19+ (farmacodinamia), tal como se informa para el anticuerpo

rituximab.

El perfil de seguridad de CIMABior®mostré que es un medicamento seguro. La mayoria de los
EA relacionados fueron de intensidad leve (60,0 %) o moderada (28,4 %) y evolucionaron hacia
la recuperacion (84,5 %) o mejoria (10,3 %). La frecuencia de EA relacionados severos (7 % EA
en 15,7 % pacientes) y graves (5,8 % EA en 13,1 % pacientes) fue baja. Se notifico un total de 16
EA serios en 10 pacientes (

Tabla ). Siete de estos EA (43,8 %) se clasificaron no relacionados con la administracion del
medicamento, incluyendo un paro cardiorrespiratorio y una bronconeumonia que produjeron la
muerte. Solo dos eventos (12,5 %) se clasificaron con relacién de causalidad definitiva con la

administracion del medicamento: disnea y sindrome de liberacion de citocinas.

Los eventos adversos mas frecuentes (>10 %) fueron anemia (13,2 %, 5 pacientes), hipertension
(13,2 %, 5 pacientes), hipotension (10,5 %, 4 pacientes), nauseas (10,5 %, 4 pacientes),
trombocitopenia (10.5 %, 4 pacientes) y prurito (10.5 %, 4 pacientes). Ningun paciente fallecio a
causa de algun EA provocado por el uso de CIMABIor®. El perfil de seguridad mostrado por

CIMABior® fue similar al descrito para el rituximab.

Los eventos adversos mas frecuentes (>10 %) fueron anemia (13,2 %, 5 pacientes), hipertension
(13,2 %, 5 pacientes), hipotensién (10,5 %, 4 pacientes), nauseas (10,5 %, 4 pacientes),
trombocitopenia (10.5 %, 4 pacientes) y prurito (10.5 %, 4 pacientes). Ningln paciente fallecio a
causa de algun EA provocado por el uso de CIMABior®. El perfil de seguridad mostrado por

CIMABIor® fue similar al descrito para el rituximab.
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Tabla 1. Eventos adversos serios durante el tratamiento

NUmero (%) de sujetos con evento adverso serio

Eventos Adversos Serios

Disnea*

Sindrome de liberacion de citocinas

Hipotension
Herpes zoster
Gradiente distal
Broncoespasmo

Neumonia extra hospitalaria
Uveitis viral intrahospitalaria

Leucopenia
Hiperglicemia
Paro cardiorrespiratorio

Bronconeumonia

Ulcera en miembro inferior

Derrame pericardico

Reaccion vasovagal

Frec. (%)

1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)

1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)
1(2.6)

1(2.6)

10 (26.3)
Tratamiento (n=38)
Intensidad
Severa
Amenaza o incapacita
Severa
Severa
Moderada
Severa
Moderada
Moderada
Severa

Leve
Pone en peligro la vida
Produce la muerte
Moderada
Moderada

Severa

Causalidad
Definitiva
Definitiva

Muy probable
Muy probable
Muy probable
Muy probable
Posible
Posible

No
relacionada

No
relacionada

No
relacionada

No
relacionada

No
relacionada

No
relacionada

No
relacionada

* 2 eventos de disnea en el mismo paciente (en la 1ra ocasion de intensidad moderada y muy

probable relacion de causalidad)

En este ensayo solamente un paciente desarrollo respuesta HACA. Este mostro variaciones en sus

parametros farmacocinéticos respecto al resto de los pacientes evaluados con un aclaramiento

notablemente mayor, un mayor Vss y menor tiempo de vida media.

e
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En el analisis por protocolo (pacientes que recibieron al menos cuatro ciclos de CIMABIor®) para
una poblacion de 31 pacientes evaluados, este tratamiento indujo respuesta clinica objetiva
(RC+RCu+RP) en 13 pacientes, lo que representd el 41,9 % de los paciente evaluados. La
respuesta se caracterizd por ocho remisiones completas y cinco remisiones parciales. En seis
pacientes se observO estabilizacion de la enfermedad y 12 progresaron. El andlisis del
cumplimiento de la hipétesis del estudio (superar la cota minima de 36 % de respuesta objetiva)
mostrd que el resultado obtenido se ubico en el rango esperado (IC 95 %: 22,9 — 60,9), siendo la
probabilidad de superar la minima respuesta admisible del 75 %.

En los pacientes que recibieron cuatro ciclos de induccién, el tratamiento aporté un beneficio
clinico seis veces superior al riesgo de desarrollar algin evento adverso grave asociado a su uso.
En los pacientes que recibieron al menos una dosis CIMABior®el beneficio clinico fue 2,5 veces

superior.

CONCLUSIONES

El tratamiento con el AcM anti CD20 CIMABiIor® en pacientes con LNH de células B indolentes,
refractario o en recaida fue seguro y mostré evidencias de efecto clinico, coincidentes con la
hipdtesis propuesta. Ademas, redujo la poblacion de linfocitos B CD19+ tumorales, lo que apoya
el mecanismo de accidon demostrado in vitro y mostré una concentracion del medicamento en
suero semejante al notificado para el rituximab. En general, este estudio mostr6 que el
tratamiento con CIMABior® aporta un beneficio seis veces superior al riesgo de desarrollar algin
EA grave asociado a su uso, asi como evidencias de comportarse como un biosimilar del

rituximab.

RECOMENDACIONES

Se recomienda completar la inclusion de pacientes.
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