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INTRODUCCION



¢ Qué es la leucemia linfocitica crénica (LLC)?

* La LLC es una enfermedad clonal
multicompartimental caracterizada por la
proliferacion y acumulacion de linfocitos B
pequefos, maduros y disfuncionales en la
sangre periférica, médula 6sea y tejido linfoide
(ganglios, bazo etc.)’

* Laincidencia de la LLC aumenta con la edad?

« 2/3 de los pacientes requeriran tratamiento en
algin momento de su evolucién*3

*1/3 de los pacientes nunca requeriran tratamiento parala LLC.3
LLC: leucemia linfocitica cronica.
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Organos afectados por la LLC. Adaptada de Hallek M, etal. (2018).!

1. Hallek M, et al. Lancet. 2018. 2. Hallek M. Am J Hematol. 2019. 3. Shadman M. Diagnosis and Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia. JAMA 2023;329(11):918-932.



La LLC: una enfermedad prevalente que afecta

principalmente a personas mayores’

25'35 OA) 72 anos Casi el 100 % de los

LLC edad mediana al diagndstico?3 pacientes con LLC tienen
comorbilidades al

[ ) [ [ J [ ] [ J () [ J q
La LLC representa w w w w w w w 1 momento del diagndstico*°
aproximadamente 25-35 %

de todas las leucemias en > 7 de cada 10 pacientes son
paises occidentales mayores de 65 afios

AT5% 4

*El 99,5 % de los pacientes presentaban al menos una comorbilidad en el momento del diagnésticodela LLC.

LLC: leucemia linfocitica cronica.

1. Ou Y, et al. Front. Oncol 2022; 2. Medina A, et al. Med Clin. 2025; 3. Hallek M. Am J Hematol. 2019; 4. Mauro F, et al. Expert Rev Hematol 2016; 5.Villavicencio A, et al. Int J Environ Res Public Health. 2021.



La poblaciéon de edad avanzada es muy heterogénea’

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

Rango de
Heterogeneidad . __

Esta heterogeneidad individual
propia del envejecimiento
impide considerar a la edad
cronolégica como el marcador
prondstico modulador de
intensidad terapéutica3

3

Infancia Juventud Edad avanzada Senescencia

4

Edad del paciente

Adaptada de Crespo D, et al. (2011)." Original disponible en anexos.

1. 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 marzo 2026. 2. Hardridge SDR, et al. Physiology (Bethesda). 2017;32(2):162-181. 3. 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 de 2026.



La edad no define la fragilidad®

ESPECTRO DE FRAGILIDAD
h 4
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Edad # Fragilidad # Comorbilidad

Adaptada de Dapp et al. (2014)." Original disponible en anexos.

*La categoria Fit en ocasiones es referida como robusta, y la intermedia como pre-fragil o vulnerable .!
1. Dapp U, et al. BMC Geriatr. 2014;14:141.



Objetivos de tratamiento por perfil de paciente

¢Qué implica este
nivel de
fragilidad?

Necesidad del
paciente

Objetivo de
tratamiento

Personas independientes:
Sin deterioro funcional. Sin
comorbilidades significativas.
Con funcién renal normal'2

Controlar la enfermedad con los
mejores resultados posibles?®

Eficacia?

*La categoria Fit en ocasiones es referida como robusta, y la intermedia como pre-fragil o vulnerable.’
1. Dapp U, et al. BMC Geriatrics 2014;14:141. 2. Stauder R, et al. Ann Oncol. 2017;28(2):218-227. 3. Fresa A, et al. J Clin Med. 2021;10(21):5104. 4. Gonzalez-Gascon-y-Marin |, et al. Cancers 2023;15(17):4391. 5. Goede V, et al. Lancet Healthy Longev. 2021;2:e736-e745.

Balance eficacia/tolerabilidad

FRAGIL

Personas con deterioro
funcional: paciente dependiente
para actividades y/o con
comorbilidades importantes y/o
funcion renal disminuida'2

Personas con cierto grado
de deterioro funcional:
pueden necesitar ayuda

parcial-2

Equilibrio adecuado entre mejorar la
enfermedad y mantener una buena
calidad de vida3

Priorizar

y calidad de vida#4 la calidad de vida%>



La fragilidad es potencialmente reversible'?

sobre la
fragilidad para
reducir el nivel
de
vulnerabilidad

\
}\:h [ FRAGIL ] m m m m pa(?izri?essm

Adaptada de Pawlyn C, et al. (2022)." Original disponible en anexos.

5\( (e ]mmymm Intervenir

*La categoria Fit en ocasiones es referida como robusta, y la intermedia como pre-fragil o vulnerable
1. Pawlyn C tIHmtIgyAmS HmtIEd P gam 2022 Dec 92022(1)3373482DppU et al. BMC Geriatr. 2014;14:141



Intervencion precoz para optimizar los tratamientos

Enfermedad
Aguda Critica
[
L o
P, Intervencion precoz
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Adaptada de Duems O, et al. (2018)." Original disponible en anexos.

1. 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 abril de 2026.

La fragilidad de los
pacientes reduce su
capacidad de
recuperacion, por lo que
una intervencion precoz
permitiria obtener mejores
resultados’



. A queé corresponde la intervencion precoz?

s e PRACTICA CLINICA cuvs

Iniciar tratamiento en pacientes con un criterio iWCLL

Insuficiencia medular progresiva, con /’
presencia o empeoramiento de anemia o
trombocitopenia

@ Esplenomegalia masiva, progresiva o sintomatica

Adenopatias de gran tamaio
o de crecimiento progresivo o sintomatico

\\ Afectacion sintomatica o funcional de
b otros 6rganos o tejidos: piel, rifdn, pulmon

Pérdida de peso no intencional >10 %
en los ultimos 6 meses

Astenia (ECOG =2)

Tiempo de duplicacion linfocitaria

<6 meses o0 aumento mayor del 50 % en 2 meses @@ Fiebre >38 °C sin infeccidon durante mas de 2 semanas
(>30 x 10%/L), excluyendo otros factores que

puedan explicarlo (infecciones, esteroides, efc.)

Anemia o trombocitopenia autoinmune que )) v .. ,
Sudoraciéon nocturna durante mas de un mes

no responden al tratamiento con corticoides

1 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: leuce mia linfocitica crénica.
1. Medina A, et al. Guia para el diagndstico y el tratamiento de la leucemia linfocitica crénicay el linfoma linfocitico de células pequefias del Grupo Espafiol de Leucemia Linfocitica Crénica (GELLC). Medicina Clinica. 2025;164(6):305-.e17.



EVOLUCION DE LOS
TRATAMIENTOS EN LLC



Aumento de la supervivencia en LLC gracias

al avance de los tratamientos

LLC: leucemia linfocitica cronica.

Mejora de la supervivencia en pacientes con LLC

Registro danés de LLC 1978-2013: edad 65-74 ainos
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Afos desde el diagnostico

Casos: 1978-1984 1985-1991 === 1992-1998 == 1999-2005 2006-2013
Controles: 1978-1984 1985-1991 = = 1992-1998 =« 1999-2005 2006-2013

Reimpreso con permiso de Springer Nature. Nature, Blood Cancer Journal. Mejora de la supervivencia de pacientes diagnosticados de leucemia linfocitica
crénica en la era de la quimioinmunoterapia: un estudio poblacional danés de 10.455 pacientes, de Cunha-Bang C, 2016.
Adaptada de da Cunha-Bang C, et al. (2016)." Original disponible en anexos.

1. da Cunha-Bang C, et al. Blood Cancer J. 2016.



Evolucion de los tratamientos en la LLC?

Anos ~

I imiot Inhibidores de la
A . Combinacié nrunoquimioter tirosina kinasa de Terapias

gentes Analogos ombinacion apia: Bruton .
alquilantes de la purina Analogos FCR, BR (brutinib) de duracion
(clorambucilo, (fludarabina, Purina + Anticuerpos Inhibidores de PI3K finita
ciclofosfamida) pentostatina, Alquilantes monoclonales: (idelalisib) (VG, I+V, A+V)
cladribina) “}”X';“ab' . Inhibidores de BCL-2
alemiuzuma (venetoclax)
1960 1980 1990 2000 2013 2016 2019

Adaptada de Burger JA, et al. (2018)." Original disponible en anexos.

El tratamiento de la LLC evoluciona hacia una nueva fase
centrada en estrategias terapéuticas de duracion finita?

BCL-2: proteina 2 de la leucemia; BR: bendamustina y rituximab; 1+V: ibrutinib + venetoclax; FCR: fludarabina, ciclofosfamida y rituximab; LLC: leucemia linfocitica cronica; VG: venetoclax + obinutuzumab.
1. Burger JA, O'Brien S. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15(8):510-527. 2. Lemieux C, et al. Curr Oncol. 2025 Sep 28;32(10):543.



Por primera vez un ensayo fase lll compara un ensayo fase lll las

dos principales estrategias de tratamiento de 1L en la LLC

Demostrando que

Tratamiento ) }
la eficacia de los

Tratamiento
continuo finito

iBTK (I) 1+V o VG tratamientos finitos
no es inferior al

| tratamiento
Paradigmas de tratamiento en LLC Contin u01

V4l 4l
<
PPIPNT

v

¢ Estariamos ante un cambio de paradigma?

iBTK: inhibidor: d la tiro nasa de Bruton; I: ibrutinib; 1+V: ibrutinib + venetoclax; LLC: leucemia linfocitica crénica; VG: venetoclax + obinutuzumab.
1. Niemann CU al. Lancet O I2023 24: 1423 1433.



Beneficios de los tratamientos finitos1-°

Un menor tiempo de exposicion al tratamiento se traduce en:

O0—0
Mejorar la calidad de vida del paciente’ gg Disminuir la carga asistencial*

'°"| Poder elegir la opcidn preferida por los =] Dis_minuir_ potencialm_en_t(:) el L
%O pacientes, la terapia finita E@ resistencias y la posibilidad de
’ retratamiento*°

Limitar los EA en el tiempo? om0l ) Aportar intervalos libres de tratamiento®

Dadas las ventajas clinicas de la terapia finita, puede
considerarse en la mayoria de los pacientes®

EA: eventos adversos; I+V: ibrutinib + venetoclax.

1. van der Straten, et al. Blood (2023) 142 (13): 1131-1142. 2. Ravelo A, et al. Future Oncol. 2024;20(28):2059-2070. 3. Yassin MA, et al.Front Med(Lausanne). 2025 Feb 26;12:150907 4. 4. Stumpf J, et al. CurrOncol Rep. 2024;26(2):136-146 5. Al-Sawaf O, et al. N Engl) Med.
2025.



EVIDENCIA DE
IBRUTINIB + VENETOCLAX



Ibrutinib + venetoclax: tratamiento finito y oral’

Ibrutinib + es el unico tratamiento oral de una sola toma al dia'-?

Lo on 13,8 meses
D de tratamiento |+V1

3 ciclos* 12 ciclos

Ibrutinib Ibrutinib +

Los pacientes tienen preferencia
por tratamientos finitos y orales
frente a los continuos?

*Cada ciclo corresponde a 28 dias.
EA: eventos adversos.

1. Ficha técnica Ibrutinib. 2. Yassin MA, et al. Front Med(Lausanne). 2025;12:1509074. 3. Stumpf J, et al. CurrOncol Rep. 2024;26(2):136-146

Tiempo libre de tratamiento

Ibrutinib +
posee flexibilidad de dosis

El ajuste de dosis puede ayudar
a manejar los EA manteniendo la eficacia
a largo plazo™3



La sinergia de I+V

Ibrutinib y venetoclax
actuan de forma sinérgica

para eliminar las células de IBRUTINIB INHIBE IBRUTINIB MOVILIZA IBRUTINIB POTENCIA
. 1 La proliferacion de células B Las células malignas de LLC La apoptosis al aumentar la
LLC enel organismo malignas desde los ganglios linfaticos y sensibilidad de las células de
nichos linfoides hacia la sangre LLC malignas a la inhibicion de
. . L. periférica BCL-2 (venetoclax)
Gracias a su accion dirigida / \
en los ganglios linfaticosy y 63?’“‘*;«

nichos circundantes,
ibrutinib moviliza a las
células de LLC haciala
sangre periféricay las

expone a los efectos

VENETOCLAX

apoptoticosy Induce apoptosis mediante la
. . . inhibicion de BCL-2,
antiproliferativos de la favoreciendo la eliminacion de

combinacidn’ las células tumorales

Adaptada de Munir T, et al. (2025)." Original disponible en anexos.

BCL-2: B-cell lymphoma 2; 1+V: ibrutinib + venetoclax; LLC: leucemia linfocitica crénica.
1. Munir T, et al. Future Oncol. 2025;21(29):3763-377 1



I+V es el unico tratamiento finito oral con

evidencia en todos los perfiles de pacientes'-

Incluidos pacientes con TP53 mutado o del(17p)

DISCAPACIDAD

£ B =

Estudio
CAPTIVATE

60 (33-71) afios 66 (59-73) anos 71 (47-93) afos
IGHVmM IGHVNm IGHVmM IGHVNhm IGHVm IGHVNm
TP53 del(17p) TP53 del(17p)

|

!

Adaptada de Dapp et al, (2014)° y Goede V. et al, (2021)” Original disponible en anexos.

1+V: ibrutinib + venetoclax; TP53: tumor protein 53; del(17p): delecién del brazo corto del cromosoma 17; IGHV: regién variable de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas; m: mutadas; nm: no mutadas.
1. Tedeschi A, et al. Leukemia. 2025. 2. Al-Sawaf O, et al. N Engl J Med. 2025. 3. Niemann CU, et al. Lancet Oncol. 2023;24:1423-1433. 4. Hernandez-Rivas JA, et al. Poster #1579. EHA Congress; junio 2025; 5. Kater AP, et al. NEJM. 2022;1(7):1-13. 6. Dapp U, et al.
BMC Geriatr. 2014;14:141. 7. Goede V, et al. Lancet Healthy Longev. 2021;2(11):e7 36-e745.



I+V posee evidencia en ensayos clinicos a largo plazo

Medianas de seguimiento:

CAPTIVATE GLOW

5,5 anos 5,6 anos

I+V: ibrutinib + venetoclax.



Estudio GLOW, diseno y caracteristicas basales

Diseno del estudio y caracteristicas basales Eficacia Seguridad

Ibrutinib durante 3 ciclos iniciales seguidos
— de ibrutinib + venetoclax durante 12 ciclos 7 1 (47-93)

N = 106 ANOS mediana de edad?
N=211 —

Clorambucilo

6 ciclos

) Enfermedad de
- o + 39’0 /o Bulky 25 cm?
inutuzumab

D1-2, D8, y D15 del(C1), y D1 del(C2-6)
N =105

Objetivo principal:

SLP evaluada por CRI2 51 _9 % IGHV no mutado?

Objetivos secundarios:
EMRI, RC, TRG, SG, TTNT.2

Mediana de seguimiento 5,6 anos?

C: ciclo; CRI: Comité de Revision independiente; D: dia; EMRi: enfermedad minima residual indetectable; IGHV: region variable de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas; RC: respuesta completa; SG: supervivencia global; TRG: tasade
respuesta global; TTNT: tiempo hasta el siguiente tratamiento.
1. Niemann CU, et al. Poster #1871. ASH Annual Meeting; diciembre 2024; 2. Kater AP, et al. NEJM. 2022;1(7):1-13.



Estudio GLOW, eficacia
Disefio del estudio y caracteristicas basales Seguridad

1 de cada 2 pacientes alcanzan EMRi#1

/

Unica combinacién finita con beneficio estadistico en SG&1-4

.

J/

En 5,6 afos, 1 de cada 2 pacientes no ha recaido ni fallecido*?

.

/

TTNT Se prolonga el TTNT independientemente del estado mutacional de IGHV'
IGHVmM: 80,3 %" IGHVNmM: 79,3 %'

#En sangre periférica a los 3 meses de teminar el tratamiento. La EMRIi se evalué mediante secuenciacion de nueva generacion (NGS) 10-4 en el Estudio GLOW. Tasa de EMRi: 64 % con I+V." Extraido de la grafica C dela Figura 1 de Niemann CU, et al. Péster #1871. ASH 2024.
&HR: 0,459 (IC 95 %, 0,271-0,776); P = 0,0029. Extraido de la Gréfica Ade la Figura 2 de Niemann CU, et al. Péster#1871. ASH 2024.

*SLP (1+V): 51,7 % vs. 18,1 %; HR:0,273 (IC 95 %, 0,186-0,401); P <0,0001." Extraido de la Grafica Ade la Figura 1 de Niemann CU, et al. Poster#1871. ASH 2024.
ATTNT: 14V (IGHVNm): 20,7 % (n =67); TTNT: [+V (IGHVm): 19,7 % (n =32). Extraido dela Gréfica Bdela Figura 3 de Niemann CU, et al. Pdster #1871. ASH 2024.

EMR: enfermedad minima residual; EMRi: enfermedad minima residual indetectable; HR: hazard ratio; I+V: ibrutinib + venetoclax; IC: intervalo de confianza; IGHV: region variable de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas; m: mutadas; NGS: next-generation sequencing; nm: no mutadas; SG
global; SLP: supervivencia libre de progresion; TTNT: tiempo hasta el siguiente tratamiento.
1. Niemann CU, et al. Péster#1871. ASH Annual Meeting; diciembre 2024; 2. Eichhorst B, et al. NEJM 203; 3. Fischer K, et al. NEJM 2019; 4. Woyach JA, et al. The Lancet 2024

: supervivencia



Estudio GLOW, perfil de seguridad”?

Disefio del estudio y caracteristicas basales Eficacia Seguridad

Eventos adversos de grado 3 0 4 que ocurrieron en el=5 % en cualquiera de los brazosy eventos
adversos de grado 5 que ocurrieron en cualquier paciente (poblacién de seguridad)*

Ibrutinib + venetoclax (n=106)

Exposicién al tratamiento - meses, mediana (rango) 13,8 (0,7-19,5)
Eventos adversos - n (%) Grado 3/4 Grado 5
~ Pacientes con 21 efecto adverso 73(68,9) 7 (6,6)
Neutropeniat 37 (34,9) 0
Infecciones e infestaciones* 16 (15,1) 2(1,9)¢
93 4 0/ 92 5 0/ 1 0 ty Diarrea? 11(10,4) 0
5 (1) 3y (1] o Hipertension 8(7,5) 0
Fibrilacion auricular 7 (6,6) 0
Trombocitopenia 6(5,7) 0
Hiponatremia 6(5,7) 0
Insuficiencia cardiaca 3(2,9) (0,9
Pacientes libres de Pacientes libres de Pacientes Disfuncién del nédulo sinusal 1(0,9 9§
FA grado 3/4 HTA Grado 3/41 discontinuados por Colestasis 1(0,9) 0
EAT Muerte subita 0 2(1,9)
Ictus isquémico 0 1(0,9)
Neoplasia maligna 0 1(0,9)
Paro cardiaco 0 1(0,9)
Sindrome de lisis tumoral 0 0

Extraida de Kater AP, etal. (2022).

APara mayorinformacion acerca del perfil de seguridad consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica de Ibrutinib.

Mediana de seguimiento: 27,7 meses.’

*15 ciclos de 28 dias equivalen a 13,8 meses para ibrutinib-venetoclax, y 6 ciclos de 28 dias equivalen a 5,5 meses para clorambucil-binutuzumab. Los pacientes pueden tener tiempos de exposicion al tratamiento que superen estos limites debido a las interrupciones del ciclo.
T Incluye “disminucién del recuento de neutréfilos”. Tasas de neutropenia febril (grado 23): 1,9 % para ibrutinib-venetoclax frente al 2,9 % para clorambucilo-obinutuzumab.

* Incluye multiples términos preferidos. Solo se produjo neumonia (grado 23) en el 5 % o mas de los pacientes en los grupos de 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 nodulo sinusal).

T En el grupo de ibrutinib-venetoclax, 3 casos de diarrea (grado = 3) se resolvieron o mejoraron tras una mediana de 9,0 dias.

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

1. Kater AP, et al. NEJM Evid. 2022 Jul;1(7).



Estudio CAPTIVATE-Cohorte DF: diseino del estudio y

caracteristicas basales

Disefio del estudio y caracteristicas basales Eficacia Seguridad

Objetivo primario:2Tasa de RC, incluyendo
RCi.
Objetivos secundarios:2 TRG, DoR, EMR, SLP,
SG, reduccidn en la categoria de riesgo de SLT,
seguridad

3 ciclos con ibrutinib

D F No aleatorizado
—
(N=159)

Mediana de seguimiento 5,5 afnos’

60 - 17 % 30 %

ANOS!'  Mediana de edad! del(17p) y/o TP53m’ Pacientes con enfermedad de Bulky’

del(17p): delecion del brazo corto del cromosoma 17; DF: duracién fija; DoR: duracién de la respuesta EMRi: enfermedad minima residual indetectable; 1+V: ibrutinib + venetoclax; RC: respuesta completa; RCi: respuesta completa con recuperaciénincompleta de la
médula 6sea; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; SLT: sindrome de lisis tumoral; TP53: tumor protein 53; TRG: tasa de respuesta global; TTNT: tiempo hasta el siguiente tratamiento.
1. Wierda WG, et al. Comunicacion oral #156. EHA Congress; junio 2025; 2. Tam CS, et al. Blood. 2022;139(22):3278-3289.



Estudio CAPTIVATE, eficacia

3 de cada 4 pacientes alcanzan EMRi™

N
A 5,5 afios, el 96 % de los pacientes siguen vivos?
y
2
9 de cada 101 pacientes sin progresiéon a 3 afios3
y
)
6 de cada 10 pacientes sin progresién a 5,9 afios3
En 5,5 anos, 7 de cada 10 pacientes NO iniciaron una 2L de tratamiento? )

*Mejor EMRi en sangre periférica reportada en poblacion porintencion de tratar. La EMR se evalué mediante citometria de flujo <104,
188%

2L: segunda linea; EMRI: enfermedad minima residual indetectable; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresiéon; TTNT: tiempo hasta el siguiente tratamiento.
1. Tam CS, et al. Blood. 2022;139(22):3278-3289. 2. Wierda WG, et al. Comunicacion oral #156 presentada en el 30th EHA Congress; junio 2025. 3. Tedeschi A, et al. Leukemia. 2025



Estudio CAPTIVATE, perfil de seguridad?

Todos los pacientes tratados (n = 159), n(%)

EA Cualquier grado Grado 3/4

EA mas comunes”®

Diarrea 99 (62) 5(3)

Nauseas 68 (43) 2(1) .
Neutropenia 66 (42) 52 (33)

Artralgia 55 (33) 2(1)

Hipertension 25(16) 9(6) 99 06 94 0/ 5 °/
Reduccidn del recuento de neutréfilos 16 (10) 8(5) o o

Otros EA de interés clinico

Fibrilacién auricular 7 (4) 2(1)
Hemorragia mayor! 3(2) 2(1)
Parametros de seguridad del laboratorio Pacientes libres Pacientes libres de Pacientes que
Hematologia de FA Grado 3/4" HTA Grado 3/4" discontinuaron por EA'
Reduccion de neutrofilos 115 (72) 60 (38)
Reduccion de plaguetas 94 (59) 20(13)
Reduccion de hemoglobina 31(19) 0
Quimica
Reduccién del calcio corregido 61 (38) 1(1) .
Reduccion de potasio 39(25) 4(3) de lOS paCIentes
Reduccién acido urico 34(21) 34(21) completaron el tratamiento1
Reduccion de la creatinina 27(17) 0

Extraida de Tam CS, et al. (2022)."

APara mayorinformacion acerca del perfil de seguridad de Ibrutinib consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

Mediana de seguimiento: 27,9 meses.’

*#EA de cualquier grado ocurridos en el 30 % de los pacientes o de grado 3/4 ocurridos en el 5 % de los pacientes.

tLa hemorragia grave se identificé mediante la consulta estandarizada de MedDRA para hemorragia, excluyendo los términos del laboratorio.
EA: eventos adversos; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial.

1. Tam CS, et al. Blood. 2022;139(22):3278-3289.



Estudio CLL17, diseino del estudio

Disefio del estudio | Caracteristicas basales EMR SLP TTNT SG Seguridad

I+V

(n =3095)
4 )

Aleatorizacién SLP, en un disefo de no inferioridad
LLC . o .| VG o .
previamente no N . éog) (n = 303) Objetivos secundarios: TRG, EMR, TTNT
tratada SG, seguridad, SLP tras segunda linea

- J

Ibru.tmlb Mediana de seguimiento: 3 afios

—» | (continuo)
(n=301)

EMR: Enfermedad minima residual; 1+V: Ibrutinib + Venetoclax; LLC: Leucemia linfocitica crénica; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresion; TRG: Tasa de respuesta global; TTNT: Tiempo hasta el siguiente
tratamiento; VG: Venetoclax + Obinutuzumab



Estudio CLL17, caracteristicas basales

SG

Seguridad

Un EECC sin restricciones

Pacientes
totales

(59-77)
mediana de
edad?

IGHV no
mutado

del(17p) y/o
TP53m

Pacientes

Disefio del estudio Caracteristicas basales EMR SLP TTNT
Ibrutinib
(n=301)

Edad
Media, (IQR) 66 (59-73) 66 (58-71) 65 (59-72)
>65 afnos 51,8 % 51,2% 48,5 %
CIRS score*
Media (IQR) 3(1-5) 3(1-6) 3(1-6)
Puntuacién >6 16,1% 18,5 % 16.6 %
Pacientes unfit, n (%)? 136 (44,6) 134 (44,5) 130 (43,2)
Aclaramiento de creatinina
Media, mUmin (IQR) 77,3 (64.3-95.9) 79,3 (64,1-99,2) 80,1 (66,0-98,8)
mtt:;('f" Ielnhs 42,3 % 42,6 % 41,9 %
No mutado 56,4 % 56,4 % 56,8 %

1,3 % 1,0 % 1,3%
= e e e O00CC0o00000000NN00DOCOCOOa0000N0N00ND0N00O00000000000000000000000C
Mutacion del(17p) o TP53
No alterado 91,8 % 92,4 % 93,0 %
Deleciéon, mutacion o ambas 8,2% 7,6 % 7,0 %
SSa:\;cL’jttIg;ones 80,0 % 84,2 % 78,1 %

20,0 % 15,9 % 21,9%

=3 mutaciones*

Tabla adaptada de Al-Sawaf O, et al. (2025) y Al-Sawaf O, et al. ASH. (2025).2 Originales disponibles en anexos.

*Las puntuaciones en la Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) oscilan entre 0 y 56, y los valores mas altos indican un mayor deterioro de la funcién de los sistemas organicos..
tDefinido por una puntuacién en Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) >6 y/o una TFG <70 ml/min.
*Los datos de 23 mutaciones se han obtenido mediante la suma de las categorias 23-<5y 25 de la Tabla 1 de Al-Sawaf O, et al.2025'

unfit (CIRS >6
+/- ClCr <70)

CIRS: Cumulative lliness Rating Scale; Del: delecién; DF: duracion fija; EECC: ensayo clinico; ; 1+V: ibrutinib + venetoclax ; IGHV: regiones variables de cadenas pesadas; IQR: rango intercuartilico; NE: no evaluado; VG: venetoclax + obinutuzumab

1. Al-Sawaf O, et al. N Engl J Med. 2025. 2. Al-Sawaf O, et al. Presentacion oral. ASH Annual Meeting; diciembre 2025.



Estudio CLL17, respuesta global completa y EMR

Diserio del estudio Caracteristicas basales EMR J SLP TTNT SG Seguridad

Tasa de respuesta global y completa . e .
EMR indetectable en sangre periférica

100 -~ 100 -~
’ 84,2 88,5 86,0 ) 73,3
£ go | 8 804 (222/303)
Ko 5
(@) ]
3 60 - & 60 - 47,2
o ° (144/305)
©
)]
® = i
§ 40 - _.(_és 40
c 3
() =
O 20 A S 20 -
s o
(a
o 8,3 0 -
Venetoclax- Venetoclax- Ibrutinib Venetoclax- Venetoclax- Ibrutinib
obinutumab ibrutinib obinutumab ibrutinib
B Respuesta parcial ®Respuesta completa
Adaptada de Al-Sawaf O, et al. (2025)." Original disponible en anexos. Adaptada de Al-Sawaf O, et al. (2025)." Original disponible en anexos.
Casi /2 de los pacientes alcanzaron RC con I+V 2 de los pacientes alcanzaron EMRi con [+V*

*47,2 %.
EMR: enfermedad minima residual; EMRI: enfermedad minima residual indetectable; 1+V: ibrutinib + venetoclax; MO: medula ésea; RC: respuesta completa; SP: sangre periférica.
1. Al-Sawaf O, et al. N Engl J Med. 2025.



Estudio CLL17, resultados de SLP a 3 anos

Disefio del estudio Caracteristicas basales EMR SLP TTNT SG Seguridad

La combinacion I+V de duracion fija muestra una SLP no inferior frente a ibrutinib continuo

1 D — .
T by
=1 h ‘_:"‘_‘1.,_“ ~
E 80 “‘"E'-— E&tnnlax-ublnumzumab SLP a 3 anos:
=€ h
E g &0
] L | ! Ibrutinib
E,ﬁ 50-
;ﬂ A0
E 5 30—
a
EE 20—
= {0
= VG: 81,1 %
i} - -
L1} 12 EJ-!I EIE 4B
Meses
MN.® de pacientes en riesgo .
m o 205 e 207 - - lbrutinib: 81,0 %
B am o657 243 94 1

Adaptado de Al-Sawaf O, et al. (2025).! Original disponible en anexos.

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; I+V: ibrutinib + venetoclax; SLP: supervivencia libre de progresién; VG: venetoclax + obinutuzumab.
1. Al-Sawaf O, et al. N Engl J Med. 2025.



Estudio CLL17, resultados de SLP a 3 anos

Disefio del estudio Caracteristicas basales EMR SLP TTNT SG Seguridad

I+V demuestra una SLP consistente, incluso en subgrupos de alto riesgo

IGHV no mutado IGHV mutado del(17p) / TP53 mutado Cariotipo complejo

78,9 % 80,0 % 69,0 % 82,3 %
HRvs. 1: 0,81 (IC 95 %: 0,49-1,32) HRvs. 1: 0,96 (IC 95 %: 0,51-1,79) HRvs. 1: 0,70 (IC 95 %: 0,22-2,16] HRvs. 1: 0,90 (IC 95 %: 0,36-2,25)

75,8 % 87,6 % 62,0 % 62,2 %
HRvs. I: 0,98 (IC 95 %: 0,61-1,59) HRvs. I: 0,66 (IC 95 %: 0,34-1,32)  HRvs. I: 1,20 (IC 95 %: 0,40-3,59)  HRvs. I: 1,98 (IC 95 %: 0,92-4,26)

Ibrutinib
(continuo)

79,7 % 83,5 % 79,4 % 80,1 %

Adaptado de Al-Sawaf O, et al. (2025)." Original disponible en anexos.

del(17p): delecion del brazo corto del cromosoma 17; DF: tratamiento de duracion fija; HR: hazard ratio; I: ibrutinib; IC: intervalo de confianza; IGHV: region variable de la cadena pesada de las inmunoglobulinas; I+V: ibrutinib +
venetoclax; SLP: supervivencia libre de progresion; TP53: tumor protein p53; VG: venetoclax + obinutuzumab.
1. Al-Sawaf O, et al. N Engl J Med. 2025.



Estudio CLL17, tiempo hasta el siguiente tratamiento

Diserio del estudio Caracteristicas basales EMR SLP TTNT SG Seguridad
g OIS_W
| I+V se asocia a un menor
: numero de pacientes que
a’ requieren tratamiento
7 ; - i posterior, en linea con un
N.° de pacientes en riesgo Meses TTNT més pr0|0ngad0
1+V 305 279 273 111 1
B vG 303 280 263 95 0
. | 301 272 260 130 2

Adaptada de Al-Sawaf O, et al. (2025)." Original disponible en anexos.

EMR: enfermedad minima residual; I: ibrutinib; 1+V: ibrutinib + venetoclax; TTNT: tiempo hasta el siguiente tratamiento; VG: venetoclax + obinutuzumab.
1. Al-Sawaf O et al. Blood. 2025;146(Suppl 1):1.



Estudio CLL17, resultados de SG a 3 anos’

Disefio del estudio Caracteristicas basales EMR SLP TTNT SG Seguridad

1.0 SN
0.8+

95,7 % con

ibrutinib en

tratamiento 0.67

- 1 o
continuo (72}

|+ muestra una
supervivencia global
| ; | ; a 3 anos del

91,5 % con VG!

0 12 24 36 48
Meses
N.° de pacientes enriesgo
1+V 305 281 279 114 1
B vG 303 284 269 102 0
[ 301 284 276 141 2

Adaptada de Al-Sawaf O, et al. (2025)." Original disponible en anexos.

*Comparacion 1+V vs |: HR = 0,96 (IC 95 %: 0,45-2,05).
HR: hazard ratio; I1+V: ibrutinib + venetoclax; I: ibrutinib; IC: intervalo de confianza; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; VG: venetoclax + obinutuzumab.
1. Al-Sawaf O et al. Blood. 2025;146(Suppl 1):1.



Estudio CLL17, perfil de seguridad”

Disefio del estudio Caracteristicas basales EMR SLP

Incidencia de muertes

meres 6o THAARRRRNA

VG (n = 295) ® © 6 06 06 0 06 0 06 0 0 0 0 0 0 O
zmetes 73 TRMFOTNNNRATANT
Ibrut_inib o o 06 060 0 0 o

mneson nagon e

= °

T Muerte relacionada con una infeccion w Muerte por causas cardiacas Ofras causas

Adaptada de Al-Sawaf O, et al. (2025)." Original disponible en anexos.

#Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de IbrutinibA® consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

*El 22,1 % de los pacientes tratados con |+V notificaron infecciones de grado 3; el 0,7 % de grado 4 y el 2,3 % de grado 5. Datos extraidos de
la Tabla 2 de Al-Sawaf O et al. NEJM 2025.

8El 29,8 % de los pacientes tratados con |+V notificaron infecciones de grado 3, un 1 % de grado 4 y un 4,1 % de grado 5. Datos extraidos de
la Tabla 2 de NEJM 2025.

AEl 21,1 % de los pacientes tratados con Ibrutinib continuo notificaron infecciones de grado 3, el 2,7 % de grado 4 y el 1,0 % de grado 5. Datos
extraidos de la Tabla 2 de NEJM 2025.

EA: evento adverso; I+V: ibrutinib + venetoclax; SLT: sindrome de lisis tumoral; VG: venetoclax + obinutuzumab.
1. Al-Sawaf O, et al. N Engl J Med. 2025.

TTNT SG Seguridad

I+V mostré un perfil de seguridad
tolerable, sin que se hayan
observado nuevas alertas de

seguridad’

Los eventos cardiacos graves fueron
menos frecuentes vs. | continuo!
(1+V: 6,6 %, VG: 3,4 %, |: 10,4 %)

Las infecciones de grado = 3 fueron
25,1 % 1+V*, 34,9 % VG4, 24,8 %
| continuo”

Sin casos clinicos de SLT con I+V'



Estudio CLL17, perfil de seguridad”

Disefio del estudio Caracteristicas basales EMR SLP TTNT SG Seguridad

Cuando finaliza el tratamiento con I+V, cesa la aparicion de EA'

A. Tiempo hasta infeccién grave B. Tiempo hasta fibrilacién auricular C. Tiempo hasta hipertension
1,0 1,0 1,0
c 0,8 0,8 0.8
©
©
>
€ 06 06 06
[&]
©
©
S 04 0,4 0,4
C
[}
©
©
E 012 @ et 0,2
e o g o FHH—HHH-EH—
- ‘v.’_,._r"‘ Mﬁ“‘
o] WP - - 0
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
Tiempo hasta el evento (infecciones de Tiempo hasta el evento (fibrilacion auricular Tiempo hasta el evento (hipertension
grado =23 desde la aleatorizacién) (meses) desde la aleatorizacion) (meses) desde la aleatorizacion) (meses)
N.° de pacientes enriesgo
mv | 295 221 195 69 0 I+V | 295 278 261 100 0 |I+V | 295 261 242 89 0
Bvc | 303 231 223 90 0 VG | 303 254 249 101 2 |VG | 303 239 233 95 2
) | 298 251 225 109 2 | | 298 260 239 121 3|1 | 298 247 216 106 3

Adaptada de Al-Sawaf O, et al. (2025)" Original disponible en anexos.

#Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de Ibrutinib consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.
ASH: American Society of Hematology; FA: fibrilacion auricular; G23: grado 23; HTA: hipertension arterial; I: ibrutinib; 1+V: ibrutinib + venetoclax; VG: venetoclax + obinutuzumab.
1. Al-Sawaf O et al. Blood. 2025;146(Suppl 1):1.



EVIDENCIA EN VIDA REAL



Importancia de la evidencia en vida real (RWE)

Evidencia clinica Evidencia de clinica real
» Seguridad y efectividad

Seguridad y eficacia clinica - Utilizacién de medicamentos

* Resultados a largo plazo

Recopilacién retrospectiva de datos
» Atencion primaria y secundaria

Aprobacion
regulatoria

* Reclamos de seguro de salud
Historia clinica electronica
Revision de gréaficas

Recopilacion prospectiva de datos
» Estudios de seguridad

» Estudios observacionales

» Ensayos pragmaticos

* Registros

+ Estudios farmacoecondmicos

Revision de graficas

Fase post-autorizacion

Tiempo

Ensayos clinicos controlados
aleatorizados y otros estudios
intervencionales

Volumen de datos

Fase de desarrollo )
I

Fase preclinica, |, II, 11l

Adaptada de Katkade et al. (2018)" Original disponible en anexos.

1.Katkade et al .Journal of Multidisciplinary Healthcare 2018:11 295-304



Evidencia en vida real de |+V: 551 pacientes incluidos

2728

TREATABILITY WITH IBRUTINIB PLUS VENETOCLAX IN PATIENTS WITH CRIC

First worldwide real-life CLL IN THE REAL-WORLD. THE ERIC INTERNATIONAL THRIVE STUDY e

d d d A. VISENTIN®, T. CHA] INSTANTIN FO?, P. TALIM M. Al P T. ARP ALLOTTA NETA! A. M. BERT H M. JALLARI', A.
ata oll II)(e ulatlon R P R ) S, \¢ 7 ® 9, 0
. VISENTIN?, T. CHATZIKONS' INOU?, L. SCARFO?, P. TALIMTZF, M. ANGELOPOULOU®, T. AS®, L. BALLO , L. BENETATOS’, A. M. BERTOLO®, H. BUMBEA®, M. CAVALLARI'®, A.

CHATZIDIMITRIOU?, D. CHRANIUK™, A. CHRISTOFORIDOU*, F. CIBIEN*?, A. CUNEO*, M.I. DEL PRINCIPE'®, M. DEODATO"®, E. DERENZINI*’, M. DOUBEK*®, -
= Cl
+ F. ESPOSITO', L. FARINA', G. FAVRIN®, |. FERRARINI*, A. FRUSTACI', A. GALITZIA*, M. GENTILE, L.R. IANCU?, V. INNAO®, K. JAMROZIAK®®, E. KALICINSKA?’, M. KISLOVA®, |. KYRIAKOU?, L. LAURENTI®, E. LISTAY, J.
ru I n I e n e OC ax rea me n LOSCERTALES®?, A. MACHAIRAS®, G. MARCATO™, F. MARTINI®, N. MASCHIO®, E. MINGA?, R. MOIA*, R. MURRU®, M. NICOLOSI*, J. OLIVIERI”, C. PAVLOVSKY®, M. PAVLOVSKY*, S. PEPE®, E. PEREZ PERSONA®, G,
PETRUZZELLISY, G.M. RIGOLIN*, A. SANNA*, M. SIAKANTARIS*, P. SPORTOLETTI*}, 0. STANCA44, N. STAVROGIANNI*®, T. TADMOR*, A. TOMASSO®, M. VARETTONI?, T. VASSILAKOPOULOS*, E.G. VAZQUEZY, C. VITALE®, M.
for previously untreated CLL/

SLL patients: Updated interim ESTUDIO MULTICENTRICO EN VIDA REAL DE EFICACIA Y TOLERABILIDAD DE LA
COMBINACION DE IBRUTINIB MAS VENETOCLAX COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE

analysis of Spain’s LI+VE LEUCEMIA LINFATICA CRONICA EN ANDALUCIA

-
o bse rvatlo n a I stu d Fernéndez de la Mata, M.", Aguirre Lora, A.", Medina Pérez, A.2, Garcia Martin, P2, Puerta Puerta, JM.4, Galindo Navarro, P4, Rodriguez Fernandez, A.5, de Leén Marcano, E.5, Lamarca Eraso, L.7,
Delgado Hidalgo, F.8, Garcia Montero, M.%, Vazquez Diaz, S.'°, Sanchez Ramirez, M."", Jiménez Moreno, M.'?, de la Cruz Vicente, F."%, Padilla Gémez, C.", Berruezo Salazar, MJ.">, Rios Herranz, E."®
del Sol. Marbella. 3H. Clinico Sa

. de Antec

Hernandez Rivas JA', Muntariola Prat A?, Sancho Ponce E*, Medina A*, Lluch Garcia R®, y o . Almaria. " 18H, Universitario Virgen de
De Oliveira AC?, Rodriguez Fernandez A’, Soler JA?, Terol Castera MJ?, Machado Machado

P, Perez Encinas M', Romero Carmona R, Yanez L', Garcia Martin P, Mompé Icardo 3903
C15, Zubillaga Marban E'® EHA2025
Congress Real-World Use of Fixed-
"Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid, Spain; *Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Spain; *Hospital June 12-16 | Milan, Italy & % N
General de Granollers, Barcelona, Spain; “Hospital Universitario Costa del Sol, Malaga, Spain; “Hospital Universitario D u ratlon |brut| ni b+ve netOC|ax
de la Ribera, Valencia, Spain; ®Instituto Catalan de Oncologia (ICO) Hospitalet, Barcelona, Spain; "Hospital Universitario Lol . & . 4
Virgen Macarena, Sevilla, Spain; *Hospital Universitario Parc Taull, Barcelona, Spain; *Hospital Clinico Universitario First worldwide real-life data in Patlents Wlth PrEVIOUSIy
de Valencia, Valencia, Spain; “Hospital Universitario de Canarias, Santa Cruz de Tenerife, Spain; '"Hospital Clinico . . L e
Universitario de Santiago, Santiago de Compostela, Spain; '?Hospital Universitario Montecelo, Pontevedra, Spain; on fixed-duration Untreated Chron|c Lymphocytlc
“Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Cantabria, Spain; "*Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Granada, .« . A A
Spain: ™ Johnson & Johnson, Madrid, Spain. Ibrutinib+Venetoclax treatment | eukemia/Small Lymphocytic

grimeros resultados en vida real de ibrutinib + venetoclax en pacientes con for previously untreated CLL/ Lymphoma: Pooled AnaIYSis

leucemia linfocitica crénica en primera linea: analisis de subgrupos por edad SLL pa}tients: i“_itial interim i 3
del estudio LI+VE analysis of Spain’s LI+VE of REALITY WorIdW|fie and
:xgrg‘::;‘?; »::::ngapg:'\cz 332?25"32250 g::é:acm 53;3.-5,2133&050“"““ Rodriguez Fernandez A”, Soler JA®, Terol Castera M., Machado Machado P'°, Perez Encinas M observational Stu dy REALITY-Z Pros pectlve

e e o e o 01 5 s B S s — Cohort Studies

o

o Tchomonog?, Tata Muni, Oiver Miles¢, Ingo Schwaner”, Ugo Consoif, Vanessa innao, Anna Mol
Dariello Lodo, Adriana mod Absi”, Noil Kay", Galia Stomor™. Tamar Tadmor, Mark Hoffman, Brian Koffman, Boo Mossahel*
a Srkanthan"", Erin Franceschin", Christopher Abbazio", Ping Xu", Chiistoph Tapprich®, Claire Kavanagh, Mohamed Fouad

Lo Parisi*, Mark Wikigust'", Paclo Ghia® >

Cathoring Thisblemont

1 Hernandez-Rivas A, et al. Poster 2728. ASH Annual Meeting; diciembre 2025. 2.Hemandez-Rivas A, et al. Péster 83. Congreso Tendiendo Puentes; noviembre 2025. 3. Visentin A, et al. Péster 6287. ASH Annual Meeting; diciembre 2025.
4. Femandez de la Mata M, et al. Péster. SEHH-SETH; octubre 2025. 5. Hemandez-Rivas A, et al. Péster 1579. EHA Congress; junio 2025. 6. Hemandez-Rivas A, et al. Poster 3903. EHA Congress; junio 2025.
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Evidencia de |+V en vida real

Li+VE: 93 pacientes’ IVANDA: 75 pacientes? REALITY —-WW/-23 THRIVE*
Mediana de edad Mediana de edad Mediana de edad Mediana de edad
63 ANOS (41-84) 66 ANOS (43-81) 66 ANOS (37-87) 65 ANOS (56-70)
Eficacia Eficacia Eficacia Eficacia
100 e o TRG: 89,8 % RC/RCi: 30,6 % TRG: 96 %
RORCE 61,9 % URIER YR NG R 0 Seguimiento 9 cilclos Seguimiento = 6 ciclos

Mediana de seguimiento 15,2 meses

Seguridad* Seguridad* Seguridad* Seguridad*
98,9 % de pacientes libres de 93 % de pacientes libres de 98,9 % de pacientes libres de 95 % de pacientes libres de
EA CV de grado 23% EA CV grado 3/4© EA CV grado 3/4% EA CV grado 3/4*
. . . . . . ) i i i
% de discontinuaciones % de discontinuaciones % de discontinuaciones 7 de discontinuaciones
22 % 4% 39 % 3,4 %

CV: cardiovascular; Disc: discontinuaciones; EA: evento adverso; FA: fibrilacion auricular; RC: respuesta completa; RCi: respuesta completa con recuperacién hematolégica incompleta; TRG: tasa de respuesta global.
*Para mayor informacion acerca del perfil de seguridad de Ibrutinib consultar las secciones 4.4 y 4.8 de la Ficha Técnica.

&Extraido de la Tabla 6 de Hemandez Rivas JA. Pdster 2728 presentado en ASH 2025.

QCalculado del 4 % de pacientes que sufrieron FA de grado 3-4, un 3 % de pacientes notificaron HTA grado 3-4. Extraido de la Grafica de Femandez de la Mata M, et al. Péster. SEHH-SETH 2025.

N = 29

ZCalculado del 1,1 % de pacientes que presentaron infarto de miocardio de grado 3-4. Extraido de la Tabla 2 de Thieblemont, et al. Péster. ASH Annual Meeting; 2025.

ACalculado de un 3,0 % de los pacientes que notificaron arritmia supraventricular de grado 3/4, un 2,0 % notificaron hipertension de grado 3/4. Datos extraidos de la Tabla 2 de Visentin A, et al. Poster. ASH 2025.
1..Hernéandez-Rivas A, etal. Péster 2728. ASH Annual Meeting; diciembre 2025.2. Femandez de la Mata M, et al. Péster. SEHH-SETH; octubre 2025. 3. Thieblemont, et al. Poster. ASH Annual Meeting; diciembre 2025.
4. Visentin A, et al. Poster. ASH Annual Meeting; diciembre 2025.



Evidencia de I+V en vida real:

mas de 1.000 pacientes tratados en Espana’
Actualizacién LI+VE ASH’25

Caracteristicas basales o )
Reduccioén de dosis por EA

La mayoria de los EA que llevaron a
discontinuacion o a interrupcion se

68,7 % 49,1 % resolvieron o mejoraron en pacientes con >2
comorbilidades.

Muertes subitas
FAgrado=3

SLT

EA CV quellevarana

discontinuacion

Comorbilidades = 2 Comorbilidades

Seguridad

62,9 %

60,3 %

No se notificd ninguna toxicidad cardiovascular
que motivara la interrupcién del tratamiento

Riesgo CV medio-alto Hipertension basal

Estos resultados refuerzan la eficacia y seguridad de I+V no solo en pacientes FIT, sino
también en pacientes con comorbilidades, de edad avanzada y unfit1-2

CV: cardiovascular; DF: duracion fija; EA: evento adverso; FA: fibrilacion auricular; G3: grado 3; HTA: hipertension arterial; ITT: intencion de tratar; 1+V: ibrutinib + venetoclax; SLT: sindrome de lisis tumoral.
1. Hemandez-Rivas A, et al. Péster 2728. ASH Annual Meeting; diciembre 2025.
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Conclusiones

En la actualidad, el foco del abordaje terapéutico esta puesto en las terapias finitas’

I+V demostré tener una eficacia comparable al tratamiento hasta progresién?

Dadas las ventajas clinicas de la terapia finita, puede considerarse en la mayoria
de los pacientes?

1+V es el Unico tratamiento finito oral con evidencia en todos los perfiles de pacientes,
incluyendo los de alto riesgo, con una mediana de seguimiento de 67 meses?*

Los resultados de eficaciay seguridad de |+V pueden observarse en la practica clinica real
mundialy en Espafia, donde ya hay mas de 1.000 pacientes tratados®”’

I+V: ibrutinib + venetoclax; LLC: leucemia linfocitica cronica.
1. Niemann CU, et al. Lancet Oncol. 2023. 2. Al-Sawaf O, et al. N Engl J Med. 2025. 3. Kater AP, et al. NEJM Evid. 2022. 4. Tam CS, et al. Blood. 2022. 5. Hemandez-Rivas JA, et al. Poster. Congreso Tendiendo Puentes; noviembre
2025. 6. Visentin A, et al. Poster. ASH Annual Meeting; diciembre 2025. 7. Femandez de la Mata M, et al. Poster. SEHH-SETH; octubre 2025



Se confirmo la eficacia y seguridad de ibrutinib +
venetoclax en todos los perfiles de pacientes'"
incluso en aquellos de edad avanzada
y con fragilidad'?

TANTO EN EECC7’
COMO EN VIDA REAL3"

EECC: ensayos clinicos.

1. Tedeschi A, et al. Leukemia. 2025. 2. Wierda WG, et al. Comunicacion oral #156. EHA Congress; junio 2025; 3. Niemann CU, et al. Poster #1871. ASH Annual Meeting; diciembre 2024;

4. Al-Sawaf, et al. N Engl J Med. 2025 5. Niemann CU, et al. Lancet Oncol. 2023;24:1423-1433 (supplementary appendix). 6. Niemann CU, et al. Lancet Oncol 2023;24:1423-1433. 7. Hemandez-Rivas JA, et al. Poster #1579 presentado
en el 30th EHA Congress; 12-15 de junio 2025; Milan, Italia. 8. Hernandez-Rivas A, etal. Péster 2728. ASH Annual Meeting; diciembre 2025.9. Femandez de la Mata M, et al. Poster. SEHH-SETH; octubre 2025.. 10. Thieblemont, et al.
Péster. ASH Annual Meeting; diciembre 2025. 11. Munir T, et al. Futur.Oncol. 2025



Ficha técnica

Ficha técnica de Ibrutinib disponible AQUI


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

Muchas gracias

Johnson&dJohnson
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Rango de
Heterogeneidad

1 Infancia

Juventud

= ZEOrmZEw

Transcurso del tiempo

Crespo D., et al. Biogerontologia. Capitulo 10: Biomarcadores del envejecimiento. 201 1. Disponible en: https://ocw.unican.es/mod/page /view.php?id=291 . Consultado en febrero 2026


https://ocw.unican.es/mod/page/view.php?id=291

ANEXO

Frailty spectrum
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Robustness Decline in Increase of risks / vulnerability Full blown | Disability Death
Fitness Resources Pre-Frail
Resource Risk Resource Risk Ilmun:z Risk Rewource  Risk Resource Risk Resource Risk Irnpair- Hlndll';.lp Terminal
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I_. | p— F oy @ =] & -
:— I — l-l'-fl-l'l
1
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[_]@E u | . it\ f ‘@
Fatigability External support Need uf nursing care
i.e. E-ADL? i.e. I-ADL? i.e. B-ADL?
. -
"Y'
Functional Ability (FA) Index developed in LUCAS
Based on the theoretical models of 1: E-ADL: External activities of daily living
Whitsan H et al., ) Gerontol Biol 5¢i Med Sci 2007; 62A[7): 728-T30 and 2: FADL: Instrumental activities of dally living
Bergman H et al,, Géromtology et sociéré 2004; 109:15-29 3: B-ADL: Basic activitles of dally living
Figure 4 Scheme of geratric functional progression from independence to death underpinned with resources and risk factors in the
LUCAS cohort.

Dapp U, et al. Long-term prediction of changes in health status, frailty, nursing care and mortality in community-dwelling senior citizens — results from the longitudinal urban cohort ageing study (LUCAS). BMC Geriatr. 2014;14:141



ANEXO

Fitness as a dynamic but potentially modifiable risk factor.
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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 abril de 2026.



Chemoimmunotherapy
with FC plus the
anti-CD20 antibody Ibrutinib provides major PFS
rituximab (FCR) shown and OS benefit when
Nucleoside analogues to induce high rates compared with chlorambucil
(Rudarabine) introduced of CR FCR regimen in patients with untreated CLL
shown to
Fludarabine plus improve OS
cyclophosphamide : PI3K3 inhibitor
(FC) regimen and SYK inhibitor idelalisib active BCL-2 antagonist
Steroidsand Raiand Binet bendamustine fostamatinib in patients with venetoclax active in
alkylating agents staging systems established as CLL shown to be refractory and patients with refractory
introduced developed therapies active in CLL high-risk CLL and high-risk CLL
| | |
1990s 2000s 2005 2010 2011 2013 2016 2017
CLL established || CLL shown to be IGHV mutation CLL subsets defined || BCR and NF-xB BTK inhibitor CART cell therapy
as a cumulative derived from bone status and using FISH signalling ibrutinib active shown to be active in
disease of marrow lymphocytes CD38 shown cytogenetic activated in in patients ibrutinib-resistant CLL
immunologically || withslg (mostly IgM), || | to predict characteristics lymph nodes, with refractory
incompetent light chain outcome (del(13q), del(17p), the principal site || and high-risk
lymphocytes restriction (K and A) del(11q), and trisomy | | ¢ C| L cell CLL causes
:vl_n) harc‘i(:’s g;scczcnated proliferation redistribution
; p
CLLimmune phenotype presentationsand [ tymphocytosis
defined (CD5 and outcomes SYK BTK and
CD23); trisomy 12 found PI3KS inhial?i(ors
to be common CLL cells shown to express shown to block o
anti-apoptotic proteins (BCL-2) || BCR-driven CLL Clinical advances
and to be dependent on the cell survival,
microenvironment for survival migration, and Biological advances
(stromal and nurse-like cells) adhesion

Burger JA, O'Brien S. Evolution of CLL treatment - from chemoimmunotherapy to targeted and individualized therapy. Nat Rev Clin Oncol. 2018 Aug;15(8):510-527. doi: 10.1038/s41571-018-0037-8. PMID:
29777168.



ANEXO

Evolucidon del tratamiento en la LLC

Aiios 90
Combinacion.
Afios 60 y 70 Andlogos de
Agentes alquilantes la purina
(clorambucilo, +
ciclofosfamida) Alquilantes

1960 1970 1980 1990 2000 2010

Afos 80 .
Monoterapia Finales de los 90
Andlogos de QT (FCR, BR)
la purina Anticuerpos monoclonales
(fludarabina (rituximab, alemtuzumahb
pg;,;w;tat,‘n'; ofatumumab,
cladribina) obinutuzumah)

2013-2016

Moléculas pequeiias:
Inhibidores de la

kinasa

(ibrutinib, idelalisib)
Inhibidores del BC1-2

2017

Enfocado a aliviar los Enfocado a mejorar las Enfocado a resultados
sintomas tasas de respuesta a largo plazo SLP SG

Formacién leucemia linfocitica crénica (LLC). MAF- Hematologia L. Johnson & Johnson Innovative Medicine. 2025.

2025



Lymph node
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Stromal | ,’ o
cell | | 4 @
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Ibrutinib

b

Venetoclax inhibits the BCL-2
anti-apoptotic proteins

Ibrutinib mobilizes CLL/SLL cells
out of lymph nodes and other

protective lymphoid niches Ibrutinib accelerates apoptotic cell

death by sensitizing CLL/SLL cells
to BCL-2 inhibition

. '.3
: “_‘,..“;/'
Ibrutinib ¢ Venetoclax

FD ibrutinib-venetoclax eliminates both
resting and dividing CLL/SLL cells

°c® =
e ° Qf

Peripheral blood

This complementary targeting helps eliminate
a broader spectrum of CLL/SLL cells

Munir T, Ledo D, Messahel B, Srikanthan S, et al. Fixed-duration ibrutinib-venetoclax for first-line treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia: the REALITY-WW prospective real-world study cohort. Future Oncol. 2025

Dec;21(29):3763-3771.

@ Dividing CLL/SLL cells
@ Resting CLL/SLL celis

3 Apoptotic CLL/SLL cells
X Dead CLL/SLL cells




ANEXO

GLOW (NCT03462719) phase 3 clinical study design

Ibrutinib
420 mg daily for a 3-cycle lead-in followed by

GLOW 67-month
follow-up analysis
(venetoclax ramp-up 20-400 mg + Investigator-
N = 211 over 5 weeks beginning Cycle 4) assessed PFS
N =106 (by IGHV and
Randomized . MRD= status)
Chlorambucil . TTNT
0.5 mg/kg on Days 1 and 15 for 6 cycles + . 05
Obinutuzumab
1000 mg on Days 1-2, 8, and 15 of Cycle 1, » Grade 3/4
and Day 1 of Cycles 2-6 TEAE-free PFS

N =105

Ibrutinib+Venetoclax for 12 cycles

RO in peripheral blood was measurad by next-genaration sequencing 3 maonths past end of treatment [EOT+3), with undatectable MRD (uMRALD) defined az <1 CLL call per
10,000 levkocytes (< 107; patients with =1 CLL cell per 10,000 lsukocytes (= 10°*) were considered to have detactable MRD

Niemann CU, et al. Poster #1871 presentado en el 66th ASH Annual Meeting 2024; 7-10 de diciembre 2024; San Diego, CA, USA.
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Tam CS, Allan JN, Siddiqgi T, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for
first-line treatment of CLL: primary analysis of the CAPTIVATE FD cohort. Blood.
2022;139(22):3278-3289.

Table 2. Treatment-emergent AEs

Al treated patients
(n = 159}, n (%]

Any grade Grade 3/4

Mozt common A Es®

Ciarrhea 9 {62) 3 3
hausea &8 {13) 211
MNeutropenia S 2] 52 33)
fethralgia 53 (33) 20
Hypertension 25(14) 7
MNeutraphil count decreassd T& 100 85

Other AEs of dinical interest
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Laboratory safety parameters
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Flatedets decrensed 4 {59 2003
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Al-Sawaf O, et al. Fixed-Duration versus Continuous Treatment for Chronic Lymphocytic Leukemia. NEnglJ Med. 2026 Mar 12;394(11):1084-1096.



Al-Sawaf O, et al. Fixed-duration versus continuous targeted treatment for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: Results from the randomized CLL17 trial. Presented at 67th ASH Annual Meeting 2025, December 6-9, 2025,

Orlando, FL.

PATIENT CHARACTERISTICS

VO vi I
N 303 305 301
Male (%) 216 (71.3) 204 (66.9) 196 (65.1)
3 Median age (range) 66 (40-90 ) 66 (37-83) 65 (34-85)
% Age >65 (%) 155 (51.2) 158 (51.8) 146 (48.5)
E’ Median CIRS (range) 3(0-17) 3(0-18) 3 (1-15)
e GFR <70 (%) 101 (33.6) 109 (35.7) 95 (31.7)
Unfit* (%) 134 (44.5) 136 (44.6) 130 (43.2)
High TLS risk (by ALC and LN) 76 (25.7) 70 (23.0) 67 (22.6)
» Unmutated IGHV status 171 (56.4) 172 (56.4) 171 (56.8)
§ TP53mut/del17p 23 (7.6) 25 (8.2) 21 (7.0)
< High/Very High CLL-IPI 176 (61.5) 172 (59.3%) 172 (59.9%)
o Binet B/C 232 (76.6%) 213 (69.8%) 225 (75.0%)
CKT 2 3 42 (15.8) 53 (20.0) 58 (21.9)

* Defined by cumulative illness rating scale >6 and/or GFR <70 ml/min
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Al-Sawaf O, et al. Fixed-Duration versus Continuous Treatment for Chronic Lymphocytic Leukemia.N EnglJ Med. 2026 Mar 12;394(11):1084-1096.
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Al-Sawaf O, et al. Fixed-Duration versus Continuous Treatment for Chronic Lymphocytic Leukemia. NEnglJ Med. 2026 Mar 12;394(11):1084-1096.




Figure S5. Time to next treatment

A. Time-to-next treatment according to treatment group

Cum Survival

No. at Risk

VO

Vi

303

305

301

T T T
12 24 36

Time to Event [TTNT from randomization] (months)

280 263 95
279 273 111
272 260 130

Al-Sawaf O, Stumpf J, Zhang C, Simon F, Bosch F, et al. Fixed-duration versus continuous targeted treatment for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: Results from the randomized CLL17 trial.Blood. 2025;146(Suppl 1):1



OVERALL SURVIVAL

100
00 3-year-0OS
o | 95.7%
S VI 96.0%
g 60— VO 91 50/0
E Causes of death
o 50
T w0 o meen % R s o Tour
S 1 3 5 0 2 4 14
O 307
7
20 VI (2 Govig) 3 0 2 1 13
104 vo (;gvid) 5 1 4 0 22
0 T T I T
0 12 24 36 48
Cationts at ok Months from date of randomization VI vs |- HR 0.96, 95% Cl 0.45-2.05
vo 303 284 269 102 0 VO vs I: HR 1.67, 95% Cl 0.86-3.28
VI 305 281 279 114
| 301 284 276 141 2

Al-Sawaf O, Stumpf J, Zhang C, et al. Fixed-duration versus continuous targeted treatment for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: Results from the randomized CLL17 trial. Poster, ASH Annual Meeting; diciembre 2025.



B. Time to atrial fibrillation.
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Time to Event [Atrial Fibrillation from randomization] (months)
No. at Risk
VO 295 278 261 100 1]
Vi 303 254 249 101 2

| 298 260 239 121 3

Al-Sawaf O, Stumpf J, Zhang C, Simon F, Bosch F, et al. Fixed-duration versus continuous targeted treatment for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: Results from the randomized CLL17 trial.Blood. 2025;146(Suppl 1):1



A. Time to severe infection.
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Al-Sawaf O, Stumpf J, Zhang C, Simon F, Bosch F, et al. Fixed-duration versus continuous targeted treatment for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: Results from the randomized CLL17 trial.Blood. 2025;146(Suppl 1):1
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[ MENOR NUMERO DE MUERTES EN PACIENTES
TRATADOS CON I+V'

4V (n=303) i

13 muertes (4,3%)

mi e
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IMBRUVICA?® EEEEEENR
continuo (n=298) ' ' ' ' ' ' ' '

14 muertes (4,6%)

' Muerte relacionada con una infeccidn Muerte por causas cardiacas (ras causas

Al-Sawaf O, Stumpf J, Zhang C, Simon F, Bosch F, et al. Fixed-duration versus continuous targeted treatment for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: Results from the randomized CLL17 trial.Blood. 2025;146(Suppl 1):1



Evidencia clinica
Seguridad y eficacia clinica

Evidencia de clinica real

- Seguridad vy efectividad

« Utilizacion de medicamentos
= Resultados a largo plazo

Aprobacion
regulatoria

= Estudios de seguridad

= Estudios observacionales
= Ensayos pragmaticos

« Reqgistros

Ensayos clinicos controlados
aleatorizados y otros estudios
intervencionales

Volumen de datos

- Revision de graficas

Tiempo

Recopilacién prospectiva de datos

« Estudios farmacoecondmicos

Fase post-autorizacion
Fase IV Yigilancia

Recopilacién retrospectiva de datos
= Atencion primaria v secundaria

= Reclamos de/ seguro de salud

= Historia clinica electranica

- Revisidn de graficas

Katkade VB, Sanders KN, Zou KH. Real world data: an opportunity to supplement existing evidence for the use of long-established medicines in health care decision making. Journal of

Multidisciplinary Healthcare; 2018.
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