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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA1:2

L IRy
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1. Sancho JM, Sorigué M, Rubio-Azpeitia. Real-World Evidence of Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Patients and Treatments: A Systematic Review. J Blood Med. 2024;15:239-254; 2. Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento del
Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO _08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: diciembre 2024.



ESTUDIOS INICIALES Y ESTADIAJET

[

\

Estudios iniciales’

« Historia clinica detallada: sintomas B, escala ECOG.

« Exploracién fisica: anillo de Waldeyer, territorios ganglionares
periféricos, valoracion hepato-esplenomegalia.

« Estudios analiticos:

o Hemograma con recuento diferencial, bioquimica general, y
coagulacion incluyendo LDH, Beta-2-microglobulina, estudio
electroforesis de proteinas, inmunofijacion sérica, serologia
virica (VHB, incluyendo anti-core, VHC y VIH).

« Estudio de MO: Biopsia-aspirado de MO con citometria de flujo,
valorar estudio citogenético con FISH t(11;14) o estudios
moleculares.

- Estudios de imagen: TC cervical, toracico, abdominal y pélvico y
PET-TC de alta dosis corporal.

 ECG (valorar ecocardiograma).

« Estudios de funcién pulmonar (si candidato a TAPH).

 Opcionales:

o Estudio LCR (citolégico e inmunofenotipico) en formas
blasticas, estudio con endoscopia digestiva, protocolos de
preservacion de la fertilidad.

J

.
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ECG: electrocardiograma; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FISH: hibridacion in situ fluorescente; LCR: liquido cefalorraquideo; LDH: lactato deshidrogenasa; MO: médula ésea; PET: tomografia por emision de positrones; TAPH: trasplante autélogo

4 )

Estadiaje’

Clasificacion de Lugano

« Estadio I: afectacion de un unico ganglio o territorio
ganglionar (I) o una afectacion extranodal unica sin
afectacion nodal (I-E).

« Estadio IllI: afectacion de dos o mas territorios ganglionares
en el mismo lado del diafragma (ll) o Estadio | o |l por
afectacion ganglionar con una afectacion limitada y por
contiguidad extranodal (lI-E).

« Estadio Il bulky: estadio Il como previo con enfermedad
voluminosa.

- Estadio lll: afectacion de ganglios en ambos lados del
diafragma (lll) o ganglios supradiafragmaticos con
afectacion esplénica.

« Estadio IV: afectacion extralinfatica adicional, no por
contiguidad.

\_ J

de progenitores hematopoyéticos; TC: tomografia computarizada; VHB: virus hepatitis B; VHC: virus hepatitis C; VIH: virus inmunodeficiencia humana. ]
1. Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento del Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_ LCM_OK_ACTUALIZADO 08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: diciembre 2024.




DIAGNOSTICO!

Basado en muestra quirdrgica (preferiblemente biopsia de tejido linfatico)’

Estudio histopatologico

Estudio genético y molecular ampliado

» Diagndstico basico en tejido con la demostracion de la
sobreexpresion de CCND1 con un sustrato morfologico y
recomendable

fenotipico compatible con LCM,
evaluar expresion SOX11.

« Valoracion variante citologica (clasica,

pleomorfica, de célula pequena).
* Determinacion expresion Kic7 y TP53.

blastoide,

Opcionalmente demostrar la t(11;14) por estudio
citogenético convencional o estudio FISH. En estos
estudios se recomiendan las sondas de tipo break-apart.
Si posible, también valorar sobreexpresion CCND1 en
sangre periféerica o médula o0sea por estudios de PCR
cuantitativa.

Casos ciclina D1 negativos:
« Determinacion expresion SOX11.

» Determinacion expresion CCND2 y CCND3.

Reordenamientos CCND2/CCND3 con genes de
inmunoglobulinas (incluyendo traslocaciones cripticas
con el enhancer IGKI/L).

Formas leucémicas no nodales:

« Con frecuencia son variantes de célula pequena con
una menor expresion de CDS y pueden expresar

CD200 y CD23.
« Expresion SOX11 negativa o baja.

Menor numero de alteraciones citogeneéticas.

Perfil de expresion génica caracteristico analizado con el
ensayo de NanoString L-MCL-16.

Alto numero de mutaciones de IGHV (homodloga <98%).

Adaptada de Guias GETALMO 2022." Puede consultar la figura completa al final del material.

CD: cluster de diferenciacion; FISH: hibridacion in situ fluorescente; IGHV: regidn variable de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas; LCM: linfoma de células del manto; PCR: reaccion en cadena de la polim’erasa; TP53: proteina tumoral P53.
1. Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagndéstico y Tratamiento del Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO 08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: diciembre 2024.
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VALORACION PRONOSTICA!

Muchas alteraciones moleculares y genéticas tienen un impacto pronoéstico reconocido, e incluso predictivo con
los nuevos tratamientos moleculares dirigidos’

Clinicos Biologicos

Edad Expresion SOX11
Estado general Perfil de expresion ARN MCL35
Estado clinico (I-1l vs. llI-1V) Alteraciones TP53 (mut/del/IHQ)
LDH y B-2-microglobulina séricas Alteraciones MYC
Indice prondstico MIPI Otras mutaciones
- NOTCH1, CDKN2A, NSD2 (WHSC1), CCDN1
Afectacion del SNC al diagnostico Relacionadas con el tratamiento:

* BIRC3 y CARD11 (ibrutinib)
- SMARC4 (venetoclax)

Patron enfermedad nodal vs. no nodal Alta complejidad genomica

Histologicos: Evaluacion EMR
« Variante clasica vs. blastoide/pleomorfica
« Ki67 (<30% vs. >30%)
» Perfil de expresion ARN MCL35

Adaptada de la Tabla 2 de Guias GETALMO 2022." Puede consultar la figura completa al final del material.

ARN: 4cido ribonucleico; del: delecién; EMR: enfermedad minima residual; IHQ: inmunohistoquimica; LDH: lactato deshidrogenasa; MCL: mantle cell lymphoma (linfoma de células del manto); MIPI: Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (indice Pronéstico

Internacional para Linfoma del Manto); mut: mutacion; SNC: sistema nervioso central; TP53: proteina tumoral P53. ]
1. Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento del Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO 08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: diciembre 2024.
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PRONOSTICO1:2

MIPIl-c incluye el parametro Ki67 para discriminar SG 5 afos segtin MIPI-c > 4 grupos pronésticos?

mejor la supervivencia en 4 grupos’
LCM en jovenes/ancianos europeos
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Adaptada de la Grafica B de la Figura 2 de Hoster E, et al. J Clin Oncol. 2016;34(12):1386-94. Puede

Adaptada de la Tabla 5 de Guias GETALMO 2022." Puede consultar la figura completa al final del material. consultar la figura completa al final del material.

Para mas informacién sobre el manejo de otros medicamentos mencionados, consultar sus respectivas Fichas técnicas.

A: MIPI-c alto; B: MIPI-c bajo; Bl: MIPI-c bajo-intermedio; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IA: MIPI-c intermedio-alto; IFNa: interferén alfa; LCM: linfoma de células del manto; LDH: lactato deshidrogenasa; MIPI: Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index (indice Prondstico Internacional para Linfoma del Manto); MIPI-c: MIPI combinado; NA: no alcanzada; SG: supervivencia global; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

1. Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento del Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO 08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: diciembre 2024; 2. Hoster E, et al.
Prognostic Value of Ki-67 Index, Cytology, and Growth Pattern in Mantle-Cell Lymphoma: Results From Randomized Trials of the European Mantle Cell Lymphoma Network. J Clin Oncol. 2016;34(12):1386-94.
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PRONOSTICO

El LCM presenta la peor supervivencia a largo plazo entre todos los subtipos de linfomas de células B'-3
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Adaptada de la Figura 3 de Smith A, et al. Br J Cancer. 2015;112(9):1575-84. Puede consultar la figura completa al final del material.

Se han desarrollado multiples estrategias y agentes terapéuticos nuevos en los ultimos anos para el LCM?>

CHL: linfoma de Hodgkin clasico; DLBCL.: linfoma difuso de células B grandes; LCM: linfoma de células del manto; LF: linfoma folicular; LHNPL: linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular; LZM: linfoma de zona marginal; MALT: linfoma del tejido linfoide asociado
a mucosas; SG: supervivencia global.

1. Smith A, et al, Lymphoma incidence, survival and prevalence 2004-2014: sub-type analyses from the UK's Haematological Malignancy Research Network. Br J Cancer. 2015;112(9):1575-84; 2. Herrmann A, et al. Improvement of overall survival in advanced stage mantle cell
lymphoma. J Clin Oncol. 2009;27(4):511-8; 3. Eskelund C, et al. 15-year follow-up of the Second Nordic Mantle Cell Lymphoma trial (MCL2): prolonged remissions without survival plateau. Br J Haematol. 2016;175(3):410-418; 4. Kumar A, et al. Patterns of survival in patients
with recurrent mantle cell lymphoma in the modern era: progressive shortening in response duration and survival after each relapse. Blood Cancer J. 2019;9(6):50; 5. Pu JJ, et al. Mantle cell ymphoma management trends and novel agents: where are we going? Ther Adv
Hematol. 2022;13:20406207221080743.
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TRATAMIENTO

Ibrutinib es una opcidn terapéutica recomendada en pacientes con LCM en recaida o refractario’

Algoritmo segun las Guias GELTAMO 2022

e N . - . 4 N
LCM de alto riesgo: Primera linea de tratamiento Paciente candidato a
« Formas blastoides . observacion inicial )
* Ki67 = 30% ( Y ( h ( A
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TP33 mutadq candidato a candidato 3 Pac[er)te Opmonalgons@erar
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|8 7 L Y, \ J \ Y, A '
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r N N\ Opciones: N\ r p— ) estrecha si:
Priorizar ensayo clinico con R-CHOP/ R-DHAP o pclones. » No sintomas
nuevos farmacos. Si no X6 ciclos R_IR?;(I)?PEXS_C%P, Inmgnoqwmlczjter— - No citopenias
disponible, de momento el Sirespuesta: ol : S-' x o aspla atenue; ?  Carga tumoral
tratamiento de induccion TAPHy RM C';I&SQ). ! respule)s(za. | Fespuesta. relativamente baja
mas intensivo posible y blm9n~SU3| mleniua RM; Medidas de y sin repercusion
V'ig”am(;jia eStrg-Cha por L x3 afios ) L anos ) . soporte ) orgénica
riesgo de recidiva precoz. > - . AMi
| g ) Progresion o recidiva Formas leucemicas
no nodales
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. Precoz (inferior a 2 afios) ) . Tardia (superior a 2 afnos) ) « No formas
blastoides ni
. Ibrutinib ) "« Ibrutinib ) pleomorticas
« Ensayo clinico con nuevos » Ensayo clinico; - g
farmacos * Inmunoquimioterapia
» Valorar precozmente * Otros: Ienallid.olmida. ..
posibilidad de algun tipo * Valorar posibilidad de
de terapia celular** algun tipo de terapia
\. J celular*™, de forma precoz
si LCM de alto riesgo
\_ /

Adaptado de las Guias GELTAMO 2022. Puede consultar la figura completa al final del material.

*La duracién del mantenimiento con rituximab (RM) no esta bien definida. Podria considerarse de forma indefinida sobre todo en casos con elevado riesgo de recidiva y opciones de rescate limitadas, si presentan una tolerancia adecuada al tratamiento prolongado.’

**En el momento de la redaccion de esta guia la terapia CAR-T esta indicada por la EMA, pero sin precio de reembolso en nuestro pais, por lo tanto, no disponible fuera de ensayo clinico. Si esto cambia, considerar el CAR-T bajo su indicacion aprobada de forma preferente
antes que el alo-TPH.!

alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; CAR-T: terapia de células T con receptores quiméricos de antigenos; EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos); IQT: inmunoquimioterapia; LCM: linfoma de células del manto; MIPI
Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (indice Pronéstico Internacional para Linfoma del Manto; R-BAC: rituximab, bendamustina y citarabina; R-CHOP: rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; R-DHAP: rituximab, dexametasona,
citarabina y cisplatino; RB: rituximab, bendamustina; RM: rituximab; TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; VR-CAP: rituximab, bortezomib, ciclofosfamida, adriamicina y prednisona.

1. Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento del Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: diciembre 2025.
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LAS GUIAS GELTALMO RECOMIENDAN IBRUTINIB EN LA 12 RECAIDA!

— D — —EEED— r =St N

Cualquier Terapia CAR-T* Ensayo ZUMA-2

régimen > IBRUTINIB >

aprobado La secuenciacién de Ibrutinib y CAR-T en
LCM R/R tiene el potencial de mejorar el
. y, . y, resultado global de eficacia?

El pico de la expansion de células CAR-T fue
mayor en pacientes que recibieron
previamente lbrutinib frente a otras terapias,
lo que indica el potencial de Ibrutinib para
aumentar la expansion de células CAR-T?

*Ejemplo de una posible 32 linea en caso de requerirse

1L: primera linea; 2L: segunda linea; 3L: tercera linea; CAR-T: células T con receptores quiméricos de antigenos; LCM: linfoma de células del manto; POD: progresion de la enfermedad, por sus siglas en inglés; R/R: recaida o refractario.

1. Grupo Espafiol de Linfomas/Trasplante Autélogo de Médula Osea (GELTAMO). Guia clinica para el diagnéstico y tratamiento del linfoma de células del manto. Disponible en [Gltimoacceso diciembre 2025:

https://www.geltalmo.com/images/Guia_LCM_OK_ ACTUALIZADO 08.08.2022 v2.pdf 2. Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly
10 Years of Follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712



https://www.geltalmo.com/images/G%C3%BAia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.08.2022_v2.pdf%202
https://www.geltalmo.com/images/G%C3%BAia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.08.2022_v2.pdf%202
https://www.geltalmo.com/images/G%C3%BAia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.08.2022_v2.pdf%202

EVIDENCIA CIENTIFICA DE IBRUTINIB INTRODUCCION
1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 6 anos 7 anos 8 anos 9 anos

PCYC-1102 (Fase Ib/ll) 1L y R/R! n=132 8 anos
RESONATE 2 (Fase Ill) 1L?2 n=136
RESONATE-1 (Fase lll) R/R3 n=195 6 anos
Farooqui (Fase Il) 1L y R/R* n=51 10 anos
RESONATE-17 (Fase Il) R/R® n=144 2,3 afnos
CLL12 (Fase Ill) 1L® n=182 2,5 afios
ALLIANCE (Fase llI) 1L™* n=182 4,5 anos

IMBRUVICA® COMBINACION
GLOW (Fase Ill) 1L (+V)3* n=106 4,75 anos
CAPTIVATE-FD (Fase Il) 1L (+V)° n=159 5,5 anos

IMBRUVICA® VIDA REAL

IBRORS (Fase IV) 1L/RR"? n=269 3 anos

Pooled analysis R/R™
SPARK [n=120]
WANG [n=111]

RAY [n=139]

TRIANGLE (Fase lll) 1L12

IBRORS LCM (Fase IV) 1L/RR"3 n=66 1,6 anos
IMBRUVICA® MONOTERAPIA
Treon et al. (Fase Il) R/R'4 n=30 4,8 afos
PCYC-1118E (Fase Il) R/R"® n=63 5 anos
iNNOVATE (C) (Fase Ill) R/R1® n=31 5 afios

*De los 370 pacientes de los tres estudios, 87 pacientes que se beneficiaron del tratamiento con ibrutinib al final de estos tres estudios pasaron al estudio abierto de extension a largo plazo (CAN3001)™

1L: primera linea; R/R: en recaida o refractario.

1. Byrd JC, et al. Clin Cancer Res. 2020;26(15):3918-3927. 2. Burger J, et al. Poster P670 presentado en EHA 2024. Junio 13-16, 2024. Madrid, Espafa. 3. Munir T, et al. Am J Hematol. 2019;94(12):1353-1363. 5. O’'Brien S, et al. Lancet Oncol. 2016;17:1409-18. 6. Langerbeins P, et
al. Blood. 2022;139(2):177-187. 7. Ruppert AS, et al. Leukemia. 2021 Oct;35(10):2854-2861. 8. Niemann CU, et al. Péster #1871 presentado en 66th ASH Annual Meeting and Exposition; 7-10 de diciembre de 2024; San Diego, EE.UU. 9. Jacobs R, et al. Péster P675 presentado en
EHA 2024. Junio 13-16, 2024. Madrid, Espafia. 10. Abrisqueta P, et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2021;21(12):€985-e999. 11. Dreyling M, et al. Hemasphere. 2022;6(5):e712.2022. 12. Dreyling M, et al. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306. 13. Sancho JM, et al. Int J Hematol.
2022;116(3):381-392. 14. Treon SP, et al. J Clin Oncol. 2018;36(27):2755-2761. 15. Treon SP, et al. JCO. 2021; 39(6):565-575. 16. Buske C, et al. J Clin Oncol. 2022:40(1):52-62.



IBRUTINIB EN RECAIDA:
EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE
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Johnson&dJohnson




ANALISIS COMBINADO DE LCM R/R!

IBRUTINIB EN RECAIDA:
EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Analisis combinado con hasta 9,7 ainos de seguimiento’

Diseno del estudio

Objetivos del estudio

é N [ N
.. Andlisis combinado de los estudios - Evaluar los resultados de eficacia y
| W con 370 pacientes con LCM R/R": seguridad de ibrutinib’
« PCYC-1104
« SPARK
* RAY - Explorar si ibrutinib es capaz de
mitigar la tendencia del sucesivo
—+— descenso de la SLP observado con
999 Hasta9,7 afios de seguimiento’ el tratamiento con IQT"
|
. J  \\ J

IQT: inmunoquimioterapia; LCM: linfoma de células del manto; SLP: supervivencia libre de progresion; R/R: en recaida o refractario.

1. Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712.



IBRUTINIB EN RECAIDA:
EVIDENCIAS CIENTIFICAS

ANALISIS COMBINADO DE LCM R/R’

Analisis combinado con hasta 9,7 ainos de seguimiento’

Caracteristicas basales de los pacientes??

Mediana
de edad?

67,5 anos

TAPH previo?
23%

Mediana lineas
previas de 1 linea previa: 27%

tratar;iento1 - 23 lineas previas: 44%’
12 Enfermedad

EC&Go/g 1 bulky (25 cm)?
49%

31% tratados con ibrutinib durante
MIPI-s Histolo |’52| Exposicién a 22 anos (n=115)"
intermedio-alto? blastoide ibrutinib’ »  212% tratados con ibrutinib durante

77% 12% 25 afios (n=45)’

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LCM: linfoma de células del manto; MIPI-s simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (indice Prondstico Internacional para Linfoma del Manto simplificado); TAPH: trasplante de progenitores

hematopoyéticos; R/R: en recaida o refractario.

1. Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712; 2. Rule S, et al. Outcomes in 370
patients with mantle cell ymphoma treated with ibrutinib: a pooled analysis from three open-label studies. Br J Haematol. 2017;179(3):430-438. Supplementary data; 3. Rule S, et al. Ibrutinib for the treatment of relapsed/refractory mantle cell lymphoma: extended 3.5-year
follow up from a pooled analysis. Haematologica. 2019;104:e211—e214.



ANALISIS COMBINADO DE LCM R/R!

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Ibrutinib ofrece mejores resultados en primera recaida’
[ R

Mediana SLP?

100 ~

—— 1 linea previa : :
90 - . .
—a— >1 linea previa 1 linea previa de 1 linea previa de

tratamiento (n=99) tratamiento (n=271)

SLP (%)

(17,5-51,8) (8,1-12,5)

\_ W,
| | | | I ! I I | | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Meses . ~
Pacientes en riesgo 4 de 10 pacientes En los pacientes que
1lineaprevia 99 61 47 31 28 22 17 11 2 2 0 alcanzan la RC en 12 alcanzaron RC, mediana
>1linea previa 271 117 67 47 33 23 14 11 2 0 0 recaida’ de SG NA' )

Grafica B extraida de la Figura 1 de Dreyling M, et al. HemaSphere. 2022;6(5):e712. Puede consultar la figura completa al final del material.

1L: una linea; NA: no alcanzada; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
1. Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712.



ANALISIS COMBINADO DE LCM R/R!

Ibrutinib ofrece mejores resultados en primera recaida’

100 ~

—m— 1 linea previa
90 - P

—&— >1 linea previa

SG (%)

| | |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Meses
Pacientes en riesgo

1 linea previa 99 70 59 42 28 22 18 15 4 2 0
>1lineaprevia 271 158 103 59 36 23 16 12 4 1 0

Grafica C extraida de la Figura 1 de Dreyling M, et al. HemaSphere. 2022;6(5):e712. Puede consultar la figura completa al final del material.

1L: una linea; NE: no estimado; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.

IBRUTINIB EN RECAIDA:
EVIDENCIAS CIENTIFICAS

N
Mediana SG’
1 linea previa de >1 linea previa de
tratamiento (n=99) tratamiento (n=271)
61,6
meses
(36,0-NE) (16,2-26,7)
J

4 de 10 pacientes en 12 recaida siguen vivos'

1. Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712.



ANALISIS COMBINADO DE LCM R/R? EVIENCIAS CIENTIICAS

Perfil de seguridad?

- No hubo ninguna toxicidad tardia inesperada durante el seguimiento prolongado?

* La incidencia de EAs fue mayor durante el primer afno de tratamiento y disminuyé con el tiempo. Los EAs de
grado 23" mas frecuentes fueron: neutropenia (17%), neumonia (13,5%), trombocitopenia (12,4%), anemia (10,5%),
FA** (6,8%) e HTA (5,1%)’

* La principal causa de discontinuacion del tratamiento fue por progresion (61,9%) y las discontinuaciones debidas
a EAs supusieron el 12,2%*’

Durante los 2 afos adicionales de seguimiento, el perfil de seguridad de ibrutinib no ha
sufrido cambios, lo que puede indicar que el uso a largo plazo de ibrutinib no ha
supuesto una acumulacion de las toxicidades'

#Para mas informacion del perfil de seguridad de IMBRUVICA®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

*El tratamiento con ibrutinib se debe interrumpir en el caso de que aparezca o empeore cualquier toxicidad no hematoldgica de grado =3, neutropenia de grado 3 o mayor con infeccion o fiebre, o toxicidades hematolédgicas de grado 4. Cuando hayan remitido los sintomas
de toxicidad hasta grado 1 o hasta el grado basal (recuperacion), se puede reanudar el tratamiento con ibrutinib a la dosis inicial.2

**Se han notificado fibrilacion auricular, aleteo auricular, taquiarritmia ventricular e insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con infecciones agudas o factores de riesgo cardiaco, incluyendo hipertension, diabetes mellitus y antecedentes de arritmia cardiaca.
Antes de iniciar el tratamiento con ibrutinib se debe realizar una evaluacion clinica adecuada de los antecedentes y la funcion cardiaca.2 Para mas informacion sobre el perfil de seguridad, consultar seccién 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

¥Se ha observado hipertension en pacientes tratados con IMBRUVICA®. Se debe vigilar periodicamente la presion arterial en los pacientes tratados con IMBRUVICA® e instaurar o ajustar la medicaciéon antihipertensiva durante todo el tratamiento con IMBRUVICA® segun
proceda.?

EAs: eventos adversos; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial.

1. Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712; 2. Ficha técnica de ibrutinib.



IBRUTINIB EN RECAIDA:
EVIDENCIAS CIENTIFICAS

FLEXIBILIDAD DE DOSIS

La posibilidad de ajustar la dosis de ibrutinib permite permanecer en tratamiento sin comprometer
la eficacia:

Datos en vida real demuestran que, el ajuste de dosis de ibrutibin por EAs no
compromete la eficacia en SLP ni en SG.’

Por lo tanto, la modificacion de la dosis es una estrategia viable, especialmente para los
pacientes de edad avanzada con LCM que presentan comorbilidades o efectos adversos
relacionados con el farmaco.

LCM: linfoma de células del manto; EAs: eventos adversos; R/: en recaida o refractario.
1. Quaglia FM, et al. Ibrutinib dose modification in mantle cell ymphoma: an italian multicenter experience (REDOT_MCL Study). Poster 665 presentado en EHA 2025;12-15 de junio. Milan, Italia.



IBRUTINIB EN RECAIDA:
DATOS EN VIDA REAL

Johnson&dJohnson



IBRORS-LCM' ==

LCM: linfoma de células del manto.

1. Sancho JM, et al. IBRORS-MCL study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell ymphoma treated
with ibrutinib in routine clinical practice. Int J Hematol. 2022;116(3):381-392.

Johnson&dJohnson



ESTUDIO IBRORS - LCM*

Resultados en pacientes con LCM R/R con comorbilidades

IBRUTINIB EN RECAIDA:
DATOS EN VIDA REAL

Estudio nacional, multicentrico, retrospectivo, no intervencionista de practica clinica real

Diseno del estudio

s

L

Estudio retrospectivo de pacientes
con diagnostico confirmado de LCM
gque recibieron tratamiento con
ibrutinib desde enero 2016 hasta 6

meses antes del inicio del estudio
(septiembre 2018)?

66 pacientes
24 hospitales espanoles

Mediana de seguimiento de 19,4
meses (IQR 13-26,9)

Objetivos del estudio

r )

Describir de los pacientes con LCM
R/R en tratamiento con ibrutinib en la

practica clinica habitual en Espana:’

Las caracteristicas clinicas de los
pacientes

La efectividad y tolerabilidad del

IQR: rango intercuartilico (por sus siglas en inglés); LCM: linfoma de células del manto; R/R: en recaida o refractario.
1. Sancho JM, et al. IBRORS-MCL study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell ymphoma treated with ibrutinib in routine clinical practice. Int J Hematol. 2022;116(3):381-392.

tratamiento

L - Manejo del farmaco J




IBRUTINIB EN RECAIDA:
DATOS EN VIDA REAL

ESTUDIO IBRORS - LCM*

Caracteristicas basales de los pacientes'

66 pacientes™ de 24 hospitales

Mediana de
edad

64,5 anos

Histologia
blastoide™*

24,5%

Comorbilidades

47% Hipertensiont (n=31)

- (n=60) 36,4% Dislipidemia (n=24)
90,9% « 27,3% Neoplasia anterior (n=18)

ECOG 0-1 Ki67 >30% —
93,7% 55,6%

. . Tratamientos *  45,5% Antihipertensivos* (n=30)
ML M auias de2 concomitantes . 16,7% Antitrombaticos (n=11)
iIntermedio-alto

tratamient 69,7% - 6,1% Anticoagulantes$ (n=4)
63,6% 2 (1-2)t | °

*24 pacientes continuaron con el tratamiento con ibrutinib en el momento del analisis.’

**Histologia disponible en 49 pacientes.’

*Se debe vigilar periodicamente la presion arterial en los pacientes tratados con ibrutinib e instaurar o ajustar la medicacion antihipertensiva durante todo el tratamiento con ibrutinib segin proceda.?

SEl uso concomitante de anticoagulantes o medicamentos antiplaquetarios con ibrutinib aumenta el riesgo de hemorragias graves. Se ha observado un mayor riesgo de hemorragias con el uso de anticoagulantes que con el uso de agentes antiplaquetarios. Se deben
considerar los riesgos y beneficios de un tratamiento anticoagulante o antiplaquetario cuando se administren conjuntamente con ibrutinib y se monitorizaran los signos y sintomas de hemorragias. En pacientes con fibrilacién auricular preexistente que requieren terapia
anticoagulante, se deben considerar opciones de tratamiento alternativas a ibrutinib. Para mas informacién sobre el perfil de seguridad, consultar seccién 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.?

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IQR: rango intercuartilico (por sus siglas en inglés); MIPI-s: simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (indice Prondstico Internacional para Linfoma del Manto simplificado); IQR: inmunoquimioterapia;
LCM: linfoma de células del manto.

1. Sancho JM, et al. IBRORS-MCL study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell ymphoma treated with ibrutinib in routine clinical practice. Int J Hematol. Int J Hematol. 2022;116(3):381-392; 2. Ficha técnica de ibrutinib.



ESTUDIO IBRORS — LCM?
Eficacia de ibrutinib: SLP y SG

SLP

Los pacientes fueron censurados en el momento del Ultimo analisis de seguimiento disponible si seguian vivos o la enfermedad no habia progresado.’

IBRUTINIB EN RECAIDA:
DATOS EN VIDA REAL

- En el momento del analisis, 24 pacientes (36,3%) de los pacientes seguian en tratamiento con ibrutinib’

1,0 - Pacientes Eventos Censurados Mediana (IC95%)
63 34 29 (46%) 20 (8,8-31,1)
0,8
Mediana SLP
0,6
20
Meses
(IC 95%: 8,8-31,1)
0,2 5
Censurados
050 | | ] I | | | B —
0 5 10 15 20 25 30 35 40 40
Tiempo (meses)
Pacientes en riesgo
63 49 36 22 17 9 5 1 0

SG

Mediana SG

32

Meses

(IC 95%: 22,6-41,1)

1,0 Pacientes Eventos Censurados Mediana (IC95%)
66 27 39 (59%) 32 (22,6-41,3)
0,8 -
0,6 -
0,4 -
0,2 -
Censurados \

050 | | | | | | | |

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Tiempo (meses)

Pacientes en riesgo

66 59 46 30 22 16 8 1 0

Graficas Ay B extraidas de la Figura 2 de Sancho JM, et al. Int J Hematol. 2022. Puede consultar la figura completa al final del material.

IC: intervalo de confianza; LCM: linfoma de células del manto; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
1. Sancho JM, et al. IBRORS-MCL study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell ymphoma treated with ibrutinib in routine clinical practice. Int J Hematol. 2022;116(3):381-392.



ESTUDIO IBRORS - LCM’

Perfil de seguridad#

« La mayoria de los eventos adversos eran grado 1-2 (81%)1
* No se reportaron FA* o sangrados grado 231

6% de discontinuaciones por EAs

- 19 pacientes requirieron 22 reducciones de dosis¥,
principalmente debido a EAs y en la mitad de los casos la
dosis de ibrutinib fue retomada’

Se confirma el perfil de seguridad favorable de
ibrutinib sin seiales de seguridad inesperadas*"1

#Para mas informacion del perfil de seguridad de IMBRUVICA®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

EAs no hematoldgicos, n (%)

Infeccion

Diarrea

Artromialgia

Astenia

Edema

Transaminasas elevadas
Dolor abdominal

Ictus isquémico
Flatulencia

Erupcion cutanea
Estrenimiento

FA*

Neoplasia

Otros EAs cardiovasculares
Pérdida de peso

EAs hematologicos, n (%)

Petequia/equimosis
Trombocitopenia
Neutropenia
Leucopenia

Grado 1-2

7 (10,6)
8 (12,1)
5 (7,6)
3 (4,5)

8 (12,1)
5 (7,6)
2 (3)
1(1,5)

Los datos de la tabla representan el nimero de pacientes (%).
Tabla 3 extraida de Sancho JM, et al. Int J Hematol. 2022;116(3):381-392. Puede consultar la figura completa al

final del material.

4 (6,1)
0
0
1(1,5)

o O

3 (4,5)

IBRUTINIB EN RECAIDA:
DATOS EN VIDA REAL

Grado 23 Total

11 (16,7)
8 (12,1)
5 (7,6)
4 (6,1)
3 (4,5)
2 (3)
2

N
@

[HL. G . L G . e T T
N

-

-

-

-

[ G VT (S S I [
e R e e e e
Or O1 01 O O1 O1 O
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-

8 (12,1)
5 (7,6)
5 (7,6)
1(1,5)

*Se han notificado fibrilaciéon auricular, aleteo auricular y casos de taquiarritmia ventricular e insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con ibrutinib. En pacientes con fibrilacion auricular preexistente que requieren terapia anticoagulante, se deben considerar opciones de tratamiento alternativas a ibrutinib. En pacientes que
desarrollan fibrilacion auricular durante el tratamiento con ibrutinib se debe realizar una evaluacién exhaustiva del riesgo de enfermedad tromboembdlica. En pacientes con alto riesgo y donde las alternativas a ibrutinib no son adecuadas, se debe considerar un tratamiento con anticoagulantes bajo control exhaustivo.?

*El tratamiento con IMBRUVICA® se debe interrumpir en el caso de que aparezca o empeore cualquier insuficiencia cardiaca de grado 2, arritmias cardiacas de grado 3, toxicidad no hematoldgica de grado =3, neutropenia de grado 3 o mayor con infeccidn o fiebre, o toxicidades hematoldgicas de grado 4. Cuando hayan
remitido los sintomas de toxicidad hasta grado 1 o hasta el grado basal (recuperacion), reanudar el tratamiento con IMBRUVICA® a la dosis recomendada.2 Para mas informacion ver 4.2 de la FT.
AEn pacientes tratados con IMBRUVICA® se han observado infecciones (incluyendo septicemia, septicemia neutropénica, infecciones bacterianas, viricas o fungicas). Algunas de estas infecciones se han asociado con hospitalizacion y muerte. La mayor parte de los pacientes con infecciones mortales tenian también
neutropenia. Los pacientes deben someterse a observacién para determinar si presentan fiebre, pruebas anormales de la funciéon hepatica, neutropenia e infecciones, y se debe aplicar un tratamiento adecuado contra las infecciones. Se debe considerar profilaxis de acuerdo a los estandares de tratamiento en pacientes que

presenten un aumento de riesgo de infecciones oportunistas.2 Para mas informacién consultar 4.4 y 4.8 de la FT.
EAs: eventos adversos; FA: fibrilacion auricular; LCM: linfoma de células del manto.

1. Sancho JM, et al. IBRORS-MCL study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell ymphoma treated with ibrutinib in routine clinical practice. Int J Hematol. 2022;116(3):381-392; 2. Ficha técnica de ibrutinib.



ESTUDIO MANTLE-FIRST"

RWE: Real World Evidence
1. Visco C, et al. Outcomes in first relapsed-refractory younger patients with mantle cell ymphoma: results from the MANTLE-FIRST study. Leukemia. 2021;35(3):787-795.



ESTUDIO MANTLE-FIRST?

Resultados en pacientes jovenes con LCM R/R

Diseno del estudio!

[ y

 Estudio retrospectivo internacional de 261
pacientes jovenes con LCM R/R para
> evaluar los resultados en estos pacientes
tras el tratamiento inicial con HD-AraC,
seguido de TAPH, cuando fuese apropiado.

« 261 pacientes con LCM R/R tras primera
linea con pautas basadas en citarabina a

Tasas de respuesta’

RB R-BAC
TRG 63% 73%
RC 43% 63%

IBRUTINIB EN RECAIDA:
DATOS EN VIDA REAL

Objetivos del estudio’

e

altas dosis + TAPH J l

El objetivo de este analisis fue caracterizar los
patrones posteriores de atencion y la efectividad
de los tratamientos’

Ibrutinib

71%

38%

Otros

37%

30%

Tabla elaborada a partir de datos extraidos de Visco C, et al. Leukemia. 2021;35(3):787-795.

Para mas informacién sobre el manejo de otros medicamentos mencionados, consultar sus respectivas Fichas técnicas.

HD-AraC: citarabina a altas dosis; LCM: linfoma de células del manto; RC: respuesta completa; R-BAC: rituximab, bendamustina y citarabina; R/R: en recaida o refractario; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; TRG: tasa de respuesta global.
1. Visco C, et al. Outcomes in first relapsed-refractory younger patients with mantle cell ymphoma: results from the MANTLE-FIRST study. Leukemia. 2021;35(3):787-795.




ESTUDIO MANTLE-FIRST"
Resultados de SLP y SG

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Mediana SLP?

Ibrutinib 24 meses

o

L

BR 13 meses

MmSLP

Ibrutinib: 24 meses
BR: 13 meses

R-BAC: 25 meses
Otros regimenes:
/ meses

R-BAC 25 meses

R-BAC
BR
Ibru

.
Otro 7 meses
[ [ [ [ [ | | [ I | |
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. . Meses hasta recaida
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54 39 27 21 20 18 10 6 5
49 38 27 19 10 7 6 0 0
81 44 29 22 21 17 16 10 10 6 5

Ofro

Grafica B extraida de la Figura 1 de Visco C, et al. Leukemia. 2021;35(3):787-795. Puede consultar la figura completa

al final del material.

1,00

0,75
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Mediana SG1

Ibrutinib 40 meses

IBRUTINIB EN RECAIDA:
DATOS EN VIDA REAL

mSG

Ibrutinib: 40 meses

BR: 44 meses
R-BAC: 34 meses
Otros regimenes: 22,3 meses

BR 44 meses

1

R-BAC 34 meses

Otro 22,3 meses

Pacientes en riesgo

R-BAC 76 69
BR 54 46
lbru 50 43
Otro 81 66

12

53
36
36
51

18 24 30 36
Meses hasta recaida
47 35 31 21
30 29 26 21
26 15 9 6
41 40 36 31

42 48 54 60
18 15 11 10
20 17 13 11
4 0 0

24 23 18 13

Grafica A extraida de la Figura 1 de Visco C, et al. Leukemia. 2021;35(3):787-795. Puede consultar la figura completa

al final del material.

Para mayor informacién acerca de los farmacos mostrados, consultar sus respectivas fichas técnicas disponibles en https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
RB: rituximab y bendamustina; R-BAC: rituximab, bendamustina y citarabina; R/R: en recaida o refractario; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.

1. Visco C, et al. Outcomes in first relapsed-refractory younger patients with mantle cell ymphoma: results from the MANTLE-FIRST study. Leukemia. 2021;35(3):787-795.



IBRUTINIB EN RECAIDA:
DATOS EN VIDA REAL

Eficacia en vida
real en pacientes
con LCM R/R
tratados con
Ibrutinib

>250.000
pacientes tratados con ibrutinib en LLC, LCM y MW/

LCM: linfoma de células del manto; mSLP: mediana de superviyencia libre de progresion; R/R: recaida o refractario.
1. Grupo Espafiol de Linfomas/Trasplante Autélogo de Médula Osea (GELTAMO). Guia clinica para el diagnostico y tratamiento del linfoma de células del manto. Disponible en [ultimo acceso diciembre 2025: https://www.geltalmo.com/images/Guia_ LCM_OK ACTUALIZADO 08.08.2022 v2.pdf 2.

2. Sancho JM, et al. Int J Hematol. 2022;116(3):381-392. 3. McCulloch R, et al. Br J Haematol. 2021;193(2):290-298. 4. Tucker D, et al. Br J Haematol. 2021;192(6):1035-1038. 5. Janssens A, et al. Clin Hematol Int. 2022;4(4):133-143.
6. Choquet S, et al. Ann Hematol. 2024;103:2969-2981. 7. Dartigeas C, et al. Clin Hematol Int. 2022;4(3):65-74. 8. Obr A, et al. Ann Hematol. 2023;102(1):107-115. 9. Cencini E, et al. Am J Blood Res. 2021;11(4):373-383.



https://www.geltalmo.com/images/G%C3%BAia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.08.2022_v2.pdf%202
https://www.geltalmo.com/images/G%C3%BAia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.08.2022_v2.pdf%202
https://www.geltalmo.com/images/G%C3%BAia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.08.2022_v2.pdf%202

IBRUTINIB EN RECAIDA:
DATOS EN VIDA REAL

CONCLUSIONES IBRUTINIB EN 2L

 Los datos en vida real con ibrutinib en pacientes con LCM R/R respaldan la eficacia y
seguridad* a largo plazo de ibrutinib en monoterapia’

« Ademas, muestran un perfil de tolerabilidad* y unos resultados de supervivencia
consistentes con los de los ensayos clinicos?-®

» Asi, ibrutinib representa un avance significativo en LCM y deberia ser considerado como
estandar de tratamiento en 2L, independientemente de la respuesta inicial del paciente a la
primera linea de tratamiento’

*Para mas informacion del perfil de seguridad de IMBRUVICA®, consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la ficha técnica.

#El tratamiento con IMBRUVICA® se debe interrumpir en el caso de que aparezca o empeore cualquier insuficiencia cardiaca de grado 2, arritmias cardiacas de grado 3, toxicidad no hematolégica de grado 23, neutropenia de grado 3 o mayor con infeccion o fiebre, o toxicidades
hematolégicas de grado 4. Cuando hayan remitido los sintomas de toxicidad hasta grado 1 o hasta el grado basal (recuperacion), reanudar el tratamiento con IMBRUVICA® a la dosis recomendada.11 Para mas informacion ver 4.2 de la FT.

2L: segunda linea; IQT: inmunoquimioterapia; LCM: linfoma de células del manto; R/R: en recaida o refractario; RC: respuesta completa; SLP: supervivencia libre de progresion.

1. Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712.

2. Sancho JM, et al. IBRORS-MCL study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell lymphoma treated with ibrutinib in routine clinical practice. Int J Hematol. 2022;116(3):381-392; 3.Visco C, et al. Outcomes in first relapsed-refractory
younger patients with mantle cell lymphoma: results from the MANTLE-FIRST study. Leukemia. 2021;35(3):787-795; 4. Tucker D, et al. The 5-year follow-up of a real-world observational study of patients in the United Kingdom and Ireland receiving ibrutinib for relapsed/refractory
mantle cell lymphoma. Br J Haematol. 2021;192(6):1035-1038. 5. Broccoli A, et al. Italian real life experience with ibrutinib: results of a large observational study on 77 relapsed/refractory mantle cell lymphoma. Oncotarget. 2018;9(34):23443-23450; 6. Jeon YW, et al. Clinical
outcomes for ibrutinib in relapsed or refractory mantle cell lymphoma in real-world experience. Cancer Medicine. 2019; 8:6860-6870;



IBRUTINIB EN 1L.:
ESTUDIO TRIANGLE
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IBRUTINIB EN PRIMERA LINEA:

TRIANGLE: TRATAMIENTOS BASADOS EN IBRUTINIB VS. TAPH COMO ESTANDAR ESTUDIO TRIANGLE
DE TRATAMIENTO EN 1L EN PACIENTES CON LCM CANDIDATOS A TRASPLANTES®
Ensayo de confirmacion de superioridad de fase lll, iniciado por investigadores, multicéntrico,

aleatorizado, abierto, de tres grupos y grupos paralelos, de la Red Europea de Linfoma de Celulas
del Manto’

N = 8701
grupo TAPH (control); n=288
Criterios de elegibilidad' | Objetivo principal S
. Pacientes con LCM no - Supervivencia libre de (x3)
tratados fracaso - N
- g . grupo TAPH + ibrutinib (experimental); n=292
. 18-65 afios Objetivos secundarios
: ¢ S : : lobal R-CHOP + ibrutinib 2 anos de duracion fija
* Ann Arbor estadio II-IV. upervivencia globa 1:1:1 ;_DHAP ) de ibrutinib
» Estado funcional ECOG | °* SLP /
=2. - Duracion de la remision A
* 21 lesion medible. . Tasas de remisién 2 aiios de duracion fija
. de ibrutinib
» Candidato a TAPH - Conversion de remision Y
parcial a remision Para los tres grupos, se anadié el mantenimiento con rituximab segun las
directrices nacionales.

completa
Adaptado de Dreyling M et al. 2024#

1L: primera linea; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; ECOG: Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este; I-R-CHOP: ibrutinib-R-CHOP; R-CHOP: rituximab-ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina, vincristina, prednisona; R-DHAP: rituximab-
dexametasona, citarabina en dosis altas, cisplatino; LCM: linfoma de células del manto; SLF: supervivencia libre de fallo.

*Definido como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién hasta la estabilizacion de la enfermedad al final de la inmunoquimioterapia de induccion, la progresion de la enfermedad o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero. La supervivencia libre de fracaso
representa una supervivencia libre de fallo modificada, contando ademas como evento la estabilizacion de la enfermedad al final de la induccion.’

#Los resultados del brazo de la combinacién no autorizada de ibrutinib + TAPH no se incluyen en este material (n= 292 pacientes)

1. Dreyling M, et al. Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-arm,
randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306.



IBRUTINIB EN PRIMERA LINEA:
ESTUDIO TRIANGLE

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES*!

Grupo TAPH Grupo TAPH + ibrutinib Grupo lbrutinib
Edad (afos) # 57 (52—-61) 57 (52-61) 57,5 (52—-61)
Sexo
Hombre 218 (76%) 216 (74%) 228 (79%)
Mujer 70 (24%) 76 (26%) 62 (21%)
Raza

Blanca 283 (98%) 283 (97%) 290 (100%)

Otra 5 (2%) 9 (3%) 0 (0%)
Histologia

Linfoma de células del manto 286 (99%) 288 (99%) 288 (99%)
Estadio Ann Arbor

I 0 0 0

Il 11/285 (4%) 12/290 (4%) 18/289 (6%)

1] 24/285 (8%) 21/290 (7%) 29/289 (10%)

\Y; 250/285 (88%) 257/290 (89%) 242/289 (84%)
Sintomas B 721285 (25%) 781290 (27%) 87/285 (31%)
ECOG PS

0 213 (74%) 213 (73%) 208 (72%)

1 70 (24%) 77 (26%) 77 (27%)

2 5 (2%) 2 (1%) 5(2%)
LDH/ULN 0,94 (0,78-1,20) 0,94 (0,77-1,18) 0,87 (0,74-1,12)
LDH>ULN 123 (43%) 120 (41%) 105 (36%)
Leucocitos (G/L) 7,34 (5.50-10,91) 7,09 (5,28-11,11) 7,4 (5,77-11,92)
Puntuacion MIPI 5,62 (5,40-5,91) 5,64 (5,35-5,95) 5,61 (5,39-5,92)

Bajo 168 (58%) 168 (58%) 168 (58%)

Intermedio 79 (27%) 80 (27%) 77 (27%)

Alto 41 (14%) 44 (15%) 45 (16%)
indice Ki-67 (%) 18 (n=249)(10-38) 18 (n=262)(12—-40) 18,5 (n=259)(10-35)
indice Ki-67 230% 81/249 (33%) 81/262 (31%) 82/259 (32%)
Citologia blastoide 28/253 (11%) 34/261 (13%) 31/265 (12%)
Expresion P53 >50% 21/183 (11%) 25/175 (14%) 31/189 (16%)
Biologia de alto riesgo 31/185 (17%) 37/179 (21%) 44/192 (23%)

ECOG PS: estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group; LDH: lactato deshidrogenasa; MIPI: indice prondstico internacional del linfoma de células del manto; ULN: limite superior de lo normal. *Los datos son n (%), o n/N (%), o mediana (IQR). $£Un paciente de 68 afios
y otro de 66 afos fueron asignados aleatoriamente al grupo de TAPH + ibrutinib; histologia de los pacientes con linfoma no de células del manto: un linfoma folicular y una leucemia linfocitica crénica en el grupo de TAPH, un linfoma no especificado, un linfoma no Hodgkin no
especificado, un linfoma de la zona marginal esplénica y un linfoma de la zona marginal en el grupo de TAPH + ibrutinib, y un linfoma difuso de células B grandes y una leucemia de células peludas en el grupo de ibrutinib. 1. Dreyling M, et al. Ibrutinib combined with
immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of
the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306.



IBRUTINIB + IQT OFRECE UNA SUPERVIVENCIA LIBRE DE FALLO

SUPERIOR VS. TAPH + IQT"

Objetivo principal: Supervivencia libre de fracaso’

1.00
O
-
2 0.75 —
i 5
38
o 0.50 —
S8
3@
S Qq
S = 025 — Mediana de seguimiento= 55 meses
3 ' — grupo TAPH
o . .
£ — grupo Ibrutinib
0 | | | | | | | | | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Meses desde la aleatorizacion

NuUmero en riesgo

TAPH + IQT
Ibrutinib + IQT

288 255 245 235 219 211 200 187 1588 121 74
290 273 263 250 246 237 228 213 167 129 89

Adaptado de Dreyling M et al. 2024

S57
67

32 20 4 1 0
31 20 7 2 0

IBRUTINIB EN PRIMERA LINEA:
ESTUDIO TRIANGLE

Tasa de SLF a 4 anos en
pacientes con LCM tratados con

ibrutinib + IQT vs. 70% de los pacientes
con TAPH + IQT?

HR (TAPH vs. |) = 1,29; two-sided retrospective p=0,02081

TAPH: trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos; ASH: Sociedad Americana de Hematologia; IC: intervalo de confianza; IQT: inmunoquimioterapia; HR: razén de riesgos; LCM: linfoma de células del manto; SLF: supervivencia libre de fracaso.
1. Dreyling M, et al. Role of Autologous Stem Cell Transplantation in the Context of ibrutinib-Containing First-Line Treatment in Younger Patients with Mantle Cell Lymphoma: Results from the Randomized Triangle Trial By the European MCL Network. Presented at ASH 2024;

December 7-10; San Diego, USA. #240.



IBRUTINIB + IQT OFRECE UNA SUPERVIVENCIA GLOBAL IBRUTINIB EN PRIMERA LINEA

ESTUDIO TRIANGLE
SIGNIFICATIVAMENTE SUPERIOR VS. TAPH + IQT"
Objetivos secundario: Supervivencia global’
1,00 —
= 0,75 —
35S
§ § 0,50 — i
59- g Mediana de seguimiento= 55 meses Tasa de supervivencia glOba" & 4
2 0,25 — ~ .
— grupo TAPH anos en pacientes con LCM
— grupo Ibrutinib . ..
tratados con ibrutinib + IQT vs.
0 .
T T T T T T T T T T T T 81% pacientes con TAPH + QT
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 . 1
Meses desde la aleatorizacion paCIGnteS
, . (HR 0,565; two-sided p=0.0019)’
Numero en riesgo

TAPH+I1QT 288 270 260 255 243 238 233 222 186 145 92 73 41 23 5 1 0
Ibrutinib +1QT 290 282 273 266 264 259 253 243 194 147 101 78 41 21 7 2 0

Adaptado de Dreyling M et al. 2024

*Los resultados del brazo de la combinacién no autorizada de ibrutinib + TAPH no se incluyen en este material (n= 292 pacientes)

TAPH: trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos; ASH: Sociedad Americana de Hematologia; IC: intervalo de confianza; IQT: inmunoquimioterapia; HR: razén de riesgos; LCM: linfoma de células del manto.

1. Dreyling M, et al. Role of Autologous Stem Cell Transplantation in the Context of ibrutinib-Containing First-Line Treatment in Younger Patients with Mantle Cell Lymphoma: Results from the Randomized Triangle Trial By the European MCL Network. Presented at ASH 2024;
December 7-10; San Diego, USA. #240.



EN LA FASE DE INDUCCION, LA COMBINACION DE IBRUTINIB CON EL R AN
TRATAMIENTO ESTANDAR BASADO EN IQT NO INCREMENTO LA TOXICIDAD?

Frecuencia de pacientes con al menos un evento adverso de grado 3-5 durante la induccion’

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico 203 (71%) 438 (76%)
Disminucion del recuento plaquetario 169 (59%) 351 (61%)
Disminucién del recuento de neutrdfilos 135 (47%) 288 (50%)
Anemia 62 (22%) 140 (24%)
Disminucién de los globulos blancos 44 (15%) 88 (15%)
Neutropenia febril 25 (9%) 70 (12%)
Disminucion del recuento de linfocitos 15 (5%) 38 (7%)

Trastornos gastrointestinales 36 (13%) 70 (12%) . .
Nauseas 13 (5%) 17 (3%) No se observaron diferencias
Vémitos 10 (3%) 18 (3%) . Y . . . .
Diarren 7 (2%) 21 (4%) significativas en la incidencia de

Infecciones e infestaciones 26 (9%) 72 (12%) acohtecimientos adversos de grado

Tr rnos m ol nutricion 19 (79 75 (139 « oz . e
oot 0% ¥ e nutreio 49((1 O/f’)) 354((6‘92/:‘;) 3-5 con la adicién de ibrutinib al

'cli'rastorpo_s gen_e’rales y afecciones en el lugar 16 (6%) 37 (6%) estandar de tratamiento |Q'|"I
e administracion
Fatiga 6 (2%) 15 (3%) J

Investigaciones 11 (4%) 42 (7%)

Trastornos renales y del tracto urinario 14 (5%) 38 (7%)

Lesiéon renal aguda 12 (4%) 35 (6%)

Enfermedades vasculares 13 (5%) 32 (6%)
Hipertension 8 (3%) 24 (4%)

Trastornos del Sistema nervioso 9 (3%) 28 (5%)

Enfermedades cardiacas 6 (2%) 19 (3%)

Trastornos respiratorios, toracicos y 8 (3%) 17 (3%)

mediastinicos

Adaptado de Dreyling M et al. 2024"

IQT: inmunoquimioterapia.

1. Dreyling M, et al. Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-
arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306.



IBRUTINIB EN PRIMERA LINEA:

IBRUTINIB + IQT TIENE UN PERFIL DE TOXICIDAD MAS FAVORABLE VS. ESTUDIO TRIANGLE
TAPH + IQT DURANTE EL TRATAMIENTO DE DURACION FIJA"2

Frecuencia de pacientes con al menos un EA* de grado 3-5 por tratamiento durante los primeros 4 meses de

mantenimiento sin TAPH y un mes antes y 3 meses después del TAPH?

Ibrutinib a dosis fijas _

Reduccion de la incidencia de
toxicidad aguda con el grupo de

ibrutinib frente al grupo de TAPH?:2

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico 41 15% 329 66%
Disminucién del recuento de neutrodfilos 35 13% 208 42%
Disminucion del recuento de plaquetas 2 1% 250 51%
Anemia 1 0% 112 23%
Neutropenia febril 1 0% 111 22%
Disminucion de los globulos blancos 5 2% 86 17%
Disminucion de linfocitos 1 0% 16 3%

Infecciones e infestaciones 11 4% 98 20%
Sepsis 0 0% 23 5%
Infeccion pulmonar 4 1% 22 4%
Infecciones y infestaciones — Otra, especifica 0 0% 17 3%
Infeccidn relacionada con el dispositivo 1 0% 14 3%

Trastornos gastrointestinales 7 3% 106 21%
Mucositis oral 2 1% 43 9%
Nauseas 0 0% 27 5%
Diarrea 2 1% 22 4%

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion 3 1% 105 21%
Mucosal inflammation 1 0% 87 18%
Fiebre 0 0% 17 3%

Trastornos metabdlicos y de nutricion 2 1% 50 10%
Hipopotasemia 0 0% 23 5%
Disminucion del apetito 0 0% 19 4%

Investigaciones 0 0% 28 6%
Reduccién de la GGT 0 0% 15 3%

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 0 0% 23 5%

Enfermedades vasculares 2 1% 16 3%

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 1 0% 13 3%

EA: evento adverso; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; IQT: inmunoquimioterapia; GGT: gamma-glutamil transferasa.

*por clase de 6rgano del sistema (ocurrié en al menos el 3 % de los pacientes en cualquier grupo de tratamiento) y términos preferidos (ocurrié en al menos el 3 % de los pacientes en cualquier grupo de tratamiento).

1. Dreyling M, et al. Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-arm,
randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306. 2. Dreyling M, et al. Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation versus
immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet.

2024;403(10441):2293-2306. Supplemental material.




ADMINISTRACION DE IBRUTINIB + IQT PARA EL TRATAMIENTO DEL LCM °RUTNBENPRIMERA LINEA

Induccion
6 ciclos alternos de 21 dias de ibrutinib + R-CHOP y R-DHAP#

ibrutinib + R-CHOP (Ciclos 1, 3y 5) Dias
Farmaco Dosis 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
% Rituximab 375 mg/m? J °J
» Ciclofosfamida 750 mg/m? )
%  Doxorrubicina 50 mg/m? J
&  Vincristina 1,4 mg/m2 )
Prednisona 100 mg ) J ) ) )
Ibrutinib 560 mg J J J J J J J J U J J ) J J ) J J
R-DHAP? (Ciclos 2, 4, y 6) Dias
Farmaco Dosis 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
¥  Rituximab 375 mg/m? o ()
% © Dexametasona 40 mg/m?2 ) ) ) )
2
&  Citarabina i);ilag/‘ln; hdurante 3h )
2
¥ Cisplatino* ;ngg/m durante J
IQ \Y Oral o S _
Ibrutinib de duracion fija durante 2 anos

560 mg de ibrutinib una vez al dia durante 24 meses’

#Esquema de tratamiento del estudio triangle.

*Como alternativa, oxaliplatino intravenoso 130 mg/m? el dia 1.

IQT: inmunoquimioterapia; LCM: linfoma de células del manto; R-CHOP: rituximab-ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina, vincristina, prednisona; R-DHAP: rituximab-dexametasona, citarabina en dosis altas, cisplatino.

1. Dreyling M, et al. Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-
arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306.



IBRUTINIB EN PRIMERA LINEA:

EL ENSAYO TRIANGLE DEMOSTRO QUE LA ADICION DE IBRUTINIBALAIQT 0
MEJORA LA SLF Y CUESTIONA LA NECESIDAD DEL TAPH COMO PARTE DEL
TRATAMIENTO ESTANDAR EN 1L PARA PACIENTES JOVENES CON LCM"2

Ibrutinib mejora significativamente la supervivencia global (SG a 4 anos, 90% frente a
81%) y reduce el riesgo de muerte en un 43% (HR, 0,565; p bilateral = 0,0019) vs. TAPH?

Ibrutinib ofrece una supervivencia libre de fallo significativamente superior en comparacion
con el TAPH sin la carga del trasplante (SLP a 4 anos, 81 % frente a 70 %, HR 1,29; p
retrospectivo bilateral = 0,0208)?

Ibrutinib es un tratamiento a dosis fijas con un perfil de seguridad bien tolerado que alivia a
los pacientes de la carga aguda y las toxicidades asociadas con TAPH"?

1L: primera linea; TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; BTKi: inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton; IQT: inmunoquimioterapia; SLP: supervivencia libre de progresion; HR: hazard ratio; LCM: linfoma de células del manto; SG: supervivencia global.
1. Dreyling M, et al. Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-arm,
randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306. 2. Dreyling M, et al. Role of Autologous Stem Cell Transplantation in the Context of ibrutinib-Containing First-Line Treatment in Younger
Patients with Mantle Cell Lymphoma: Results from the Randomized Triangle Trial By the European MCL Network. Presented at ASH 2024; December 7—10; San Diego, USA. #240. 3. Dreyling M, et al. Ibrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous
stem-cell transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma
Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306. Supplemental material.



IBRUTINIB EN PRIMERA LINEA:

ESTUDIO TRIANGLE
CONCLUSIONES DE IBRUTINIB EN 1L:

No es necesaria la hospitalizacion Menor uso de los servicios de
para el TAPH'2 salud?

_?rptﬁ;umdad relacionada con el Menor carga econémica??

Simplificacion del recorrido del
paciente’

TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; IQT: inmunoquimioterapia.

1. Dreyling M, et al. lIbrutinib combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-arm,
randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306. 2. Widmer F, et al. R-hyper-CVAD versus R-CHOP/cytarabine with high-dose therapy and autologous haematopoietic stem cell support in fit
patients with mantle cell lymphoma: 20 years of single-center experience. Ann Hematol. 2018;97(2):277-287. 3. Mayerhoff L, et al. Cost associated with hematopoietic stem cell transplantation: a retrospective claims data analysis in Germany. J Comp Eff Res. 2019;8(2):121-131.



CONCLUSIONES

CONCLUSIONES IBRUTINIB EN LCM

El LCM sigue siendo un subtipo de linfoma dificil de tratar debido a la gran variabilidad de su
evolucion clinica. Ibrutinib representa un avance significativo en el tratamiento de este linfoma.’

Ibrutinib es el tratamiento estandar en LCM R/R.2

El estudio Triangle permite desplazar el TAPH y define un nuevo estandar de tratamiento en
primera linea en pacientes jovenes Yy fit.>

TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos; 1L: primera linea; LCM: linfoma de células del manto; R/R: en recaida o refractario; RC: respuesta completa. ]
1. Rule S, et al. Outcomes in 370 patients with mantle cell lymphoma treated with ibrutinib: a pooled analysis from three open-label studies. Br J Haematol. 2017;179(3):430-438. 2. Grupo Espafol de Linfomas/Trasplante Autélogo de Médula Osea

(GELTAMO). Guia clinica para el diagnostico y tratamiento del linfoma de células del manto. Disponible en [ultimo acceso enero 2026: https://www.geltalmo.com/images/Guia LCM_OK ACTUALIZADO 08.08.2022 v2.pdf 3. Dreyling M, et al. Ibrutinib

combined with immunochemotherapy with or without autologous stem-cell transplantation versus immunochemotherapy and autologous stem-cell transplantation in previously untreated patients with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): a three-arm,
randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306.



https://www.geltalmo.com/images/G%C3%BAia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.08.2022_v2.pdf
https://www.geltalmo.com/images/G%C3%BAia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.08.2022_v2.pdf
https://www.geltalmo.com/images/G%C3%BAia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.08.2022_v2.pdf

FICHA TECNICA

Ficha técnica de Ibrutinib disponible AQUI

Johnson&dJohnson


https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0004.pdf?utm_campaign=&utm_medium=email&utm_source=eloqua&codsId=&webid=&emailId=18266

Gracias
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ANEXO

Tabla 1. Diagnostico histopatologico y molecular

Estudio histopatoldgico

® Diagnostico basico en tejido con la demostracion
de la sobreexpresion de CCND1 con un sustrato
morfologico y fenotipico compatible con LCM, es
recomendable evaluar la expresion de SOX11

@® Valoracion variante citologica [clésica, blastoide,
pleomorfica, de célula pequenal

® Determinacion expresion Kié7y TP53

Estudio genético y molecular ampliado

® Opcionalmente demostrar la t[11;14] por estudio
citogenetico convencional o estudio FISH. En
estos estudios se recomiendan las sondas de
tipo break-apart

® Si posible, también valorar sobreexpresion
CCND1 en sangre periferica o medula osea por
estudios de PCR cuantitativa

® Si posible, determinar las alteraciones en TP53
|[deleciones, mutaciones)

Casos ciclina D1 negativos:
® Determinacion expresion SOX11

® Determinacion expresion CCND2 y CCND3

® Reordenamientos CCNDZ/CCND3 con genes de
inmunoglobulinas [incluyendo traslocaciones
cripticas con el enhancer IGK/L)

Formas leucémicas no nodales:

® Con frecuencia son variantes de célula pequena
con una menor expresion de CD5 y pueden
expresar CD200y CD23

® Expresion SOX11 negativa o baja

® Menor numero de alteraciones citogenéticas

® Perfil de expresion génica caracteristico
analizado con el ensayo de NanoString L-MCL16

@® Alto nimero de mutaciones de IGHV [hormologia
< 98%)]

1. Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagndstico y Tratamiento del Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: noviembre 2024.




ANEXO

Tabla 2. Factores pronosticos en LCM [Adaptado de Silkenstedt et al 2021)."3

Clinicos Bioldgicos

Edad

Expresion SOX11

Estado general

Alteraciones TP53 (mut/del/IHQ)

Estadio clinico [I-1l vs. [I-1V)

Alteraciones MYC

L DH y B2-microglobulina sericas

Otras mutaciones:
NOTCH1
CDKNZA
NSD2 (WHSC1]
CCONT

Indice prondstico MIP

Afectacion del SNC al diagnostico

Patron enfermedad: nodal vs. no nodal

Histologicos:
Variante clasica vs. blastoide/pleomdrfica
Kié7 (< 30% vs. > 30%]
Perfil de expresion ARN MCL35

Relacionadas con el tratamiento:
BIRC3y CARD11 (ibrutinib]

SMARC4 |venetoclax)

Alta complejidad genomica

Evaluacion EMR

LDH: lactato deshidrogenase, MIPI: Mantle Cell Lymphorna International Prognostic Index, SNC: sistema nervioso central, ARN: acido

ricorucleico, EMR: enferrmedad minima residuzl

1. Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagndstico y Tratamiento del Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: noviembre 2024.




ANEXO

Tabla 5. indice prondstico en linforna de células del manto: MIPI y MIPIc

MIPI (Mantle Cell Lyrnphoma International Prognostic Index]

MIPI Grupo de riesgo Supervivencia mediana

=ul Bajo no alcanzaca
h,70-6,19 Intermedio b1 meses

>6,20 Alto 29 meses

Variables: Edad, ECOG, LDH y recuento leucocitario.

Célculo en web: www european-mcl.net/Scores

MIPIc (Mantle Cell Lyrnphoma International Prognostic Index - combinado)

MIPIc MIPI Ki67

[Suma MIPIy Kié7) [grupo de riesqo] [punto corte 30%)

Bajo (0] Bajo (0] <30% (0]
Bajo-Intermedio (1) Bajo (0] >30% (1)
Bajo-Intermedio (1) Intermedio (1) <30% (0]
Intermedio-Alto (2) Intermedio (1) >30% (1)
Intermedio-Alto (2) Alto (2] <30% (0]

Alto (3) Alto (2) >30% (1)

MIPl-c supervivencia global a los 5 afios: bajo riesgo 83%, bajo-intermedio 72%, intermedio-alto 43% y alto riesgo 17%
[supervivencia libre de progresion con datos similares)

1. Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagndstico y Tratamiento del Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: noviembre 2024.
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GLSG, German Low-Grade Lymphoma Study Group; H: MIPI-c alto; HI: MIPI-c intermedio-alto; L: MIPI-c bajo; LI: MIPI-c bajo-intermedio; MCL: linfoma de células del manto.
1. Hoster E, et al. Prognostic Value of Ki-67 Index, Cytology, and Growth Pattern in Mantle-Cell Lymphoma: Results From Randomized Trials of the European Mantle Cell Lymphoma Network. J Clin Oncol. 2016;34(12):1386-94.
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TABLE 3. Gmoups of Risk Factors That May Influence Outcome in Newly Diagnosed and Previously Treated Patients With MCL
Clinical Course Newly Diagnosed MCL Previously Treated Relapsed or Refractory MCL®

tra-high risk De novo blastoid pleomaorphic histology B lastoid pleomarphic histology (transformed from
Ki-67 = 30%/50% in involved tissues with blastoid/pleomorphic histology® ~ CESSIC histology)
TPa3 mutated with other high-risk gene mutations (KMT20 NSDZ, Refractory to = 3 prior lines of standard therapies

CCNDI, NOTCHI, CDKNZA, NOTCHZ, SMARCA4) lincluding BTK Inhibitar)
CMNS imvolvement Triple-resistant MCL (resistant to BTK inhibitor,
venetoclax and anti-CD19 CAR-T)
High risk Blastoid/pleomorphic histology = 2 prior lines of standard therapies

Ki-67 = 30%A60% in involved tissues with classic histology®

TFa3 mutated with high variant allzle frequency (= 10%) or deli{17p) by Progression within 24 months of first-line therapy
FISH

Complex kartyyope
Simplified high-risk MIP| score (= 6.2) Persisting MRD-positive disease after therapy?

Bulky disease”

Standard risk Classic histology Mo other features of high-risk diseass
KiFE? = 30% in involved tissues
FPresence of B symptoms

Bulky or nonbulky dissass®
Mo other features of high-risk dissase
Generallysmolderingor  Classic histology Mo other features of high-risk diseass
indoient K67 < 30% in involved tissues

Low-risk MIPI score

Mo B symptoms
Monnodal leukemic MCL type
Lowe tumor burden

Mo ather features of high-risk disease

MOTE. These combinations of risk factors may or may not present in clinical practice in all patients, but they indicate the possible clinical course in the
presence of thess risk factors.

Abbraviations: BTK, Bruton tyrosine kinase; CAR-T, chimeric antigen rece ptor T-cell therapy; FISH, fluorescences in situ hybridization; MCL, mantle cell
lymphoma; MIPI, Mantle Czll Lymphoma International Prognostic Index; MRED, minimal residual diseass.

At relapss or in previously treated patients, prognostic factors oblainedatinitial diagnosis invarious catepoies may continue to affect the survival outcomes
and are relevant in patients with relapsad diseass. There are no other factors that are specifically tested at relapse.

“Ki-6f cutoff of = 30% is used in most centers, whereas at The University of Texas MD Anderson Cancer Center, = 50% is used as a cutoff to classify
patients as having high-risk aggressive MCL.

“Bulky diseass tumor size cutoff of = 5em is used at The University of Texas MD Anderson Cancer Center for high-risk, whereasthese cutoff values vary at
varous centers, and there are no valid, published data on what defines bulky dissase in MCL.

IMRD detection of MCL clones by flow cytometry, immunoglobulin H clonoSEQ (Adaptive Biotec hnologies, Seattle, WA), or by circulating tumor DNA is
increasingly being recognized as a predictor for dissase relapse and prograssion in MCL. However, this parameter is still under clinical trials, and readers ars

. ek e e e moEEAL =

Jain P, et al. J Clin Oncol. 2020;38(36):4302-4316.



ANEXO

1.00 -

0.75 -

0.50 -

Survival

0.25 -

0.00 - Overall survival Relative survival
= 1 I ] ] [ ] 1 I T ]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 90 1 2 3 4 5 B 7 8 9
Time — years

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin_ — Follicular Systemic marginal zone — Diffuse large B-cell
— [Extranodal marginal zone — Classical Hodgkin — Mantle cell — Burkiit

1. Smith A, et al, Lymphoma incidence, survival and prevalence 2004-2014: sub-type analyses from the UK's Haematological Malignancy Research Network. Br J Cancer. 2015;112(9):1575-84.
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Algoritmo de manejo en LCM

LCM de alto riesgo: Paciente candidato 2
» Formas blastoides ohservacidn inicial
= l;:llz,?; EI!G% Paciente Paciente NO : : ;
. mutado 07 A WG G F"acter?te [Ipcmral_mnsuﬂ_-erar
« MIPI de alto riesgo TAPH TAPH fragil shservacidn bajo una
I I I vigilancia estrecha si:
Priorizar enseyo clinico con R-CHOP/ R-DHAP Opciones: Opciones: * No sintomes
nuevos férmacos. i no 16 ciclos R-CHOP: VR-CAP, Inmunoguimioterapia | | No citopenis
disponible. de rrnmen’_[[rn el Si respuesta: RB: R-BAC [x & ciclos) ateruada » Large tumorel
tratamiento de induccidn TAPH y RM bimensual Si respuesta: AM Si respuesta: RM: relatnrarq?ntﬁ- h?]E_""' .
més intensivo posible y xJ afios bimensual x? afios* Medidas de soporte e Y
vigilancia estrecha por * Formas leucémicas no
riesqo de recidive precor. : ” i nodales preferiblemente
+ Noforras bestoes
pleomdrficas
Precoz (inferior a 2 afos) Tardia [superior a 2 afios]
» [brutinib » |prutinib
» Ensayo clinico con nueves farmacos » Ensayo clinico;
» Valorer precozmente posibilidad de * |nmunoguimioterzpia
algin tipo de terapia celular** » (Jtros: lenalidomide...

» Valorar positilided de algdn tipode
terapia celular*®, de forma precoz si LCM
Ce alto riesgo

* La duracion del mantenimiento con rituximab [RM] no esta bier definida. Podria considerarse de forma indefinida sobre todo en casos
con elevado riesqo de recidiva y opciones de rescate limitadas, si presentan una tolerancia adecuada al tratamiento prolongado.

**En el momento de la redaccion de esta guia la terapia CAR-T esta indicada por la EMA pero sin precio de reembolso en nuestro pais,
por lo tanto no disponible fuera de ensayo clinico. Si esto cambia, considerar el CAR-T bajo su indicacion aprobada de forma preferente

antes que el alo-TPH.

Guias de GELTAMO. Guia Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento del Linfoma de Células del Manto 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.06.2022_v2.pdf Ultimo acceso: noviembre 2024.
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Table Sl. Baseline demographics and disease characteristics of PCYC-1104, SPARK, RAY and

pooled population.

PCYC-1104 SPARK RAY* Pooled
(IN=111) (N=120) (N=139) (N=370)

hMeadian age, y=ars Gs G7-5 a7 G7-5
ECCG performance status,

-1 a5 21 a9 a4

2 10 g 1 G

=2 1 i i 1
sBAIP, %%

Low risk {1-2) 14 24 32 24

Imtermediate risk (4-5) 38 48 47 45

High risk {8-11) 40 28 22 22
hMedian pricr Bnes of frestment (range) 3{1-5) 2 (18] 2 (18] 2 (1-3)
Blastoid histoclogy, % 15 2 12 12
Bulky disease (25 cm), % 35 H3 54 49
Extrancdal disessa, % 54 Go G &3
Prior kensfidomide, % 24 19 L] 16
Prior bortezomib, % 43 100 22 hq
Pricr stem call transplant, % 11 332 24 23
Bome mamow imvohsement, % 45 42 47 46
Lactate dehydrogenase, % 20 43 42 54
Beta 2-microglobuling, % i 38 34 25
Pricr high-intensity therapy, % 35 43 24 34

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; sMIPI, simplified mantle cell lvmphoma international
prognostic index. “lbrutinib arm only.

Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell
Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712.
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Outcomes With Ibrutinib: Overall, by Best Response, and by Prior LOT

Overall Prior Lines of Treatment
(N = 370) 1 >1

Endpoint (n = 99) (n=271)

PFS, median (95% Cl), mo 12.5 (9.8-16.6) 25.4 (17.5-51.8) 10.3 (8.1-12.5)
Patients with CR (n = 102) 68.5 (51.7-NE) MR (38.0-NE) 67.7 (41.7-NE)
Patients with PR (h = 156) 12.6 (10.3-16.6) 24.2 (13.9-36.5) 10.5(8.3-12.9)

Overall response rate, n (%) 258 (69.7) 77 (71.8) 181 (66.8)

CR 102 (27.6) 37 (37.4) 65 (24.0)
PR 156 (42.2) 40 (40.4) 116 (42.8)
sD 43 (11.6) 11 (11.1) 32 (11.8)
FD 56 (15.7) 8 (8.1) 48 (17.7)
ME/UN 8(2.2) 1(1.0) 7 (2.6)
Missing 5(1.4) 2 (2.0) 3(1.1)

DOR, median (95% Cl), mo 21.8 (17.2-26.4) 35.6 (23.2-66.5) 16.6 (12.9-21.3)
Patients with CR (n = 102) 66.4 (49.5-NE) MR (35.6—NE) 65.6 (40.0-NE)
Patients with PR (n = 156) 10.3 (6.6-14.8) 22.1(10.6-34.4) 8.3 (6.2-10.8)

0S, median (95% Cl), mo 26.7 (22.5-38.4) 61.6 (36.0-NE) 22.5 (16.2-26.7)
Patients with CR (n = 102) NR (ME—ME) MR (74.3-NE) MR (NE-NE)

Patients with PR (n = 156)

23.6 (20.7-32.2)

36.0 (21.8-55.6)

22.6 (17.2-26.9)

Cl = confidence interval; CR = complete response; DOR = duration of response; LOT = line of treatment; NE = not estimable; NR = not reached; ORR = overall response rate; 05 = overall survival;
PFS = progression-free survival; PD = progressive disease; PR = partial response; SD = stable disease; UN = unknown.

Rule S, et al. Outcomes in 370 patients with mantle cell lymphoma treated with ibrutinib: a pooled analysis from three open-label studies. Br J Haematol. 2017;179(3):430-438.

Supplementary data.
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CR: respuesta completa; LOT: linea de tratamiento; OS: supervivencia global; PFS: supervivencia libre de progresion; POD24: progresion de la enfermedad en los primeros 24 meses; POD224: progresion de la enfermedad pasados 24 meses;

PR: respuesta parcial.
1. Dreyling M, et al. Long-term Outcomes With Ibrutinib Treatment for Patients With Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma: A Pooled Analysis of 3 Clinical Trials With Nearly 10 Years of Follow-up. HemaSphere. 2022;6(5):e712.
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Progression-free survival

Fig. 2 Progression-free survival (a) and overall survival (b) of R/R MCL patients treated with ibrutinib. R/R MCL relapsed and/or refractory
mantle cell lymphoma

Sancho JM, et al. IBRORS-MCL study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell ymphoma treated with ibrutinib in routine clinical practice. Int J

Hematol. 2022;116(3):381-392.
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d
Patients Events  Censosed Median (95%CI1)
CR 24 5 19 (79.2%) MR (NE-NE)}
PR 16 B 8 (50%) 13.1(3.9-22.2)
Log-Rank 0.008
1.1]" —’—':"_1
E 0.8+
c
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™|
§ 0.6
>
=
9o
g 0.4-
o
£
0.2
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o~ PR
Censored
004 *
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Time (months)
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Fig. 3 Progression-free survival (a) and overall survival (b) of R/R MCL patients treated with ibrutinib according to CR vs PR. R/R MCL

Overall survival

Falients Events Cenzored Median (25%01)

CR 24 3 21 (87.5%) MR (NE-ME)
PR 16 7 8 (56.3%) 24.8 (10.6-39.1)
Log-Rank 0.024

_LI*I—I—H—P—H—H—H—I—F

0.8- _“—"I
0.6+
0.4+
0.2

o CR

— PR
po{ + Cersed

0 o 10 15 20 25 30 35 40

Time (months)

Patiants at risk
CR 24 23 22 15 12 B 5
PR 16 18 13 7 4 2 1 0

relapsed and/or refractory mantle cell lymphoma, CR complete response, NE not estimable, NR not reached, PR partial response

Sancho JM, et al. IBRORS-MCL study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell ymphoma treated with ibrutinib in routine clinical practice. Int J

Hematol. 2022;116(3):381-392.
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Table 3 Adverse events during treatment with ibrutinib in 66 R/R
MCL patients

Grade 1-2 > Grade 3 Total

Non-hematological AEs, n (%)

Infection T (10.6) 4(a6.1) 11 (16.7)
Diarrhea 8 (12.1) 0 a(12.1)
Arthromyalgia 5(7.6) 0 3 (7.6)
Asthenia 3(4.3) 1 (1.5) 4{6.1)
Edema 3 (4.5) 0 3 (4.5)
Elevated transaminases 2103 0 21(3)
Abdominal pain 2(3) 0 2(3)
Ischemic ictus 0 2(3) 2(3)
Flatulence 1i{1.5) 0 1({1.3)
Rash 1(1.5) 0 1(1.5)
Constipation 1(1.5) 0 1{1.5)
Atrial fibrillation 1(1.5) 0 1({1.5)
Neoplasia 0 1 (1.5) 1({1.5)
Other cardiovascular 1(1.5) 0 1(1.5)
Weight loss 0 1 (1.5) 1{1.3)
Hematological AEs, n (%)

Petechiae/ecchymosis 8({12.1) 0 8 (12.1)
Thrombocytopenia 5 (7.6) 0 5 (7.6)
Neutropenia 2(3) 3 (4.5) 3 (7.6)
Leucopenia 1(1.5) 0 1(1.5)

The data within the table represent the number of patients (%)

AFEs adverse events, R/R MCL relapsed and/or refractory mantle cell
lymphoma

Sancho JM, et al. IBRORS-MCL study: a Spanish retrospective and observational study of relapsed/refractory mantle-cell ymphoma treated with ibrutinib in routine clinical practice. Int J
Hematol. 2022;116(3):381-392.
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Plazaola Matilla |, et al. Ibrutinib en linfoma de células del manto en recaida o refractario: estudio multicéntrico y retrospectivo del grupo de linfomas de asovasna. Pdoster presentado en
el Congreso Nacional de la SEHH; 24-26 Octubre 2024; Palma de Mallorca, Espana.
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