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;. Es la edad suficiente para guiar las decisiones terapeuticas?

Dos personas con la misma edad pueden mostrar diferencias significativas en su grado
de robustez’

Estado funcional
Edad

Fragilidad

Comorbilidad

Figura elaborada a partir de Gonzalez-Gascén-y-Marin |, et al. Cancers 2023.2

Por tanto, la edad no deberia ser el Gnico criterio para tomar las decisiones terapéuticas?




Paciente mayor # Paciente comoérbido # Paciente unfit*

¢, Como considerarias a los siguientes pacientes con LLC?

Persona mayor Persona comorbida Persona unfit

Maria, 80 anos, problemas
de movilidad, sin patologia
organica basal. Pocos
recursos sociales.

Luis, 65 anos, DM1,
fibrilacion auricular.

Juan, 78 anos, buen
estado funcional, HBP,
HTA.

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; HBP: Hiperplasia Benigna de Préstata; HTA: Hipertension Arterial; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica.



Paciente mayor # Paciente comoérbido # Paciente unfit*

¢, Como considerarias a los siguientes pacientes con LLC?

Persona mayor Persona comorbida Persona unfit

Maria, 80 anos, problemas
de movilidad, sin patologia 1 1
organica basal. Pocos SI NO SI

recursos sociales.

Luis, 65 anos, DM1, 1
fibrilacion auricular. NO SI NO

Juan, 78 anos, buen

estado funcional, HBP, Si Si NO

HTA.

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; HBP: Hiperplasia Benigna de Préstata; HTA: Hipertension Arterial; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica.



Edad # Comorbilidad




La edad cronologicaenla LLC

anos

o @ o o @ o @ o L LLC
: : T a es una
72 Edad media al diagndstico 70 /o w w w w w w w enfermedad de

mayores?>

pacientes mayores de 65 afios®

El impacto de la edad de diagnéstico en la supervivencia

Estimacion de supervivencia a 5 anos del diagnoéstico’

<40 anos 40-59 anos 60-74 ainos >74 ainos
W \ 4

92,7% 91,4% 86,2% 67,1%

Datos extraidos de la Tabla 16 de Redecan.” Las cifras del cancer sanguineo en Espafa. Datos por grupos de edad, 2000-2017
Ver figura completa en los anexos

LLC: Leucemia Linfocitica Cronica.

Un tercio de los pacientes diagnosticados de
LLC con >74 anos, no llegarian a vivir 5 anos
mas de vida’




La esperanza de vida aumenta con la edad
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Esperanza de vida Esperanza de vida Esperanza de vida Esperanza de vida Esperanza de vida
media alos 60 alos 70 alos 80 alos 90

Una persona de 70 anos en Espana
tiene, de media, 17 anos por vivir?

Las guias recomiendan el uso de
herramientas para estimar la esperanza
de vida??°

Figura creada a partir de los datos del INE (instituto nacional de estadistica).®

ePrognosis’



La edad avanzada se asocia con la comorbilidad'®

. Qué es la comorbilidad?
Casi el 100% de los pacientes diagnosticados

La comorbilidad es la presencia de una o mas con LLC son comérbidos al diagndstico?0.12

enfermedades cronicas coexistentes

El paciente con LLC posee comorbilidades CV de base'?

Dislipidemia

Hipertension

Cardiacas

Accidente cerebrovascular

DVT/PE

Figura adaptada de Strati P, et al. Br J Haematol. 2017.2 Ver figura completa en los anexos

CV: Cardiovascular; DVT: Trombosis Venosa Profunda (por sus siglas en inglés); LLC: Leucemia Linfocitica Crénica; PE: Embolia Pulmonar (por sus siglas en inglés).



En relacion a las comorbilidades CV

Dislipidemia e hipertensidon son dos de las tres Si los pacientes han iniciado tratamiento antihipertensivo
comorbilidades mas comunes en el momento del diagndstico? se asocia con un menor riesgo de eventos adversos

cardiovasculares mayores (MACE)'3

WESC o e ESC GUIDELIMES
sy R w Y e o e O DO b PRy i b

2022 ESC Guidelines on cardio-oncology
developed in collaboration with the European
con cualquier iBTK"3 Hematology Association (EHA), the European
Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) and the International
Cardio-Oncology Society (1C-0S)

La estrategia de prevencidén y monitorizacion CV en pacientes con LLC es comun al tratamiento

El impacto de las comorbilidades

Hay estudios que indican que la causa principal de fallecimiento en pacientes con LLC esta
directamente relacionada con la enfermedad, independientemente de la comorbilidad o la edad?

La comorbilidad no es el factor que mas condiciona la supervivencia de los
pacientes?

CV: Cardiovascular; iBTK: Inhibidor de la Butron Tirosin Kinasa; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica; MACE: Eventos Adversos Cardiovasculares Mayores.
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;.Cual es el paciente con LLC mas habitual en vuestras consultas?

PACIENTE ANOSO CON
ALGUNA COMORSBILIDAD,

PACIENTE JOVEN, PACIENTE ANOSO SIN

SIN COMORBILIDADES COMORSBILIDADES

ESPECIFICAMENTE CV

CV: Cardiovascular; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica.

11



Fragilidad # Comorbilidad # Edad




¢ Qué no es fragilidad?

Comorbilidad # Fragilidad4

Hay pacientes con muchas comorbilidades bien

Edad # Fragilidad'®

controladas que son Fit, mientras que otros con poca La fragilidad se asocia a la carga de
comorbilidad, pero mal manejada, les hace ser Fragiles'# comorbilidades, pero son conceptos diferentes'4

Rango de

Heterogeneidad

Conforme avanza la edad, la poblaciéon se vuelve heterogénea®:

Dos personas con la misma edad pueden tener capacidades
funcionales muy dispares'®

La edad no es suficiente para determinar la fragilidad de una persona?

+4

Edad adulta

Infancia

>P—O0OZmMmoOouvmzZzZmw

Juventud

Transcurso del tiempo

Figura adaptada de Crespo D, et al. Biogerontologia. 2011." Ver figura completa en los anexos
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Pero ;que es la fragilidad?

Deterioro progresivo de las reservas fisioldgicas?

Menor capacidad para hacer frente
a factores estresores?

Constituye un estado
global de
vulnerabilidad'

Aumenta el riesgo de
caidas, hospitalizaciones
y discapacidad’®

Enfermedad
Aguda Critica

Intervencién precoz

Intensidad de
la enfermedad

Discapacidad
Intervencion precoz

S e
~ -
-~ -
- -
-
-------------------

Intervencion tardia

~e-. Intervencion tardia

TIEMPO

Figura 2: La fragilidad se caracteriza por pérdida de capacidad adaptativa y de recuperacion tras evento agudo asociado a peores
resultados de salud. El concepto “tiempo es funcion” se vuelve mas determinante conforme disminuye la reserva fisioldgica.

Figura adaptada de Duems O, et al. 2025.'7 Ver figura completa en los anexos
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FIT

Figura adaptada de Dapp et al. BMC Geriatrics 2014.4 y el articulo Goede V, et al. Lancet Healthy Longev. 2021.1" Ver figura completa en los anexos

La fragilidad es un espectro

No solo existen dos categorias: FIT o UNFIT

FRAGILIDAD

A

UNFIT

INTERMEDIO*

FRAGIL

DISCAPACIDAD

=

&

Algunos pacientes son claramente Fit y otros claramente Fragiles, pero existe una tercera
categoria de pacientes considerados “Intermedios“14

* La categoria Fit en ocasiones es referida como Robusta, y la Intermedia como pre-fragil o vulnerable

s



¢, Por que identificar el nivel de fragilidad?

Para individualizar el tratamiento!8

FIT

Personas independientes:

Sin deterioro funcional. Sin
comorbilidades significativas.
Con funcién renal normal41°

INTERMEDIO FRAGIL

Con deterioro funcional: Paciente
dependiente para actividades y/o
con comorbilidades importantes
y/o funcién renal disminuida 41°

Personas con cierto grado de
deterioro funcional: Puede
necesitar ayuda parcial 19

Controlar la enfermedad con los
mejores resultados posibles??

Equilibrio adecuado entre mejorar la enfermedad y mantener una buena
calidad de vida?Y

Eficacia?

Tratamiento menos intensivo e
Balance eficacia/seguridad? incluso cuidados paliativos!

¢ Qué implica este nivel
de fragilidad?

Necesidad del paciente

Objetivo de tratamiento

16



La fragilidad es potencialmente reversible?*

Especialmente en fases iniciales?

FIT Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4
INTERMEDIO Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4
FRAGlL Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4

Figura adaptada de Pawlyn C, et al. Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Program. 2022.22 Ver figura completa en los anexos

Intervenir sobre la fragilidad para reducir el nivel de vulnerabilidad de los pacientes™’

El concepto dinamico de
la fragilidad'

17



Guis 0o PRACTICA CLIMNICA rua
DIAGNOSTICO , TRATAMIENTO
s LEUCEMIA LINFOCITICA
CROMICA » « LINFOMA

LINFOCITICD 4« CELULAS
PEQUENAS

¢ A que corresponde la intervencion precoz en LLC?

Iniciar tratamiento en pacientes con un criterio iWCLL

Insuficiencia medular progresiva, con presencia // \\ Afectacion sintomatica o funcional de
0 empeoramiento de anemia o trombocitopenia //l 5\\ otros 6rganos o tejidos: piel, rifidn, pulmon
Esplenomegalia masiva, {25 Pérdida de peso no intencional
progresiva o sintomatica ‘ \ >10% en los ultimos 6 meses

f§§
Adenopatias de gran tamano ﬂ & I.

o de crecimiento progresivo o sintomatico ey Astenia (ECOG 22)

Tiempo de duplicacion linfocitario @

<6 meses o0 aumento mayor del 50% en 2 meses it Fiebre >38°C sin infeccion durante
(>30x109/L), excluyendo otros factores que puedan @@ mas de 2 semanas

explicarlo (infecciones, esteroides, etc.)

Q
Anemia o trombocitopenia autoinmune que ” Sudoracién nocturna durante
no responden al tratamiento con corticoides mas de un mes

Un Criterio iWCLL = Enfermedad Activa

No constituyen criterios para iniciar tratamiento la hipogammaglobulinemia, las infecciones, la existencia de una paraproteina monoclonal, la presencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo o la leucocitosis por si sola.®
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; iWCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; LLC: Leucemia Linfocitica Croénica.
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;. Cual es el paciente con LLC mas habitual en tu consulta?

PACIENTE FIT PACIENTE INTERMEDIO PACIENTE FRAGIL

DEPENDIENTE

LLC: Leucemia Linfocitica Cronica.

19



. Como identificar en consulta si un paciente
mayor es fragil o intermedio?




Idealmente: Valoracion geriatrica integral

Proceso diagnostico multidimensional?3

Es la herramienta que mejor identifica el estado
de salud global y estimar la supervivencia del
paciente mayor 23

Incluye:?3
Historia clinica + exploracion fisica
Escalas de valoracién

Farmacoldgica

Fisico/
Funcional

Comorbilidad

Preferencias del

paciente

Cognitiva

Adaptada de la Tabla 2 de Rodriguez Couso M. Nutr Hosp 2020.24
Tabla completa disponible adjunta a este material
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En la practica real: Tests de cribado

Cuestionarios Validados para cribar la fragilidad

Sociedades cientificas, como SIOG y ASCO, >14 puntos FiT 3;"ff;gﬁ::;z
recomiendan la utilizacion herramientas y tests Escala G825 — = ,
de cribado?’:14 <14 puntos FRAGIL VG
CLL-FRAIL2¢
“FRAIL” CRITERIOS CUESTIONARIO
ATIGUE ¢ Esta usted cansado?
ES i de subi iso d
ESISTANCE ¢=s |ncapzzSC:|§:JaS|;un PISO € 1 o0 2 criterios Intermedio
CLL-FRAIL?2¢
¢ Es incapaz de caminar una 23 criterios
EROBIC manzana? — Criterios de VGI
fragilidad
¢ Usted tiene mas de 5
LLNESSES enfermedades actualmente?
¢ Ha perdido mas de 5% de peso los
OST OF WEIGTH ultimos 6 meses?

Figura adaptada de Morley JE, et al. 2013.26 Ver figura completa en los anexos

ASCO: American Society of Clinical Oncology; CLL: Leucemia Linfocitica Cronica (por sus siglas en inglés); SIOG: Internation Society of Geriatric Oncology; VGI: Valoracién Geriatrica Integral. 22



OBJETIVOS DE TRATAMIENTO:
EFICACIA Y SEGURIDAD




Eficacia:
Profundidad respuesta

Guis o PRACTICA CLINICA paes
DIAGHNOSTICO , TRATAMIENTO
dels LEUCEMIA LINFOCITICA
CROMICA , « LINFOMA

LINFOCITICO 4= CELULAS
PEGUENAS

EA: Evento Adverso; GELLC: Grupo Espafiol de Leucemia Linfocitica Crénica; LLC: Leucemia Linfocitica Crénica; SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia Libre de Progresion; TTNT: Tiempo Hasta el Siguiente Tratamiento (por sus siglas en inglés).

Objetivo de tratamiento en pacientes con LLC

Eficacia: Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Supervivencia Limitacion EAs Preferencias paciente Calidad de vida

Segun las guias GELLC, el objetivo ideal del tratamiento de la LLC consiste en
alcanzar beneficio en SG, sin que ello repercuta en su calidad de vida®

Profundidad de respuesta?8 Limitar la duracion de EAs228
Supervivencia Global?28 Preferencias del paciente?®
SLPZ8 Calidad de vida?2®

TTNT228 Flexibilidad?<?

Seguridad:
Flexibilidad



Ensayo Clinico con evidencia en pacientes UNFIT

Eficacia: Eficacia: Seguridad: Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Profundidad respuesta Supervivencia Limitacion EAs Preferencias paciente Calidad de vida Flexibilidad

ESTUDIO GLOW?°

Mayores
Con comorbilidades
Pacientes Unfit

Mediana de edad 71 anos (47-93)

69,8%

de los pacientes de los pacientes Enfermedad de bulky Comorbidos
> 65 aifos > 75 aios >25cm conun CIRS > 6

CIRS: Escala de Calificacién de Enfermedad Acumulada (por sus siglas en inglés); EA: Evento Adverso.



Profundidad de respuesta: RC/RCi

Eficacia: Eficacia: Seguridad: Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Profundidad respuesta Supervivencia Limitacion EAs Preferencias paciente Calidad de vida Flexibilidad

Respuesta por IRC?° Tasas de RC/RCi2?
TRG 86,8 TRG 84,8

100

90 38,7%

80 RC/RCI

70 H RP/
. RP/RPn Y, o-Cl
= EE 188/368 111/369
*qé 50
3 EP
S 40

*P<0,0001

20

0 La tasa de respuesta completa o mejor fue

. 3 veces mas alta con I+V vs. O-CI%°

1,9 1,9
. / /
Ibrutinib-Venetoclax Clorambucilo-Obinutuzumab
N=106 N=105
Mediana de seguimiento 27,7 meses?

Alcanzar una respuesta profunda permite
que los tratamientos sean finitos3°

Figura adaptada de Figura 2E de Kater AP, et al. NEJM Evid. 2022.2° Ver figura completa en los anexos

EA: Evento Adverso; EE: Enfermedad Estable; EP: Enfermedad Progresiva; I1+V: Ibrutinib + Venetoclax; IRC: Comité de Revision Independiente (por sus siglas en inglés); O-Cl: Clorambucilo-Obinutuzumab; RC: Respuesta Completa; RCi: Respuesta Completa con Recuperacion Incompleta de la
médula 6sea; RP: Respuesta Parcial; RPn: Respuesta Parcial Ganglionar; TRG: Tasa de Respuesta Global.



Profundidad de respuesta: EMRI

Eficacia: Eficacia: Seguridad: Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Profundidad respuesta Supervivencia Limitacion EAs Preferencias paciente Calidad de vida Flexibilidad

B Ibrutinib-Venetoclax Clorambucilo-Obinutuzumab
100
Médula 6sea Sangre periférica
90
. Con I+V, 1 de cada 2 pacientes
T alcanzan EMRi*"
f.s:j 60 51,9 o
2w
14 39,0
E 40
g 20
ﬁ 20 17’1 . . . .
La EMR negativa es indicativo de una respuesta
b profunda a la terapia, lo que se correlaciona con una
0 mejor SLP y SG3°
N=85 N=81 N=88 N=88 _

Figura adaptada de Figura 2C de Kater AP, et al. NEJM Evid. 2022.2° Ver figura completa en los anexos .

*"Panel C muestra las tasas de enfermedad minima residual indetectable (EMRi) en médula 6ésea y sangre periférica a los 3 meses después del final del tratamiento mediante secuenciacion de siguiente generacion (NGS; poblacion por intencion de tratar).
EA: Evento Adverso; EMR: Enfermedad Minima Residual; 1+V: Ibrutinib + Venetoclax; SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia Libre de Progresion.



Tiempo sin recaer ni fallecer: SLP>’

Eficacia: Eficacia: Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Profundidad respuesta Supervivencia Limitacion EAs Preferencias paciente Calidad de vida

Con mas de 5,5 anos de seguimiento

SLP para todos los pacientes

@ 1+V - Clb+0

100 ¢

80
60 Con I+V:
;\? 51,7%
T .
y 1 de cada 2 pacientes no ha
recaido ni fallecido32
18,1%
20
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
. . Meses desde la fecha de aleatorizacion
Pacientes en riesgo
1+V 106 99 92 90 88 83 80 76 69 64 38 16 1

Clb+0O

Se reportaron los valores p nominales

Mediana de seguimiento 67 meses

Figura adaptada de Figura 1A de Niemann CU, et al. ASH 2024.32 Ver figura completa en los anexos

Clb+0: Clorambucilo + Obinutuzumab; EA: Evento Adverso; I+V: |brutinib + Venetoclax; SLP: Supervivencia Libre de Progresion.

Seguridad:
Flexibilidad
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Tiempo libre de tratamiento: TTNT

Eficacia: Eficacia:
Profundidad respuesta Supervivencia

Seguridad:
Limitacion EAs

Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Preferencias paciente Calidad de vida Flexibilidad

Con mas de 5,5 anos de seguimiento

- IGHVm Clb+0O

IGHVm

TTNT segun estado mutacional IGHV

Clb+0: 22,9% (n=35)

) ol

€- /GHVm I+V
100
80
9
s T
8.9
g2 60
5 9
O o
s 2
S €
S °§’ 40
28
e
©
20
0
0 6 12
Pacientes en riesgo
IGHVm I+V 32 29 28
IGHVm Clb+0O 35 34 34

IGHVm 1+V: 19,7% (n=32)

18 24 30 36 42 48 54

Meses desde la fecha de aleatorizaciéon

28 28 28 27 27 27 26

32 31 29 28 25 22 20

Mediana de seguimiento 67 meses

60 66 72
24 12 1
17 9 0

Con I+V:
79,3% de los pacientes IGHVNm
80,3% de los pacientes IGHVmM

8/1 0 pacientes ITT No necesitaron una 22L

I+V prolonga el TTNT independientemente del estado
mutacional de IGHV?3?

Figura adaptada de Figura 3B de Niemann CU, et al. ASH 2024.32 Ver figura completa en los anexos

Clb+0: Clorambucilo + Obinutuzumab; EA: Evento Adverso; IGHV: Regién Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas (por sus siglas en inglés); IGHVnm: Region Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas no mutada; IGHVm: Region Variable de la Cadena Pesada de
Inmunoglobulinas mutada; I1+V: Ibrutinib + Venetoclax; ITT: Intencién de Tratar (por sus siglas en inglés); TTNT: Tiempo Hasta el Siguiente Tratamiento (por sus siglas en inglés).
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Eficacia:
Profundidad respuesta

Pacientes que siguen vivos: SG

Eficacia: Seguridad:

Supervivencia Limitacion EAs

Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Preferencias paciente Calidad de vida Flexibilidad

Con mas de 5,5 anos de seguimiento

@ IGHVm 1+V
100

80
9
c
Q
>
Q

£ 60
(/2]
(2]
8
c
o

8 40
o
[«}]
e
<

20

0

Pacientes en riesgo

IGHVm 1+V

IGHVm Clb+O

SG segun estado mutacional IGHV

- IGHVm Clb+0

o ° IGHVm 1+V: 89,8% (n=32)

IGHVm
Clb+0: 61,9% (n=35)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Meses desde la fecha de aleatorizacion
32 30 29 29 29 29 28 28 27 27 25 14

35 34 34 33 32 31 30 26 24 22 20 12

Mediana de seguimiento 67 meses

72

Con I+V:
76,5% de los pacientes IGHVnm
89,8% de los pacientes IGHVm

8/ 1 0 pacientes ITT Siguen vivos

Guia de PRACTICA CLIMICA pavs s
DIAGNOSTICO , TRATAMIENTO
de s LEUCEMIA LINFOCITICA

CROMICA , « LINFOMA
LINFOCITICO 4= CELULAS
PEQUENAS

Segun las Guias GELLC, alcanzar beneficio en SG es

favorable que en SLP, ya que este ultimo no siempre se

traduce en un aumento de la SG.?

mas

e

Figura adaptada de Figura 2B de Niemann CU, et al. ASH 2024.32 Ver figura completa en los anexos

Clb+0: Clorambucilo + Obinutuzumab; EA: Evento Adverso; GELLC: Grupo Espafiol de Leucemia Linfocitica Crénica; IGHV: Region Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas (por sus siglas en inglés); IGHVnm: Region Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas no mutada;
IGHVm: Region Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas mutada; 1+V: Ibrutinib + Venetoclax; ITT: Intencion de Tratar (por sus siglas en inglés); SG: Supervivencia Global. 30



Tratar con I+V mejora los resultados de SG hasta tasas proximas a
las de la poblacion general*

Eficacia:
Profundidad respuesta

Supervivencia

Eficacia:

Seguridad:
Limitacion EAs

SG —-Pacientes 2 65 ainos?33

Seguridad:
Preferencias paciente

SG (%)

Pacientes en riesgo

Grupo de Ibr+Ven de DF
265 anos

100

80

60

40

20

135

92%

Grupo de Ibr+Ven de DF o
265 afnos

HR (IC del 95%)): 0,828 (0,422-1,623 P= 0,582)

12 24 36

Meses desde la fecha de inicio

125 122 119

O R
0,
90% 88%
48 60
115 3

Seguridad:
Flexibilidad

Seguridad:
Calidad de vida

I+V es la Unica combinacion finita que ha
demostrado una supervivencia global estimada
comparable a la poblacion general33™

*emparejada por edad ** En este estudio, se compararon las tasas de SG de un analisis agrupado de pacientes con LLC naive a quienes se administrd [+V de DF en 2 ensayos globales, GLOW (NCT03462719) y la cohorte de DF del ensayo CAPTIVATE (NCT02910583) con las de una poblacién

general europea emparejada por edad. Para generar las probabilidades de supervivencia se aplicaron las tablas de supervivencia de la Organizacién Mundial de la Salud de 2019.33
DF: Duracion Fija; EA: Evento Adverso; HR: Hazard Ratio; 1+V: Ibrutinib + Venetoclax; IC: Intervalo de Confianza; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica; SG: Supervivencia Global.
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Perfil de seguridad del estudio GLOW

Eficacia: Eficacia:
Profundidad respuesta Supervivencia

Seguridad:

Limitacion EAs

Seguridad:
Preferencias paciente

Eventos adversos de grado 3 o0 4 que ocurrieron en el 5% o mas de cualquiera de los brazos y Eventos
adversos de grado 5 que ocurrieron en cualquier paciente (poblacion de seguridad).”

Ibrutinib-Venetoclax (n=106)

Exposicion al tratamiento, mes, mediana (rango)

Eventos adversos, n (%)

Pacientes con 21 evento adverso

13,8 (0,7-19,5)
Grado 3/4
73 (68,9)

Pacientes libres de

Neoplasia maligna

Paro cardiaco

Sindrome de lisis tumoral

Neutropenia** 37 (34,9) 0
Infecciones e infestaciones? 16 (15,1) 2(1,9) %
Diarrea” 11 (10,4) 0
Hipertension 8 (7,5) 0
Fibrilacion auricular 7 (6,6) 0
Trombocitopenia 6 (5,7) 0
Hiponatremia 6 (5,7) 0
Fallo cardiaco 3(2,8) 1(0,9)¢%
Disfuncidon del nédulo sinusal 1(0,9) 1(0,9)%
Colestasis 1(0,9) 0
Muerte subita 0 2(1,9)
Accidente cerebrovascular isquémico 0 1(0,9)

Tabla Adaptada de la Tabla 2 de Kater AP, et al. NEJM Evid. 2022.2° Ver figura completa en los anexos

Seguridad: Seguridad:
Calidad de vida Flexibilidad

93,4«

Pacientes libres de

FA Grado %,2° HTA Grado %429

Pacientes
discontiniia por EAs??

*Quince ciclos de 28 dias ec_f_uivalen a 13,8 meses para ibrutinib-venetoclax, y seis ciclos de 28 dias equivalen a 5,5 meses para clorambucilo-obinutuzumab. Los pacientes pueden tener tiempos de exposicion al tratamiento superiores a estos limites debido a la retencién de ciclos. **Incluye «recuento

de neutroéfilos disminuido».

resolvieron o mejoraron tras una mediana de 9,0 dias.

Para mas informacion sobre el manejo de venetoclax, consultar su correspondiente ficha técnica en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

EA: Evento Adverso; FA: Fibrilacién Auricular; HTA: Hipertension Arterial.

asas de neutropenia febril (grado 23): 1,9% para ibrutinib-venetoclax frente a 2,9% para clorambucil- obinutuzumab. 1 Incluye multiples términos preferidos. Sélo se produjo neumonia (?rado 23) en el 5% o0 mas de los pacientes de los grueos Ibrutinib-Venetoclax (7 [6,6%]) y
Clorambucilo-Obinutuzumab (6 [5,7%]). £ Ambos acontecimientos adversos de grado 5 fueron neumonia (un paciente experimento tres acontecimientos adversos de grado 5: neumonia, insuficiencia cardiaca y disfuncion del nédulo sinusal

).# En el brazo de Ibrutinib-Venetoclax, 3 diarreas (grado =23) se
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Seguridad: Sin riesgo acumulativo de EAs

Eficacia: Eficacia: Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Profundidad respuesta Supervivencia Limitacion EAs Preferencias paciente Calidad de vida

Cuando limitamos el tiempo en el que un paciente se expone a un tratamiento:
Reducimos la toxicidad y EAs relacionados con el tratamiento, asi como las tasas de
evolucion clonal y mutaciones de resistencia3?

Seguridad:
Flexibilidad

13,8 meses de tratamiento Ibrutinib + Venetoclax34 Tiempo libre de tratamiento

Limitando el riesgo acumulativo de toxicidad vs. tratamientos continuos:
Especialmente toxicidad CV causado por exposicion a iBTKs a largo plazo3°

* Cada ciclo corresponde a 28 dias.
CV: Cardiovascular; EA: Evento Adverso; iBTK: Inhibidor de la Butron Tirosin Kinasa.
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Toma de decisiones: Proceso compartido

Eficacia: Eficacia: Seguridad: Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Profundidad respuesta Supervivencia Limitacion EAs Preferencias paciente Calidad de vida Flexibilidad

Medicina centrada en el paciente

La integracion de las preferencias del paciente

en la toma de decisiones es esencial para Minimizar el infra y sobretratamiento?
optimizar los resultados y la calidad de vida?

¢ Cuales son las preferencias de tratamiento manifestadas por los pacientes con LLC?

Q.I Mejorar Ig eficacia del tratamiento: La Supervivencia Global es el atributo al que mas
importancia conceden3®
@ Reducir la carga de administracion: Preferencia por tratamientos orales y de duracién
e fija frente a un tratamiento hasta progresion3’

Limitar la toxicidad: Los pacientes valoran tener una reduccién del riesgo de EAs38:3°

EA: Evento Adverso; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica.
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Calidad de vida de 1+V

Eficacia: Eficacia: Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Profundidad respuesta Supervivencia Limitacion EAs Preferencias paciente Calidad de vida

HOVON 141/VISION - 224 pacientes; mediana de edad 6940

Escalas de sintomas con cambio clinicamente relevante

“El tratamiento con I1+V produce 5 15
mejoras clinicamente £ 10
. . gn . . =]
significativas en la calidad de s
vida de los pacientes” 2
G 0
e \_ -
El incremento en los sintomas relacionados - -5
con el tratamiento es temporal y se resuelve 2
con el tiempo £ -10
Los beneficios son evidentes al final del 15 | +V \\/
tratamiento y persisten incluso 3 anos mas Tiempo en meses 0 15 21 27 39 51
tarde NUmero de pacientes 224 197 189 183 167
102

Figura adaptada de Eurelings LEM, et al. Blood 2024.4° Ver figuras completas en el anexo

EA: Evento Adverso; I+V: Ibrutinib + Venetoclax.

Seguridad:
Flexibilidad

—— Diarrea
— Fatiga
— Disnea
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Flexibilidad en el tratamiento

Eficacia: Eficacia: Seguridad: Seguridad: Seguridad: Seguridad:
Profundidad respuesta Supervivencia Limitacién EAs Preferencias paciente Calidad de vida Flexibilidad

Ibrutinib posee una que permite
resolver EAs en la mayoria de los pacientes y permanecer

en tratamiento sin comprometer la eficacia*"

* Andlisis post hoc Resonate-2: las tasas estimadas de SG a 7 afios fueron del 74% (IC 95%: 54-86) y del 79% (IC 95%: 69-86) en pacientes con y sin reducciones de dosis, respectivamente.
EA: Evento Adverso; IC: Intervalo de Confianza; SG: Supervivencia Global. 36



Primer estudio en vida real sobre I+V a
nivel global llevado a cabo en Espaina??




LI+VE: Primer estudio en vida real de |1+V a nivel mundial
llevado a cabo en Espana

Medicacion Factores

concomitante de riesgo CV

Comorbilidades

Mediana edad:42

9 3 63 anos

pacientes (rango 41-84)

56 69,8%

>3 tratamientos

EAs Grado 3/442

Respuestas tempranas observadas:42
evaluados tuvo una respuesta confirmada después
de solo 6 ciclos de mediana

Gracias a la  se Reduccion de la carga tumoral:#?
resolvieron todos los EAs que con un alto riesgo de SLT paso a una categoria de riesgo
provocaron la reduccion de la dosis reducido tras 3 ciclos con lbrutinib

Estos resultados preliminares pueden sugerir una mejor tolerabilidad del régimen DF vs. hasta progresion42

CV: Cardiovascular; DF: Duracion Fija; EA: Evento Adverso; FA: Fibrilacion Auricular; HTA: Hipertension Arterial; SLT: Sindrome de Lisis Tumoral. 38



¢ Que tratamiento considerarias adecuado para estas pacientes?

PACIENTE A: Maria

Caracteristicas g}%

Mujer de 73 afos con LLC de 10 afos de evolucion.

Vida activa, viaja con regularidad fuera de Espafna para
ver a sus hijos.

Cumple indicacion de tratamiento por progresion
adenopatica y sintomas B. Descartado Richter.

Situacion Basal {r?}

FA anticoagulada, controlada.
CrCl 70ml/min/m2.
Enalapril 5mg/24h.

Losartan 50mg/24h, toma nocturna.

CrClI: Aclaramiento de Creatinina (por sus siglas en inglés); FA: Fibrilacion Auricular; HTA: Hipertension Arterial; LLC: Leucemia Linfocitica Croénica.

PACIENTE B:

%}% Caracteristicas

Paciente >70 anos con LLC sin tratamiento previo.
Viuda, vive sola y no tiene apoyo familiar.

Acude a consulta por pérdida de peso que considera
alarmante y sudores nocturnos descontrolados.

(O} Situacion Basal

Bronquitis de repeticion.
HTA grado 3.

Fibrilacion auricular.
Ansiedad.

Insuficiencia Renal Leve.
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Son en realidad la misma paciente

Maria

La importancia de la evaluacion de los pacientes mayores:?

|dentificar las necesidades y vulnerabilidades especificas de los
iIndividuos permite desarrollar planes de atencion personalizados adaptados
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I En conclusion

 Laedady las comorbilidades no deberian ser barreras, sino factores a contextualizar dentro de una estrategia personalizada®
« La fragilidad es un espectro dinamico y reversible en el que se distinguen 3 grandes categorias: Fit, Intermedio y Fragil?

« El objetivo de tratamiento de la LLC consiste en alcanzar beneficio en SG sin repercutir en la calidad de vida>

« |+V ha demostrado beneficio en términos de eficacia y profundidad de respuesta en pacientes UNFIT3?2

« Los tratamientos finitos permiten limitar el riesgo acumulativo de toxicidad y permite vivir al paciente libre de tratamiento32

I+V: Ibrutinib + Venetoclax; LLC: Leucemia Linfocitica Crénica; SG: Supervivencia Global.
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https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0004.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0004.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0004.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0004.pdf
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Grupos de edad, 2000-2017
- Estimaciones de la supervivencia neta (SN) a 5 afios del diagndstico para las neoplasias

hematologicas por grupos de edad, 2000-2017.

Tipo de cancer hematologico

Glohal

< &0 anos
83,6 [82.9; B4, 3]

SN a 5 afios [IC95%]

40-58 anos
76,8 [TE,1; TT,4]

50-T4% anos

83,7 [63,0; B4,3]

= T4 anos
40,5 [39.9; 41,4]

Tipo de cancer hematologico

2.4. Sindromes mielodisplasicos (SMD)

<& anos

76,7 [69,5; 84,6]

SN a 5 afios [IC95%]

40-59 anos
59,2 [55,1; 63,6]

B0-74 anos
48,8 [46.5; 51,2]

»14% anos

32,0 [30,3; 33,9]

2.4.1. 5MD con displasia unilingje

84.1 [69,.1; 102,4]

717 [B0.2; 85.4]

66,1 [58.9; 72.9]

4206 [375; 48,4

1. Neoplasias linfoides 85,4 [B4,6;86,2] 78,8(78,1;79,5] 68,0[673;68,7] 445 [43,5 454]
1.1. Neoplasias linfoides de células precursoras 74,2 [72,0;76,4] 38,0[33,1;436] 24,6[19,7:30,7] 8,0 [4,6;14,]1]
111 Leucemia/linforna linfoblastico B 784 [75,0;818] 362 [286:457) 276[200:382] 130 [63; 265
11.2 Leucemia/linfoma linfoblastico T BB [BL5;727] 338[232;494] 303[17.2:533 96 [2.2; 42,3]
1.1.3 Leucemia/linforna linfobldstio, SAl 737 [705771]  407[338491]  209[148 29.5] 46 [L8; 11.8)
e 84.8[83.4;86,2] B04[79,6:81,2] 69.7[68,9;70,5] 46,8 [45,7;47.8]
B maduras
ek 'ifj‘:‘:;g"fm““ Gy LATIONG IR 927 [87.7;979] 914[899:930] 862[848:876] 671 [B4.9;69.4]

2.4, 2. 5MD con sidercblastos en anillo
y displasia unilinaje

79,4 [B8,2; 92,4]

69,0 [62.7; 75.9]

58,8 [52.1; 66,3]

1.2.2. | encemia de celulas pilosas

97,2 [91.3; 103,8]

88.1 [85,4; 101,0]

85,2 [78.0; 93.2]

655 [52.9; 81.7]

2.4 3. 5MD con displasia multilinaje

81.3 [69,0; 95,9]

776 [BA,7; 86.4]

53.9 [48,9; 58.4]

39,0 [34,8; 436]

1.2.3. Linforma marginal

98,0 [96,2; 99.9]

93,2 [91.4: 95,0]

879 [85.4; 90.5]

68,0 [63.4; 72.9]

1.2.4 Linfoma linfoplasmacitico/Macrogiobulinemia de
Waldenstrom

76,9 [59,6; 99.1]

88,3 [84.1; 92.7]

85,0 [81,3; 88.9]

54,2 [49.2; 59,7]

2.4.4, 5MD con exceso de blastos

54.3 [38.0; 77.6]

29,7 [23,0; 38,4]

21,0 [17.5; 25.1]

13.8[11.1; 17,3]

2.4.5. 5MD asociado a delecion (5q) sislada

58,5 [41.2; B6,0]

51,5 [40,5; 65,6]

35,8 [25,7; 49.8]

1.2.5, Mieloma muttiple

825 [76.3; 89,3)

B4.0 [61,7; 66.3]

48,9 [473; 50.5]

26.9 [25,4; 28.5]

2.4.6. SMD inclasificable

791 [67.8 92,3]

62,6 [55.6; 70,5]

50,8 [46,6; 55,4]

37,7 [25.2; 30.4]

1.2.8. Linfoma folicular

95,0 [93,0; 97,0]

92,3 [91,2; 83,6]

85,8 [84,1; B7.7)

62.3 [58,5; 66.2]

1.2.7. Linforma de celulas del manto

746 [57.8 96,3]

74,8 [70.0; 80,1]

571 [52.9: BL7)

35.8 [30.7; 41.8]

2.5. Leucemia mieloide aguda y neoplasias
de células precursoras

B1,2 [58,Z; B4,3]

43,1 [40,5; 45,8]

17,0 [15,4; 18,8]

3,5[2,7; 4,5]

1.2.8. Linfoma dituso de celulas B grandes

78.0 [75.6; B0,6]

9.8 [68,0; 71.7]

59,5 [57.8; BL4]

372 [35.2;39.3]

251, LMA con anormalidades citogeneticas
recurrentes

80,4 [T6,0; 85,0]

744 [69,4; T9,6]

45,9 [38,4; 53.6]

13,2 [78; 225

1.2 8. Linfoma/Lewcemia de Burkitt

796 [75.5: 83.8]

50,5 [43.7; 58.4]

31,3 [22.8; 42,6]

13,3 [6,6; 26.9]

B S

1.3. Neoplasias de células T y células HNK

78,0 [B0.5; 100,7]

62,8 [45,4; 86,7]

20,7 [7.9; 54.5]

L L e Lo o Lt

77,1 [73,5; BL0]

74,4 [T1,8; 77.1]

65,8 [62,9; 69,0]

49,5 [45,3; 54,1]

252 LMA con displasia multilinaje 426 [28.3; 64.2] 4327 [32.5;54.7] B.7 [5.9;13.0] 2,8 [1.3; 58]
2.5.3. Meoplasia mieloide relacionada con : : ;
ol ek AR - 271 [17.9; 41.0] 9.6 [4.9;18,8] 10,1 [4.0; 251]

1.3.1. Micosis fungoides/Simdrome de Sezary

97.7 [95.2; 100.3]

53,3 [90,6; 96,1]

BE,3 [B4.4; 92.4]

BB6.8 [59.4; 75,2

1.3.2. Otros linformas perifericos de celulas T y WK

B7E [62,7; 728]

(2,8 [59,3; 66.7]

52,2 [48,4; 56.2]

401 [35,4; 45,5

L.4. Linfoma de Hodgkin

84,0[93,1; 94,9]

85,4 [83,5; 87,4]

B7,5 [63,8; 71,6]

35,6 [30,5; 41,6]

1.4.1. Linfoma de Hodgkin, predom. linfocitico nodular

975 [95,2; 99.9)

95,5 [90,9; 100,4]

85,0 [73.5; 98,2

32.7 [16,8; 63.8]

1.4.2 Linfoma de Hodgkin clasico

93,8 [92.8; 94.7]

B4.6 [82,6; 86.7]

66,1 [62,1; 70,4]

35,5 [30.3; 41.6]

2.5.4. LMA no clasificada en otro lugar {NOC) 541[497:589] 355[321:392] 155[133;181] 373 [258 539]
2 5.5 LMA inespecifica (NOS) 5309 [47.%6L6] 326[274:388] 133[105168]  145[0.75 281]
2.B. Leucemia aguda de linaje ambiguo 49,9 [38,5;64,8] 231[14,9; 35.6] 8,8 [5,1;15,2] 0,90 [0,27T; 3,05]
26.1 Leucemia aguda, inespecifica, (NOS) 532 [38,7; 731] 15,8 [8.2: 30,4] 7.8 [4.1; 14,9] 0,96 [0,28; 3.26]
26.2. Leucemia aguda bifenotipica 45,5 [29,7; 69.8] 38,5 [23.10; 64.5] 126 [4.8; 33.3] 0,08 [0,01; 1,05]
2.7. Neoplasia mieloide, inespecifica 39,5[22,9;68,2] 575[4L7:79,2] 37,3[28.8:48,2] 16,3[1L9; 22,3]
2.7.1. Leucemia mieloide, inespecifica, (NOS) - 495[295831] 302[187- 486 124 [6.2249]
2.7.2. Leucemia, inespecifica 40,9 [20,6; 81.1] B5.T [451;955] 38,6 [29.4; 53.5] 17,7 [12,5; 25,0]
3. Histiocitosis 94,7 [90.6;98,9] B8,2[551;84,2] 574 [4L7;771] 42,5[22.8,789]

1.5. Neoplasias linfoides, inespecificas 65,8[59,2;73,2] 63,3[59,0;67,9] 49,3[458;531] 23,1[20,4; 26,1]
2. Neoplasias mieloides 76,3[74,5;78,2] 70,5(69,2,;71,9] 529[517:54,1] 34,6[33,4357]
2.1. Neoplasias mieloproliferativas 95,3[93,8; 96,8] 928[91,6:940] 836[82,0;853] 66,6 [64,1;69.2]
211 Leucemia mieloide crénica 81,5 [88.5; 94,T] 69,8 [B7.1;925] 76,2 [T721; 80.5] 3ara [EE.E 43.2] x
21.2. Policitemia vera 938[877:1007] 964[942:987] 913[88.2:944]  B35[78.1;89.4]
21 3. Mielofibrosis primaria BL.O [65.%; 94.5] 70,2 [63,0; 78.2] 50.8 [45.3; 56.39] 311 [25.2; 38,4]

2.1.4. Trombociternia esencial

100,2 [88,7; 100,6]

47,8 [96,5; 99.1]

95,3 [93.2; 97,4]

83,5 [79.6; 87.5]

2.1.5. Leucemia neutrofilica/eosinofilica cronica

917 [77.8:107.9]

89,5 [74,8: 107.1]

59,6 [43.0;: B2,5]

30,3 [13.1; 70,0]

2.1 B. Meoplasia mieloprolifeativa inespecifica

B76 [7B.4; 97 8]

83,8 [76,8; 914]

612 [53.,5; 69,9]

40,0 [33,8; 47,6]

2.2. Mastocitosis

97,1[91,2; 103,5] 93,5 [886,0; 101,6]

75,1 [B1,4; 91,8]

43,7 [22,2; 86,3]

2.3. Neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa

56,8 [47,4; 94,2]

49,7 [411; 60,2]

39,9 [35,5; 44,8]

25,7 [22,3; 29,7]

2.3.1. Leucemia mielomonocitica cronica

51.2 [41,0; 64,0]

39,9 [35,2; 45.,3]

25,8 [22,1; 30.0]

2.3.2. Leucemia mieloide cronica atipica

37.4 [21.2; 65.9]

25,7 [14.0; 47.2]

17.2 [7,3: 40,4

2.3.3. Meoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa,
inespecifica

578 [38.1; 87.5]

53,5 [37.7; 75,8)

28.4 [18.,5; 43.7]

Redecan. Las cifras del cancer sanguineo en Espafa. Disponible en: https://redecan.org/storage/documentation/24e020fb-d435-4750-a08e-f23e4169d07e.pdf. Consultado en agosto de 2025.
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Rheumatological
Dyslypidaemia
Hypertension
urinary
Gastro-intgstinal

1
0 10 20 a0 40 50 (%)

Fig 1.
Baseline comorbid health conditions 1 1143 CLL patients. DVT, deep venous thrombosis;

PE. pulmonary embolism; STD, sexually transmitted disease. *Other cancers” did not
include non-melanoma skin cancers.

Strati P, et al. Relationship between co-morbidities at diagnosis, survival and ultimate cause of death in patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL): a
prospective cohort study. Br J Haematol. 2017 Aug;178(3):394-402
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Table 4 Heart Failure Association-Intermational Cardio-Oncology Society baseline cardiovascular texicity risk

stratification

Baseline CV toxicity Anthracycline

risk factors

Previous CVD

HF k& ardionmy opathi
CTRCD

Severe WHD

Ml ar PCl or CABG

Stable angina

Arterial vasoular disense
Abnormal ankle-brachial
pressure indes

PH

Arterial thrombosis with TE]
Wenous thrombosis
(DVTIPE)

Aqrhythmia™

QT = 480 ms

450 < OQTc < 480 ms [nan):
450 < T << 480 ms
(weomen)

Prior P OV tosddty

Prior IMID OV tosdicity
Cardiac imaging
LVEF <= 50r%,

LVEF 50-54%

LY hypertrophy

Cardiac anmylodosis
Cardiac biomarkers
Blevated baseline ¢Tn®
Elevated baseline NP”

Age and CYRF

Age = B0 years

Age 6579 years
Age=T5years

Age &5—T4 years

Age= &0 years

CVD 10-year nsk score

=
Hypertension
Chronic kidney disease”

i i

M1
M1

M2

M1
M1

M1

HER2-targeted

i i

M2
M2

M2

M1
M1

M1

VEGF
inhibitors

i

M2

M2

M1
M1

M1
M1
M1
M1

M2

M2

M2
M1

M2
M1

M1
M1
M1

T F

F3AC

T g

N 1

2 2 2

i i

M2
i ]

M1
M1
M1
M1

i
M1

M1

Current cancer treatment

Decamathasone = 160 mg/ - - - - M1 -
ot

Inchsdes anthracydine - M1® - - - -
before HERZ-target ed

therapy

Previous exposure to

Anthracydine H Mz" H = H H
Trastumsmalk - wH - - - -

RT to left dheest or H M2 M1 - M1 M2
mesdiastinum

Mion-anthrac yoline M1 - - = - -
o oy e oy

Lifestyle risk factors

Current smoker or 1 1 1 H 1 1
skpnificant smoking history

Db asity {Erﬂl}lﬂlcg.fml} i | M1 M1 M1 M1 M1

AF, atmal fibnlateon; BC R-ABL, breakpant duster regon—Abalson anoggene bomus, BMI, body mass index; BMF, Batype mtruretc peptd e BE, Biood pressure; CABL, coronary artery
ypas graft o T, cardiac trogome, CTROD, cancer thempy=nelated cardiac dysiuncton; OV, cardiosessau lar; OVDL cand svascular diseas o OV F, cardiosasoular risic fucbors ; DM, d nbeetes
meslitus; CYT, deep wein thromboss; e GFR, estimated ghome nular filtration e M, ligh rsicHbAlc, gioated haemogiobe HERZ, human epidermal receptor 2 HF, heart Ssune; IMEDL
mme nomadulatony drugs: LY, keft wentmolar; LYEF, keft wentioular gjedson fractor M, moderzte risks MEK, mitcgen-adrvated edacciular sgnaknegulzed bnze ML myorda
nirctiorr, MM, muitiple mipeloma; MNP, nanunetc peptdes (induding BNIF and NT-proBiP); MNT -proBMFP, M-termeml pro-B-type natrunetc peptde; PL, peroutaneous cormomry
merventor, FE pulmomry embdism; P, puimomry bypertermon, Fl, protmsome mhivtors, (JTc oomeded T nterval RAF, mpdly acoslemted fircsaraoma; AT,
radintherapy; TKL tprosine onase inhibvtors, LILM, upper Bmit of nommak VEGR, vesoular endothelial growth fuctar mhibitors, Vi, wery high risic VD, vabwbr beart dsexe

An mpanded wersion of ths @bl = provided i Supplementary data, Tabks 52-57

Risk levek Low risk = no nsk factors OR one moderae 1 nsk factor, moderate sk (M) = mod eate nsk fotors with atotalof 24 poants (Modeate 1 [M1] =1 point, Modemte
[MI] = 2 points); high risk (H) = modemte nsk iotors witha to! of =5 points OR, any figh-nsk fotar; very-high risk (VH) = any wery-figh nse fador.

*5F, srnl futter, wentrolar tachyarda, or ventraubr fibnfaton

BElesated abowe the LILM of the loml labomtory refeence range

“Sys toiec BF = 140 memHg or diastolc BF = 90 mmibg, or on featment

el PR == &0 milminA 73 m.

*HoAlc = TO0% or =53 mmolimol, or on trestmeent

"Mon-high demsity kpaprotein dokesterol =38 mmolil (=145 mgidl) or on treatment

Bbigh risk if anthracycine chemothemgy and tratrumab defreered conourmently.

"Previous maigmncy (not aument treastmeent profoood)

Lyon AR, et al. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in collaboration with the European Hematology Association (EHA), the European Society
for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology Society (IC-OS). European Heart Journal 2022; 43: 4229-4361.
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Transcurso del tiempo

Crespo D, et al. Biogerontologia. Capitulo 10 Biomarcadores del envejecimiento. 2011. Disponible en: https://ocw.unican.es/mod/page/view.php?id=291. Consultado en agosto de 2025.
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Figura 2: La fragilidad se caracteriza por pérdida de la capacidad adaptativa y de recuperacion tras
evento agudo asociado a peores resultados de salud. El concepto “tiempo es funcion” se vuelve
mas determinante conforme disminuye la reserva fisiologica

Duems O, et al. Frailty: Critical Term for Critical Care. 2018. Disponible en: https://geriatria.fhag.es/frailty-critical-term-for-critical-care/. Consultado en agosto de 2025.
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Frailty spectrum

clinical complications

Robustness Decline in I Increase of risks / vulnerability Full blown| Disability Death

Fitness Resources Pre-Frail Frailty

Impair- Handicap Terminal
ment phase

Resource Risk Resource Risk Resource Risk Resource Risk Resource Risk Resource Risk

L
L

= T

Fatigability External support Need of nursing care
i.e. E-ADL! i.e. I-ADL? i.e. B-ADL3

%—/

Functional Ability (FA) Index developed in LUCAS

Dapp et al. BMC Geriatrics 2014, http://www.biomedcentral.com/1471-2318/14/141.

Based on the theoretical models of 1: E-ADL: External activities of daily living

Whitson H et al., ] Gerontol Biol Sci Med Sci 2007; 62A(7): 728-730 and 2: |-ADL: Instrumental activities of daily living

Bergman H et al., Gérontology et société 2004; 109:15-29 3: B-ADL: Basic activities of daily living
e — e ———
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Figure 1. Fitness as a dynamic but potentially modifiable risk factor.
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Tabla Il. Intervenciones geriatricas

guiadas por la VGI

Area de
intervencion

Ejemplos de intervencién

Stuacion
fisica

Contexto

SOcCia

PACIENTE
FUNCIOM

lautonomia,
calidad de vida)

Condicion

midcica

Resgrva
COgnitiva y

psicologica

Nutricional

Consejo dietético individualizado

Soporte nutricional oral (incluye suplementos
nutricionales)

Abordaje de aspectos no oncoldgicos que
contribuyen a la desnutricidn (sds geriatricas)
Interconsulta a endocrino/mutricion

FisicaFuncional

Prescripcidn de ejercicio adaptado
Terapia ocupacional
Fisioterapia respiratoria (preH)

Psicoldgica

Prescripcitn de antidepresivos u olros
psicofarmacos

Derivacion a psicologla clinica

Programas para maneo de ansiedad ipreH8)

Farmacolbgica

Revision exhaustiva de farmacos
Deteccidn de interacciones relevantes
Plan de deprescripcidn/adecuacion de la
medicaciin

Monitorizacidn de resultados

Comorbilidad

Investigacidn de comorbilidades previamente no
conocidas

Optimizaciin de enfermadades crinicas

que puedan interferir con el tratamiento
oncoespecificn

Figura 1.

Dominics de la valoracidn geridtrica centrados en la funcién {paciente mayor

Con cancer).

Cognithia

Deteccidn de packentes con alto riesgo

de delirium vy estrategias de prevencidn
basicamente no farmacoldgicas

Deteccidn de deterioro cognitivo no conocido
manejo

Evaluacitn de |a capacidad para firmar
consentimientas informadas v toma de
decisiones

Social

Interconsulta a Trabajo Social si se detecta
fragilidad social (por ejemplo, ausencia de
cuidador principal, sindrome de sobrecarga del
cuidador, alto riesgo de deterioro funcional, etc.)

Rodriguez M. Intervenciones geriatricas en el mayor con cancer basadas en la valoracion geriatrica integral. Areas de optimizacién: lo que el geriatra puede aportar al equipo multidisciplinar. Nutr Hosp. 2020;37(N° Extra 1):38-47
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3 or greater = frailty; 1 or 2 = prefrail
Fatigue: Are you fatigued?
Resistance: Cannot walk up 1 flight of stairs?

Aerobic: Cannot walk 1 block?

Illnesses: Do yvou have more than 3 illnesses?

Table 2

The Simple “FRAIL™ Questionnaire Screening Tool

Loss of weight: Have vou lost more than 3% of your weight in the past 6 months?

Morley JE, et al. Failty consensus: a call to action. J AM Med Dir Assoc. 2013;14(6):392-7.
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G8 questionnaire

Items Possible answers (score)
Has food intake declined over the past 3 | 0 : severe decrease in food intake
months due to loss of appetite, digestive ] ] ]
problems, chewing or swallowing 1 : moderate decrease in food intake
difficulties? 2 : no decrease in food intake
0 : weight loss = 3 kg
i i 1 : does not know
Weight loss during the last 3 months 2 : weight loss between 1 and 3 kgs
3 : no weight loss
0 : bed or chair bound
. 1 : able to get out of bed/chair but does
e dls not go out
2 : qoes out
0 : severe dementia or depression
Neuropsychological problems 1 : mild dementia or depression
2 : no psychological problems
0:BMI <19
Body Mass Index (BMI (weight in kqg) / 1:BMI=19to BMI < 21
(height in m2) 2 :BMI = 21 to BMI < 23
3:BMI =23and > 23
. 0 : yes
Takes more than 3 medications per day 1 - no
0 : not as good
In comparison with other people of the - J
) ) 0.5 : does not know
same age, how does the patient consider 1 - 35 aood
his/her health status? - 95 9
2 : better
Age 0: =85
1 : 80-85
2 : =80
TOTAL SCORE 0-17

Bouzan J, et al. Item analysis of G8 screening in uro-oncologic geriatric patients. Int Urol Nephrol. 2023 Jun;55(6):1441-1446.
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Thurmes P, et al. Leuk Lymphoma. 2008 Jan;49(1):49-56.

Table II. Comorbidities present at ome of CLL diagnosis.

N(%)

p-Value for
association
with survival

Major (malignancy, cardiopulmonary, diabetes)

CAD/PVD

CVD (Stroke, TIA)

Heart (Cardiomyopathy, valvular
disease, afib)

Diabetes Mellitus (DM)

Respiratory (COPD)

Malignancy Prior To CLL (any)
Breast*
Head & Neck
Lung
Melanoma
Non-Hodgkin’s T-cell
Prostate®
GI (colon, small intestine)
Gynecologic™
Urinary Tract

At least one major comorbidity

Other

Hypertension

Rheum/Joint

Hyperlipidemia

GI (Peptic ulcer, inflammatory
bowel disease)

Psychiatric illness

Endocrine other than DM (e.g.,
Thyroid)

GU (e.g., BPH)

Ethanol abuse

PEDVT

Any comorbidity

60 (16.1)
21 (5.6)
49 (13.1)

41 (11.0)
26 (7.0)

52 (13.9)
12 (8.6)
2 (0.5)
2 (0.5)
8 (2.1)
1(0.3)
18 (7.7)
6 (1.6)
4 (2.9)
9 (2.4)

172 (46.1)

172 (46.1)
166 (44.5)
125 (33.5)

75 (20.1)

53 (14.2)
43 (11.5)

38 (10.2)
18 (4.8)
9 (2.4)

333 (89.3)

0.560
0.162
0.127
0.565

0.726
0.279

0.097
0.103
0.211
0.370

*Percentage calculated in appropriate gender.
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Table 1. Baseline Patient Demographics and Disease Characteristics
(Intent-to-Treat Population).”

Ibrutinib- Chlorambucil-
Venetoclax Obinutuzumab

Characteristic (n=106) (m=105)
Age, yr 71.0 (47-93) 71.0 (57-38)

=75 35 (33.00 37 (35.2)
Men 59 (55.7) 63 (60.0)
ECOGPS1to2 Tl (a7.0) 68 (62.9)
CIRS score 9 (1-20) & (0-22Z)

=at T4 (69.8) gl (58.1)
CrCl, ml/ming 665 (34.0-168.1) 632 (32.3-130.9)
Rai stage IIl to IV 55 (57.3) 53 (52.5)
Binet stage (CLL only) 96 101

A T3 & (7.9)

B 46 (47.9) 53 (32.5)

C 43 (44.8) 40 (39.6)
Ann Arbor stage (SLL only) 10 4

I 10 (100 4 (100)
Bulky disease =5 cm 41 (39.0) 38 (36.2)
Elevated LDHY 35 (33.0) 51 (48.6)
IGHY status

Mutated 27 (25.5) 27 (25.7)

Unmutated 55 (51.9) 54 (51.4)

Unknown 24 (22.8) 24 (22.9)
Del{11lg) 20 (18.9) 1% (17.1)
TP53 mutation T [5.8) 2 (1.9)

# Data are presented as the mean (range), n (%), or n. CIRS denotes
Cumulative Illiness Rating Scale, CLL chronic lymphocytic leukernia,
CrCl creatinine clearance, Del{11q) 11g deletion, ECOG PS Eastern
Cooperative Oncology Group performance status, IGHY
immunoglobulin heavy-chain variable region, LDH lactate
dehydrogenase, and SLL small lympheocytic leukemia.

T CIRS scores range from 0 to 56, with higher scores indicating more
impaired function of organ systems. There was a = 10% numerical
difference between arms for individuals with a CIRS greater than 6.

T Using the Cockcroft-Gault equation.

| Rai stage ranges from O to IV, with higher numbers indicating more
severe disease.

4 Denotes a =10% numerical difference between arms.

Kater AP, et al.. Fixed-Duration Ibrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities. NEJM Evid . 2022;1(7):EVID0a2200006.

95




Response by IRC

ORR 86.8

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50-

40 -

Patients (%)

30-
20 -

10 -
1.9

n=106

ORR 84.8

n=105

1.9

M CR/CRi
B PR/nPR
" sD
M PD

*P<0.0001

Ibrutinib-Venetoclax Chlorambucil-Obinutuzumab

Kater AP, et al. Fixed-Duration Ibrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities. NEJM Evid. 2022 Jul;1(7):EVID0a2200006.
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100 -
90 4
30 -
70 -
60 4
50 -
40 4

30 -

Undetectable MRD Rates (%)

20 -

10 -

Bone Marrow

51.9

17.1

Peripheral Blood

54.7

39.0

B |brutinib-Venetoclax
B Chlorambucil-Obinutuzumab

Kater AP, et al. Fixed-Duration Ibrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities. NEJM Evid. 2022 Jul;1(7):EVID0a2200006.
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SG (%

Pacientes en riesgo

Grupo de lbr+Ven de DF
= 6D anos

emparejada por edad

1. Ghia, P. et al. Poster presented at ASH 2024.

100

80

60

40

20

135

Poblacion general europea 135

HR (IC del 95%): 0,828 (0,422-1,623)

p=0,582

=== Grupo de Ibr+Ven de DF = 65 anos

Poblacion general europea
emparejada por edad

12 24 36 48 60
Meses desde |la fecha de inicio

125 122 19 115 3

131 127 123 119 115
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in B-cell malignancies.

Table 4. Frequency and temporal changes in adverse events reported in clinical trials of BTK inhibitors

AE Frequency (Range Based on Clinical Trial Data) *¢

1. J Am Coll Cardiol CardioOnc 2023;5:570-590 2. Nixon et al. Curr Oncol, 2023 3. 2022 ESC Guidelines on cardio-oncology. European Heart Journal (2022) 43, 4229-4361.

Atrial Ventricular Adverse Event — — — Change in AE Prevalence Over Time "
o ) . ) ) ) Ibrutinib Acalabrutinib Fanubrutinib
Drug Fibrillation Arrhythmias Hypertension Heart Failure Bleeding N - o e Highest prevalence in first year, stable
: : : decrease thereafter
FDA-a Ppro ved dr ugs Rash 12179 6150 10139 Highest prevalence in first year, gradual
- ' : ! : d se th ft
Ibrutinib +++ ++ +++ + +4+ —
- Highest prevalence in first 3 months,
d —51%, e d )
Acalabrutinib ++4 +- ++ ? I Headache 20% 2ol 1% drastic decrease thereafter
Arthraleia 1627 16-20% 13-15% FPrevalence generally stable over time
Zanubrutinib 5 N g generally stabl
danuorutini - - : e
++ ++ ++ Fatigue g 9-31% 10199 Highest ]:HHEIE;;:E 11_ln ﬁrﬁ:ft year,
- 5 s sta t t
Pirtobrutinib + ? ? ? -+ . IEE“E“' :”11 - b?‘“ Erd —
L . Atrial fibrillation 9-16% 5-9%, 3-8% revalence generally stable or gradually
Other BTK inhibitors in increases over time
early phase testing Hypertension 16-29% 3-18% 12-22% Prevalence gradually increases
g over hme
Oth er (FEUEFSi blE) | ? ? ? 4 Major hemorrhage 4-12% 1-5% 4-8% Prevalence generally stable over time
BTK in h| bitﬂrg Prneumonia 12-24% 6-19% 5-11% Prevalence generally stable over time
. . : . . Y Highest prevalence in first year, gradual
Dt her d r ng th era p I esa Grade 3;"'4 infection 20-45% 15-31% 16-27% decmeaes fhereafier
- . . . — Highest prevalence in first 6 months,
Ve netucl_ax — i — == -+ Grade 3/4 neutropenia 13-25% 11-20% 12-20% <table decrease thereafter
|d el_a |_|5| b . . Grade 3/4 o - o Highest prevalence in first 3 months,
+ ++ + thrombocytopenia 3-13% s 6% stable decrease thereafter
Rituxi mab = = = = = . . . Highest prevalence in first 3 months,
Grade 3/4 anemia 3-13% 5-12% 1-5% <table decrease thereafter
T —— —
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Age (years)
Risk Profile®
— Optimal 23.4% (12.8% to 34.5%)

- == Borderline 33.4% (27.9% to 38.9%)
- e |levated 38.4% (35.5% to 41.4%)

Recomendaciones? SEREE ., Nivel d?
recomendacion evidencia

Monitorizacion y manejo de la TA

Se recomienda la medicién de la TA a pacientes
tratados con iBTKs en todas las visitas clinicas

Se debe considerar la monitorizacion semanal
domiciliaria durante los primeros 3 meses de
tratamiento con iBTKs y después, mensualmente.

Ecocardiografia

lla

Se recomienda una ecocardiografia basal en
pacientes de alto riesgo™ que vayan a recibir iBTKs.

Se recomienda un ETT en todos los pacientes que
desarrollan FA durante el tratamiento con iBTKSs.

FA

Se recomienda el cribado oportunista de la FA
mediante toma de pulso o tira de ritmo de ECG en
cada visita clinica durante el tratamiento con iBTKs.

1.Staerk L, et al. BMJ. 2018 Apr 26;361:k1453. doi: 10.1136/bmj.k1453. PMID: 29699974; PMCID: PMC5917175.2022; 2. ESC Guidelines on cardio-oncology. European Heart Journal (2022) 43, 4229-4361.
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B Prevalence (ongoing burden of each AE) by Time Interval Owverall Incidence (%)
Confirmed uMRD uMRD Not Confirmed
Irutinit: plus
Placebo (n = 43) Isrutinib (n = 43) Msrutinily {n = 31) vanetoclax (n = 32)
£ 100 4
=
= Placebe 16
S 50+ Ibrutinib {Confirmaed uMRD) 14
= Ibrutinib (UMRD Mot Confirmad} 10
a g & a B 0o’ 2 &6 36y g3 053 o0 - gy
S 0 - |- - _ e Ibrutinib plus wenetocla B
. '
= 100 -
= & Placabo o
58 8504 Ibrutinib (Confirmed uMRD) 2
= Ibrutinib {(WMRD Mot Confirmad) 3
= . ooo 00D 200 00 033 oo coo 03 Ibrutinid plus venetoolax 3
I I I
~— 100 4
=
Er Flacebo 0
= 504 Ibrutinib (Confirmed uMRD] 2
& ) P Ibrutinib (UMRD Not Confirmed) 0
m | 000 oc 1 ¢ o 00 1 600 00 1 0coo o3 T ———— q
o 100}-
-
= = Ag Py Placebo 85
'iq; 50| 35 a3 36 ' ES 25 BB 25 Irutinily (Confirmed uMRD) 79
B T 16 & 5 18 14 13 6 16 2 srutini (UMRD Not Confirmed) 68
0 : Ibrutinib plus venetoclax Fi
Treatment Period
B Ibrutinib lead-in, 1-3 months [l Ibrutinib plus venetoclax, before random assignmant 4-3 months
B |trutinib plus venetoclax, before random assignment 10-15 months [} After random assignment 1-6 months ] After random assignmant 7-12 months®

Wierda WG, et al. J Clin Oncol. 2021 Dec 1;39(34):3853-3865.




Hernandez-Rivas, J.A. Et al., Poster presented at SEHH 2024.

EAs de cualquier grado

Cualquier grado

26 (96.3%)

Grado= 3
17 (63%)

Fibrilacion auricular

0 (0%)

|0 (0%)

Paro cardiaco

0 (0%}

0 (0%)

Insuficiencia cardiaca

Diarrea

11 (40.7%
7 (25.9%)

2 (7.4%
1(3.7%)

Hipertension

Hiponatremia 0 (0%) 0 (0%)
lctus isquémico 0 (0%) 0 (0%)
Sindrome de lisis tumoral |0 (0%) 0 (0%)
Neutropenia 15 (55.6%) 13 (48.1%)
Muerte subita 0 (0%) 0(0%)
Trombocitopenia 8 (29.6%) |4 (14.8%)

& Todos los eventos son emergenies del tratamiento; los recuenkas y los porcentajes representan of nimero de

pacenies con al menos un aoorbescim Enbo acwerso.
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1871 Introduction Methods
+ The GLOW primary anabysis (27.7-month median follow-up) GLOW [NCTDI4EIT19) phase 2 clinical study design Grade 374 TEAE-free PFS analysis

® - ® -
showed supsrior progression-fres survival (PFS) and deeper, ratini »  Median {range) treatment duration was 12.8 months (0.7-18.5) for Ibr+Ven
F I rSt' I_ I " e I b ru t I n I b P I u S mare durable responses with Brotinib+Yenetocks (Ibr+Ven) 420 my daily for & F-oycke lead-in followed by | GLOW 6T-manth vermss 51 months (LE-7.9) for Clb+0, resulting in a * 2 5~fold longer AF
versus Chlorambeci+Obmutuwrumab (Ch=0) in patients with _ follow-up analysis collection for lbe=Ven versus Clh-+0 [AEs colscted < 30 days post final dose)
=i untreated chronia | hooytic lewkemia (CLLY Byrutinib+ Venetock for 12 ayoles
I ymghaoyt [

: . ; . - AEs ooourring after this period were not consdered treatment emergent
. - [venetockx remp-up 20-400 mg Investigatos . - : .
V e “ Et 0 C I ax Ve rS u S *  This analyses of the GLOW study presents ower 5 hon B Cyprile i asmassed PES Iunli_:-u: sp=cifically considsred r.rﬂ1.r|:|-=n1. |i.=la|:ed by the investigatos
. - PFS, overall survival (03], and time to next treatment M =108 (bry IGHY and 3 distinot health states were defined: time with grade 374 TEAEs before
{TTHT), mcluding subgroup analysis by 1GHY and minimal previoushy MAD® status) pragression (TOX time], tme without grade 2/4 TEAEs before progression
O ra m u C I u S residual disease (MALD) statues, at 67-month median Chilorambucil « TTHT [grade 374 TEAE-free PES time), time after progression (post-proqgression
follow-up 0.6 mgkg on Deys 1 amd 16 for 6 oyoles + survival time)

« 0%
Amsessment of grade 3/4 reatment-emergent adverse Dbinutuzumab - Health states were estimated using Kaplan-Meier curves, and the mean

O b i n u t u Z u m a b i n E I d e r I.}IIr O r avent [TEAE]-fres PFS 1000 mag on Days 1-2, B, and 15 of Cyols 1, s Grade 344 durations fnl_ =ach state were ::rjmn_l:ed Iihy caboulating the area undes

arsd Diay 1 of Cycles 3-8 TEAE-fres PFS the ourve using restricted mean survival time (RM3T) for grade 374 TEAE
TOX, PES, and 03

. ® . N =105
Comorbid Patients With et st e e et e e e 7S e 38 AE s P ot g e
. . . ’ o and batwesn PFS and 08, respectively
Chronic Lymphocytic Leukemia: | s

G L O W S-t d 6 T M -t h Progression-free survival (Figure 1 and Supplementary Material) Time to next treatment and treatment-free survival (Figures 3 and 4 and  Grade 3/4 TEAE-free PFS (Figures 5 and 6 and Supplementary Material)
U }"r = 0 n «  PFS was improved with Ibr+Ven versus Clb+0 (hazard ratio [HR] 0.273 Supplementary Material) «  Compared with Clb+0, patients in the lbr+Ven group spent more time in the
[95% confidence interval (CIL 0.366-0.40); nominal p < 0UD007) (Figure 14) v |br+¥en reduced the risk of need for sscond-iine [2L) therapy by T7% versus Clh=0 no grade 374 TEAES, no progressive disease health stats (Figure 5)
PFS was profonged with Ibr+Ven over Clh+0 regardiess of IGHY (Figure 18] or in all patients (Figurs 24}, and by B3% in patients with ulcHY (Figure 38} * Areas under the curve for grade 304 TEAE TOX time, grade 374 TEAE-free PFS,
F 0 I I O W- u p a n d A d U e rS e MRD status at EOT+2 (Figura1C) Few patients with miGHY reguired 21 therapy at B7-month follow-up; no differenoe and alive post progression are generated from partition curves for [br+Wen and
»  uMRAI at EOT+3 was more oritical for long-term PES in patients with unmatated in TTHT was oheerved hetween lhr+¥en and Ch=0 {Figur= 28) EH_IFW 6) ] o
Ibe+¥en prolonged treatment-free survival time by B6% versus Clh+0 (Figure 4} — Patients treated with br+Ven spent longer time in the grade 3/4 TEAE TOX

Event-Free Progression-Free ey 2 S G o e et e G0 1 e i, et .04

Figure 3: TTHT for all patiznts (&) and patients by IGHV status [B) — Patients in the lbe+¥en group spent mors than 21 months konger in grade 374
A b s R S TEAE-free PFE compared with Clh+0 [51.6 verss 202 monthes, nominal p = DUD0ED)

Survival Analysis Fare PES o o et ()b IV s (1, by MRD s (. for I =

A RS- 2

Figure 5: Patients in the lbr+Ven group spent mors time in the no grade 274
TEAEs/no disease progression health state
Ibr+¥en Clb+0
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Ibr+Wen continues to deliver superior clinical responses versus Clb+0 at
an extended follow-up of 67 months in the phase 3 GLOW study in older
or comorbid patients with previously untreated CLL
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Fominal p v e w rezarisd EIJPFh'I'I'IEH‘ItﬂI]' “ﬂtﬂ'riﬂn
B patients in the lbr+¥en group and 31 patients in the Clb+0 group recefred . - L
. - - - - - Figure &: Patients in the lbr«Ven group spent more time in grade 2/4 TEAE-free
Owerall survival [Figure 2 and Supplementary Material) sngle-agent ibrutinb 2 areve |

- . . . PFS versus patients in the Clb=0 group
. . . . Best responses for patients in the lbr+Ven growp who received single-agent
05 was improved with [br+Wen versus Clb+0 (HR 0,458 [35% CI, 02TH0.TTEL Brutinib- 1 complete response, 3 partial responses; 4 did not have disease Cib+0
nominal g = 0.0029) (Figure 24) ..
assessment at clinical cutoff

Conclusions

At 67-month median follow-up, lbr+Ven continues to show superior PFS,

. FF - : There was a trend toward improved 05 observed for lbe+Ven over Clib=0 for both
reduced risk of requiring 21 treatment, and sustained 05 advantage versus mdzHY and ulzHV groups [Figure 28) Table 1: Subseguent treatments following disease progression

Clb+0 in patients with previously untreated CLL = .
: : - Figure 205 fo i ptiant (4 and peients by IGHY st () e = =

Fixed-duration Ibr+Ven achieves longer grade 3/4 TEAE-free PFS by 2 _ Patients with subsequent therapy 16 BT 46 [B0.5)
miore than 21 months compared with Clb+0, without ongoing toxicity ——— T, L TS Bruton's tyrosine kinase mhisitors T
associated with continuous treatment — Single-agent ibnatind 1088 T(408)
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Table 2. Grade 3 or 4 Adverse Events Occurring in 5% or More of Either Arm and Grade 5 Adverse Events Occurring in Any Patient (Safety
Population).*

Ibrutinib-Venetoclax (n=106) Chlorambucil-Obinutuzumab (n=105)
Treatment exposure — mo, median (range) 13.8 (0.7-19.5) 5.1 (1.6-7.9)

Adverse events — n (%) Grade 3/4 Grade 5 Grade 3/4 Grade 5
Patients with =1 adverse events 73 (68.9) 7 (6.6) 71 (67.6) 2 (1.9)
Meutropenia 37 (34.9) 0 52 (49.5) 0

Infections and infestations 16 (15.1) 2 (1.9)] 11 (10.5) 1 (1.0)
Diarrhea¥ 11 (10.4) 0 1 (1.0) 0
Hypertension & (7.5) 0 2 (1.9) 0
Atrial fibrillation 7 (6.6) 0 0 0
Thrombocytopenia 6 (5.7) 0 21 (20.0) 0
Hyponatremia & (5.7) 0 0 0
Cardiac failure 3 (2.8) 1 (0.9)§ 0 0
Sinus node dysfunction 1 (0.9) 1 (0.9) 0 0
Cholestasis 1 (0.9) 0 0 1 (1.0)
Sudden death 0 2 (1.9) 0 0
|schemic stroke 0 1 (0.9) 0 0
Malignant neoplasm 0 1 (0.9) 0 0
Cardiac arrest 0 1 (0.9) 0 0
Tumor lysis syndrome 0 0 6 (5.7) 0

* Fifteen 28-day cycles are equivalent to 13.8 months for ibrutinib-venetoclax, and six 28-day cycles are equivalent to 5.5 months for chlorambucil-
obinutuzumab. Patients may have treatment exposure times exceeding these limits due to cycle holds.

T Includes “neutrophil count decreased.” Rates of febrile neutropenia (grade =3): 1.9% for ibrutinib-venetoclax versus 2.9% for chlorambucil-
obinutuzumab.

I Includes multiple preferred terms. Only pneumonia (grade =3) occurred in 5% or more of patients in the ibrutinib-venetoclax (7 [6.6%]) and
chlorambucil-obinutuzumab (6 [5.7%g]) arms.

| Both grade 5 adverse events were pneumonia (one patient experienced three grade 5 adverse events: pneumonia, cardiac failure, and sinus node
dysfunction).

9 In the ibrutinib-venetoclax arm, 3 diarrhea (grade =3) resolved or improved after a median of 9.0 days.

Kater AP, et al. Fixed-Duration Ibrutinib-Venetoclax in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities. NEJM Evid. 2022
Jul;1(7):EVID0a2200006.
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Ibrutinit phus venetoclax (+V) is the first all-oral, chemotherapy- free,
daily fixed-duration (FO) therapy with EMA approval since mjgust ZD?_E
for previcusly untreated chronie lymphocydic  leukemiafemall  lymphocytc
lymphoma (CLUISLL) patients. : .

« Duwe to ther distnet and complementary mechanisms of action, =W
work  synengistically o eradicate CLL by ebminating both dividing and
resting leukermic subpopulations, inducing deep responses with Bme-Smited
ftherapy, enabling treatment-free remissions for patients >

« lbrutini, alone or in combination with wenetoclax has  significantly
improwed  owerall survival {25) in CLL patients, with some trials demonstrating
OS5 rates comparable fo the age-matched healthy population ®

+  |+\ showes durable responses and manageable safety across all patient profies
in presiously untreated CLLISLL patients with high progressicn-free survival
(PF3) and 05 rates, even in elderly patients or those with high-risk genomic
features #2

» [Despite the evidence from cinical trials, realworld data on CLLSLL patients
treated with this regimen in routine practice remains scarce. In this confext,

Results

Patient characteristics

Atcut-off date of Movember 11th, 2024, 93 patients were included in this study. The
median age was 53 (range: 41-84) years, with 28.73% =70 years. & high proportion
of patients (E8.8%) had cardiovascular {CV) risk faciors, with hyperiension
{E3.3%) being the most comman. Cheerall, 61.2% pis were at mediumihigh CW
risk. Most of the patents had =1 comorbidity (88.3%) of which 48.1% had =22
co-eisting diseases. In partioular, CV comorbidity was present in 1513 In
additicn, 30.2% and 23.3% of patients had nervous system and gastrointzstinal
disorders, and 13.2% had respiratory disorders and previous or concomitant
neoplasms (Table 1). The most common reason for +Y initiation was fymph

thie LIsVE sfudy aims to provide the first real-Sfe data on BV FD'combination
woridiide.

Objective

» To assess the effiectiveness, safety, and cinical management of first-ine 1+
freatment in CLL/SLL patients in routine cinical practice in Spain.

Methods

» LWVE is an ambespective, multicenter, chsenvational study, conducted in 40
ceniers in Spain. Palients included in the study had o have been diagnosed
with CLL'SLL inftiabed first-fne freatment with |+ according to clinical practice
and hawe completed 21 cyde of ibnuinib before signing the informed consent
fiorm {wisit 1)

At the time of patients’ inclusion in the study (Visit 1), a retrospective data
collection was performed, which inciuded characienstics of the pafients as
uﬂamﬁﬂmmmmbmm# 1+4. During

obsenvational period, effectiveness and safely data will be
-::ola:!Edai"u.l'isﬂsE 3, and £ (Figure 1)

Patient status at Visit 1

AtWisit 1, all patients were alive, and 8313 remained on treatment, with a median
time on treatment of 8.8 months (range: 2.3-17 4) and a median of 8 completed
cycles. Three patients had completed the [+ regmen. In addition, 85173 had
completed the 3-cycle ibrutind lead-in. OF the 19 patients with 3 documented
response, 16 (B4.2%) achiewved a complete response. while 3 (15.8%) had a
partial response, according o the mCLL2018 critena as per roufine clinecal
practice. Mo cases of disease progressicn wers reported (Table 2).

Table 2. Tregtment siatus and clinical reasponase at visit 1

N T

Treatment modifications

Dose reduchions were mfreguent, ibnudind was reduced in only 2 pabents (2.2%)
due io anfythria (n=1) and neutropenia (n=1) and venstociax was reduced in &
patients (5.4%) due to diamhea (n=2), abdominal pam (r=1). thrombocytopenia
(=1} and food poisoning (n=1) (Table 3). As a resu® of dose flewdbility, all adverse
events (AEs) leading fo brutinib dose reductions were reschred. Amaong those
resuling n venetociax dose reductions 677 were resolved (n=3) or partally
resalved (n=1). Treatment was pemmanently discontinued in 1 patient. Mo
cardiovascular todcity leading fo discontinuation was reported.

Tabie 3. Doss modification, and discontinuation of tharapy

N T

Does redwotions, n (%) [r= 93] & {B.5)
Iorutinit (ZE0mpiday) (cycie 3 and B) 2422
Wenstociax {cyckes 4-T) Si5.4)

A0 mgiday 1{20.0

200 mgiday Z4e0.m)

300 mgiday Z {800

Dissontinuation of therapy (pyodenma gangrescsum], n (%) [n= 53] 1113
Safety

Creerall, 1+ was well tolerated. 5193 patients (34.8%) expenencad 21 AE=. The
rate of AEs generally decreased ower fime. The most common all grade AEs
were diarrhea (159%), and nevtropenia (129%:). AEs were grade 1-2 in the majority
of patients (60°%), and the most common grade 23 AE was neutropenia (3.7 )
Filgrastm was used m 18% of patients. Table 4 shows the descrption of AEs.
Tabie 4. Adveras avanta

= ==

Patiemts with any AE, n (%) 51 {54.8) 1&{19.4)

Most common AEs = E%), n (%]

Diarhea 14 {15.1) 2(2.2)
Neuiropenia 12123 5(8.7)
Infection iz 422
Bissding (Rciuding conbesion) 10(10.8) 141.1)
Nausea £1(B.5) 040
Arthraigia 5 (5.4) o0
Heacache 5 (5.4} 040

Archytnmia T14) 14110
Arinl fbriition 2423) [ ]
Falgitations 14114} [T ]
Hyperiznsion 2423) [ ]
e o400} [T ]
Second primary maligrancy o0y oL
BAEE, N (%) 10(10.8) S{ET)

AE, arteerse event; TLS fameor lysis synodnome; SAE. sevenes adverse svent

tﬂ&mﬂathﬂui-mmnﬂmmbﬂ-ﬂhnm Sas

o Ensjipnicongus, | B-Cell malignancies (&3

node enlargement (83.1%), folowed by the presence of systemic symptoms  Treatment with Brutinib=venatoolas
(31.0%). veneiodax nitation, m {3 [n= 53] £5(74.1)
Ramp-up completed, n (%) [r= 58] 55 (B5.8)
Table 1. Demographlcs and bagsline charactsristice of the patients Achleved 400 mg daly o fhe &nd of ramp-up 5 ynam)
omansotoristo | Time cn trestment (mora), mesian irange] 1= 571 3.8 2374)
Auge [years), median (range] [n= 51] B3 (41-84) Treatment cycles compieted, median {range} [n= 271 & (0-1E)
=70 years 2T (AT Respones assossment parformed, n (%] [n=8E8] 4Z (48 H)
Mals, = (%] jn= 53] B3 {58.5) Confrmed response {WCLLIOHE) 15 {45.2)
Hisiokagy, n (%) = 661 Compiets responze 16 (B4.2)
Chmnic ymphocytic ieukemia TS (7.2 Farfial response 37
‘amall Iymphocytic lymahoma 1 (1281 Diseass progresson aimm
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Results — Symptom scales w. clinically relevant change
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Mean change from baseline

- Diarrhea
-5 - Fatigue
- Dyspnea
10 v ysp
15 | +V
Time in months 0 15 21 27 39 =)
Number of patients 224 197 189 183 167
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