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Epidemiologia

El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo poco frecuente de linfoma no
Hodgkin de células B, que representa ~5% de todos los linfomas'

7

o
N

Incidencia anual:
1-2 casos por 100.000
habitantes?

Mediana de edad:

Mas comun en

varones: ratio 3:12 alrededor de los 65 afos?

1. Sancho JM, et al. Real-World Evidence of Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Patients and Treatments: A Systematic Review. J Blood Med. 2024 May 25;15:239-254. 2. Dreyling M, et al. Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(suppl_4):iv62-iv71.
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Pronodstico

= E| LCM es una enfermedad incurable en la que los pacientes recaen tras el tratamiento y en cada linea empeora el pronéstico’-?
» La mediana de supervivencia global es de 6,7 afos aproximadamente? y solo el 32% de los pacientes sigue vivo a los 10 afos tras el diagnéstico*

Mediana de seguimiento (FU): 90,2 meses (7,5 afios) Linea Ic Is\all;/dlana 1IC95%
ool - Mediana de SG: 6,8 afios (6,3-75) (IC 95%) meses
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% 0,50 Linea 4 5.1(3.6-7.7) 3.49 2.84-4.29 <0.001
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Tiempo (meses) necesidad terapéutica no cubierta®

Figura 5 de Marin-Niebla A, et al. 2024.3

1. 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 May 20;9(6):50. 2. Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplantes de Médula Osea (GELTAMO).
Guia clinica para el diagnéstico y tratamiento del linfoma de células del manto [Internet]. Madrid: GELTAMO; 2022. Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.06.2022_v2.pdf [consultado en julio de 2026]. 3. Marin-Niebla A, et al. 4403 Evolution of
Treatment Patterns and Sequencing in Mantle Cell Lymphoma (MCL) in Spain and their impact on Survival. The GELTAMO-MCL-2022 Study. Poster presentado en ASH 2024. 4. Herrmann A, et al. Survival of patients with mantle cell lymphoma in the rituximab era: Retrospective binational
analysis between 2000 and 2020. Br J Haematol. 2023;201:64—74.



Diagnostico

Estudio histopatolégico Estudio genético y molecular ampliado

Diagnéstico basico en tejido con la demostracion de la
sobreexpresiéon de CCND1 con un sustrato morfologico y
fenotipico compatible con LCM, es recomendable evaluar la
expresion de SOX11.

Valoracion variante citologica (clasica, blastoide, pleomorfica, de
célula pequena).

Determinacion expresion Ki67 y TP53.

Casos ciclina D1 negativos:
Determinacion expresion SOX11.
Determinacion expresion CCND2 y CCND3.

Formas leucémicas no nodales:
Con frecuencia son variantes de célula pequena con una menor
expresion de CD5 y pueden expresar CD200 y CD23.
Expresion SOX11 negativa o baja.

Tabla 1 Diagnostico histopatolégico y molecular de Guias GELTAMO. 2022."
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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 sobreexpresién CCND1 en sangre
periférica 0 médula 6sea por estudios de PCR cuantitativa.

Si posible, determinar las alteraciones en TP53 (deleciones,
mutaciones).

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

Menor numero de alteraciones citogenéticas.

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

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

1. Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplantes de Médula Osea (GELTAMO). Guia clinica para el diagndstico y tratamiento del linfoma de células del manto [Internet]. Madrid: GELTAMO; 2022.
Disponible en: https://www.geltamo.com/images/Guia_LCM_OK_ACTUALIZADO_08.06.2022_v2.pdf [consultado en julio de 2026].
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Clasificacion LCM*

Primario
gastrointestinal
Variante leucémica
Indolente
no nodal

De riesgo estandar

Indolente

Asintomaticos, no sintomas B, LDH normal, Ki-
» 67 <30%, histologia no blastoide/pleomorfica

0T
25
0 o
O 5
- 5
O ¢
<3

Linfoma de células del manto

De alto riesgo » MIPI de alto riesgo, Ki-67 alto, histologia
blastoide/pleomdrfica, alteraciones en TP53

Adaptado de Wilson MR, et al. 2023", Abrisqueta P, et al. 20172 y Kumar A, et al. 20193,

*Contenido basado en las referencias y en la practica clinica habitual del Dr. Fernando Martin Moro, especialista en Hematologia y Hemoterapia.
1. Wilson MR, et al. How | manage mantle cell lymphoma: indolent versus aggressive disease. Br J Haematol. 2023 Apr;201(2):185-198. 2. Abrisqueta P, et al. Observation as the initial management strategy in patients with mantle cell lymphoma. Ann Oncol. 2017 Oct 1;28(10):2489-2495. 3.
Kumar A, et al. Clinical presentation determines selection of patients for initial observation in mantle cell ymphoma. Haematologica. 2019 Apr;104(4):e163-e166.
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Caracteristicas de alto riesgo en LCM
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Adaptada de Figura 3 de Hoster E, et al. 2008." Puede consultar la figura completa en Anexos.

Adaptada de Figura 1A de Hoster E, et al. 2016.4 Puede consultar la figura completa en Anexos.
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Adaptada de Figura 1B de Hoster E, et al. 2016.4 Puede consultar la figura completa en Anexos.

Adaptada de Figura 2D de Eskelund CW, et al. 2017.5 Puede consultar la figura completa en Anexos.
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1. Hoster E, et al. A new prognostic index (MIPI) for patients with advanced-stage mantle cell lymphoma. Blood. 2008 Jan 15;111(2):558-65. 2. Scheubeck G, et al. Clinical outcome of Mantle Cell Lymphoma patients with high-risk disease (high-risk MIPIl-c or high p53 expression). Leukemia. 2023
Sep;37(9):1887-1894. 3. Ferrero S, Ragaini S. Advancing Mantle Cell Lymphoma Risk Assessment: Navigating a Moving Target. Hematol Oncol. 2025 Jun;43 Suppl 2(Suppl 2):e70072. 4. 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 Apr 20;34(12):1386-94. 5. Eskelund CW, et al. TP53 mutations identify younger mantle cell lymphoma patients who do not benefit from intensive chemoimmunotherapy. Blood. 2017 Oct
26;130(17):1903-1910. 6. Rodrigues JM, et al. p53 is associated with high-risk and pinpoints TP53 missense mutations in mantle cell ymphoma. Br J Haematol. 2020 Dec;191(5):796-805.
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Abordaje terapéeutico historico

Pre-rituximab Rituximab y TAPH
N > >
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90%
80%
Oy
704 WiBTK-X
607% RDHAP
50% HEUMCL
o m RESHAP
40%
® Nordic
Oy
30% B R-HyCVAD
20% # HyCVAD
10%
s &
0% -
e 5 88 558588 TELoILEEET RS OB
© © o o © © © o o o : .
g 2 2 8 rO\| 2 2 2 2 2 g ~N ~ 2 g 2 2 ~ 2 2 g ~ 2 Figura 1.1 de Marin-Niebla A, et al. 2024." Puede

consultar la figura completa en Anexos.

v

A

Predominio de HyCVAD R-CHOP/R-DHAP de EUMCLN sustituye
progresivamente a los demas esquemas...

v

iBTK en 1L (principalmente en EECC)

El 92,5% de los regimenes con HIDAC son similares al R-CHOP y el tratamiento
estandar actual en estos pacientes es la alternancia de R-CHOP y R-DHAP (EuMCLN)’

1. Marin-Niebla A, et al. 4403 Evolution of Treatment Patterns and Sequencing in Mantle Cell Lymphoma (MCL) in Spain and their impact on Survival. The GELTAMO-MCL-2022 Study. Péster presentado en ASH 2024.
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Abordaje terapeutico historico
El tratamiento estandar en pacientes candidatos a terapia intensiva consistia en:
Induccidn:1:2 Consolidacion:3 Mantenimiento:4
IQT intensiva con AraC TAPH rituximab
Se consolidaron en este esquema Para consolidar la respuesta y Demostré prolongar la
por su mayor eficacia como prolongar la supervivencia libre supervivencia libre de progresion
tratamiento previo al TAPH' de progresion3+4 y la supervivencia global*

1. Hermine O, et al. Addition of high-dose cytarabine to immunochemotherapy before autologous stem-cell transplantation in patients aged 65 years or younger with mantle cell lymphoma (MCL Younger): a randomised, open-label, phase 3 trial of the European Mantle Cell Lymphoma Network.
Lancet. 2016 Aug 6;388(10044):565-75. 2. Eskelund CW, et al. 15-year follow-up of the Second Nordic Mantle Cell Lymphoma trial (MCL2): prolonged remissions without survival plateau. Br J Haematol. 2016 Nov;175(3):410-418. 3. Dreyling M, et al. Early consolidation by myeloablative
radiochemotherapy followed by autologous stem cell transplantation in first remission significantly prolongs progression-free survival in mantle-cell lymphoma: results of a prospective randomized trial of the European MCL Network. Blood. 2005 Apr 1;105(7):2677-84. 4. Zoellner AK, et al. Long-term
survival of patients with mantle cell ymphoma after autologous haematopoietic stem-cell transplantation in first remission: a post-hoc analysis of an open-label, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Haematol. 2021 Sep;8(9):e648-e657
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Abordaje terapeutico historico
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Tabla 3 de Tessoulin B, et al. 2021."
SG - poblacion ITT-P
104 —
% p<003 . i
L, 987 R-DHAOX proporciona un control mas prolongado
-.8 - -
22 06 de la enfermedad vy, junto con R-DHACa, presenta un mejor
B>
z2 . . .
B2 04+ perfil de seguridad renal que R-DHAP*?
S5 1: R-DHACis/R DHACa
g0 024 i
—— 2:R-DHAOX
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Adaptadas de Figuras 2c y 2d, respectivamente, de Tessoulin B, et al. 2021."
Puede consultar la figura original en Anexos.

*No hubo diferencias estadisticamente significativas en la toxicidad entre los tres regimenes, aunque se observé una tendencia a una mayor tasa de disfuncion renal en el grupo R-DHAP (p=0,13)."
1. Tessoulin B, et al. Oxaliplatin before autologous transplantation in combination with high-dose cytarabine and rituximab provides longer disease control than cisplatin or carboplatin in patients with mantle-cell lymphoma: results from the LyMA prospective

trial. Bone Marrow Transplant. 2021 Jul;56(7):1700-1709.
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Implicaciones del trasplante autélogo

El TAPH implica una carga significativa para pacientes y profesionales sanitarios’:

Consumo de

Proceso intensivo asociado Mortalidad e impacto
a hospitalizacion y toxicidad' en la calidad de vida recursos sanitarios
= En Espafa, el tratamiento
estandar seguido de TAPH
= Mediana de hospitalizacién: = =23% de mortalidad en pacientes con LCM se ha
30 dias asociada al TAPH? asociado a costes directos
de entre 55.000 y 75.000 €
= 17% de los pacientes = Alta carga sintomatica por paciente?
presenta complicaciones que que limita e impacta en
requirieron hOSpitalizaCién la calidad de vida' = Costes adicionales por
hospitalizacion y manejo
de EAs'

1. 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 Feb;97(2):277-287. 2. Dreyling M, et al. Addition of autologous
stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. Lancet. 2026 May 16;407(10542):1953-

1967. 3. Informe de posicién de la SEHH (2025): R-CHOP / R-DHAP + ibrutinib en primera linea para el tratamiento del linfoma de células del manto (LCM).
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Como identificar si un paciente es
candidato a tratamiento intensivo (TAPH)

: » Edad’-3
= Situacion funcional’-?
» Comorbilidades, antecedentes’-34
= Apoyo extrahospitalario/familiar
» Preferencias del paciente’

Determinantes sociales de la salud

Acceso y calidad
de la atencion

Entorno vecinal
sanitaria

y construido
Sesgo

por edad

Contoxto sodal La terapia intensiva no es factible
en todos los pacientes?-3:°

y comunitario

Estabilidad
econémica

DONANTE

J

Acceso y
calidad de la
educacion

ENFERMEDAD

Parte de la Figura 1 de Wall SA, et al. 2023." Puede
consultar la figura completa y original en Anexos.

1. Wall SA, et al. The Transplantation Ecosystem: A New Concept to Improve Access and Outcomes for Older Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation Patients. Transplant Cell Ther. 2023 Oct;29(10):632.e1-632.e10. 2. Andorsky DJ et al. Outcomes of auto-SCT for lymphoma in subjects
aged 70 years and over. Bone Marrow Transplantation (2011) 46, 1219-1225. 3. Berro M, et al. Predicting Mortality after Autologous Transplant: Development of a Novel Risk Score. Biol Blood Marrow Transplant. 2020 Oct;26(10):1828-1832. 4. Berro M, et al. Hematopoietic Cell Transplantation-
Specific Comorbidity Index Predicts Morbidity and Mortality in Autologous Stem Cell Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2017 Oct;23(10):1646-1650. 5. Trotman J, Falconer J. End of transplantation's reign in mantle cell ymphoma. Lancet. 2026 May 16;407(10542):1897-1899.
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TRIANGLE: estudio fase lll

Estudio promovido y llevado a cabo por la European Mantle Cell Lymphoma Network

Caracteristicas basales de los pacientes

= Mediana de edad: 57 afos

= Enfermedad avanzada: la mayoria de los pacientes presentaban estadio IlI-IV
= Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes presentaba caracteristicas de alto riesgo

Criterios de inclusién

= Pacientes no tratados
previamente

= 18-65 afios

= Estadio Ann Arbor [I-IV

= ECOG<=2

= 21 lesién medible

= Candidatos a TAPH

Obijetivo primario

= Supervivencia libre de fracaso

Objetivos secundarios
= Supervivencia global

= Supervivencia libre de progresion
= Duracion de la remision
= Tasas de remision

= Seguridad

N=870"
1:1:1

Aleatorizacion
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Brazo TAPH (control); n=288

Brazo TAPH + ibrutinib + 1QT"
(experimental); n=292

Alternante
| 2 3x R-CHOP + ibrutinib/
3x R-DHAP

Ibrutinib

s | LEEER

Brazo ibrutinib + IQT
(experimental); n=290

Alternante
3x R-CHOP + ibrutinib/
3x R-DHAP

Ibrutinib OBSERVACION

durante 2 anos

Adaptada de la Figura 1 de Dreyling M, et al. Supplementary Appendix 1. 2026.2 Puede consultar la figura original en Anexos.

*El brazo TAPH + ibrutinib corresponde a un brazo experimental del estudio TRIANGLE y no forma parte de la indicacion aprobada de ibrutinib. EI mantenimiento con rituximab se afiadié segun las guias nacionales en los tres brazos del estudio.

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67. 2. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of
the European MCL Network. Lancet. 2026;407:1953-67. Supplementary appendix 1.




Caracteristicas basales de los pacientes’

Brazo A (n=288)

Brazo A + 1 (n=292)

Brazo | (n=290)

Brazo A (n=288)

Introduccion

Brazo A + 1 (n=292)

Primera linea

Brazo | (n=290)

Recaida

Edad, anos

Sexo

Hombre

Mujer

Raza

Blanca
Asiatica
Negra
Otra

Histologia*

LCM 9673/3
LM 9590/3
LNH 9591/3
LDCBG 9680/3
LZM 9689/3
LF 9690/3

LZM 9699/3
LLC 9823/3
LCP 9940/3

Estadio de Ann Arbor

|
Il
1]
v

Tabla 1 de Dreyling M, et al. 2026." Puede consultar la imagen original en Anexos.

57 (52-61)

218 (76%)
70 (24%)

283 (98%)
0
0
5 (2%)

286 (99%)
0

0

0

0
1(<1%)

0

1(<1%)
0

1/287 (<1%)
9/287 (3%)
24/287 (8%)

253/287 (88%)

57 (52-61)

216 (74%)
76 (26%)

283 (97%)
1 (<1%)
1 (<1%)
7 (2%)

288 (99%)
1(<1%)
1(<1%)

0
1(<1%)
0
1(<1%)
0
0

0
11 (4%)
21 (7%)

260 (89%)

57.5 (52-61)

228 (79%)
62 (21%)

290 (100%)
0
0
0

287 (99%)

0
0

2 (1%)
0
0
0
0

1 (<1%)

0
18 (6%)
28 (10%)
244 (84%)

Sintomas B

Estado funcional
seglin ECOG

0

1

2
Ratio LDH/LSN
LDH > LSN
Puntuacién MIPI

Grupo de bajo riesgo

Grupo de riesgo intermedio

Grupo de alto riesgo

Leucocitos (glébulos blancos,
G/L)

indice Ki-67

{ndice Ki-67 230%
Citologia blastoide
Expresion de p53 >250%

Biologia de alto riesgo

Datos expresados como n (%), n/N (%) o mediana (RIC). *Cédigo histolégico de la Clasificacién Internacional de Enfermedades para Oncologia (ICD-O-3).
1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.

Lancet. 2026;407:1953-67.

72/285 (25%)

214 (74%)
69 (24%)

5 (2%)
0-94 (0-78-1-19)
122 (42%)
5.62 (5-40-5-91)

168 (58%)

79 (27%)

41 (14%)

7-34 (5-50-10-91)

18% (9-75-37-50); n=249

81/249 (33%)
28/253 (11%)
25/201 (12%)

34/201 (17%)

79/291 (27%)

213 (73%)
77 (26%)
2 (1%)
0-94 (0-77-1-18)
120 (41%)
5.64 (5-35-595)

168 (58%)

80 (27%)

44 (15%)

7-09 (5-28-11-11)

18% (11-56-40-00); n=2

81/262 (31%)
34/261 (13%)
28/195 (14%)

40/199 (20%)

87/285 (31%)

208 (72%)
77 (27%)
5 (2%)
0-87 (0-74-1-12)
105 (36%)
5.61 (5-38-5-92)

168 (58%)

77 (27%)

45 (16%)

7-40 (5-77-11-92)

62 19% (10-25-35-00); n=259

83/259 (32%)
31/265 (12%)
31/206 (15%)

44/208 (21%)

Conclusiones



Caracteristicas basales!

Brazo esquema TRIANGLE

Introduccion Primera linea

Edad, afios (IQR)
57,5 (52—61)

Puntuacion MIPI
Riesgo intermedio

27%

indice
Ki-67 230%

32%

Expresion de
p53 250%

15

5,61

Puntuacion MIPI

Puntuacion MIPI
Alto riesgo

16%

Citologia
blastoide

127

Biologia de
alto riesgo

217,

Las caracteristicas basales fueron similares entre los tres grupos de tratamiento’

Contenido de la Tabla 1 de Dreyling M, et al. 2026." Puede consultar la imagen original en Anexos.
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;I. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
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G n n If. n n n 1
n
RIANGLE: ventaja significativa en supervivencia
Resultados a 4,5 afios de seguimiento’
Supervivencia libre de fracaso Supervivencia global
100 T e 100 o o
S | o %o
e - e o
E 080 . S @ 080
2 0 T e e 2 Tasa de SG con ibrutinib
T 0 3 +1QT vs. 81% con
2 040 0 5 040 brazo TAPH*"
k] -1
£ °
& 020 & 020
— Brazo ibrutinib+ 1QT _Tasla .de SLF __ Brazo ibrutinib + 1QT
0 : e R ibrutinib + IQT 0 0
D0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 D0 vs. 70% con 0 6 12 18 24 30 3 4 43 51 60 66 72 78 84 90 /0
Tiempo desde la aleatorizacién (meses) Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
razo TAPH*! j i j
Numero en riesgo (numero Censurado) b a0 gume[&i’rl]—lnesgo (HUEE;FZ;O‘E[;ZEESSQ 243 238 233 222 187 145 92 73 41 23 5 1
Brazo TAPH 288 255 245 235 219 211 200 187 159 121 74 & 32 20 4 1 e Reduccion de riesgo
Brazo bbrutinib 290 273 263 250 246 237 228 213 167 129 89 & 31 20 7 2 Brazo ibrutini + QT 290 282 273_ 206 264 25? 253 243 1o 7_47 LU LA de muerte con ibrutinib
Mediana de seguimiento del estudio: 55 meses Mediana de seguimiento del estudio: 55 meses + 1QT vs. brazo TAPH*!

Adaptada de Figura 2B de Dreyling M, et al. 2026." Puede consultar la figura original en Anexos. Adaptada de Figura 4C de Dreyling M, et al. 2026." Puede consultar la figura original en Anexos.

El brazo ibrutinib + IQT es superior al brazo TAPH en SLF y SG, con significacion estadistica’

La combinacion ibrutinib + IQT mejora la supervivencia de los pacientes en
comparacion con el tratamiento con trasplante’

*HR 0,69 (IC bilateral del 96,67%: 0,45-0,97; p bilateral = 0,021)." *HR 0,57 (IC bilateral del 95%: 0,36-0,90; p bilateral = 0,0019)."
1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67
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TRIANGLE: perfil de seguridad

Toxicidad (EAs G3-5 en 23%) durante la induccion™

Acontecimientos adversos de grado 3-5 por clase de 6rgano o sistema
notificados en 27% de los pacientes durante la induccion

Durante induccion,
IR-CHOP/R-DHAP

=579 . AT -
R Ademas, al prescindir del TAPH se evitan
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 78% riesgos asociados:
Infecciones e infestaciones 13%
Trastornos gastrointestinales 12% * Latoxicidad a cprto y Iargp plazo
= El 3% de mortalidad asociada’

Trastornos generales y alteraciones en el lugar

L - 7%
de administracion
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 13%
Trastornos renales y urinarios 7%

Parte de la Tabla 2 de Dreyling M, et al. 2026." Puede consultar la figura original en Anexos.

En la induccidn, la adicion de ibrutinib no supone un incremento
sustancial en la aparicién de eventos adversos de grado 3 a 5

*Acontecimientos adversos de grado 3-5 y términos preferentes ocurridos en al menos el 3% de los pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento mostrados. Los términos preferentes codificados segun MedDRA vy las clases de érganos y sistemas se reclasificaron para ajustarse a la
version 4.03 de los Criterios Terminolégicos Comunes para los Acontecimientos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events) en todos los términos preferentes que habian ocurrido en mas de diez pacientes.

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67.
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TRIANGLE: nuevo estandar de tratamiento!

La incorporacion de ibrutinib a R-CHOP/R-DHAP representa una mejora
significativa del tratamiento estandar intensivo, con varios elementos
SE Sociedad Espafiola de diferenciadores que justifican su posicionamiento preferente:’

Hematologia y Hemoterapia

= Mejora clinica demostrada
Informe de Posicién de la SEHH = Potencial sustitucion del TAPH
= Toxicidad manejable

=  Optimizaciéon de recursos

= Integracion con biomarcadores

R-CHOP / R-DHAP + ibrutinib en primera linea para el

tratamiento del linfoma de células del manto (LCM)

La combinacion de ibrutinib con R-CHOP y R-DHAP, seguida de mantenimiento con ibrutinib durante 2 anos,
debe considerarse el nuevo estandar de tratamiento para pacientes con linfoma de células del manto
sin tratamiento previo, candidatos a tratamiento intensivo’

1. Informe de posicion de la SEHH (2025): R-CHOP / R-DHAP + ibrutinib en primera linea para el tratamiento del linfoma de células del manto (LCM).
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TAPH?
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Estudio ECOG-ACRIN
EA4151

Introduccion Primera linea Recaida

Evaluando el beneficio del trasplante autélogo

=  Objetivo primario: SG
(brazo A vs. brazo B)

¢Marcador Si Evaluacion de
clonal — » laEMRtrasel
= Objetivos secundarios presente? tratamiento de
principales: SLP (brazo A vs. cues o
brazo B), SLP (brazos C y D),
MRD tasa de conversion de la No

— EMRiy RC

EMRd y RC o
EMRd/i y RP (n=49)

Brazo A: TAPH + Rituximab x3 afos
(n=257)

Brazo B: Rituximab x3 afios (n=259)

Brazo C: TAPH + Rituximab x3 afios

EMR tras el TAPH, y seguridad

El 79,4%* de los pacientes alcanzé EMRI tras la induccién; en este grupo, el TAPH no aporté beneficio en SLP ni SG'

> Brazo D: TAPH + Rituximab x3 anos
. . (n=85)
EMR indeterminada

Adaptada de Figura de Fenske TS, et al. 2024." Puede consultar la figura original en Anexos.

Solo 17 de los 49 pacientes con EMRd tras la induccion negativizan la EMR tras TAPH'

*Porcentaje de pacientes que alcanzan EMRI. (Brazo A+Brazo B)/(Brazo A + Brazo B + Brazo C+Brazo D).

Conclusiones

1. Fenske TS, et al. Lack of benefit of autologous hematopoietic cell transplantation (auto-HCT) in mantle cell lymphoma (MCL) patients (pts) in first complete remission (CR) with undetectable minimal residual disease (UMRD): Initial report from the ECOG-ACRIN EA4151 phase 3 randomized trial.

Blood. 2024;144(Suppl 2). Oral presentation LBA-6 presented at the 66th ASH Annual Meeting and Exposition, December 7-10, 2024. San Diego, CA, USA.
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TRIANGLE
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Evaluando el beneficio del trasplante autélogo

Conclusiones

Supervivencia libre de fracaso terapéutico

—— Grupol
W00 N Grupo Atl
o T T, ik
@ 080 i
E M% -"7“
L) -
'3; 0,60
p=f=}
-
n..;
g 020
5 HR 0,86 (IC unilateral del 98,33% 0,00-127);
p unilateral = 0,21
0 T T

0 6 1|2 1|8 £4 3|U 3]6 4|2 4|8 5[4 6h 6]6 7'|2 7‘|8 84 QIO
Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Numero de pacientes en riesgo (censurados)
Grupol 290 273 263 250 246 237 228 213 67 129 89 67 31 20 7 2
© © () (2 (04 (6 (00 (B0 (7N (107) (138) (154) (189) (200) (213) (218)
Grupo A+ 202 274 259 252 245 236 230 217 180 141 89 70 28 24 6 2
© @y (4 (17) (18 (9 (23 (320 (64 (09 (143 (160) (200) (204) (222) (226)

Supervivencia global
—— Grupol

100~ — Grupo A+l

080 - e i

0,60

0,40

0,20

Probabilidad de
supervivencia libre de fracaso

HR 0,86 (IC unilateral del 98,33% 0,00-1,27);
punilateral = 0,21
0 T T

0 6 1|2 1IB 2I4 3|0 3:6 4|2 4IB 5I4 6|0 f;ﬁ 7’|2 7'|8 84 QI(]
Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
NUMero de pacientes en riesgo (censurados)
Grupol 290 273 263 250 246 237 228 213 167 129 8 6/ 3N A0 7 2
o @ (1) (02 (4 (8 (0 (30 (71) (107) (138) (154) (189) (200) (213) (218)
Grupo A+l 202 274 250 252 245 236 230 217 180 141 89 70 28 24 6 2
o ) 4 7)) 08 (9 (23 (32 (64 (99 (143) (160) (200) (204) (222) (226)

Adaptada de Figura 2C de Dreyling M, et al. 2026." Puede consultar la figura original en Anexos.

Sin beneficio en SLF: 82% vs. 81% (HR 0,86; p=0,21)
al ainadir el TAPH'

Adaptada de Figura 4A de Dreyling M, et al. 2026." Puede consultar la figura original en Anexos.

Sin beneficio en SG: 88% (con TAPH) vs. 90 %
(HR 1,02; p=0,95) (sin TAPH)?

En el esquema TRIANGLE, anadir el TAPH no se asocia con un beneficio
adicional en supervivencia, ni en SLF ni en SG’

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.

Lancet. 2026;407:1953-67.
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. Podemos evitar el TAPH?
Evaluando el beneficio del trasplante autélogo
Perfil de seguridad durante Induccién y Mantenimiento (EAs G3-5 en 21 0%)*1
Durante induccion, Durante TAPH, Durante mantenimiento Durante mantenimiento
IR-CHOP/R-DHAP IR-CHOP/R-DHAP 0 seguimiento 0 seguimiento
(n=579) (n=254) Brazo A+l (n=234) Brazo | (n=269)
'I.'ra:st.ornos de la sangre y del sistema 78% 64% 549% 28%
E t d linfatico
studio
Infecciones e infestaciones 13% 21% 34% 26%
TRIANGLE ’ ’ ’ ’

Trastornos gastrointestinales 12% 21% 6% 5%
Trastornos ge_nleraleg,’y alteraciones en el 79% 21% 39 59%
lugar de administracion
Trastornos del metabolismo y de la nutricion 13% 9% 3% 3%

Adaptado de Tabla 2 de Dreyling M, et al. 2026." Puede consultar la figura original en Anexos.

La adicion del TAPH incrementé los EAs relevantes G3-5, duplicando los EAs
hematologicos G3-5 (54% vs. 28%) y aumenté las infecciones (34% vs. 26%)’

*Acontecimientos adversos de grado 3-5 y términos preferentes ocurridos en al menos el 10% de los pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento mostrados. Los términos preferentes codificados segin MedDRA vy las clases de érganos y sistemas se reclasificaron para ajustarse a la
version 4.03 de los Criterios Terminolégicos Comunes para los Acontecimientos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events) en todos los términos preferentes que habian ocurrido en mas de diez pacientes.

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67.
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. Podemos evitar el TAPH?

Alto riesgo biologico: s Una excepcion para el trasplante?

A Events/patients HR (one-sided Pinteraction
98.33%Cl)
All 134/582 4—# 0-90 (0-1-30)
Sex i 071
Female 30/138 4———jn—— 1.02 (0-2-23)
Male 104/444 0-88 (0-133)
MIPI i
Low 62/336 | 076 (0-131)
Intermediate 37157 4———m— 1-15(0-2:32) 033
High 35/89 < i 1.03 (0-2-12) 056
i Cytology i 015
Mon-blastoid 92/461 +—— 1.00 (0-1-56) ey : 00 . 0
Estudio Blastoid 765 = I 058 (0-123) Con la adicion de ibrutinib, ninguna variable
TRIANGLE Ki-67 i 041 . : - .
<30% 717357 . 1.05 (0-174) biologica de alto riesgo asocid beneficio
>30% 54/164 : 079 (0-1-42) - . 0
Ki-67 5 010 significativo de mantener el TAPH'
<50% 89/433 1.07 (0-1-69)
>50% 36/88 44— =1 059 (0-1.21)
P53 expression i 043
Low 67342 <«— W 0.83(0-1.41)
High 21/59 @ <4— =i — 057 (0-1-49)
High-risk biology i 0-33
Low 60/323 0-88 (0-1-53)
High 34/84 0-61 (0-1.29)
010 025 050 10 20 40
+“— —»
Group A+l superiorto group | Group A+l not superior to group |

Figura 3A de Dreyling M, et al. 2026." Puede consultar la figura original en Anexos.

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67.
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Guias GELTAMO? e

Tratamiento de 1L de LCM

LCM en estadio limitado o asintomatico LCM sintomatico
Pacientes jévenes o fit? Pacientes mayores o unfit
' : : ' ' '
o / R-DHAP [I,A] BR[1B]
R-CHOP-ibrutinib/DHAP R-CHOP/R-DHAP [I,A] . : N L
LCM asintomatico con caracteristicas clinicas y [1,AJ* R-maxi-CHOP/R-HD-AraC [IIl,A] RR-(é':\gTII[ILg BR acﬁ'%?r“t'”'b R-cBTKi [I,B]**
biolégicas indolentesb: observacion activa [lll, B] R-DHAOX [IIl,A] VR-CAP* [i B] '
LCM en estadio limitado: observacion, ISRT y/o l i ‘
tratamiento sistémico [IV, B] ¢
LCM en estadio limitado con factores de riesgo: tratar 2 afios de ibrutinib mas 3 ASCT [I,A]¢

como enfermedad en estadio avanzado [IV, B] afios de mantenimiento Mantenimiento

con R [I,A] con Re 2 afios de mantenimiento con R mas

cBTKi hasta progresion o toxicidad [l,B]

Al menos 2 afos

3 aflos de mantenimiento
Figura de Guias GELTAMO. 2026." con R [l,A]

El esquema TRIANGLE también es un estandar de tratamiento en 1L
para pacientes candidatos segun las guias EHA2

Evaluar la disponibilidad de ensayos clinicos. *No financiado en Espafia. ¥No aprobado por la EMA. 2Pacientes <70 afios, a discrecion del médico. Se prefiere tratamiento de 1L con un régimen que contenga cBTKi. PTipicamente LCM leucémico o nodal con ganglios linfaticos < 3 cm,
Ki67 < 30%, morfologia clasica o de células pequefias, sin citopenia ni compromiso organico. ®No indicado después de R-BAC. 9Se debe omitir el trasplante autdlogo de células madre si la evaluacion de EMR por clonoSEQ demuestra EMR indetectable (10-6) [I, A]."

1. Guias interactivas GELTAMO (2026). Disponible en: https://geltamo.com/. 2. Jerkeman M, et al. EHA-EU MCL network guidelines for diagnosis and treatment of mantle cell ymphoma. Hemasphere. 2025 Oct 22;9(10):e70233.
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La comunidad cientifica se hace eco del
cambio de paradigma: Finaliza el “reinado” del TAPH?

Primera linea

End of transplantation’s reign in mantle cell ymphoma

Autologous stem-cell transplantation (ASCT) has
remained central to the care of younger patients with
mantle cell lymphoma since the publication of the first
European Mantle Cell Lymphoma Network trial in 2005.*
Its role is now firmly challenged in The Lancet by results
of the TRIANGLE study from Martin Dreyling and
colleagues.?

In this three-arm, randomised, open-label, phase 3,
superiority trial of the European Mantle Cell Lymphoma
Network, 870 patients (662 males, 208 females,
more than 97% White) aged 18-65 years (median
age 57 years) from 165 centres across 13 European
countries and Israel were randomly assigned in a
1:1:1 ratio with a control arm of standard intensive
immunochemotherapy of R-CHOP (rituximab plus
cyclophosphamide,  doxorubicin,  vincristine, and

prednisone) alternating with R-DHAP (rituximab plus
dexamethasone, high-dose cytarabine, and cisplatin)
followed by ASCT (group A). This was compared with
the Bruton's tyrosine kinase (BTK) inhibitor ibrutinib
plus immunochemotherapy with ASCT (group A+l) and
ibrutinib plus immunochemotherapy without ASCT
(group 1). Rituximab maintenance was initiated in
about 60% of patients across each group. Investigator-
assessed failure-free survival was the primary outcome.

Consistent with the initial report,? now with 55 months
of follow-up, 4-year failure-free survival in group A+l
remained superior over group A (82% vs 70%, hazard
ratio [HR] 0-63 [one-sided 98-33% Cl 0-00-0-89];
one-sided p=0.0026), with the benefit of combination
therapy seen particularly in patients with high p53
expression. Group A+l was also superior to group A in

Westend 61via Getty Images

See Articles page 1953

1. Trotman J, Falconer J. End of transplantation's reign in mantle cell lymphoma. Lancet. 2026 May 16;407(10542):1897-1899.
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Conclusiones

= Beneficio significativo en supervivencia libre de fracaso y supervivencia global’
= Evitar la toxicidad asociada al trasplante’
= Nuevo estandar de tratamiento’

¢ Qué aporta ibrutinib
en primera linea?

:Podemos evitar el = Mantener el TAPH no se asocia con mayor supervivencia, ni en casos de alto riesgo’
TAPH? = La adicion del TAPH al esquema ibrutinib + IQT se asocia con una mayor toxicidad'

¢, Cual es el papel del
mantenimiento de
rituximab?

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67.
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1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67.
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Rituximab en mantenimiento
Mejores resultados de TRIANGLE
El mantenimiento con rituximab:
Brazo I: SLP Brazo I: SG
100 :w 100 | s SRR , v/ Mejora significativamente la SLP
80 80 = HR0,48 (IC 95% 0,29-0,80)
;ij; 01 T ;‘; - =  Confirma los resultados del estudio LYMA
@ 40 ] @ 4 N « Tendencia a mejorar la SG
20 — == RM: probabilidad de SLP a 4 afios 20 — = NoRM: probabilidad de SG a 4 afios
— p=,003 No RM: probabilidad de SLP a 4 afios — p=,16 No RM: probabilidad de SG a4 afios " HR 0,60 (IC 95% 0,27-1 ’35)
0 o 0 o ] *  Sin significacién estadistica por el escaso nimero de eventos
0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84
Tiempo desde el final de la induccién (meses) Tiempo desde el final de la induccién (meses) v Perfil de seguridad manejable
Noenriesgo 166 159 150 144 93 54 16 2 Noenfesgo 166 160 157 149 99 50 17 2
Censurados 0 1 3 5 5 83 119 133 Censurados () 1 9 5 £ 91 133 148 . . .
Bemos 0 6 B 17 28 2 3 3 Eews 0 5 7 1 5 B B B Rituximab puede afiadirse al esquema
gnem rlesgo 188 924 86 786 gg 28 ;g 30 Neenriesgo 108 101 97 94 62 33 1 3 |brut|n|b + IQT Conforme a |aS directrices
ensurados 4 47 / Censuados 0 2 2 5 34 6 8 0 i i 2
. T T T e SR A R R de tratamiento nacionales

Adaptada de Figuras 1A'y 1B de Ladetto M, et al. 2026." Puede consultar la figura original en Anexos.

El mantenimiento con rituximab contribuye a mantener remisiones duraderas?:2

1. Ladetto M, et al. Rituximab Maintenance Added to Ibrutinib-Containing Therapy in Younger, Untreated Patients With Mantle Cell Lymphoma: Results From the TRIANGLE Trial. J Clin Oncol. 2026.00:1-8. 2. Guias interactivas GELTAMO (2026). Disponible en: https://geltamo.com/.
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Posologia de TRIANGLE"?

Induccién

6 ciclos alternantes de 21 dias de ibrutinib + R-CHOP y R-DHAP*2

Esquema ibrutinib + R-CHOP (Ciclos 1,3y 5) Dias

Farmaco Dosis 0 1 23 456 7 8 9101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21
&  Rituximab 375 mg/m? ®-0

® Ciclofosfamida 750 mg/m? o

®  Doxorrubicina 50 mg/m? o

®  Vincristina 1,4 mg/m?(méx 2 mg) [ ]

&  Predniso(lo)na 100 mg 00000

E  Ibrutinib 560 mg 0000000000000 000C0OCOCF°
Esquema R-DHAP* (Ciclos 2, 4y 6) Dias

Farmaco Dosis 0 1T 2 3 45 6 7 8 9101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21
®  Rituximab 375 mg/m? ®-0

o £ Dexametasona 40 mg 0000

. . 2x2 g/m? durante
W  Citarabina 3 horas cada 12 horas ®
g Cisplatino/ 100 mg/m?2 durante ®
Oxaliplatino 24 h /130 mg/m?

&  G-CSF* 5ug / kg

Mantenimiento # Subcutaneo
Ibrutinib Rituximab v v

560 mg una vez al dia durante 24 meses*' Rituximab cada 8 semanas durante 3 afios® & Oral

Alntercambiable con R-DHAOx.® *Obligatorio desde el dia 6 hasta recuperacion del recuento leucocitario >2,5 G/L. Alternativamente, puede administrarse una dosis Unica de pegdfilgrastim el dia 6. Creado a partir del contenido Dreyling M, et al. Supplementary Appendix 1. 2026.2 Para mas
informacion, consulte Anexos .Para mas informacion sobre el resto de medicamentos, consultar su Ficha Técnica en cima.aemps.es *R-DHAP intercambiable por R-DHAOX. #Iniciar después de la recuperacion de los valores normales en el hemograma. $Rituximab puede afiadirse conforme a las
directrices de tratamiento nacionales.® Recomendado por GELTAMO con grado de evidencia 1A.4

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026 May 16;407(10542):1953-1967. 2. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3
superiority trial of the European MCL Network. Lancet. 2026;407:1953-67. Supplementary appendix 1. 3. Ficha técnica de ibrutinib. 4. Guias interactivas GELTAMO (2026). Disponible en: https://geltamo.com/noticias/234-nueva-web-app-geltamo-guias-interactivas.
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Conclusiones

El valor de TRIANGLE en primera linea

Ha demostrado reducir la carga asociada al trasplante:'2

Hospitalizaciones prolongadas Recursos asistenciales

e 23 di >214

E de hospitalizacion? de dedicacién de
profesionales sanitarios?

A 4.5 anos:

8 de cada 10 pacientes Esquema TRIANGLE:

seguirian libres de fracaso terapéutico’ ausencia de beneficio adicional del TAPH en el
contexto de tratamiento basado con ibrutinib?-2

Podrian volver a tratarse en recaida con ibrutinib:
Sin comprometer futuras opciones de tratamiento?

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67. 2. WilRkirchen J, et al. Healthcare resource utilization analysis in newly diagnosed mantle cell lymphoma: resource alleviation with adoption of the TRIANGLE ibrutinib regimen without autologous stem cell transplantation. Annals of Hematology (2026) 105:337.
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Optimizando el tratamiento, preguntas abiertas

Conclusiones

= Beneficio significativo en supervivencia libre de fracaso y supervivencia global’
= Evitar la toxicidad asociada al trasplante’
= Nuevo estandar de tratamiento’

¢, Qué aporta lbrutinib
en primera linea?

:Podemos evitar el = Mantener el TAPH no se asocia con mayor supervivencia, ni en casos de alto riesgo’
TAPH? = La adicion del TAPH al esquema ibrutinib + IQT se asocia con una mayor toxicidad'

= El mantenimiento con rituximab afadido a una estrategia basada en ibrutinib mejora
significativamente la SLP?

= Las guias GELTAMO recomiendan afadir rituximab al mantenimiento?

¢,Cual es el papel del
mantenimiento con
rituximab?

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67. 2. Ladetto M, et al. Rituximab Maintenance Added to Ibrutinib-Containing Therapy in Younger, Untreated Patients With Mantle Cell Lymphoma: Results From the TRIANGLE Trial. J Clin Oncol. 2026.00:1-8. 3. Guias interactivas GELTAMO (2026). Disponible en:
https://geltamo.com/.
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= |brutinib cambié el paradigma en recaida N= 536 2L
permitiendo a los pacientes evitar la IQT en " Aprobacion porla FDA (2013)
recaid a‘l Aprobacion por la EMA (2014) BTK
* L iento en Espafia (2016) "I
Lo , . anzamlen 0 en espana g
= Convirtiendose en el estandar de tratamiento 30 g
en 2L tras su aprobacion en 20161 o5
20
15
El uso de los iBTK en la primera 10
recaida en Espanha comenzoé en 5
2015, convirtiéndose en la opcion 0
principal en la 2L de tratamiento (\9%0@6\ r@&@@r@&@@ ®qu9®r§>®® 0 gV (@ gt P o L P 0 P (L@Z\@f@

a partir de 2016

—o— iBTK —e— QT —e— Target

Figura 2 de Marin-Niebla A, et al. 2024."

1. Marin-Niebla A, et al. 4403 Evolution of Treatment Patterns and Sequencing in Mantle Cell Lymphoma (MCL) in Spain and their impact on Survival. The GELTAMO-MCL-2022 Study. Poster presentado en ASH 2024.
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Ensayos clinicos
100 ,\ 1L de tratamiento previa 1009 A 1L de tratamiento previa
90 - —— >1Lde tratamiento previa zg | —a— >]L de tratamiento previa
- 80 - . i
= 3 ensayos clinicos LCM recaida (N=370)' £ ] g
‘s 60 | o i
. ~ ~ .. g ] 8 50+
= Mediana edad 68 afios?, hasta 9,7 afos de seguimiento? h :E 5 0l
< ®
’ . , ' , . J =~ 301
= Lineas previas: 1 linea previa 27% y 2 3 lineas previas 44%! 3 o) 8 .
. .. 10 A 10 1
= Peores resultados: POD24 tras 1L y no RC tras ibrutinib’ 0. I
0 T2 24 3 48 60 72 84 9 108 120 0 12 24 3 48 60 72 84 96 108 120
Pacientes en riesgo Meses Pacientes en riesgo Meses
ILdetratamientoprevia 99 61 47 31 28 22 17 1 2 2 0 ILdetratamentoprevia 99 70 59 42 28 22 18 15 4 2 O
slLdetratamientoprevia 271 117 67 47 33 23 4 1 2 0 0 lLdetratamientoprevia271 158 103 59 3% 28 16 12 4 1 0

. -I_-Odos los Lineas previas EECC Adaptada de Figura 1B de Dreyling M, et al. 2022." Adaptada de Figura 1C de Dreyling M, et al. 2022."
Objetlvo paC|enteS EECC Puede consultar la figura original en Anexos. Puede consultar la figura original en Anexos.
(N=370) 1 (n=99) >1 (n=271)

TRG 69,7% 77,8% 66,8% 100 - —a— SLP con ibrutinib

90 1 SLP estimada conla
RC 27,6% 37,4% 24,0% 80 1 linea de tto. previa
70 A
60 +
50 A
40 A
30 A
20 A
10
Parte del contenido de la Tabla 1 de Dreyling M, et al. 2022." Puede consultar la tabla original en Anexos. 0

DR (mediana) 21,8 m 356m 16,6 m
SLP mas larga en comparacioén
— con la estimada con el
tratamiento previo!

SLP (mediana) 12,5 m 25,4 m 10,3 m

SLP (% de pacientes)

SG (mediana) 26,7m 61,6 m 225m

T T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pacientes en riesgo Meses
SLPconibrutinb 370 178 114 78 61 45 31 22 4 2 0

SLP estimada con
J Q73 90 50 B 8 6 4 2 1 1
lalinea de tto. previa Adaptada de Figura 1E de Dreyling M, et al. 2022.1

Puede consultar la figura original en Anexos.

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 Apr 13;6(5):e712. 2. Wang ML, et al. Targeting BTK with ibrutinib in
relapsed or refractory mantle-cell lymphoma. N Engl J Med. 2013 Aug 8;369(6):507-16. 3. Dreyling M, et al. Ibrutinib versus temsirolimus in patients with relapsed or refractory mantle-cell lymphoma: an international, randomised, open-label, phase 3 study. Lancet. 2016 Feb 20;387(10020):770-8.
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Amplia experiencia en vida real
La experiencia en vida real reproduce los resultados
de ibrutinib observados en los ensayos clinicos’

: o S Los estudios con ibrutinib
Evidencia procedente de brutinib es el iBTK con incluyen pacientes de edad
15 estudios de vida real’ mayor experiencia 1 avanzada y con caracteristicas

publicada en LCM recaida clinicas de alto riesgo"

Los datos de vida real complementan la evidencia de los EECC y
apoyan el posicionamiento precoz de ibrutinib en la recaida’

1. Sancho JM, et al. Real-World Evidence of Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Patients and Treatments: A Systematic Review. J Blood Med. 2024 May 25;15:239-254.
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Ibrutinib posee flexibilidad de dosis

Dosis Estandar Dosis Reducida Estudio REDOT!
(2 75%)’ (<75%)’ : : L .

= Estudio retrospectivo multicéntrico en practica

= 226 pacientes con LCM en recaida tratados con ibrutinib

Supervivencia Libre de Progresion - SLP a 3 afios = Comparaciéon segun intensidad de dosis recibida
27, 32 e e ;
(C95%:19-35) (p=0.254)  (IC 95%: 21-45) No se observaron diferencias significativas en:

= Supervivencia libre de progresion
Supervivencia Global - SG a 3 afios = Supervivencia global

» Tasa de respuesta
42, 41,

(IC 95%: 33-51)  (p=0,666) (IC 95%: 28-53)

El ajuste de dosis por EAs, comorbilidades relevantes u otras
Tasa de Respuesta Completa - RC necesidades clinicas es una estrategia viable con ibrutinib’

RC 35% RC 29%

La flexibilidad de dosis permite ajustar la dosis sin
comprometer la respuesta al tratamiento?

Creado a partir de contenido de Quaglia FM, et al. 2026."

1. Quaglia FM, et al. Ibrutinib Dose Adjustment Does Not Impair Treatment Outcome in Mantle Cell Lymphoma: An ltalian Real-Life Multicenter Experience. Results From the REDOT_MCL Study. Hematol Oncol. 2026 May;44(3):e70190.
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El papel de los iBTK en el entorno CAR-T

CAR-T con inhibidor de BTK

¢ Mayor expansion

= Evitar discontinuacién (enfermedad progresiva)* * Mayor viabilidad
* Mayor injerto

= Posibilidad de combinacion’

= Periodo de lavado corto*

= Baja toxicidad como terapia holding/puente*

= Potencial efecto inmunomodulador?!?2

Adaptada de Figura 1A de Mufioz JL, et al. 2022." Puede consultar la figura original en Anexos.

*Contenido basado en las referencias y en la practica clinica habitual del Dr. Fernando Martin Moro, especialista en Hematologia y Hemoterapia.
1. Mufioz JL, et al. BTK Inhibitors and CAR T-Cell Therapy in Treating Mantle Cell Lymphoma-Finding a Dancing Partner. Curr Oncol Rep. 2022 Oct;24(10):1299-1311. 2. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in
patients with mantle cell ymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1023-1034.
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Evidencia del uso de iBTKs previos al CAR-T

Pacientes tratados con brexucel (ZUMA-2) que recibieron ibrutinib (n=52) o acalabrutinib (h=10) como linea inmediatamente previa’

120 A
. 100 10000 A s
£ o0 - 2 pwd TF = Los pacientes expuestos a ibrutinib
: - & & muestran una mayor capacidad del
Estudio 3 60 A S = T . . ,
3 @ 0 BN CAR-T para diferenciarse en células
ZUMA-2 k| — Ibrutinib £ : o
2 4 — Acalbrtiib  § 10 - — efectoras de memoria
o @ .
-
20 - 8 - : = |brutinib se asocia a una mayor
i actividad funcional del CAR-T que
0 0 , .
oo T : N . acalabrutinib’
P A > AN n 0 R\ R
%09 Q'\o 0'\’6 @06 @0"’ @06 \0& @'5‘0&

Figuras 2A y 2B de Darnell EP, et al. 2026." Puede consultar la figura completa en Anexos.

Una exposicion previa a ibrutinib se asocia a una mayor expansién del CAR-T
frente a acalabrutinib?

1. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell ymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1023-1034.
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La exposicion previa a ibrutinib se asocia con una mayor SLP tras CAR-T

Pacientes tratados con brexucel (ZUMA-2) que recibieron ibrutinib (n=52) o acalabrutinib (n=10) como linea inmediatamente previa’

100 —— Ibrutinib
—— Acalabrutinib
80 — Tasa de SLP a los 24 meses
Mediana de SLP (meses) b n SLPalos24m LG UCI
= 2651 _
< - =) _ el e—]
o 657 P=0067 (n=68) 24 053 040 064
. —
Estudio @ Solo Ibrutinib
ZUMA-2 10 - (n=52) S —— 7 05 038 066
Solo Acalabrutinib [ i 1 1 023 003 052
00 - (n=10)
T T T T T T T T
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
Tasa de SLP
0 T T T T T 1 T T T T T T T T T T 17 T1

I N B
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54
N° en riesgo

lbrutinib 52 51 44 41 38 35 31 30 27 2524 24 22 15 14 1310 10 10 9 9 8 8 8 7 2 2 1
Acalabrutinb 10 8 5 4 3 3 3 3 3 3 2 2 1 0

Figuras 1A'y 1B de Darnell EP, et al. 2026." Puede consultar la figura completa en Anexos.

La exposicion a ibrutinib previa a brexucel se asocia a una mayor SLP
después del CAR-T, independientemente de la carga tumoral’

1. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell ymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1023-1034.
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¢ Por qué el uso previo de ibrutinib se asocia con una mayor eficacia del CAR-T?

Ibrutinib y acalabrutinib poseen diferentes mecanismos de accion'?

seslabrifiib ibrutinib Porcentaje * lbrutinib es un inhibidor cove_l!en_te e
— TRy TR de inhibicién irreversible de BTK que, también inhibe
i AR j ITK (quinasa de células T inducible por
® 100% A
. IL-2)
® 99.9%
0 0,
: 2(?/; 23?‘9/° = Acalabrutinib, en cambio, es selectivo
- <1 /0 = 2
. 65% a 90% para BTK sin efecto sobre ITK
H. + <65%
S éAMK -
" La quinasa ITK es responsable
Adaptada de Figura 1 de Mufioz J, et al. 2022." Puede consultar la figura original en Anexos. de Ia aCtivaCi()n IinfOCitariaz

La diferente actividad sobre ITK podria explicar porqué ibrutinib modula
de forma mas amplia la biologia de la célula T2

1. Mufioz J, et al. Zanubrutinib in lymphoproliferative disorders: a comprehensive review. Ther Adv Hematol. 2022 May 27;13:20406207221093980. 2. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell lymphoma. Blood Adv. 2026 Feb
24;10(4):1023-1034
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¢ Por queé es relevante que ibrutinib inhiba ITK?

Efecto de ibrutinib sobre brexucel

Beneficios de la inhibicion de ITK sobre brexucel

Mejor SLP
Mayor expansioén de las células CAR-T
Mayor citotoxicidad

Mayor diferenciacion hacia células T de
memoria efectora

)

AN\

MBANE

Adaptada de Figura de Peterson CE y Betts BC. 2026." Puede consultar la figura original en Anexos.

La inhibiciéon de la quinasa de células T inducible por IL-2 (ITK) mejora el fitness de brexucel’

1. Peterson CE, Betts BC. Brute force: the effects of ibrutinib on brexu-cel. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1051-1052.
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Conclusiones: 1L candidato a tratamiento intensivo

= TRIANGLE es el nuevo estandar de primera linea en pacientes con LCM candidatos a
tratamiento intensivo'?

= La adicion de ibrutinib al tratamiento intensivo se asocia de forma significativa con una mayor
supervivencia libre de fracaso terapéutico, asi como con una mayor supervivencia global?-3

= Laincorporacién de ibrutinib a la IQT, con un perfil de seguridad manejable, permite optimizar
el tratamiento de primera linea’

= La adiciéon de TAPH al tratamiento con ibrutinib no aporta un beneficio adicional en eficacia y
aumenta la toxicidad'-3

= No se ha demostrado un beneficio significativo del TAPH en ninguno de los subgrupos
analizados, incluidos los pacientes de alto riesgo bioldgico’-3

1. Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell ymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026 May 16;407(10542):1953-1967. 2. Jerkeman M, et al. EHA-EU MCL network guidelines for diagnosis and treatment of mantle cell lymphoma. Hemasphere. 2025 Oct 22;9(10):e70233. 3. Trotman J, Falconer J. End of transplantation's reign in mantle cell lymphoma. Lancet. 2026 May
16;407(10542):1897-1899.
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Conclusiones: Recaida

= |brutinib cambioé el paradigma de la recaida al consolidarse como una alternativa dirigida a la IQT"
= |brutinib lleva 10 afios siendo el estandar de tratamiento en recaida del LCM'2
= Los resultados de eficacia de ibrutinib en recaida se reproducen en vida real34

= |brutinib posee flexibilidad de dosis, por lo que el ajuste de dosis por EAs no compromete la eficacia®

= |brutinib como linea inmediatamente previa al CAR-T se asocia a una mayor expansion de brexucel
sin comprometer opciones de tratamiento posteriores®

1. Marin-Niebla A, et al. 4403 Evolution of Treatment Patterns and Sequencing in Mantle Cell Lymphoma (MCL) in Spain and their impact on Survival. The GELTAMO-MCL-2022 Study. Poster presentado en ASH 2024. 2. Jerkeman M, et al. EHA-EU MCL network guidelines for diagnosis and
treatment of mantle cell ymphoma. Hemasphere. 2025 Oct 22;9(10):e70233. 3. Sancho JM, et al. Real-World Evidence of Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Patients and Treatments: A Systematic Review. J Blood Med. 2024 May 25;15:239-254. 4. 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 Sep;116(3):381-392. 5. Quaglia FM, et al. Ibrutinib Dose Adjustment Does Not Impair Treatment Outcome in Mantle Cell
Lymphoma: An Italian Real-Life Multicenter Experience. Results From the REDOT_MCL Study. Hematol Oncol. 2026 May;44(3):e70190. 6. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell ymphoma. Blood Adv. 2026 Feb
24;10(4):1023-1034.
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Figura 1 de Hoster E, et al. Prognostic Value of Ki-67 Index, Cytology, and Growth Pattern in Mantle-Cell
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Figure 3. Overall survival according to the new prognostic index (MIPI). LR
indicates low risk, prognostic score less than 5.7; IR, intermediate risk, score 5.7 or
more but less than 6.2; and HR, high risk, score 6.2 or more. The prognostic score is
calculated as [0.03535 = age (years)] + 0.6978 (if ECOG = 1) + [1.867 x
logo(LDH/ULN)] + [0.9393 ¢ log+o(WBC count].

Figura 3 de Hoster E, et al. A new prognostic index (MIPI) for patients with advanced-stage mantle cell ymphoma. Blood. 2008 Jan
15;111(2):558-65.
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Improving the Environment for Older Patients Receiving Stem Cell Transplant
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Figura 1 de Wall SA, et al. The Transplantation Ecosystem: A New Concept to Improve Access and Outcomes for Older Allogeneic Hematopoietic
Cell Transplantation Patients. Transplant Cell Ther. 2023 Oct;29(10):632.e1-632.e10.
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Figure 1: Trial Design

Arm A

Alternating
3x R-CHOP /
3x R-DHAP

AsCT | observation/Follow-up |

2 yrs |-maintenance ~I Observation/Follow-up I

2 yrs |-maintenance H Observation/Follow-up I

Figura 1 de Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE):
4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. Lancet. 2026;407:1953-67. Supplementary appendix 1.
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Group A (n=288) Group A+1(n=292)  Group|(n=290)

Age, years 57 (52-61) 57 (52-61) 575 (52-61)
Sex

Male 218 (76%) 16 (74%) 228 (79%)

Female 70 (24%) 76 (26%) 62 (21%)
Race

White 283 (98%) 283 (37%) 290 (100%)

Asian 0 1 («1%) 1]

Black 0 1(«1%) o

Other 5 (2%) 7(2%) 0
Histology®

MCL 36733 186 (39%) 288 (9%%) 287 (39%)

ML NOS 3590/3 0 1(«1%) o

NHL NOS 95913 0 1(<1%) 0

DLBCL 968013 0 o 2(1%)

Splenic MZL 96893 0 1(<1%) 0

FLOGS0/3 1(<1%) 0 0

MZL 959912 0 1(<1%) 0

C1L 98233 1(<1%) 0 0

HCL 9940/2 0 o 1({<1%)
AnnArbor Stage

I 1287 (<1%) 0 0

] /287 (3%) 11 (4%) 18 (6%)

1 24/287 (8%) 1 ([7%) 28 (10%)

N 253/287 (88%) 260 (89%) 244 (B4%)

B symptoms T2285(25%) 79/291 (27 %) 871285 (31%)
ECOG performance status

o 114 (74%) 213 (73%) 208 (72%)

1 60 (24%) 77 (26%) 77 @7%)

7l 5 (%) 2(1%) 5(2%)
LDHULN ratio 0-94(078113)  D84{077-118) 087 (0.74-112)
LDH-ULN 122 (42%) 120 (41%) 105 (26%)
MIP1scare 5-62 (5-40-5-91) 5-64(535-5-95) 5-61(538-592)

Low-risk group 168 (58%) 168 (58%) 168 (58%)

Intermediate- risk group 79 (27%) Bo(Z7%) 77 (27%)

High-risk group 41(14%) 44 (15%) 45 (16%)
Leukocytes (white blood cells, G/L) 7-34(550-1091)  709(5-28-11-11) 7-40 (577-11-92)
Ki-67 index 18% (375-37-50)  18% (1156-40-00)  19%(1025-3500)

n=243 n=262 n=259
Ki-67 index =30% B81/249 33%) 817262 31%) B3/259 32%)
Blastoid qytology 28/253 (11%) 34/261 (13%) V265 (12%)
P53 expression >50% 25201 (12%) 28/185 (14%) 31206 (15%)
High-risk biclogy 24201 (7'%) 40/189 (20%) 441708 (21%)

Tabla 1 de Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing
first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-
up of a three-arm, randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67.
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Figura 2 de Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an
ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell
lymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label, phase
3 superiority trial of the European MCL Network. Lancet. 2026;407:1953-67.
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Figura 4 de Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an
ibrutinib-containing first-line treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell
lymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm, randomised, open-label,
phase 3 superiority trial of the European MCL Network. Lancet. 2026;407:1953-67.
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During induction, During ASCT, During maintenance or follow-up
IR-CHOP/R-DHAP IR-CHOP/R-DHAP
(n=579) (n=254)
Group A+l Group |
(n=234) (n=268)
Elood and lymphatic system disorders 449 (78%) 163 (6:4%) 137 (54%) 74 (28%)
Neutrophil count decreased 301 (52%) 85(33%) 110 (47%) 61(23%)
Flatelet count decreased 355 (61%) 112 (44%) 17 (7%) 9(3%)
Anaemia 150 (26%) 58 (23%) B3%) 5(2%)
Febrile neutrapenia 73(13%) 73(29%) 16 (7%) 7(3%)
White blood cell decreased 93 (16%) 41(16%) 13 (6%) 7(3%)
Lymphoayte count decreased 7% 8(3%) 2(1%) 6(2%)
Infections and infestations 73(13%) 53(21%) B0 (34%) T1(26%)
Lung infection 9(2%) 13 (5%) 37 (16%) 30(11%)
Coronavirus infection 4(1%) 0 13 (5%) 24(9%)
Sepsis 12(2%) 17 7%) 5(2%) 4(1%)
Other 10(2%) 12(5%) 1(<1%) 3{1%)
Device-related infection 5(1%) 7(3%) 2(1%) 1(<1%)
Shingles 0 0 10 (4%) 1(<1%)
Gastrointestinal disorders 69 (12%) 54(21%) 15 (6%) 13(5%)
Diarthosa 21(4%) 703%) 73%) 502%)
Oral mucositis 9(2%) 23(9%) 0 2(1%)
Nausea 18 (3%) 18(7%) 0 0
Vomiting 18 (3%) 2(1%) 1(<1%) 2(1%)
General disorders and administration-site conditions 38 (7%) 54(21%) 73%) 13(5%)
Mucosal inflammation 6 (1%) 45(18%) 2(1%) 2(1%)
Fever 6 (1%) 8(3%) 0 5(2%)
Fatigue 16 (2%) 3(1%) 1({<1%) 0
Metabolism and nutrition disorders 76 (13%) 22(9%) 73%) 8(3%)
Hypokalaemia 24(6%) 13(5%) 2(1%) 1(<1%)
Investigations 36 (6%) 12{5%) 13 (6%) 2(1%)
y-glutamyl transferase increased 11(2%) 3(1%) 7(3%) o
Mervous system disorders 28 (5%) 1{<1%) 16 (7%) 13 (5%)
Syncope 9(2%) 1(<1%) 6(3%) 3(1%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 703%) 13(5%) 8(3%) 93%)
Vascular disorders 33 (6%) B(3%) 5(2%) 9(3%)
Hypertension 24 (4%) 6(2%) 1(<1%) 4(1%)
Cardiac disorders 19 3%) 201%) 9 (4%) 14(5%)
Atrial fibrillation 11(2%) 1(<1%) 4(2%) 7 @%)
Injury. poisoning, and procedural complications 8(1%) 4(2%) 4(2%) 10 (4%)
Neoplasms benign, malignant, and unspecified (indluding cysts and polyps) 2(<1%) 0 B(3%) 16 (6%)
Renal and urinary disorders 40 7%) 3(1%) 0 4(1%)
Acute kidney injury 6 (6%) 2(1%) 0 2(1%)
Skin and subcutaneous tissue disorders 5(1%) 11(4%) 9 {4%) 1({<1%)
loskeletal and ivet disord 8(1%) 0 63%) 10(4%)
Grade 3-5 adh ing in at least 3% of patiznts in any treatment group shown. MedDRA coded preferred terms and system organ dlass were
reclassified to match Common Critenia for. o 4.03 for all preferred terms that had occurred patients. ASCT:
— ion. MedDRA-Medical Dictionary for ctivities. IR- CHOP=ibrutinib combined with R-CHOP. R- CHOP=intravenous rituimab 375 ma/n,
i 50 mg'm’, i icin 50 mafm’, i i e 1-4 maym’, and i 100 mg. - i
ituimah 375 mo/m, i I 40mai bine 25 2 g/, and i splatin 100 mg/
Table 2: Frequency of patients with at least one grade 3-5 adverse event by syst gan d  preferred during induction. ASCT, and
i Follow-upi A+land group |

Tabla 2 de Dreyling M, et al. Addition of autologous stem-cell transplantation to an ibrutinib-containing first-line
treatment in patients aged 18-65 years with mantle cell lymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a three-arm,
randomised, open-label, phase 3 superiority trial of the European MCL Network. Lancet. 2026;407:1953-67.
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Figura de Fenske TS, et al. Lack of benefit of autologous hematopoietic cell transplantation (auto-HCT) in mantle cell ymphoma (MCL) patients (pts) in first complete remission (CR) with
undetectable minimal residual disease (UMRD): Initial report from the ECOG-ACRIN EA4151 phase 3 randomized trial. Blood. 2024;144(Suppl 2). Oral presentation LBA-6 presented at the
66th ASH Annual Meeting and Exposition, December 7-10, 2024. San Diego, CA, USA.
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Figura 3 de Dreyling M, et al. Addition of
autologous stem-cell transplantation to an
ibrutinib-containing first-line treatment in
patients aged 18-65 years with mantle cell
lymphoma (TRIANGLE): 4-5-year follow-up of a
three-arm, randomised, open-label, phase 3
superiority trial of the European MCL Network.
Lancet. 2026;407:1953-67.
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Figura 1 de Ladetto M, et al. Rituximab
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Figure 1. Kaplan-Meier estimate of PFS and OS5 with ibrutinib. (4] PFS by bast response [CR varsus PR); (B) FFS by prior LOT; () OS by prior LOT, {0}
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Figura 1 de 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 Apr 13;6(5):e712.



Anexos

Fig.1 Implementation of

BTK inhibitors in CAR T-cell
therapy strategies for R/R
MCL. (A) Potential benefit

of BTK inhibitors on CAR
T-cell efficacy. (B) CAR T-cell
therapy in BT Ki-exposed R/R
MCL.. (C) CAR T-cell therapy
in BTKi-naive R/R MCL. (D)
BTKi therapy after failure of
CAR T-cell therapy. (E) Con-
comitant CAR T-cell and BTKi
therapy. *Non-covalent BTKis
have not yet been approved for
treatment of MCL. "Bridging
therapies in ZUMA-2 were
mstricted to ibrutinib, acala-
brutinib, or corticosteroids;
lenalidomide or venetoclax
were not permitted but were
implemented in a US-based
real-world study of brexu-cel
in patients with R/R MCL [53].
“Corticosteroids or radiation
may be administered alone or
in combination with chemoim-
munotherapy, radiation, BTKi,
or other listed bridging therapy
options. *High-risk features
include blastoid/pleomorphic
phenotype, CNS involvement;
TP53 mutations, or high Ki67
index. “Use of BTK inhibitors in
the peri-infusion period has not
been established. BTKi, Bru-
ton’s tyrosine kinase inhibitor;
CAR, chimeric antigen receptor;
CNS, central nervous system;
CR, complete response; CRS,
cytokine release syndrome;
MCL. mantle cell lymphoma;
NR, no response; PR, partial
msponse; R, rituximab; R/R,
relapsed or refractory

A. Potential benefit of BTK inhibitors on CAR T-cell efficacy
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Figura 1 de Mufioz JL, et al. BTK Inhibitors and CAR T-Cell Therapy in Treating Mantle Cell
Lymphoma-Finding a Dancing Partner. Curr Oncol Rep. 2022 Oct;24(10):1299-1311
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Figure 2. Ibrutinib exp is iated with greater CAR T-cell expansion, cytokine levels, and toxicity than acalabrutinib. (A) Modizn CAR T callz in the

pedipharal blood (cells per microliter) over time, as measurad at available time points up to 8 months after brexu-cel infusion. (B) Median peak peripheral blood CAR T-cell count
by previous BTKi axposure (ibrutinib, 92 cells per pl; acalabrutinib, 14 cells per pL; P=.007). (C) Median peak (ibrutinib, 86.0 pg/mL; acalabrutinib, 6.6 pg/mL; P=.033) and
AUC (ibrutinib, 1120.0 pa/mL; acalabrutinib, 90.8 pa/ml; P = 03B) values of IL-6 after bremu-cal by BTKi exposure. (D) Median peak (ibrutinib, 477.4 pg/mL; acalabrutinib,
160.9 pg/mL; P= 180) and AUC (ibrutinib, 3790 pg/mL; acalabrutinib, 1266 pg/mL; P=.131) values of IFN-y after brexu-cel by BTKi exposure. (E} Proportional incidence of
CRS and NE in ibrutinib-exposed and acalabrutinib-exposed patients in ZUMA-2. (F) Median peak CAR T-call count (cells per microlitar) in peripheral blood by BTK exposure
and grade of NE (grade <1 vs grade =2). Ibrutinib NE =2 (n=22) median of 282.4 cells per pL vs NE <1 (n=230) median of 45.9 cells per pL (P=.0038); acalabrutinib NE =2
(n=23) median of 48.6 cells per pL vs NE <1 (n= 7) median of 1.6 cells per uL (P=.1167). Box and whisker plots display median, lower, and upper quartile values for groups.
For all comparisons: ibrutinib, n = 52; acalabrutinib, n = 10. Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney U test. *P < 05; =P < .01,

Figura 2 de Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell
lymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1023-1034.
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acalg{brutinib ibrr_uti_nib zanubrutinib

TKL ™,

T - Ty

Percent inhibition

® 100%

® 99.9%

® 99% to 99.9%
e 90 to 95%

* 65% to 90%

+ <65%

Figure 1. Kinome profiling of acalabrutinib, ibrutinib, and zanubrutinib at a single dose of 1 mM (KINOMEscan; Eurofins DiscoverX,
Fremont, CA).

Source: Adapted with permission from Kaptein et al.43

Figura 1 de Mufioz J, et al. Zanubrutinib in lymphoproliferative disorders: a comprehensive review. Ther Adv Hematol. 2022 May 27;13:20406207221093980. 2. Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure
correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell ymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1023-1034
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Benefits of ITK inhibition on Brexu-cel
* Improved PFS
* Greater CAR T expansion
* Enhanced cytotoxicity

* Increased effector memory differentiation

ITK inhibition with ibrutinib enhances brexu-cel fitness.

Figura de Peterson CE, Betts BC. Brute force: the effects of ibrutinib on brexu-cel. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1051-1052.
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Figure 1. Ibrutinib exposure correlates with prolonged PFS after brexu-cel independent of tumor burden. (4) Kaplan-Meier curva of PFS after brenu-cel, stratified by
previous BTKi exposure (ibrutinib vs acalabrutinib), for patients in ZUMA-2 with single-agent BTKi exposure (n = &2; ibrutinib, n = 52; acalabrufinib, n = 10). (B) Median PFS at
24 months for all patients in ZUMA-2 (n= 68 overallincludes & patients with both ibrutinib and acalabrutinib exposure, who were otherwise excluded from analyses). The number
of patients in ongoing response at 24 months (PFS at 24 months) and the LCI and UCH of the median PFS are reported. (C) Tumor burden by SPD (ibrutinib, 2752 mm?;
acalabrutinib, 1276 mm?®; P= 2281). Box and whisker plots display median, lower, and upper quartile values for groups. Statistical analysis was performed using the log-rank
(Mantel-Cox) test for Kaplan-Meier comparisons and the Mann-Whitnay L test for SPD comparisons. LCI, lower 85% confidence interval; ns, not significant; SPD, sum of product
dimensions; UCI, upper 05% confidence intarval

Figura 1 de Darnell EP, et al. Ibrutinib exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in patients with mantle cell
lymphoma. Blood Adv. 2026 Feb 24;10(4):1023-1034.




Glosario

1L: Primera Linea G-CSF: Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos

2L: Segunda Linea G/L: Giga por Litro

AraC: Citarabina GELTAMO: Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplantes de Médula Osea
ASCT: Autologous Stem-Cell Transplantation HD-AraC: High-Dose Cytarabine

BR: Bendamustina + Rituximab HiDAC: High-Dose Cytarabine

BTK: Tirosina Quinasa de Bruton HR: Hazard Ratio

CAR: Chimeric Antigen Receptor HyCVAD: Hyperfractionated Cyclophosphamide, Vincristine, Doxorubicin and Dexamethasone
CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T Cell iBTK: Inhibidores de la Tirosina Quinasa de Bruton.

CCND1: Cyclin D1 Gene IC: Intervalo de Confianza

CCND2: Cyclin D2 Gene ICD-0-3: International Classification of Diseases for Oncology, Third Edition
CCND3: Cyclin D3 Gene IGHV: Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region

CD5: Cluster of Differentiation 5 IGKI/L: Immunoglobulin Kappa/Lambda

CD23: Cluster of Differentiation 23

CD200: Cluster of Differentiation 200

Cl: Confidence Interval

DoR: Duracion de la Respuesta

EAs: Eventos Adversos

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EECC: Ensayos Clinicos

EHA: European Hematology Association
EMA: European Medicines Agency

EMR: Enfermedad Minima Residual

IL-2: Interleucina-2

IQT: Inmunoquimioterapia

IR-CHOP: Ibrutinib Combinado con R-CHOP
ISRT: Involved-Site Radiotherapy

ITK: Interleukin-2-Inducible T-Cell Kinase
ITT: Intencién de Tratar

IV: Intravenoso

Ki-67: Antigeno de Proliferacion Ki-67

LCM: Linfoma de Células del Manto

LDH: Lactato Deshidrogenasa

EMRd: Enfermedad Minima Residual Detectable LDCBG: Linfoma Difuso de Células B Grandes
EMRIi: Enfermedad Minima Residual Indetectable LLC: Leucemia Linfocitica Crénica

EuMCLN: European Mantle Cell Lymphoma Network

FISH: Fluorescence In Situ Hybridization

G3-5: Grados 3-5
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LM: Linfoma Maligno

L-MCL16: Leukemic Mantle Cell Lymphoma 16-Gene Signature
LNH: Linfoma no Hodgkin

LSN: Limite Superior de la Normalidad

LYMA: Lymphoma Young Adults

LZM: Linfoma de la Zona Marginal

M: mes

MCL: Mantle Cell Lymphoma

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

MIPI: Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index
MIPI-c: Combined Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index
MRD: Minimal Residual Disease

p53: Proteina Tumoral p53

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

POD: Progression of Disease

QT: Quimioterapia

R: Rituximab

R-BAC: Rituximab, Bendamustine and Cytarabine

R-CHOP: Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona
R-DHACa: Rituximab, Dexametasona, Citarabina a Dosis Altas y Carboplatino
R-DHAOX: Rituximab, Dexametasona, Citarabina a Dosis Altas y Oxaliplatino
R-DHAP: Rituximab, Dexametasona, Citarabina a Dosis Altas y Cisplatino
R-HD-AraC: Rituximab + High-Dose Cytarabine

RC: Respuesta Completa

RIC: Rango Intercuartilico

RM: Rituximab Maintenance

RP: Respuesta Parcial

R-maxiCHOP: Rituximab + Maxi-CHOP (Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine and
Prednisone)

SG: Supervivencia Global

SLF: Supervivencia Libre de Fracaso

SLP: Supervivencia Libre de Progresion

SOX11: SRY-Box Transcription Factor 11

TAPH: Trasplante Autdlogo de Progenitores Hematopoyéticos

Th1: T Helper Type 1

TP53: Proteina Tumoral p53

TRG: Tasa de Respuesta Global

uMRD: Undetectable Minimal Residual Disease

VR-CAP: Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin and Prednisone



Ficha técnica

1. NOMBEE DEL MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg comprinudos recubiertos con pelicula
DMBRUVICA 280 mg comprimudos recublertos con pelicula
IMBRUVICA 420 mg comprinudos recubiertos con pelicula
IMBRUVICA 560 mg comprinudos recubiertos con pelicula

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

IMBRUVICA 140 mz con imdos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubterto con pelicula contiens 140 mg de thrabimb.

Excipiente(s) con efecto conocide
Cada compnimido recubterto con pelicula de 140 mg confiene 28 mg de lactosa monchudrato.

DMBRUVICA 280 ms comprimidos recublertos con pelicula
Cada comprimido recubterto con pelicula contiens 280 mg de ibmtmib.

Excipiente(s) con efects conocide
Cada comprimido recubrerto con pelicula de 280 mg confiene 56 mg de lactosa monchidrato.

DMBRITVICA 420 m= comprimides recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubterto con pelicula confiene 420 mg de tbmatimb.

Excipiente(s) con efects conocide
Cada compnimido recubrerto con pelicula de 420 mg confiene 34 mg de lactosa monchidrato.

IMBRUVICA 560 mz con imdos recubiertos con pelicula
Cada compnimido recubterto con pelicula confiene 560 mg de tbmatimib.

Excipiente(s) con efecto conocide
Cada comprimido recubterto con pelicula de 560 mg contiene 112 mg de lactosa monohidrate.

Para consultar la hista completa de excipientes, ver saccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Compromido recubrerte con pelicula (comprimide).

DMBRITVICA 140 m= comprimidas recubiertos con pelicula
Compromido redondo de color amanllo verdoso 2 verde (% mm). marcado con “ibr” en una carz v
“140" en la otra cara.

DMBRUVICA 280 ms comprimidos recublertos con pelicula
Comprimide oblenge de color morade (15 mm de longitud ¥ 7 mm de grosor), marcado con “ihr™ en
una cara ¥ “2807 en 1z ofra cara.

DMBRITVICA 420 m= comprimides recubiertos con pelicula
Comprmmido oblongo de color amanllo verdoso 2 verde (17,5 mm de longitud v 7.4 mm de grosor),
marcade con “Tbr” en una cara ¥ “4207 en la otra cara.

DMBRUVICA 560 ms comprimidos recublertos con pelicula
Comprim.idn oblengo de color amanlls 2 narznja (19 mm de longitud ¥ 8,1 mm de grosor), marcado
con “thr” en una cara v “560" en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS
41 Indicaciones terapéuticas

IMBRUVICA en combinacicn con nhoxmab, ciclefosfammda, doxorubicina, vinenstina ¥ prednisena
(IMBRUVICA-R-CHOP) alternando con R-DHAP (o R-DHAOx) sin IMBRUVICA, seguide de
IMBRUVICA en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
céhulas del manto (LCM) no tratade perviamente que serian candidates a trasplante autéloge de eélulas
madre (TAPH).

IMBRUVICA en monoterapia esta indicade parz el tratanmento de pacientes adultos con linfoma de
celulas del manto (LCM) en recaida o refractano.

IMBRUVICA en moncterapia o en combinacion con nbwximab o con ebinuuzumab o con venetoclax
extd indicado para el tratanuento de pacientes adultos con leucemia linfocitica erénica (LLC) que no
han sido previamente tratades (ver seceion 5.1).

IMBRUVICA en monoterapia o en combinacion con bendamustina y ntuxmmab (BE) esta mdicado
para el ratamients de pacientes adultos con LLC que han recibido 2l menes un tratamiento previc.

IMBRUVICA en monoterapia esta indicado para el tratamuento de pacientes adultos con
macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) que han recibide al menos un fratanuento previo, o en
tratamiento de primerz linea en pacientes exn los que la Inmune-gumuoterapla ne se considera
apropiada. IMBEUVICA en combmacion con ntuwxamab esta indicado para el tratamuento de pacientes
adultos con MW.

4.1 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con este medicamento debe ser miciade y supenisade por un médico con experiencia
en el uso de medicamentos anficancerigenos.

LCM

Tratamiento de pacientes adultos con LCM no tratades previaments.

La doms recomendada para el fratamiento del LCM no tratado previamente es tbmtmb 560 mg una
vez al dia (ver Tabla 1).

Tabla 1: Calendario de administracion de IMBRUVICA para LCM no tratade

previaments

Tratamiento | Numero Tratamiento IMBRUVICA

de cicle
Parte " 1.3,5 IMBRUVICA en combinacién con R-CHOP? Los dias 1-19

246 R-DHAP Sin IMBRUVICA
Parte I DMBRUVICA A diano durante

24 meses

F-CHOP = ritaxinah, cich ad: = Incrsting y preduisena; R-DHAP = nrexinab, dexamstaoza, citarabaua v cisplatine.

"6 ciclos; cada ciclo es de 21 dizs
“‘.ndmmhmmamlm (RCP) para chtsner informacien sobre b adminismacien de cada medicamento.
*nmarcambiskle con R-DHA O (rinmxi cinnbin, cxaliplating.

* El ratamicnt debe iniciarss dsspuss ds la recupscacion da Jos valorss normalss en el hamograma de samgrs parifirica. Rimwimah prsds
adading comforme a las directricas do tratamsiento naciozales.
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Tratamients de pacientes adultos con LOM en recaida o refractano

La dosis recomendada para el tratamiento del LCM previamente tratade es thrutinib 560 mg una vez al
dia en monoterapia. El tratamuento con IMBEUVICA en mencterapia se debe contimuar hasta la
progresion de la enfermedad o hasta que deje de ser tolerado por el paciente.

LLC y MW

La deosis recomendada para el tratammento de la LLC v MW, tanto en monoterapia como en
combmacion, es de 420 mg una vez al dia {para los detalles de los tratanuentos en combmacion, ver
secciom 5.1).

El tratamiento con IMBEUVICA en moncterapia o en combinacién con terapia anti-CD20 se debe
continuar hasta la progresisn de lz enfermedad o hasta que deje de ser tolerado per &l paciente. En

T Clasificacion basada en Jos Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Insttuto Nacional del Cancar
(WCI-CTCAE. por sus sizlas en inglés) o en los criterios del Taller Internacional de Leacemia Linfocitica Cronica

(TWCLL. por sus siglas en ingles) pama toxicidades hematologicas en LLC/LLP.

* -\lr!mnd.ar&]mnum?o,M:mhmm&momdnmmhnjamﬁmmdehamwmbmeﬁ:m
riesgo. 5i la toxicidad reaparece, reducir Ia dosts diaria a 140 ms.

A continuacion se recogen las modificaciones de la dosis recomendadas para insuficiencia cardiaca o

combmacion con venetoclax para el ratamiento de la LLC, IMBRUVICA se debe adwum strar en
moncterapia durante 3 ciclos (1 ciclo son 28 dias), segmides de 12 ciclos de IMBEUVICA mas
wvenetoclax. Ver la ficha técnica de venetoclax para conocer toda la informacion posologica de

venetoclax.

Cuando se admumstre IMBRUWVICA en combmacion con terapta ant-CD20, se recomtenda
administrar IMBRUWVICA antes de la terapia ant-CD20 =1 ambos se admmistran el musmo dia

Afustes de la dosis

Loz mhubidores moderados v potentes del CYP3IA4 aumentan la exposicion a thrutimb (ver las

secclones 4.4 v 4.5).

La deosis de tbrutmib se debe redueir a 280 mg una vez al dia cuando se ufilice conjuntamente con
mhibidores moderados del CYP3A4.

La dosis de tbrutmib se debe reducir a 140 mg una vez al dia o inferrumpir su administracion hasta
7 dizs cuando se utilice conjuntamente con inhibidores potentes del CYP3A4.

El tratamuents con IMBRUVICA ze debe mtermumpir en el caso de que aparezea o empeore cuzlquer
msuficiencia cardiaca de prade 2, amtmias cardiaeas de grade 3, toxicidad no bematolégica de grado
=3, nentropenia de grade 3 o mayor con mfeccion o fiebre, o toxcidades hematoldgicas de grado 4.
Cuando hayan remitide los sintomas de toxterdad hasta grado 1 o hasta el zrado basal (recuperacion),
reardar el tratamients con IMBRUVICA a la dosis recomendada por las tablas a continuacton.

A confinuacion se recogen las modificaciones de la dosis recomendadas para acontecimentos no

cardiacos:

armtmias cardiacas:
Acontecimiento: | Episodio de | AModificacion de la dosis para | Modificacion de la dosiz para
toxicidad el LCAI dezpués de la Ia LLCAIW después de la
recuperacion recuperacion

Insuficiencia Primero reanudar con 420 mg/dia reanudar con 280 me/dia
cardiaca de Segundo reanudar con 230 mg/dia reanudar con 140 mgz/dia
grade 2 Tercero Suspender el tratamiento con IMBEUVICA
Arnitmias Primero rearmdar con 420 ma/dia’ | reanudar con 280 mg/dia’
cardiacas de Segundo Suspender &l tratamiento con IMBEUVICA
grado 3
Insufictencia
cardiaca de
grade 304

Prmero Suspender el tratamiento con IMBRUVICA
Arritmias
cardiacas de
grado 4

Acontecimiento:’ | Epizodio de
toxicidad

Modificacion de la dosiz para
el LCM despues de la
recuperacién

Modificacion de la dosiz para
la LLCAIW despues de la
recuperacién

Toxicidades no
hematologicas de Prmero®
grade 304

rearudar con 360 mg/dia

reanudar con 420 mz/dia

Meutropema con Segundo reanudar con 420 mg/dia reanudar con 280 mgz/dia
mfeccion o fiebre
de grado 3o 4

Tercera rearudar con 280 mg/dia reanudar con 140 mg/dia
Tomcidades
hematologicas de
grado 4 Cuarto suspender el fratamiento con suspender el tratamiento con

IMBRUVICA IMBRUVICA
47

+

Evaluar el balance bensficio desgo antes de reanudar el tratamiento

Dosis omitidas

51 el paciente no toma una dosis a la hora prevista, podra tomarla lo antes posible ese musmo dia v
wvolver al horano normal al dia siguiente. El paciente no debe tomar comprinidos de mas para
compensar la dosis olvidada.

Poblaciones especiales
Pacisntes de edad avanzada
Mo se requiere un zjuste de desis especifico en pacientes de edad avanzada (edad =65 afios).

Insuficiencia remal

Mo se han realizado estudios clinicos especificos en pacientes con msuficiencia renal Algunos
paclentes con insuficiencia renal leve o moderada recibieron tratamiento en estudios climeos de
IMBRUVICA. No es necesano ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(aclarapmento de creatimna mayor de 30 ml'mun}. Se debe mantener la lndratacion v viglar
peniodicamente las concentraciones sércas de creatinina. Se adnumistrara IMBRUVICA a pacientes
con menficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <350 ml'min) dmeaments =1 el beneficio es
mavor que el reszo v se vigilard estrechamente a los pactentes por 51 presentaran signos de towdeidad.
Mo se deom.e de datos en pacientes con msuficiencia renal grave m en pacientes en dializis (ver
secciom 5.2).

Insuficiencia hepatica

Thrutinib se metaboliza en el hizads. En un ensayo realizado en pacientes con insuficiencia hepatica,
los datos mostraron un auments de la expesicién a tbrutimb (ver seceién 5.2). En pacientes con
msuficiencia hepatica leve (clase 4 de Cluld-Pugh), la dosis recomendada es de 280 mg dianos. En
paclentes con insuficiencia hepatica moderada (elase B de Child-Pugh), la dosis recomendada es de
140 mg diznos. Se debe vizilar 2 los pactentes por 51 presentaran signos de toxicidad debida 3
DMBRUVICA v s deben sezuir las recomendaciones para la modificacidn de la dosis cuando sea
necesans. Mo se recomienda administrar IMBRUVICA 2 pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Cluld-Pugh).
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Cardiopatia grave
En los estudios clinicos de IMBRUWVICA se excluyo a los pacientes con enfermedad cardiovascular
Frave.

Poblacion pediamica

Mo se recomienda el use de IMBRUVICA en mifios y adolescentes de 0 a 18 afios de edad, va que no
se ha establecido su eficacia Los dates actualmente disponibles en pacientes con linfoma no-Hodzgkin
de células B maduras estin desentos en las secciones 4.8, 5.1 v 5.2

Forma de administracion

DMBRUWVICA se debe administrar por via oral una vez al dia con un vaso de agua, aproxamadaments a
Iz misma hora cada dia. Loz comprimidos se deben tragar enteros con agua ¥ no se deben romper i
masticar. IMBRUWVICA no se debe tomar con zumo de pomelo o naranjas amargas (ver seceion 4.5).

43 Contraindicaciones
Hipersensibihdad al prineipio zetrvo o a algune de los excipientes meluidos en la seceion 6.1,

En los pacientes tratades con IMBRUWIC A esta contramndicade el uso de preparados que confengan la
Hierba de San Juan o hipérico.

44  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado acontecimisntos hemorigicos en pacientes tratados con IMBRUVICA | con v sm
trombocitopenia. Estos incluyen acontecimientos hemorragicos leves, tales come contusion, epistaxis
v pefequias; ¥ acontecimaentos hemorragicos graves, algunos moriales, incluyende hemoragia
digestiva, hemorragia mbacraneal y hematuria.

Mo se debe admmistrar warfarina m otros antagonistas de la vitanuna K comyuntamente con
IMBRUVICA.

El uso concomitante de anticoagulantes o medicamentos que inluben la funcion de las plagustas
{agentes antplagquetanios) con IMBRUVICA aumentz el nesgo de hemarragias graves. Se ha
observade un mayor nesge de hemomagias graves con el use de anticoagulantes que con el uso de
agente: antiplaquetartios. Se deben considerar los nesgos v beneficios de un fratamiento anficoagulante
o anfiplaquetario cuando se adounistren conjuntaments con IMBRIUVICA. Se monitorizaran los
signos ¥ sintomas de hemormragias.

Se debe evitar el use de suplementos tales come aceite de pescade ¥ preparades de vitaouna E.

El tratamments con IMBRUVICA se debe suspender 2l menos entre 3 v 7 dias antes ¥ después de una
mtervencion qunrgica, dependiendo del ipo de cimugia ¥ del nesge de hemonagia.

El mecanismo de los acontecomentos relacionados con hemonagia no se conoce completamente. No
se ha esmdiado 2 pacientes con didtesis hemorrigica congsmta

Leucostasis

Se han notificade casos de leucostasis en pacientes tratades con IMBRUVICA. Un numere elevado de
linfocitos creulantes (=400 000/pl) puede aumentar el Hesgo. Se debe considerar aplazar
temporalmente la admimstracion de IMBEUVICA. Se debe wigilar estrechamente a los pacientes. Se
debe admimistrar medidas de apoyo, incluyende hidratacion y/o citorreduceion, segim esté mdicado.

Fotura del bazo

Se han notificado cases de rotura del bazo fras la mterrupeién del tratamiento con IMBRUVICA Se

deben vizlar atentamente el estado de la enfermedad v el tamatio del bazo (p. )., exploracion cliniea,

ecografia) cuande se infermumpa o suspenda el tratamuento con IMBEUVICA. Hay que evaluar a los
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pacientes que presenten dolor en la parte supenior izquerda del abdomen o en la punta del hombro ¥
considerar el dizgnostico de rotwra del bazo.

Infecciones

En pacientes tratades con IMBRUWICA se han observado infecciones (inchiyendo septicenma,
septicemia neufropémca, infecciones bactenanas, vincas o fingicas). Algunas de estas infecciones se
han aseciado con hospitalizacidn v muerte. La mayor parte de los pacientes con infeceiones mortales
tenian también neutropema. Los pacientes deben someterse a observacion para determinar 51 presentan
fiebre, pmebas anormales de la funcién hepatica, neutropenia e nfecciones, v se debe aplicar un
fratamiento adecuade confra las mfecciones. Se debe considerar profilaxis de acuerdo a los estandares
de fratamiento en pacientes que presenten un aumento de nesgo de mfecciones oportunistas.

Se han notificado cases de mfecciones fimgicas ipvasivas, inchndos casos de Aspergilosis,
Cnptococosis e infecciones por Pneumocystis jirovect después del use de tbrutimab. Los cases
notificados de nfaccionss fimgicas invasivas se han asociado 2 desenlaces mortales.

Se han notificado cases de Lencoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), incluyende casos
meortales, fras el use de ibrutinib en el contexto de un fratamiento mmunosupresor previo o
concomutante (ver seccion 4.8). Los médicos deben considerar la LMP en los diagnosticos
diferenciales en pacientes con signos o sintomas peurclogicos, cognitives o conductuales nuevos o que
empeoren. 51 se sospecha de LMP s deben llevar a cabo evaluaciones diagndsticas apropiadas y se
debe suspender el tratapmento hasta que se descarte la LMP. 51 existe alzuna duda, se debe considerar
la derivacion 2 un newrsloge v las medidas diagnosticas apropiadas para LMP, que meluyan
resonancia magnetica mclear (FMIN), prefenblemente con contraste, test en liquide cefalormraquidec
(LCE) para detectar ADN vzl JC ¥ lz repeticion de evaluacionss neurologicas.

Acontecinuentos hepatices

Se han notificado casos de hepatotoxicidad, reactivacion de hepatitis B ¥ casos de hepatinis E, que
puede ser croniea, en pacientes tratades con IMBRUVICA. Se han notificado casos de insufictencia
hepatica, melnyendo acontecimmentos maortales en pacientes tratados con IMBRUWVICA. Se deben
establecer la funcidn hepatica v el estadio del virus de la hepatitis antes de imtetar el tratamiento con
IMBRUVICA. Los pactentes deben ser vigilades penodicamente para valorar cambios en la fimcion
hepatica durante el tratanuento. Segun este clinicamente mdicado, se deben realizar test de carza viral
¥ de serologia para infeccion de hepatitis de acuerdo 2 los protoceles médicos locales. En pacientes
diagnosticados con acontecimientos hepaticos, considerar consultar 3 un especialista en enfermedades
hepaticas para el mansjo.

Citopenias
En pacientes tratados con IMBRUVICA se han nonficado eitopenias (neutropema, trombocitopentz v
anemia) de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratanuente. Se debe vigilar el hemograma completo una
vez al mes.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPT

Se han notificado casoes de EPI en pactentes fratades con IMBRUVICA. Se deben vigilar los smtomas
respuatorios indicatives de EPI en los pacientes. 51 se desarrollan sintomas, se debe intermumpar
DMBRUVICA ¥ manejar la EPI de forma adecuada. St los sintomas persisten. se deben considerar los
riesgos v beneficios del tratamiento con IMBRUVICA v se deben seguir las normas de modificacién
de la dosis.

Amitmias cardizeas e mouficiencia cardiaca
Se han producido amtmias cardiacas mortales ¥ graves e msuficlencia cardiaca en pacientes tratades
con IMBRUWVICA. Los pacientes de edad avanzada, con un estade funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) =2 o con comorbilidades cardiacas, pueden correr mayor niesgo de sufiir
eventos, incluyendo eventos cardiacos mortales stbitos. Se han notificado fibrilacion auricular, aleteo
aurieular, taquizritmia ventricular e insuficlencia cardiaca, especialmente en pacientes con
mfecciones agudas o factores de nesgo cardiace, mchivendo hipertension, diabetes mellits v
antecedentes de amtoma cardiaca.
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Antes de mucrar el tratammento con IMBEUVICA se debe realizar una evaluzcion climea adecuada de
los antecedentes v 1a funcion cardiaca. Se debe viglar emmdadosamente a los pacientes durante el
tratamiento en busca de siznos de detenoro climes de la funeién cardiaca v confrolarlos elinicamente.
Considere 1a pozibilidad de realizar una evaluacion adicional (p. )., ECG, ecocardiograma), sezim lo
mdicade para los pactentes en los que existan comorbihdades cardiovaseulares.

En pacientes con factores de nesgo relevantes de eventos cardiaces, evalie cwmdadosamente el
beneficio/mesgo antes de imciar el tratamuento con IMBRIUVICA; se puede considerar un tratamiente
alternative.

En pacientes que presenten slgnos o sinfomas de taquamitmia ventneular, IMBRUVICA debe ser
mterrumpido temporalmente ¥ se debe llevar 2 cabo una evaluacion climea completa del
beneficio/miesgo antes de que la remstawacién del tratamiento sea posible.

En pacientes con fibrilacion sunicular preexistents que requieren terapia anhcoagulante, se deben
considerar opciones de fratammento alternativas a IMBRUVICA. En pacientes que desarrollan
fibrilacion auncular durante el tratammento con IMBRUVICA e debe realizar una evalnacion
exhaustiva del resgo de enfermedad tromboembolica. En pacientes con alto nesgo v donde las
alternativas a IMBRUVICA no son adecuadas, se debe considersr un tratamiento con anticoagulantes
bajo conirol exhaustive.

Se debe wigilar a los pacientes en busca de signes ¥ sintomas de msuficiencia cardiaca durante el
tratamiento con IMBRUVICA. En alzunos de estos cases, la msuficiencia cardiaca se resolvio o
mejord tras la retirada o la reduccion de Iz dosis de IMBRUVICA.

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovasenlar, accidents 1squémico transitorio e ictus
Isquémics en pacientes ratados con IMBRUVICA, alsunos de ellos con desenlace mortal, en
pacientes con ¥y sin fibrilzcion auricular o hipertension concomitantes. Entre los casos con latencia
nofificada. el imicio del tratamients con IMBRUVICA hasta la apancién de las enfermedadss
vasenlares isquémicas del sistema nervioso central fue despuéds de varios meses en la mayoria de los
casos (mas de | mes en el 78 %6 ¥ mis de 6 meses en &l 44 % de loz cazos), enfatizands |3 necesidad
de vizilar penodicamente a los pacientes (ver la seccion 4.4 Amitimas cardiacas e Hipertension v la
seceion 4.8).

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de hisis tumorzl (SLT) cen el fratanmiento con IMBRUWVICA. Los pacientes
con nesgo de sindrome de lisis tumorzl sen aquellos con una carga tumorzl alta antes del imele del
tratamiento. Se debe vigilar estrechamente a los paclentes v adoptar las precauciones adecuadas.

Cancer de piel distinto del melanoma

Se notificaron de forma mas frecuente canceres de piel distinto del melanoma en los pacientes tratades
con IMBRUVICA que en los paclentes tratados con comparadores en les estudios agrupades de fase 3
comparatives aleatorizades. Se debe monitonzar a los pacientes por la apancion de cancer de pial
distinto del melanoma.

Hipertension

Se ha observade laperfension en paclentes tratados con IMBEUVICA (ver seccion 4.8). Se debe
vigilar periddicamente la presion artenal en los pacientes tratades con IMBRUVICA & instaurar o
apustar la mediczcion antthipertensiva durante todo el tratamuento con IMBRUVICA sezin proceda.

Linfohistocitosis hemofasocines (LHE
Se han notificado casos de LHH {incluyendo casos maortzles) en pacientes tratados con IMBRUVICA.
La LHH es un sindrome potencialmente mortal de actvacion inmunitana patologica caractenzado por
s51gnos ¥ sintomas clinicos de inflamacion sistémica extrema La THH se caracteriza por fiebre,
hepatoesplenomegalia, hiperingliceridenna, elevacion de la ferritma en suero ¥ citopenias. Se debe

=)

mformar a los pacientes sobre los sinfomas de 1la LHH. Hay que evaluar mmediztamente a los
pacientes que presenten mamfestaciones tempranas de activacién iInmunitana pateldgica v considerar
el diagndstico de LHH.

Interaceion con ofros medicamentos

La admmistracion conjunta de inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 con IMBRUWVICA
puede aumentar la exposicion a ibrutinb ¥ en consecuencia, aumentar el nesgo de toxacidad. Porel
conirano, la admmmstracion conjunta de mductores del CYP3A4 puede reduerr la exposicion a
DMBRUVICA v en consecuencia, productr un riesgo de falta de eficacia. Por tanto, en la medida de lo
posible, se debe evitar el uso concomitante de IMBEUVICA con inlubidores potentes del CYP3A4 v
con mductores potentes o moderades del CYP3A4 v se debe considerar su admimsiracion conjunta
unicaments cuande los posibles beneficios sean mayores gue los nesges peotenciales. En el caso de que
se tenga que utilizar un mhibider del CYP3A4, se debe vigilar estrechamente a los pacientes por 1
presentaran signos de toxicidad debides a IMBRUVICA (ver las secciones 4.2 ¥ 4.5). En el caso de
que s tenga que utlizar un mduector del CYPIAL, se debe vigilar estrachamente al paciente por 51
presentara signos de falta de eficacia con IMBRUVICA.

Mujeres en edad fernl
Las mujeres en edad férhi] deben utilizar un método anticonceptivo muy efective durante el
tratamiento con IMBRUVICA (ver seccion 4.6).

Excipientes con efecto conocido
Los pacientes con intolerancia hereditania a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Cada comprimido recubierto con pelicula confiene menos de 1 mmel (23 mg) de sodio por dosis; esto
es, esencizlments “exento de sodia™.

4.5 Interaccion con otros medicamentos ¥ otras formas de interaccién

Thratinib se metaboliza principalments por el enzima citoeromo P450 344 (CYP1A4).

Se debs_ru enlarlcr mhﬂnd:m:ﬁ poTEntE d.el CY'P3A4 33 que 9_1 use cuncumltame de IMBREUVICA v
medicamentos gue son inlubidores potentes o moderados del CYPIA4 puede aumentar la exposicién
de ibrutimb.

Inhibideres potentes del CYP3A4

La admmistracion concomitante de ketoconazol, un iwhibidor muy petente del CYP3A4 a

18 voluntarios sanos, en ayunas, auments la exposicion (Cue ¥ AUC) a tbrutimb 28 ¥ 24 veces,
respectivamente. Las simulaciones realizadas en condiciones de ayuno indicaren que la elantromicina,
un mhibidor potente del CYP3A4. puede aumentar por un factor de 14 el AUC de thrutimb. En
pacientes con neoplasias de células B que toman IMBRUVICA con comudz, la admmistracion
concomitante del inhibidor potente del CYP3A4 vonconazol aumenta la Cows 6,7 veces vy el AUC 5.7
veces. Se deben evitar los inhibidores potentes del CYP3AS (p. ¢, keteconazol, mdinaviy, nelfinaar,
mtonavir, saquinaviy, clantromicina, telitromicinz, itraconazol, nefazodona, eobicistat, vericonazel ¥
posaconazol). 51 el beneficio es mayor que el Hesgo ¥ se tiene que usar un mhibidor potente del
CTP3A4L, se debe reducty la dosis de IMBEUVICA 2 140 mg duwrante el tratamiento con el inlubidor o
mterrumpir temporalmente IMBRUVICA (durante 7 dias ¢ menos). Se debe wigilar estrechamente al
paciente por 51 presentara toxicidad v se deben seguir las normas de modificacidn de la dosis segin zea
necesanio (ver las secciones 42 v 4.4).

Inhibidorer modsradoz del CYP3A4
En pacientes con neoplasias de celulas B que toman IMBRUVICA con comida, la administracion
concomitante del inhibidor del CYPIAS entromicma auments la Cop 3.4 veces v el AUC 3.0 veces.
51 se prescribe un inhibidor moderado del CYP3A4 (p. &), fluconazol, enfromicina, amprenavir,
aprepitant, atazanavr, ciprofloxacmo, crizotinib, diltiazem fosamprenavir, imatinib, verapamilo,
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amiodaronz v dronedaronz), se debe redueir la dosis de IMBRUWVICA a 280 mg durante el fiempo que
seuse el mmlubidor. Se debe vigilar estrechaments al paciente por si presentara foxicidad ¥ se deben

sezuir |as normas de modificacion de la doms segin sea necesario (ver las secciones 4.2 v 4.4).

Inhibidores leves del CTP344

Las simulzciones rezlizadas en condiciones de ayuno sugieren que los inhibideves leves del CYPIAS,
azitronmeina ¥ fluvoxamma pueden aumentar en < 2 veces el AUC de thrutinib. No es necesario
amustar la dosis en combmacion con inhibidores leves. Se debe wizilar estrechamente al paciente por 51
presentara toxacidad ¥ se deben segunr las normas de modificacion de 1a dosis segum sea necesano.

La admimistracion conjunta de zumo de pomelo, que contiene inlibidores del CYP3A4, en ocho
sujetos sanos, aumento 1a exposicion (Cuws ¥ AUC) 2 tbrutinib en aproxmmadamente 4 v 2 veces,
respectivaments. Se debe evitar el pomelo ¥ las naranjas amargas durante el ratamiento con
IMBRUWVICA, ya que confienen inhibidores moderados del CYP3A4 (ver seceton 4.2).

Sustancias que reducir las concentraciones plasmaticas de tbrutimb
La admmistracion de IMBRUVICA con inductores del CYP3A4 puede reducir las concentraciones
plasmatieas de ihrutimib.

La administracion conjunta de rifampicina, un mductor potente del CYP3A4, en 13 sujetos sanes en
ayunas, redujo la exposieitn (Couw ¥ AUC) a thrutimb en un 92 % v un 90 %, respectivamente. Se debe
evitar el use concomatante de inductores potentes o moderados del CYP3A44 (p. &), carbamazepina,
nfampicma, fenitoinza). Los preparades que contienen Hierba de San Juan o hipérico estin
contramdicados durante el tratamiente con IMBRUVICA, va que pueden reducir su eficacia. Se debe
considerar el use de ofras alternativas terapéuticas con menor capacidad de indueeidn del CYPIA4 51
el beneficio es mayor que el nesge v se tiene que usar un inductor potente o moderado del CYP3IA4,
se debe vigilar estrechamente al paciente por si presenta falta de eficacia (ver las secciones 4.3 v 4.4).
Se pueden nsar inductores leves concomitantemente con IMBRUVICA, sin embarge, se debe wiglar a
los pacientes ante una potencial falta de eficacia.

Tbrutimb tiene wna selubihdad dependiente del pH, con una solubiidad mas baja a pH mas alto. Se
observo una Cye mas baja en individuos sanos en ayumas a los que se les admimisird una dosis tmica
de 360 mg de thrutinib después de tomar 40 mg de omeprazel diariamente durante 5 dias (ver
seceion 3.2). Mo hay evidencia de que la Cue mas baja tenga relevancia clinica ¥ medicamentos que
zumentzn el pH del estémago (por ejemplo, los inindares de la bomba de protones) han sido usades
sin restriccienes en los estudios climeos prvotales.

Sustancias cuvas concentraciones plasmaticas se ver afectadas por thrutimb

Tbrutimib es un irhibedor im vitre de Iz P-gp v de la proteina de resistencia de cancer de mama (BCRF).
Como no se dispone de datos clinicos sobre esta interzceldn, no se puede exchor que thrntinib mhiba a
la P-gp mtestinal v a la BCEP después de una dosis terapeutica. Para mmimizar la posibilidad de una
mteraccidn en el tracto gastrointestinal los sustratos de la P-zp o de la BCRP con un margen
terapéutico oral estrecho, como la digoxna o el metotrexato, se deben tomar al menos & horas antes o
después de IMBRUVICA. Tbrutinab puede también inhibir 3 1a BCRP en el hizado v aumentar 1z
exposicion 3 medicamentos que expenmentan un flujo hepatico mediade por la BCRP, como la
rosuvastating.

En los estudios de tbrutimb (420 mg) en combinacion con venetoelax (400 mg) en pacientes con LLC,
se observo un aumento de la exposicion a venstoclax (aproxamadamente 1.8 veces segin el AUC)
comparacion con los datos de menoterapia de venetoelax.

En un estudio de interacciones medicamentosas en pacientes con neoplasias malignas de células B,
una dosis umeca de 360 mg de tbrutimb no tuve efecto climcamente significative en la expesicion al
sustrato de CYPIA4 midazolam. En el misme estudio, 2 semanas de tratamiento con thrutimab 560 mg
dianamente no tuveo efecto elinicamente relevante en la farmacoeinética de los anticonceptivos orales
(etmlestradiol ¥ levonorgestel), el sustrato de CYP344 midazolam m el sustrato de CYP2BS
bupropidn.
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46 Fertilidad, embaraze y lactancia

Mujeres en edad fernl/ Anticoncepcion en mueres

Teniendo en cuenta los hallazgos en estudios con anmmales, IMBRUVIC A puede tener efectos
perjudicizles para el feto cnande se administra a mmjeres embarazadas. Las mujeres no se deben
quedar embarazadas muentras estén tomando IMBRIUVICA v hasta 3 meses después de finalizar el
tratamients. Por tanto. las mujeres en edad fernl deben utihzar métodos anticonceptives mmy efectvos
durante ¥ hasta tres meses después de finalizar el tratamuento con IMBRUVICA.

Embarazo

Mo e debe utilizar IMBRUVICA durante el embarazo. No hay datos relativos al uso de IMBRUVICA
en mmjeres embarazadas. Los estudios realizades en animales han mostrade tomeidad para la
reproduceion (ver seccron 5.3).

Lactancia
Se desconoce =1 ibrutimb o sus metabelitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en mifios lactantes. Se debe mternmmpar la lactanciz durante el tratamiento con IMBRUVICA.

Fertilidad

Mo se observaron efectos sobre la fertilidad o capacidad reproductiva en ratas mache o hembra hasta la
maxima dosis utihzada, 100 mg'kg/dia (Dosis Humana Equivalente [DHE] 16 mg/ka/dia) (ver

seceidn 5.3). Mo hay dates dispenibles en humanes de los efectos de thrutingb sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
La influencia de IMBRUVICA zobre la capacidad para conducir v utilizar maquinas es pequefia.

Se ha notificado fatiga. mareo ¥ astenia en algunos pacientes que estaban tomando IMBRUVICA v
esto se debe tener en cuenta al evaluar la capacidad de un paciente para condueir o utilizar maqumas.

4.5 FReaccione: adversas

Fesumen del de semunidad

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia (= 20 %) fueron diarrea, neutropenia dolor
musculoesquelético, hemorragia (p.g)., kematomas), exantema, nauseas, trombocttopenia, artralzia e
mfeceion respiratoria de las vias altas. Las reacciones adversas mas frecuentes de grade 304 (=5 %)
fueron neutropema, linfocttosis, trombocitopenia, ipertension ¥ neumonia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas en pacientes con neoplasias malignas de células B tratados con tbrutmib v las
reacciones adversas durante la poscomercializacidn se ineluyen en la tabla sizuiente segin la
clasificacién por crganes ¥ sistemas ¥ por frecuencia. Las frecuencias se definen de la sizmente forma:
muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=171 000 a <1/100), raras
(=1/100000 a <1/1 00d), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos dispemibles).
Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de mravedad denfro de cada mtervale de
frecuencia.

Resumen para neoplasias maliznas de células B

El perfil de segundad se basa en los datos conjuntos de 1 981 pacientes tratades con IMBEUVICA en
cuatro estudios clincos fase 2 ¥ ocho estudios aleatonzados fase 3 v durante la expenencia
poscomercializacion. Los datos del estudio TRIANGLE no s2 han meludo en los datos agrpados v se
presentan por separado en la Tabla 3. Los pactentes fratados para el LCM en los ensayos clinicos
recibieron 360 mg de IMBEUVICA una vez al dia v los pacientes tratados para la ITC o MW en los
ensavos climeos recibleron 420 mg de IMBRUVICA una vez al dia. Todos los pacientes en los
ensayos climeos recibieron IMBRITVIC A hasta progresion de |z enfermedad o hasta que dejaron de
tolerarlo, excepto en los esmdios con IMBRIUVICA en combinacion con venetoclax en los que los
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pacientes rectbieron un tratamento de duracion fija (estudios CLL3011 v PCYC-1142-CA) La Trastomnos vasculares Muy Hemomagia™*? 35 1
mediana de duracion del tatamiento de IMBEUVICA en el conjunto de datos agrupados fue 14,7 frecuentes Hematomas 27 =1
meses. La mediana de duwacion del trataniento para la LLC/LLP fue 14,7 meses (hasta 32 meses); en Hipertension” 18 8
LCM fue 11,7 meses (hasta 28 meses); en MW fue 21,6 meses (hasta 37 meses). Freeuentes Epistams £l =1
Petequias 7 a
Tablal:  Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos o durante el periodo de Poco Hematoma subdural® 1 =1
vigilancia poscomercializacion en los pacientes con neoplasias malignaz de frecusntes
células B Trastormos respiratorios, | Muy Tos 24 =1
Clazificacion por Frecuencia Reaccione: adverzas Todo: loz | Grade =3 toracicos v mediastinieos | frecuentes
orgames ¥ sistemas {Todes los grades (%) Trastormos Muy Dhimres 47 4
grados) (%0) gastrointestinales frecuentes [ amirtos 15 1
Infecciones e Muy ‘Neumonia™* 12 Estomatifis” 17 1
mfestaciones frecuentes Infeccion de las vias 21 Mauseas 31 1
respiraterias altas E=trefimiento 16 =1
Infeccion cutinea” 15 2 Diispepsia 11 =1
Frecuentes Septicenna™* 3 3 Trastornos hepatobiliares | Poco Insuficiencia hep:'ilica"' <1 =<1
Infeccidn de las vias urinanas 9 1 frecuentes
Simusitis” 9 1 Trastornos de la piel v Muy Exantema” 34 3
Poco Infecciones criptococicas =] 0 del tejido subeutinan fraruantes
frecuentes Infecciones por <1 =1 Frecuentes Urticania 1 =1
Poeumocystis™ * Entema 3 =1
Infecciones par Aspergillus’ <1 =1 Omicoclasia 4 [
Feactivacion de la Hepatinis =1 =1 Poco Angicedema <l =1
B&* frecuentes Paniculitis® <l =1
Raras Leucoencefalopatia multifocal =1 =1 Dermatosts nentrofilica” =1 =]
progresiva® Granuloma plogénice =] i}
Meoplasias bemgnas, Frecuentes Cancer de prel distinto del 5 1 Tasenlitis cutimea =1 0
malignas ¥ no especificas melanoma’ Raras Sindrome de Stevens-Tohnson =1 <1
{incluye quistes ¥ Carcinoma de celulas basales 3 =1 Trastornos My Ariralgia 24 2
polipos) Carcinoma espinocelular 1 =1 musculoesqueléticos ¥ frecuentes Espasmos musculares 15 =]
Trastornos de la sangre y | Muy Neutropenia® 39 3l del tejido conjuntive Dolor musculoesquelétice” 36 3
del sistema Infifico frecuentes Tremboeitopenia” 29 8 Trastormos renales y Frecuentes Dafio renal agudo® <2 =1
Linfocitosis” 15 11 urinarios
Frecusntes Neutropenia fabril 4 4 Trastornos generales v Muy Pirexia 19 1
Leucocitosis 4 4 alteraciones en el lugar frecuentes Edema penfénico 16 1
FRaras Sindrome de lencostasis =1 =1 de administracion
Trastormos del sistema Frecuentes Enfermedad pulmenar 2 =1 Observaciones Muy Aumento de creatinina en 10 =]
mmunolégico interstieial " # frecuentes sangre
Trastornos del Frecuentes Hiperuricenua 9 1 T Las frecusncias s redondean al enfero mas cercano.
metabolismo y de la Poco Sindrome de lisis fumoral 1 1 " Incluys términes malktiples de reacciones adversas al medicamento.
nutricién frecuentes ¥ En alzunes casos asociado con pérdida de visian.
Trastornos del sistema Muy Mareo 12 =1 #  Inclaye acontecimsentos con dessnlace mortal
nemvioso fracuentes Cefalea 19 1 ® Témine de mvel inferior (TND) uilizado para la seleccion.
Freeuentes | Newopatia peniférica’ 7 =1
Poce Accidente cerebrovascular® =1 =1 Resumen para los pacientes con LOM no previamente tratado v que eran candidatos 3 TAPH
frecuentes Accidente 1squémico =1 =1 El perfil de segunidad se basa en 263 pacientes (en el grupo de IMBRIUUVICA) tratades con
transitono IMBRUVICA en el estudio TRIANGLE de fase 3. Los pacientes recibieron IMBRUVICA en dosis de
Ictus isquémico® =1 <1 560 mg una vez al dia conforme al calendano de tratamiento del estudic TRIANGLE (ver
Trastormes oculares Frementas Visién borrosa [ 0 seceion 5.1). La mediana de duracion del ratamiento fue de 28,5 meses en el grupo de IMBRUVICA.
Poco Hemomagia en el ojot =1 0
fracuentes Ureitis* =1 0
Trastornos cardiacos Frecuentes Insuficiencia cardiaca”™ * 2 1
Fibnlacién awicular 8 4
Poco Taquarmtmiz ventricular™® 1 =1
fracuentes Paro cardiaco® =1 =1
&5 &5
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Tahbla 3:  Reacciones adverza: notificadas en el grupe de INBREUVICA del estudio

TRIANGLE'
N=168
Clasificacidn por Frecuencia | Reacciones adversas Todos Grads =3 (%)
Grgano: ¥ sistemas (Todos loz loz
grados) grados
(%)
Infecciones e Muy Meumenia* * 16 9
infestaciones frecuentes | Infeccion cutanea® 12 3
Frecuentes | Infeccion de las vias 6 =1
resplratonas altas
Sepsiz* 2 2
Infeccion de las vias & -1
urnaras
Sinusitis* [ 1
Poco Infecciones por 1 =1
frecuentes | Aspermllus*
Meoplasias benignas, Freeuentes | Cancer de piel no 1 =1
malignas ¥ no melanoma®
especificadas (mel Carcinoma de células 1 =1
quistes ¥ polipos) basales
Trastormos de la Muy Trombocitopenia* 69 61
sangre v del sistema frecuentes | Neutropemia® 63 60
Lnfitico MNeutropema febnl 14 14
Frecuentes | Leucocitosis 3 1
Trastornos del sistema | Frecuentes | Enfermedad pulmonar 5 1
inmunolggico intersticial®
Trastornos del Frecuentes | Hipenwicemia 8 3
metabolismo y de la Sidrome da lisis 3 3
mufriclon ‘tumoral®
Trastomos del sistema | Muy Mewopatia penfénca® 35 3
nervioso frecuentes | Cefalea 11 1
Frecuentes | Mareo & =1
Poco Accidente 1squémico 1 L1
frecuentes | transitorio
Trastornos oculares Foco Vision borrosa 1 0
frecuentes | Hemorragia ocular =1 0
Trastomos cardiacos Frecuentes | Fibnlacion auncular 10 4
Insuficiencta cardiaca® | 2 0
Trastomos vasculares | Muy Hemomraga* 14 2
frecuentes | Hipertension® 14 5
Frecuentes | Hematomas*® 8 1
Epistazis & 1
Petequizs 3 0
Trastornos Muy Mauseas 32 4
gasirointestinales frecuentes | Diarrea 28 3
Vomitos 18 4
Estomatitiz* 11 2
Estrefiuniento 17 =1
Frecuentes | Dispepsia 8 0
Trastornos de la piel v | Muy Erupcion® 23 2
del tejido subcutanse | frecuentes
Frecuentes | Entema 5 0
Omicoclasia 2 0
57

Foco Urnicana =1 0
frecuentes | Angioedema 1 0
WVascuhtis cutinea =1 0
Paniculitis* 0
Trastormos Muy Dolor 19 2
musculoesqueleticos ¥ | frecuentes | musculoesgueletico™
del tejide conjuntive Frecuentes | Espasmos museulares 9 1
Artralga g 1
Trastornos renales v Muy Datfio renal aguds 11 3
urinanios frecuentes
Trastornos generales v | Muy Puexia 22 2
alteraciones en el frecuentes
Ingar de Frecuentes | Edema penférco 5 0
admmistracion
Investigaciones Muy Aumento de creatininz | 18 1
frecuentes | en sangre

Las fTecuencias se redondean al entero mas cercane.
* Terminos que exiFiETon aSTupamiento.
2 Inchoye acontecimientos con desenlace moral

Descnipeion de rezcciones adversas seleccionadas

Interrupcion y reduccion de la dosis debide a reacciones adversas

El16 % de los 1 981 pacientes tratados con IMBRUVICA para neoplasias malignas de células B
suspendieron el tratamiento principalmente debide a reaceiones adversas. Estas incluyeron neumonia,
fibnlacién auncular, neutropema, exantema trombocitopema v hemeorragia. En aproxmmadamente ]

8 % de los pacientes se produjeron reacciones adversas que oblizaron a reductr la dosis. En el estudio
TEIANGLE de faze 3, en el que participaron 263 pacientes con LCM no tratade previamente v que
eran candidates a TAPH, la interrupcion del tratanuento debido a rezcciones adversas se observo en el
13 % de los pacientes del grupo de IMBRUWVICA. Estas reacciones incluyeren neufropenia, neumonia,
fibnlacién auncular, datfio renal agudo, diarrea, exantema v enfermedad pulmeonar mtersticial Las
reacciones adversas que dieron hugar a la reducetsn de la dosis fivieron luzar en aprosmmadamente ]
12 % de los pacientes del zrupo de IMBRUVICA.

Pacientes de edad avanzada

El 50 % de los 1 981 pacientes tratados con IMBRUVICA eran de 5 afios o mayores. Las reacciones
adversas de neumonia Grade 3 o mavor (el 11 % de los pacientes de = 65 afios frente al 4 % de los
pacientes < §5 afios de edad) v trombocitopeniz (2] 11 % de los pacientes de = 635 afios frente al 5 % de
los pacientes < 63 afios de edad), se presentaron con mas frecuencia en los pacientes de edad avanzada
tratades con IMBRUIVICA.

Sesundzad a larso plazo

Se analizaron los datos de segundad a largo plazo durante 5 afios de 1 234 pacientes (LLC/LLP no
tratados =162, LLC/LLP recaidafrefractana =646, LCM recaida'refractano n=370 y MW n=106)
tratados con IMBRUVICA. La mediana de la duracion del tratamiento para la LLC/LLP fue de 51
meses (rango de 0.2 a 98 meses) con el 70 % y el 52 % de los pacientes que recibieron tratammento
durante mas de 2 v 4 afios respectivamente. La medianz de la duracion del tratanuento para el LCM
fue de 11 meses (rango de 0 a 87 meses) con el 31 %y el 17 % de los pacientes que recibieron
tratamiento durante mas de 2 v 4 afies respectivamente. La mediana de dwzcion del tratamiento para
MW fue 47 meses (intervalo de 0.3 2 61 meses) con 78 %o ¥ 46 %% de pacientes recibiendo tratanmento
durante mas de 2 afios v 4 afios respechivamente_ El perfil de segundad zlobal conomido de los
pacientes expuestos a IMBRUVICA se manfuvo constante, salve por un awmento de la prevalencia de
hipertensidn, sin que se identificasen nuevos problemas de sepuridad. La prevalencia de hipertensicn
de grado 3 o superior fus del 4 % (zfio 0-1), 7 % (afie 1-2), 9 % (afic 2-3). 9 % (afio 3-4) v 9 % (afio 4-
5); la incidencia global durante el periodo de 5 afios fue del 11 %o,
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Poblacion 1atrica

La evaluacion de la segundad se basa en los datos de un estudio fase 3 de IMBRUVICA en
combinacion con, o bien, rituxmmab, ifosfanmda carboplatino, etoposido v dexametasona (RICE) o
nituximab, vinenstna, fesfarmda, carboplatine, 1darubicina ¥ dexametasona (RVICI) como
tratamiento de base o solamente comeo tratamiento de base en pacientes pediatnicos y adultos jovenss
(de 3 a 19 afios) con infoma no-Hodgkin de eélulas B maduras en recaida o refractano (ver

seceién 5.1). Mo se ohservaron nuevas reacciones adversas en este estudio.

Hotificacion de sos 5 de reacciones adversas

Es mportante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autonzacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/neszo del medicaments. Se mwita a los
profesionales samitanios a notificar las sospechas de reacciones adversas a fraves del Sistema Espatiel
de Farmacovizilaneia de Medicamentos de Use Humano: worwr notificaR AWM es

4%  Sobredosiz

Se dispone de datos hmutades sobre los efectos de la sebredosis con IMBRUVICA. En el estudio de
fase 1 en el que los pacientes recibieron hasta 12,5 mgkz/diz (1 400 mg/dia) no se aleanzé la dosis
maxima telerada. En un estudio mdependiente, una persona sana que recibio una dosis de 1 630 mg
expenmentd elevacion reversible de las enzimas hepaticas de zrade 4 [2spartato ammotransferaza
(AST) v alamina aminetransfarasa (ALT)]. Me existe nngim antidoto especifico para IMBRUVICA.
Loz pactentes que ingieran una dosts superior 2 la recomendada se deben vizilar estrechamente v
recibir tratamiento de soporte adecuado.

£, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
£1 Propiedade: farmacodinamicas

Grupo farmacoterapsutice: Antinecplasicos, mhbideres directos de la proteir-qumasa, codige ATC:
LOLELOL.

Tbrutmb es una molécula pequetia que actiia como un potente inhibidor de la firosina quinasa de
EBruton (BTE). Ihrutinth forma un enlace covalente con un residus de eisteina (Cys-481) siade en el
hugar active de la BTE., lo que produce la inlubicion sostenida de la actividad enzmatica de la BTE.
La BTE. un miembro de la familia de quinzsas Tec, es una importante moléeula de sefializacidn de las
vias del receptor de antigenes del linfocito B (BCR) v de las vias del receptor de aifoqunas. La via del
BCR esta imphicada en la patogenia de varias neoplasias mahgnas de los Imfocites B, meluido el
LCM, el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), el linfoma folicular y la LLC. El papel
fundamental de 1a BTE en la transmusion de sefiales 2 traves de los receptores de superficie de los
linfocitos B resulta en la activacidn de las vias que son necesarias parz el rafice, la quimiotaxis v la
adhesion de los lmfocttos B. Los estudios preclinicos han demestrado que ibrufinib es un inbader
eficaz de lz proliferacién v la supervivencia de los Infocitos B neoplasicos in vive, asi como de la
migracién celular y 1a adbesion a sustratos in vitro.

En modelos tumerales preclinicos, la combinacion de tbrutinib v venetoclax produjo un aumento de la
apoptosis celular y de la zetividad antitimoral en comparacion con cualquierz de los dos farmacos por
separade. La inhubicién de la BTK por ibrutinib merementa la dependencia de las células de la LLC
del BCL-2, una via de supervivencia celular, mientras que venetoclax mhibe el BCL-2, conduciendo a
la apoptozis.

Linfocitosis
Después de immelar el tratamuento, se ha observade en casi tres cuartes de los pacientes con LLC
tratados con IMBRUVICA un sumento reversible del recuento de hinfocitos (es decir, aumento = 50 %
con respecto al valor basal y recuento abseluto =5 ({0/ul), a menudo asociade a una dismumueidn de la
hinfadenopatia. Este efacto se ha observado también en casi un tercio de los pacientes con LCM en

L]

recaida o refractano fratados con IMBRUWVICA. Esta Infocitosis observada es un efecto
famacedinamico ¥ no se debe considerar como progresion de la enfermedad en ausencia de ofres
hallazgos clinices. En ambos tipos de enfermedad, la hinfocitosis aparece tipicamente durante el
primer mes del tratzmiento con IMBEUWVICA ¥ generalmente remite en unz mediana de 3.0 semanas
pactentss con LCM v 14 semanas en pactentes con LLC. En alzunos pacientes se ha observado un
aumento importante del niimero de linfocitos en corenlacion (p. e)., =400 000/ul).

Mo se observo Imfocitosis en pacientes con MW tratados con IMBRUVICA.

A ACIOn uetana in vifro

En un estudio in vitre, ibrutinib demostrd inhibicidn de la 2grezacidn plaquetaria indueida por
coligeno. Ibrutmb no mostro mhabicion sigmficativa de la agregacion plaguetana utilizando otres
agonistas de la agregacion plagnetaria.

Efecto sobre el mtervalo QT/QTe v electrofiziologia cardiaca

El efecto de ibrutindh en el mtervalo QTe fue evaluado en 20 hombres y mujeres sanos en un estudio
QT completo, aleatorizado, doble clego con placebo ¥ con controles positives. A la dosis
supraterzpéutica de 1 680 mz, ibrutinib no prolongs el intervale QTe de manera clinicamente
significativa. El limate superior mayer del IC balateral del 90 % para las diferencias de la media
austzda basal entre thrutinib v placebo fueron mfeniores a 10 ms. En el mizme estudio, se observd una
reduccion dependiente de la concentracion en el mtervale QTe (-3,3 ms [IC del 90 %: -9.4. -1.1] a uwna
Cins de 719 nz/ml sepuida de unz dosis supraterapéutica de 1 680 mg).

Eficacia clini idad
Lo

Tratamiento combinade en pacientes gue no han side previaments mratades y gque eran candidaros a
TAPH

La segundad v la eficacia de IMBRIUVICA en pactentes con LCM no tratados previaments y que
eran candidatos a TAPH se evaluaron en un estudio aleatenzado de fase 3, multicéntrico, ablerto y de
tres grupos (TRIANGLE). En el estudio TRIANGLE se aleatonzaron 870 pacientes en una proporcion
1:1:1 para recibir:

- Grupe de IMBRUVICA: IMBRUVICA 560 mg al dia (dias 1-19) en combinacien con R-CHOP
durante tres ciclos de 21 dias (eiclos 1, 3, 5) zlternando con tres ciclos de 21 dias de R-DHAP
{caclos 2, 4, 6) como tratamiento de induccion, seguide de 2 afios de IMBRUVICA 360 mg al dia;

- Grupe de IMBRUVICA + TAPH: IMBRUVICA 560 meg al dia (dias 1-19) en combinacién con
R-CHOP durante tres ciclos de 21 dias (ciclos 1, 3, 5) alternando con tres ciclos de 21 dias de R-
DHAP (eiclos 2, 4, 6) como tratamiento de induecién, sepmdo de quimioterapia a altas dosis v
TAPH. seguido de 2 afios de IMBRUVICA 560 me al dia:

- Grupe de TAPH: R-CHOP durante tres ciclos de 21 dias (ciclos 1, 3, 5) altemando con fres ciclos
de 21 dias de R-DHAP (ciclos 2, 4. 6) como tratamiento de induccidn, seguido de quimioterapia a
altas desis ¥ TAPH (grupe de contrel).

Los analisis de la eficacia se llevaron a cabo en base a 809 pacientes de la poblacion del grupe de
anilisis complete (GAC) utilizande 3 comparaciones por pares de los tres grupos de tratamiento:
IMBRUVICA + TAPH vs TAPH; IMBRUVICA ws TAPH; e IMBRUVICA + TAPH v=
DMBRUVICA. La poblacién GAC incluia a pacientes que habian concedide su permise explicito para
meluir sus datos confoeme al Reglamento General de Proteceion de Diates de la UE o que habian
fallecido. Los resultados presentados son solo del grupe de IMBRUVICA (N=263) ¥ del grupo de
TAPH (MN=268).

La induccion con R-CHOP (ritwcimab 375 mg'm® el dia 0 o 1, ciclofosfanmda 750 mg/m? el dia 1,
doxorubicina 50 mg/m® el dia 1, vinenistina 1,4 mg/m’® basta un maximo de 2mg el dia l, v
prednisona 100 mg los dias 1-5) alternando con R-DHAP (rituximab 375 mgm’ el dia 0o 1,
dexametasona 40 mg los dias 1-4, Ara-C 2x 2 g/m’ cada 12 horas el dia 2, cisplatine 100 mg/m®
(alternativamente oxaliplatine 130 mg/m®) el dia 1 v G-CS5F 5 ngkz desde el dia hasta la

60
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recuperacion de los miveles normmales de GB o lencocitos) fue la musma para los 3 grupos de
tratamiento. El fratamgents de mantenimisnto con riteamab estaba permitido en todos los grupos de
tratamiento (39,7 % en el zrupo de IMBRUWVICA; 62.5 % en &l grupe de TAPH) de zcuerdo con las
direcirices de ratamiento nacionales.

La mediana de edad era de 57 afios (ntervale: 27 a 65 afios), el 78 %o eran hombres v el 99 %% eran
caucasicos. E1 98 % de los pacientes presentaban un estado funcional basal del ECONG de 0o 1. Enel
momento basal, el 86 %o tenia enfermedad en estadio IV segin el sistema de clasificacion de Ann
Arbor, yel 57 %, el 28 % v el 15 % de los pacientes tenian una puntuacion de niesgo bajo, mtermedio
¥ alto conforme al Indice Internacional de Pronostico en el LCM (MIPT), respectivamente. De los
pacientes, el 116 % tenia kistologia blastoide o pleomdrfica. La expresion de P53 ze evalud en el

646 % de los pacientes; se observd una expresion = 30 % en el 14,1 % de estos pacientes. El indice da
prohiferacion de Ki-67 se evaluo en el 88,3 %o de los pacientes y el 32,9 % de estos pacientes feniz un
mdice de proliferacion = 30 %,

La respuesta tumoral se evaluo conforme a los criterios revisados del Grupe de Trabajo Internactonal
(ITWG) parz el hnfoma ne Hedgkin (LNH) (2007). El citerio de valoracion pnneipal era la
supervivencia hibre de fracaso (SLF), defimda como el iempo desde la aleatonizacion hasta la
enfarmedad estable al final de la quismommunoterapia de indneeidn, enfermedad progresiva o muerte
por cualquier causa, lo que ocurriera antes.

Con una mediana de tiempe de seguimiento en el esmdic de 54,% meses, los resultades de eficacia

para el estudio TRIANGLE se muestran en la Tabla 4. Las curvas de Kaplan-Meier para la SLF v para
la 5G se muestran en las Fizwras 1 ¥ 2, respectivamente.

Bl

Tabla 4: Resultados de eficacia en pacientes con LOM que no han sido tratades previamente

(TRIANGLE) (poblacién GAC)

Criterie de valoracién Grupo d;-I:;;er"I( A Emg«:j:eﬂ;APH
Supervivencia libre de fracaso*
Mumerc de acontecimientas (%) 61 (22 8 %) 87 (323%)
Enfermedad estable al final de 12
induccion 1(0.4 %) 5(1.9%)
Progresion de la enfermedad 49 (18.3 %) 60 (223 %)
Musrte 11 (4.1 %) 22(82%)
Mediana (IC del 85 %), meses ME (ME. NE) NE (ME. NE)

Grupo de IMBRUVICA vs grupo de
TAPH

HE. (IC del 98,33 %)

(valor de p)*

0,639 (0.428; 0.953)
(0,0068)

Supervivencia globalt

MNumero de muertes (%o}

330123 %)

[ 60 (22,3 %)

Grupo de IMBRUVICA vs grupo de
TAPH

HE. (IC del 95 %)

(valor de p)"

0,522 (0,341; 0,799)
(0,0023)

Tasa de respuesta global (%)¢
(IC del 95 %)

758 (96,3 %)

(93,3%, 98,2%)

| 248 (922 %)
(88,3%, 95.1%)

Tasa de RC (%)

(IC del 95 %)

180 (67.2 %)

(61.2%, 72.8%)

174 (64,7 %3)
(58, 7%, T04%)

SLF=supervivencia hbre de facase; 2WE=no evaluable; HE=hazard ratie (basado en el modelo de regresion de Cox no
esmatificado), RR=riasgo relativo; IC=intervalo de confianza; R.C=respuest complem; ; GAC = grupo de analisis complate
“ Los resultados de SLF no estan coniralados para el emor de tipo 1, ¥a que esios analisis se derivan de analisis

ios realizados con fines de r=gistos

“Las valares de p bilateral 5= hallan con 12 prosha del orden logarimrice no estratificada; los valores de p se analizaron sohre

la basa de p=0,0167

Las resuitades presentadas s= derivan de analisis deseriptivas
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Figura 1:

% de pacientas sin fracaso y vivos

Supervivencia libre de fracaze evaluada con la curva de Kaplan-Meier de la
European MCL Network en el estudioc TRIANGLE (poblacidn GAC)*
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la 5G¢ (poblacién GAC) en el estudic TRIANGLE=
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FIMERUVICA: A=TAPH
"Los somiltades proseatados se deziran do amalisia descriptives

Pacientas con LCM gue han recibide al menos un tratamiento previo
Monotererapia
La segundad v 1a eficacia de IMBRUVICA en pacientes con LCM en recaida o refractario se evaluo
en un fmico estudio abierto y mulficéntrico de fase 2 (PCYC-1104-CA) realizado en 111 pacientes. La
mediana de la edad era de 68 afios (mtervalo: de 40 2 84 afios), el 77 % eran varones y el 92 %
cancasicos. Se exchyd del estudio a los pacientes con un estado funcional del ECOG igual o mayor
que 3. La mediana del lempo transcurido desde el diagndstico fue de 42 meses, ¥ la mediana del
nimero de tratammentos previos fue de 3 (mtervalo: de 1 a 5 tratamientos), inchiyendo quimvisterapia
previa a altas dosis en el 35 %, borfezomib previc en el 43 %, lenahdomida previaenel 24 %oy
hasplmleamn]ngnoalngmmdecdnhsmad:epnmmend 11 %. En el momento basal, el 39 % de
taban enf| dad vel a (=5 cm), el 49 % tenia una puntuacion de alto
nEgusegmdhdmeIWmmmldeP:mshﬂomdLCMmmphﬁmdumﬂPDydn%
presentaba enfermedad avanzada (afectacién extraganglionar y'o de la médula dsea) en la seleccion.

IMBRUVICA se admimsird por via oral a dosis de 560 mg una vez al dia hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. La respuesta tumoral se evaluo de acuerdo a los eriterios
revisades del Grupo de Trebajo Internacional (TWG) para el linfoma o Hodgkin (LNH). La variable
primaria en este estudio fue la tasa de respuesta global (TRG) evaluada por el investigador. Las
respuestas a IMBRUVICA ze muestran en la Tabla 5.
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Tabla §: TRG v DR en pacientes con LCA en recaida o refractario (Estudio PCYC-1104-CA)

Total
N=111
TRG (%) 676
IC del 95 % {58.0; 76.1)
RC (%) 207
RP (%) 46.8
Mediana de la DR (RC+EP) (meses) 17.5 (15,8; NA)
Mediana del fiempo hasta la respuesta micial, meses {intervalo) 18(14-137)
Mediana del iempo kasta RC. meses (mfervalo) 3.5 (1.7-11.5)

IC=mmtervalo de confianza; FC=respuesta completa; DR=duracion de la respuesta; TRG=tasa de respuasta glotal:
EP=respuesta parcial; NA=no alcanzado

Los datos de eficacia fueron también evaluades por un Comité de Revision Independiente (CRI),
demostrindose una TRG del 6% %%, con una tasa de respuesta completa (RC) del 21 % v una tasa de
respuesta pareizl (BP) del 48 %. El CRI estimd la mediana de la durzcién de la respuesta (DR) en

19.6 meses.

La respuesta global a MBEUVICA fue independiente del tratamiento previe recibide, inchude
bortezomib v lenalidomeda, v de los factores de resgo/pronostico subyacentes, la enfermeadad
volummesa, el género o la edad.

La eficacia ¥ segundad de IMBRUVICA se demostro en un estudio aleatorizado, abierto,
multicéntnico de fase 3, que mecluia 280 pacientes con LCM que habian recibido al menos un
tratammento previe (Estudio MCL3001). Los pacientes fuercn aleatonizades 1:1 para recibar 560 mg
diarios via oral durante 21 dizs de IMBRUVICA o 175 mg via infravenosa de temsirolimus los dias 1,
8. 15 del primer ciclo segmdoe de 75 mg los dias 1, 8, 15 de cada cclo pestertor de 21 dias. El
tratamiento en ambos grupos contmuo hasta progresion de la enfsrmedad o toxacidad maceptable. La
mediana de edad era de 68 afios (intervalo de 34 2 88 afies), el 74 % eran varones y el 87 %%
caucasicos. La mediana del iempo desde el dizgnéstico era 43 meses, v 12 mediana del nimero de
tratammentos previos era 2 (intervalo: de 1 2 9 tratamuentos), mcluyende quimioterapia previa a altas
dosis en el 51 %, bortezomb previo en &l 18 %, lenalidomida previa en el 5 % y trasplante de células
madre previo en el 24 %. En el momento basal, el 53 % de los pacientes presentaban enfermedad
voluminesa (=3 em), el 21 % teniz una puntuacion de alto nesge segin €l MIPI simplificado, el 80 %
preszentaba enfermedad extraganglionar v el 54 %o prezentaba afectacion de la medula oseaenla
seleccion.

La supervivencia hbre de progresion (SLP) fue evaluada por el CRI aplicando los enitenios revisados
del Grupo de Trakajo Internacional (IWG) para el infoma o Hedglkin (LNH). Los resultados de
eficacia del Estudio MCL3001 se muestran en 1z Tabla 6 v la curva de Eaplan-Meter para la SLP en la
Fizura 3.

Tabla 6:  Resultados de eficacia en pacientes con LCM en recaida o refractario (Estudio

MCL001)

Variahle IMBRUVICA Temsirelimus
N=11% N=141

SLP*
Mediana de SLF (IC del 95 %2), 14.6 (10.4: NE) | 6.2(42. 7.9
(meses) HE=043 [IC del 55 %: 0,32; 0.58]
TRG (%) 718 I 404
Valorp p=0,0001

NE=no estimable; HE =hazard ratio; IC=intervalo de confianza; TRG=tasa de respuesta global: SLP=supervivencia libre de
PTOgTesion
*  Ewaluade por CRI

Una proporcion menor de pacientes tratados con ibrutimb expenmentaron un empeoramiento
climcamente sigmificativo de los sinfomas del linfoma frente a temsirolimms (27 %o frente a 52 %) v el

ES

fiempo hasta el empecramiento de los smtomas ecwrio de forma mas lenta con ibrutinib frente a
temsirolimus (HR 0,27; p=0,0001).

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para la SLP (poblacién ITT) en el Estudio MCL3001
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Pacientes sin ratamiento previe de LLC

Meonoterapia

Se realizo un estudio aleatorizado, multicéntrico, ablerto de fase 3 (PCYC-1115-CA) de IMBRUVICA
frente 2 clorambucilo en pacientes con LLC no tratades previamente de 63 afios o mayores. Se
requeria gque los pactentes entre 65 ¥ 70 afios tuvieran al menos una comorbilidad que excluyera el uso
en primera linez de mmune-quirioterapia con fludarabina, ciclofosfamida v ntwdmab.

Loz pacientes (n=269) fueron aleatorizados 1:1 para recibir 420 mg dianos de IMBRUVICA cada uno
hasta progresién de la enfernmedad o toxieidad maceptable, o clorambucilo a la dosis micial de

0.5 mp'kg los dias 1 v 15 de cada ciclo de 28 dizs durante un miximo de 12 ciclos, con la posibilidad
de incrementos de dosis infrapaciente de hasta 0,8 mg'kg en funcion de la tolerabalidad. Despusés de la
confimacion de progresion de la enfermedad, a los pacientes con clorambucile se les pernutic
cambiar a thrutinib.

La mediana de edad era de 73 afios (intervalo de 65 a 90 afios), el 63 % eran varones y el 91 %
cancasicos. E1 91 % de los pacientes presentaban un estade funcional basal del ECOG de o 1 yel

9 % presentaban un estado funcienal del ECOG de 2. El estudio incluyd a 269 pacientes con LLC En
el momento basal, el 45 %% presentaban un estadio clinico avanzado (Estadio Tl o IV de Rai), &l 35 %
de los pacientes presentaban al menes un fumeoer = 5 cm, el 39 % con apemia en el momento basal, el
23 % con trombocitopenia en el momento bazal, el 65 % presentzba elevacién de la microglobulina B2
=3 500 pug/L, el 47 %o presentaba CICr = 60 ml'mm_ el 20 % de los pacientes presentaba delllqg, el
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6 % presentaba dell7p/mutzcién de la proteina tumeral 53 (TP53) v el 44 % presentzba el gen de la
region vanable de la cadena pesada de la mmunoglobulina (IGHV) ne mutade.

La supervivencia ibre de progresion (SLF) evaluada por el CRI aplicando los eritenes del Grupo de
Trabajo Infernacional para el LLC {(TWCLL) indico un 84 % de reduccion estadisticaments
significativa del resgo de muerte o progreston en el grupo de IMBRUVICA. En la Tabla 7 se
muestran los resultados de eficacia obtemedos en el Estudio PCYC-1115-CA yen las Figwras 4 v 5 se
muestran las ewrvas de Kaplan-Meier para la SLP y la supervivencia global (5G), respectivamente.

Hubo una mejora sostenida de plaquetas o hemoglobina estadistcamente significativa en la poblacion
por intencién de tratar (ITT) a favor de tbrutimb frente a elorambucilo. En los pacientes con citopenias
el momento basal, la mejorz hematologica sostemda fue: plaguetas 77,1 % frente 2 42,9 %;
hemoglobina 84 3 % frente al 45,5 % para ibrutimb y clorambucilo, respectivamente.

Tabla 7:  Resultados de eficacia en el Estudio PCYC-1115-CA

Variakle IMBRUVICA Clorambucils
N=136 N=133

SLP

Mimero de eventos (%) 15 (11.0) [ 64(43.1)

Mediana (IC del 55 %), meses Mo aleanzada [ 189 (14.1; 22.00

HE. (IC del 95 %) 0,161 (0.091; 0.283)

TRG* (RC+RE) 82.4% | 353 %

Valorp =0,0001

G

Nimero de muertes (%a) k)] [ 17(12.8)

HE. (IC del 95 %) 0,163 (0,048; 0,558)

IC=mrervalo de confianza, HR=harard ratio; R.C=respuesta completa, TR.G=tsa de respussta global, SG=supervivencia
global; SLP=supervivencia libre de progresion; parcial

*  Evaluado por CRI, mediana de seguimiento de 18,4 meses.

¥ Mediana de 3G no alcanzada en ninguno de los grapos. p<0,005 pam SG

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para la SLP (poblacién ITT) en el Estudio PCYC-1115-CA
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Figura #: Curva de Kaplan-Meier para la 5G (poblacion ITT) en el Estudic PCYC-1115-CA
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El efecto terapéutico de ibrufinib en el Estudio PCYC-1115-CA fus uniforme en los pacientes de alte
nesgo con dell Tp/mutacién TP33, delllq y/o IGHV no mutado.

Angdlisis final ras mediana de seguimiento de = 9 afios (113 meses)

Con una mediana de tiempo de seguimiento en el estudio de 115 meses, en el Estudio PCYC-1115-CA
¥ su estudio de extension, se observd una reduceidn del 33 % del riesgo de mmerte o progresidn segin
la evaluacion del investigador en los pacientes del grupo de IMBRUVICA. La SLP mediana evaluada
por el mvestizador en el zrupo de IMBRUVICA fue de 107 meses y de 15 meses en &l grupo
clorambucilo (HE. = 0,115 [IC dal 95 %2 (0,110, 0.220)]. Lz curva de Eaplan-Meter actualizadz para la
SLP se muestra en la Figuz 6. Se mantuvo una mejorz en la TRG para el grupo de tbmabmb (91,2 %)
en comparzcion con el grupe de clovambueilo (36,8 %2). La tasa de respuesta completa (BC v ECi) en
el grupo de IMBRUVICA sumento del 11 % al 36 % entre el analisis primanio ¥ el cierre del estudio.
La estimacién de referencia de Eaplan-Meier de 1a 5G a los 103 meses fiue del 63,0 % en el zrupo de
DMBRUVICA.
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para la SLP (poblacién ITT) en el Estudio PCYC-1115-CA
con seguimiento de 115 meszes
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Tratamisgnto combinado

La sezundad v 1a eficacia de IMBRUVICA en pacientes con LLC/LLP no tratades previamente se
evaluaron més a fondo en un estudio de fase 3, aleatorizado, multicéntrico y ablerte (PCYC-1130-CA)
de IMBERUVICA en combinacion con ebinutuzumab frente a clorambucilo en combmacion con
obimtuzumab. En el estudio parficiparon pacientes de 65 afios 0 mas o bien de menos de 635 afios con
afecciones medicas coexistentes, funcién renal reducida medida por un aclaramiento de creatinina

=70 ml/mm o presencia de dell 7p/mutacion TP53. Se aleatorizo a los pacientes {n=22%) en proporcion
1:1 para recibir IMBRUVICA 420 mg al dia hasta progresion de la enfermedad o foxicidad
maceptable o clorambueilo en una dosis de 0,5 mg'kg los dias 1 v 15 de cada ciclo de 28 dias durante
6 ciclos. En ambos grupes, los pactentes recibieron 1 000 mg de obinutuzumab los dias 1, 8 v 15 del
primer ciclo, v después tratamiento el primer dia de los 5 ciclos posteriores (6 ciclos en total, 28 dias
cada uno). La primera dosis de obimufuzumab se dividio entre el dia 1 {100 mg) v el dia 2 (900 mg).

La mediana de edad era de 71 afios (intervalo de 40 a 87 afios), el 64 % de los pacientes eran varones v
el 96 %, isicos. Todos los pacientes presentaban un estado funcional basal del ECOG de 0 (48 %2)
odel2 (32 %). En &l momento basal, el 32 % presentaban un estadio clinico avanzado (Estadio I o
IV de Rai), el 32 % presentzban enfermedad voluminesa (= 5 em), el 44 % tendan anemia basal, el

21 % tenian frombocitopenia basal, el 28 % presentaban un CLCr < 60 ml/min y la mediana de la
puntuacién de enfermedades acumuladas en genatria (CIES-G) era de 4 {intervalo de 02 12). En el
momento basal, el 65 % de los pacientes presentaban LLC/LLP con factores de alto nesgo

(dell Tp/omtacicn TPS3 [18 %], delllq [15 %] o IGHV no mutads [54 %)

La supervivencia libre de progresion {SLF) evaluada por el CRI conforme 2 los criterios del TWCLL
mdicd una reducclon estadisticamente significativa del 77 % en el nesgo de muerte o progresion en el
grupo de IMBRUVICA. Con una medizna de iempo de seguimisnto en el estudio de 31 meses, la
mediana de |a SLP no se aleanzé en el grupe de IMBRUVICA + obinutuznmab v fue de 19 meses en
el grupe de clorambucilo + chinutuzumab. Los resultados de eficacia del Estudio PCYC-1130-CA se
presentan en la Tabla § v la cwrva de Eaplan-Meter para 12 SLP, en la Figura 7.

Tabla 8:  Resultados de eficacia en el Estudio PCYC-1130-CA

IMBRUVICA + Obinntuzumab | Clorambucile + Obinutuzumahb
Variable N=113 N=116
Supervivencia libre de progresion*
Ninmnero de episodios (%) 2421.2) T4 (63.8)
Mediana (IC del 95 %), Mo alcanrada 19,0 (15,1;22.1)
meses
HE. (C del 95 %) 0.23 (0.15; 0.37)
Tasa de respuesta global® 835 733
(%)
RC* 19.5 7.8
RP 9.0 655
IC=mtervalo de confianza; HRt=hazard ratie; R.C: completa; RP=rtesp parcial.

*  Evaluado por CRL

*  Incluye un paciente del grapo de MBRUVICA + obimutuzumah con uma respuesta complata con recuperacion medular
incomplea (RCH)

* BF=FP+EPg

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para la SLP (poblacién ITT) en el Estudic PCYC-1130-CA
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El efecto del tratanuento de ibrutimb fue consistente en foda la poblacion con LLC/LLP de alto niesgo
(dell Tp/mmtacidn TP53, delllq o IGHV no nmtade). con un HE para la SLP de 0,15 [IC del 85 %
(0,09; 0.27)], como se m.uesln en la Tabla 9. Las estimaciones de la tasa de SLP alos 2 anoseula
poblacien con LLC/LLP de alto nesgo fueron del 78.8 % [IC del 95 % (67.3; 86,7)] v 15,5 % [IC del
95 % (8,1; 25,2)] en los grupos de IMBRUWVICA + obinufuzumab ¥ clorambuale + obimufuzumab,

respectivamente.

Tabla 9 Analizis de subgzrupos de la SLP (Estudio PCYC-1130-CA)

N | Hazardratio | IC del 95 %
Todos los sujetos 29 | 0,231 [ 01450367
Riesge alto (dell Tp/TP23/delllqg ICHY no mutado)
Si 148 | 0,154 ‘ 0,087, 0,270
No 81 0,521 0,221;1,231
Dell Tp/TPS3
S 41 0,109 0,031; 0,380
No ‘ 188 | 0275 ‘ 0,166; 0,455
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FISH

DellTp 32 0,141 0,039; 0,506
Delllg 35 0,131 0,030 0,573
Ofras 162 0.302 0,176; 0,520
IGHY no mutade

i | 123 | 0.150 ‘ 0,084 0,269
No 91 0,300 0,120 0,749
Edad

=63 | a6 | 0293 ‘ 0.122; 0,705
=63 183 0215 0,125; 0,372
Enfermedad voluminoza

<5cm | 154 | 0289 ‘ 0.161; 0.521
=5 em 74 0,184 0,085; 0,398
Estadio de Rai

01T | 110 | 0.221 ‘ 0,115; 0,424
mv 119 0246 0,127, 0477
ECOG sezum &l CRD

0 | 110 | 0.226 ‘ 0.110; 0.464
12 119 0239 0,130 0.438

Hazard ratio basado en analisis no esmatificados

Se observaron reacciones relacionadas con la infusion de cualquer grado en el 25 % de los pactentes
tratados con IMBRUVICA + obimtuzumab v en el 38 % de los pacientes tratades con clorambueils +
obinutuzumab. Se observaron reacciones relacionadas con la mfusion graves o de grade 3 o mayor en
el 3 % de los pactentes tratados con IMBRUVICA + obinuwtuzumab y en el § % de los pacientes
tratados con clorambucilo + obimituzumab.

La seguidad ¥ eficacia de IMBRUVICA en pactentes con LLC o LLP previamente no tratada fueron
evaluadas mas a fondo en un estudio fase 3, aleatorizado, multicéntrico v abierto (E1912) de
IMBRUWVICA en combinzcion con ritwxmab (IR) versus el estindar de mmuno-gquinmoterapia
fludarabina, ciclofosfammda, v mfuximab (FCR). El estudio meluyo pacientes no tratados previamenta
con LLC o LLP de 70 afios o menos. Los pactentes con dellTp fueron exchuidos del estudio. Los
pacientes (n=532%) fuercn aleatorizados 2:1 para reaibr IR o FCE. IMBRUVICA se adounistrd a una
dosis de 420 mg al dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad mnaceptable. Fludarabma fue
administrada a una dosis de 25 mg/m” v la ciclofosfamida fue administrada a una dosis de 250 mg/m®,
ambas en los dias 1, 2 v 3 de los Ciclos 1-6. Ritwamab ze inieis en el Cielo 2 para el srupo de IR v en
el Ciclo 1 para el grupe de FCR ¥ se administré a una desis de 50 mg'm?® en el dia 1 del primer ciclo,
325 mgm’ en el dia 2 del primer ciclo v 500 mg'm® en el dia 1 de los 5 ciclos posteriores, para un
total de 6 ciclos. Cada ciclo fue de 28 dias.

La mediana de edad era de 58 afios (intervalo de 28 a 70 afios). el 67 % eran varones ¥ &l 90 % eran
cauncasicos. Todos los pacientes tenian un estado fineclonal basal del ECOG de 0o 1 (98 %) o 2 (2 %),
En el estado basal, el 43 % de los pacientes presentaban Estadio Il o IV de Rai v el 59 %0 de los
pacientes presentaban LLC/TLF con factores de alto nesgo (mutacion TP33 [6 %], delllg [22 %] o
IGHV no mutado [53 %]).

Con una mediana de segumiento del estudio de 37 meses, los resultados de eficacia para E1912 ze
muestran en la Tabla 10. La curva de Eaplan-Meter para SLP evaluada de acusrdo con los eriterios del
TWCLL y la S se muestran en las Figuras 8 ¥ 9, respectivamente.

Tabla 10: Resultades de eficacia en el Estudio 1912

Progresidn de la enfermedad 39 38
Episodios de muerte 2 &
Mediana (IC del 55 %), meses ME (49.4; NE) MNE {47,1; NE)
HE (IC dal 95 %) 0,34 (0,22; 0.52)
Valor p* =0,0001
Supervivencia global
Nemero de muertes (%) 4(1) | 10 (6)
HE (IC del 95 %) 0,17 (0,05; 0.58
Valor p* 0,0007
Tasa de respuesta global® (%) 96.9 [ B85.7

*  El valor p es de analisis Jog-rank no estratificade

*  Evaluade per &l imvestizader.

HE. = hazard rade; NE =no estimal

Figura 8: Curva de Kaplan-Meier de SLP (Poblacién por ITT) en el Estudia E1912
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El efecto del tratamiento de tbrutinib fue consistente en 1z poblacion con LLC/LLP de alto resgo
(mutacién TP53, delllq o IGHV no mutado), con un HE parz la SLP de 0,23 [IC del 95 % (0,13;
0.400), p =0,0001, como se muestra en la Tabla 11. Las estmaciones de la tasa de SLP a 3 afios parala
poblacion de LLC/TLP de alto nesge fusron 904 %a [IC del 95 % (85.4; 93,7)] v 60,3 %2 [IC del 95 %
(46.2; T1,8)] en los grmpes de IR v FCR,, respectivaments.

Tabla 11: Analiziz de la SLP por subgrupes (Estudic E1911)

Ibrutinib+ritudmab (IR} | Fludarabina, Ciclofosfamida

Variable N=354 ¥ Rituximab (FCR)
N=17%
Supervivencia libre de progresion
Numero de episodios (Yo} 41 (12 [ 25

|

| N | Hazard Ratie | IC del 95 %
Todos los sujetos | I 0340 | 0222.0522
Riesgo alte (TP23/delll g TGCHV no mutadas)
Si [ 313 ] 0231 [ 01320404
o [ 216 0,568 [ 0.292;1.105
delllg
Si | 117 ‘ 0,158 0,088; 0,453
No 410 0433 0.260; 0,722
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IGHV no mutado

Si | 281 ‘ 0,233 ‘ 0,129; 0,421
No 112 0.741 0,276: 1,993
Enfermedad voluminoza

=5 em | 316 ‘ 0393 ‘ 0,217; 0,711
=3 cm 194 0257 0,134; 0,494
Estadio de Eai

[T | 301 ‘ 0398 ‘ 0,224 0,708
IV 28 0.281 0,148: 0,534
ECOG

] | 335 ‘ 0,242 ‘ 0,138; 0,422
12 194 0,551 0.271; 1,118

‘Harard ratio basado =n analisis no esmatificados
Figura 9: Curva de Kaplan-Meier para 5G (Poblacion por ITT) en el Eztudio E1912

BBV A
. bl
[ " & Fyereey e r——y

[ R PRI [ R TR weprey
e
H—

5 i)

Pl 0007

P 3 & % B 5 8 B M O B 3 xm B o & & WM M |
W de paciurtes an riwsgo
LS BB M M W MMM ME MDD MR W B O® o0

T

Rrwsmes 7 B3 TR T M1 P M M M) WD MR M T W T M W 1 @
)
e

Tratamiento combinado de duracien fijja
La sezundad v eficacia del tratanuento de duracion fija con IMBRUVICA en combinacién con
venetoclax frente a clorambucilo en combinacién con ebinutuzmmab en pacientes con LLC
previaments no fratada foeron evaluadas en un estudio de fase 3, alsatonzado y abierto (CLL3011). E1
estudio incluyd pacientes no tratados previamente con LLC de 65 afios o mas, v pacientes adulfos < 65
afios de edad con una puntuacion CIRS = 6 o una CLCr = 30 2 < 70 ml'oun. Los pacientes con dellTp
o con mutaciones conocidas de TPS3 foeron excluides del estudio. Los pacientes (p=211) fueron
aleatonzades 1:1 para recibir IMBEUVICA en combinacion con venetoclax o clorambueilo en
combinacidn con obinufuzumak. Los pacientes del zrupo de IMBRUVICA mais venetoclax rectbieron
IMBRUVICA en monoterapia durante 3 ciclos, segmdo de IMBEUWICA en combinacion con
venetoclax durante 12 cicles (incluyendo una pauta de ajuste de la desis de 5 semanas). Cada ciclo fue
de 28 dizs. IMBRUVICA se admini=tré a una dosis de 420 mg diarios. Venetoclax se administrd
dianamente, empezando con 20 mg durante | semana, segmdos de 1 semana en cada nivel de dosis de
50 mg, 100 mg v 200 mg, ¥ despues la dosis diana recomendada de 400 mg Loz pacientes
aleatonzades al grapeo de clorambucilo mas ebinutuzomab recibieren el fratamiento durante 6 ciclos.
Obinutuzumab se administrd 2 una dosis de 1 000 mg los dizs 1, 8 v 15 del Ciclo 1. En los Ciclos 2a 6
se admimstraron 1 000 mg de obmutuzumab el dia 1. Se administré clorambucilo a una dosis de
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0.5 mp'kg de peso corporzl los dias 1 v 15 de los Ciclos 1 a 6. Los pacientes con progresion
confomada de acuerde con los enterios del IWCLL tras la finalizacion de cualquierz de las dos pautas
de duracién fija podian ser tratados con IMBEUVICA en monoterapia.

La mediana de edad fue de 71 afios (intervalo de 47 2 93 afos), el 58 %0 eran varones y el 96 % eran
caucasicos. Todos los pacientes tenian un estade funecional basal del ECOG de 035 %), 1 (33 %) 02
(12 %). En el estado basal, el 18 % de los pacientes presentaban LLC con delllg v el 52 % IGHV no
mutado.

En la evaluacion basal del riesgo de sindrome de lisis tumeral, el 25 % de los pacientes tenia una carga
tumoral elevada. Después de 3 ciclos de tratamiento de preinclusion con IMBEUWVICA en
monoterapia, el 2 % de los pacientes tenia una carga tumoral alta. La carga tumeoral alta se defimo
come cualoquier ganzhe linfitics = 10 cm o cualguier ganghe linfitics = 5 em y recuento absoluto de
linfocitos = 25x10%1.

Con una mediana de segumiento del estudio de 28 meses, los resultados de eficacia del estudic
CLL3011 evahiades por un CRI conforme a los criterios del TWCLL se muestran en la Tabla 12 1a
curva de Eaplan-Meier parz |z SLP se muestra en la Figura 10 v las tasas de negatnidad de la.
enfermedad mimmma residuzl (EME) se muestran en la Tabla 13.

Tabla 12: Resultados de eficacia en el Estudio CLL3011

Variahle* IMBRUVICA + Venetoclax Clerambucilo +
N=106 Obinuwmzumakh
N=105
Supervivencia libre de
progresion
Hinmers de episodios (o) 22 (20.8) 67 (63.8)
Mediana (IC del 35 %), meses NME (31,2 NE) 21.0(16.6;:24.T)
HE (IC del 95 %) 0,22 (0,13; 0,36)
Valor p* =0,0001
'El;;s; de respuesta completa 387 114
IC del 95 % (28.4: 48.00 {5.3:17.5)
Valor p* =0,0001
Tasa de respuesta global (%0)* 86,8 | 4.3
IC del 95 % (80.3; 93.2) [ (77.9;91.6)

*  Basado en la evaluacion del CRL

®  Elvalorpes de andlisis log-rank mo estratificado.

©  Inchaye 3 pacientes del grupo de IMBRUVICA + venstoclax con una respussta complsta con recuperacion medular
incompleta (R.CI).

4 Elvalorpes de la prusha de Ia * de Cochran-Mantel- Haenszel

*  Respuesta global = RC+RCi+RPe+RP

RO =respuesa completa; RCI = respuesta completa con recuperacion medular incomplen: HE = hazard ratio; WE =no
evaluable; BPg = respuesta parcial ganplionar, BP'= respuesta parcial
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Figura 10: Curva de Kaplan-Meier para la sapervivencia libre de progresién (poblacién ITT)
en pacientes con LLC en el Eztudio CLL3011
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El efecto del tratamuento de IMBREUVICA mas venetoclax fiue consistente en la poblacion con LLC de
alto desgo (mutacién TP53, dell 1q o IGHV no nmtade), con un HE parz 1a SLP de 0,23 [IC del 95 %
(0,13; 04D

Los datos de supervivencia global no eran madures. Con una mediana de seguimients de 28 meses, no
habia diferencias sigmficativas entre los grupes de tratamiento con un total de 23 muertes: 11 {10.4 %)
en el grupo de IMBETUVICA mas venstoclax v 12 (11,4 %) en &l zrupo de clorambucils mas
obiraturumab con un HR de la 5G de 1,048 [IC del 95 % (0,454, 2.419)]. Después de 6 mesas de
seguimiento adicional se notificaron 11 (10,4 %6) v 16 (15.2 %) muertes en el grupe de IMBRUVICA
mas venefoclax v en el grupo de clorambucilo mas obmutuzumab, respectivaments, conun HR de la
SG estimada de 0,760 [IC del 95 % {0,352; 1,642)].

Tabla 13: Tasas de negatividad de la enfermedad minima rezidual en el Estudio CLL3011

3‘}““ penférica. n 63 (59.4) 42 (40.0) 85 (80.2) 49 (46.T)
5y
1IC del 95 % (50.1; 65.8) (30.6: 49.4) (72.6:87.8) (37.1, 36.2)
Tasza de negatividad de EME a los tres meses después de la finalizacion del tratamiento
Mzdulz dzea. n (%8) 35 (31.9) 18 (17.1) 60 (36.6) 17 (16.2)
IC del 95 % (42.4; 6L.4) (9.9;24.4) (47.2; 66.0) (9.1:23.2)
g,‘:lm peniférica n 38(54.7) 41 (39.0) 3 (61.3) 43 (41,00
1IC del 95 %a (452 647) (29.7-48.4) (52,0, 70.6) (315, 504)

Amnalisiz de SMP* Citometria de flujo®
IMBRUVICA + | Clerambucile = | IMBRUVICA + | Clorambucile +
Venetoclax Obinutuzumab Venetoclax Obinntuznmakb
N=106 N=105 N=106 N=105
Taza de negatividad de EME
Medula dsea, n (%) 59 (55,7 | 22210y 72 (67.9) [ 240229
IC del 95 % (462;651) | (132,287 (59.0.768) | (148 309)
Valorp =0,0001
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medula osea por SMP fae &l anakisis primario de [a EME.

4 Basado en el umbral de 107 usando un andlizis de secusnciacion masiva en paralzlo (clonoSEQ).

*  LaEME. se evalud por citomerria de flujo de sangre periférica o médula ¢sea segin el iboratorio central. La definicion
e nepatividad fiue <1 calnla LLC par cada 10 000 lencorites {<1=10*.

IC = intervalo de confianza; SMP = samuenciacion masiva en paralalo.

Dioce meses después de la fmahizacion del tratamiento, las tasas de negatividad de EME en sangre
penifanica fueron de 49,1 % (52/106) por analizis de SMP v de 54,7 % (58/106) por citometria de flyjo
en pacientes tratades eon IMBRUVIC A mas veneteclax v, en el momento de medicion
comespondiente, eran de 12,4 % (13/105) per anahisis de SMP v de 16.2 %3 (17/103) por citometria de
flujo en pacientes tratados con clorambucilo mas obinutuzumab.

Se notifieé SLT en § pacientes tratados con clorambucile mas obmutuzumal ¥ no se notificd ningin
SLT en los ratados con IMBRIUTVICA en combinacion con venstoclax.

Mediana de seguimisnio de 64 meses

Con una mediana de segumiento del estudio de 64.0 meses en el estudio CLL3011, se observo una
reduccion del 73 % en el nesgo de muerte o progresion segin la evaluacion del investigador en los
pacientes del grupe de IMBRUVICA. La razén de riesgos (hazard ratio) de la SLP fue de 0,267 [IC
del 95 % (0,182, 0,293), p nomumal = 0,0001, error tipo | ne contrelado]. Hube 20 (18,9 %) muertes
el zrupo de IMBRUVICA mas venetoclax v 40 (38,1 %2) en el grupo de clorambucilo mas
obinutuzimab, lo que comesponde a un HE. de 0,462 (IC del 95 *6: 0,269, 0,791, p nominal = 0,0039,
error tipo | no contrelade). Mo se aleanzd Iz mediana del tiempo hasta el sigmiente tratamients en el
grupo de IMBRUVICA mas venetoclax y fue de 65 meses en el grupe de clerambucilo mas
obimutuzumab (HE. = 0.233; IC del 95 %6: 0,130, 0,416) cor un 15,1 % de los sujetes en el grupo de
DMBRUWVICA mas venetoclax v un 43,8 % de los sujetos en el grupe de clorambucilo mas
obimutuzimalb que iniciaron una terapia anficancerigena posterior.
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En la Figura 11 se mmestra la curva de Eaplan-Meier para la 5G. Despues de 3 ciclos de tratammento de preinclusion con IMBRUTVICA en monoterapia, el 1% de los
pacientes tenia una carga tumneral alta. La carga tumorzl alta se definid como cualquier panglio
Figura 11: Curva de Kaplan-Meier para la Supervivencia Global (Poblacion ITT) en pacientes linfitico =10 em o enalquier ganglic hnfitico =5 em y recusnto absoluto da hnfocitos =23x10%1.
con LLC/LLP en el Estudio CLL3011 a 64 meses de seguimiento

Con una mediana de seziumiento del estudio de 28 meses, los resultados de eficacia del estudio

PCYC-1142-CA evaluados por un CRI conforme a los eniterios del IWCLL se musstran en la Tabla 14

4  Basado en la evahiarion del CRL

1004 v Ias tasas de negatividad de Ia enfermedad minima residual (EMR) se muestran en la Tabla 15.
90
Tabla 14:  Re:nltade: de eficacia en &l Estudio PCYC 1142-CA (coborte de duracion fija)
80 Variahle* IMBRUVICA + Venetoclax
Sin dellTp Todos
- 704 (N=116) N=1£9)
5 Tasa de respuesta global, n (%) 130 (95.6) 153 (96.2)
B 604 IC del 95 % (%) (92.1:99.0) (93.3;99.2)
< Tasa de respuesta completa, n (%)° 83 (61,00 95 (59.T)
g 50 IC del 95 % (%) (52.8.69.2) (52.1; 674
2100 . meses U3+ 24 LU+ 2,
5 Mediana de dwacién de la RC ME (0,03+; 24.94) NE (0,03+; 24.9+)
§ 40+ (intervalo)!
]
F 3

¥ Respuest global = BC + RCi+ RPg < RP

e

Inchrye 3 pacientes con una respuesta completa con recuperacion medular incomplen (R.CT).

20+ 4 Elsigmo '+ mdica una observacion censurada.
R = mespussta completa; RO = respuesta completa con recuperacion medular incompleta; BPg = respussta parcial
104 eanglionar; FP'= respuesta parcial; NE = no evahiable
04 Tabla 1%: Tasas de negatividad de la enfermedad minima residual en el Estudio PCYC 1142-

0 6 12 W M 30 3 42 48 54 6 66 72

CA (cohorte de duracidn fija)

Variable IMBRUVICA + Venetoclax
Masas desde la fecha do aleaton Zacion Sin dellTp Todo:
Pacianios on rasgo (‘_\-=13‘6} E_\-=159)
raven MR D B M M W W B @ W W N @ Taza de negatividad de EME

ChiCb 18 10 MO WO W 0 W . ® M s W W 0 Meédula dsea, n (*a) 34 (61.8) 95 (39.7)
o TC del 95 % (53,6, 69.9) G211 674)

lbr + Ven ==&==Clb+0b Sanere penifénica, o (%%) 104 (76.5) 122 (76.7)
IC del 95 % {69.3; §3.6) (70.2: 83.3)

Tasa de negatividad de EME a los tres meses

despues de la finalizacion del tratamiento

La segunidad v eficacia del tratamuento de duracion fija con IMBRUVICA en combinacion con Medula osea. n (%) 74544 83 (52.1)
venetoclax en pacientes con LLC previamente no fratada fueron evaluadas en una coborte de un IC del 95 % (46,0 62.8) (44 .4: 60.0)
estudio multicéntrico de fase 2, da 2 cohartes (PCYC-1142-CA). El estudio inclhryd pacientes no Sangre penférica, n (%) T8 (57.4) 90 (56.6)
tratados previamente con LLC de 70 afios o menos. El estudio meluays a 323 pacientes, de los cuales IC del 95 % {49.0. 65.7) (48.9: 64.3)

159 pacientes fueron inchndos en el fratammento de duracion fija que consistia en 3 ciclos de
IMBRUVICA en monoterapia seguide de IMBRUVICA en combinacién con venstoclax durante
12 ciclos (ineclwyendo una pauta de ajuste de lz dosis de 5 semanas). Cada ciclo fue de 28 dias.
IMBRUVICA se admimsiré a una desis de 420 mg dianies. Venetoclax se administrd diariamente,
empezando con 20 mg dwrante | semana, seguidos de | semana en cada nivel de dosis de 50 mg,
100 mg v 200 mg, y despuss la dosis diaria recomendada de 400 mg. Los pacientes con progresion
confirmada de acuerdo con los enterios del TWCLL tras completar el fratamients de duracién fiya
podian ser tratados de nueve con IMBRUVICA en monoterapia.

La medizna de edad era de 80 afios (intervalo de 33 a 71 afios), el 67 % eran varones v el 92 % eran
caucasicos. Todos los pacientes tenian un estado funecienal basal del ECOG de 0(6% %2) o 1 (31 %a).
En el estado basal, el 13 % de los pacientes presentaban mutacion dell7p, el 18 %5 delllqg, el 17 %%
dell Tp'TP33, el 56 % IGHV no mutade v el 19 % un cariotipe complejo. En la evaluacion basal del
riesgo de sindrome de lisis tumorzl, el 21 % da los pacientes tenia una carga fumaral elevada.

La EME s= evalud por citometria de fujo de sanzre perifénica o médula dsea sezin el laboratorio ceniral La definicion de
nezatividad S1e <1 cahula LLC per cada 10 000 laucocitos (<1+10%).
IC = intervalo de confianza.

En pacientes con la mutacion dell Tp/'TPS3 (m=17) en el estudio PCYC-1142-CA la tasa de respuesta
global bazada en la evalnacidn del CRI fue de 36,3 %%, la tasa de respuesta completa fue de 556 %
no se aleanzd la mediana de la duracion de 1a respussta completa {intervalo, 4,3 3 22 6 meses). La taza
de negatividad de EME en pacientes con la mutacion dell Tp/TES3 3 meses después de Iz finalizacion
del tratanuento en médula ésea v en sangre periférica fue de 40,7 %0 v 39,3 %, respectivamente.

Mo se notificd SLT en ningin paciente tratade con IMBREUVICA en combinacién con venstoclax.

Pacientss con LLC gue han recibido al menos un matamiento previe

Monoterapia

La seguridad v eficacia de IMBEUVICA en pacientes con LLC se demostrd en un estudio no

contrelade ¥ en un estudio aleatonzado ¥ controlade. El esmdio multicéntrice aberte (PCYC-1102-

CA) se realizo en 51 pacientes con LLC en recaida o refractano, que recibieron 420 mg una vez al dia.
7
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DMBRUVICA se administrd hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La mediana de
12 edad fue de 68 afios (infervalo: de 37 a 82 afies), la mediana del tiempo fransewndo desde el
diagnostico fue de 80 meses v la mediana del nimero de fratanmentos previos fue de 4 (mtervalo: de 1
2 12 tratamientos), incluyendo un anilogo de nucledsidos previe en el 92 2 %%, rituximab previo en el
98,0 %2, un algulante previo en el 86.3 %2, bendamustna previa en el 38.2 % v ofatummmab previc en
el 196 %. En el momento basal, el 39.2 % de los pacientes se encontraban en el estadio IV de Fai el
45,1 % presentaba enfermedad voluminesa (=3 em), el 35,3 % presentaba delecion dell7p y el 31.4 %
delecidn delllqg.

La TR.G fue evaluada por los mmwvestigadores v por el CRI aplicando los cnterios del 2008 del TWCLL.
Con una mediana de duwracion del tratamients de 16,4 meses, la TRG evaluada por el CRI para los

51 pacientes en recaida o refractarios fue del 64,7 % (IC del 95 %a: 50,1 %; 77,6 %), todas RP. La
TRG, mchuda la BP con linfocitosis fue del 70,6%. La mediana del ttempo hasta la respuesta fue de
1,9 meses. La DR vano entre 3.9 v 24 2+ meszes. No se aleanzd 1a mediana de 1la DR

Se realizé un estudio pulticéntrico de fase 3, aleatorizade ¥ abierto en el que se compard
IMBRUVICA con ofatumumab (PCYC-1112-CA) en pacientes con LLC en recaida o refizctario. Los
pacientes (n=391) fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para recibir 420 mg dianos de
DMBRUVICA hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, o hasta 12 dosis de
ofatumumab (30072 000 mg). 57 pacientes aleatonizades 2 ofztumumab cambiaren de grupe de
tratamiento para recibir IMBRUVICA tras presentar progresion de la enfermedad La mediana de la
edad era de 67 afios (mtervalo: de 30 2 88 afios), el 68 % eran varones y el 90 % caucasicos. Todos los
pacientes presentaban un estado funcional basal del ECOG de 0 0 1. La mediana del iempo desde el
diagnéstico era de 91 meses ¥ la mediana del ntiimero de tratamientos previos era 2 (mtervalo: de 1 a
13 ratamuentos). En el momento basal, el 38 % de los pacientes presentaban al menos un tumer

=5 em_ El 32 % de los pacientes tenian una delecidn dell Tp (el 50 % de los pacientes tenian una
delecion] Tp/mutacion TF33), el 24 %5 una delecion delllq v el 47 % tenia IGHV no mutado.

La supervivenciz libre de progresidn (SLF) evaluada por un CRI conforme a los eriterios del TWCLL
mdicd una reduccion estadisticamente sigmaficativa del 78 % en el niesgo de mortalidad o progresion
para los pacientes del grupo de IMBRIUUVICA. El analizis de la 5G demostro una reduccion
estadizticamente siznificativa del 37 % en el nesgo de mortalidad para los pactentes del grupo de
DMBRUVICA. En la Tabla 16 se muestran los resultados de eficacia obtemdos en el Estudio
PCYC-1112-CA.

Tahla 16:  Eesultados de eficacia en pacientes con LLC (Eztudic PCYC-1112-.CA)

Tabla 17:  Analisiz de subzrupes de la SLP (Eztudio PCYC-1111-CA)

[ N [ Razén derieszo | IC del 93 %
Todos los individuos | 351 | 0,210 | (0.143;,0,308)
Dell 7P
Si [ 127 [ 0,247 [ (0136, 0.450)
No | 264 | 0,194 | (0.117;0323)
Enfermedad refractaria a andlogo de purina
Si 175 [ 0,178 | {0.100;0,320)
Ho 216 | 0,242 | (0,145, 0,408
Edad
=63 | 152 | 0,166 [ (0.088;0315)
=63 [ 239 [ 0,243 | (0,149, 0.355)
Nimero de lineas previas
=3 | 198 | 0.189 [ (0.100;0.358)
=3 [ 193 [ 0,212 [ (0.130:0.344)
Enfermedad voluminosa
=3 em [ 163 [ 0,237 [ (0.127:0.442)
=5 cm [ 225 | 0,191 [ ©117,0311)

Variakle IMBRUVICA Ofatnmumah
N=195 N=196

Mediana de SLP Mo aleanzada 3.1 meses
HRE=0.215 [IC 95 %: 0.146; 0.317]

5G* HE=0.434 [IC 95 0.238; 0,7891"
HE=0.387 [IC 95 %o: 0.216; 0,685T

TRG"* (%) 42.6 4.1

TRG, meluyends RP con linfoeitosis? (%) 626 [ 41

HF=hazard ratio; IC=intervalo de confianza; TRG=tasa de respussta global: SG=supervivencia global; SLP=supervivencia

Iibre de progresion: R P=raspuesta parcial

Mediana de la 5G oo alcanzada en ninguno de los gnmpes. p0.003 pan 5G.
' Les pacientes aleatorizades a ofatumumab fusron censurados al iniciar el tratamiente con IMBRUVICA si procedia.
© Analisis de sensibilidad en ] que los pacientss que cambiaron del srupe de ofstimumab no fisron censurados en la
fecha de la primena dosis de IMBRIUVICA.
¢ Conforme al CRI. Fue necesario repetir las TC para confirmar la respuesta.
®  Todas las respuestas alcanzadas faeron BP; p<,0001 pama 1a TRG.
Mediana dal tiempo de seguimiento en el esmdio=0 mesas

La eficacia fue similar en todes los subgiupos examinades, incluso en pacientes con v sin delecion de
17p, un factor de estratificacion predefinido (Tabla 17).

Fazon de resgo bazado en el analisis no estratificado
En la Figwra 12 se muestra la ewva de Kaplan-Meier para la SLP.
Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para la SLP (poblacién ITT) en el estudio PCYC-1112-CA
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Analisiz final ras un seguimiento durante 65 meses

Con una mediana de tempo de seguimients en el estudio de 65 meses en el Estudio PCYC-1112-CA|
se observo una reduccion del 85 % del nesgo de muerte o progresion segum la evaluacion del
mvestigador en los pactentes del zrupo de IMBRUVICA. La mediana de la SLP evaluada por el
mvestigador siguiendo los entenios IWCLL fue de 44,1 meses [IC del 95 % (38.47; 56,18)] en el
grupo de IMBRUVICA v de 8,1 meses [IC del 95 % (7.79; 8,25)] en el grupo de ofsthumumab,
respectivamente; HR=0 15 [IC del 95 % (0,11; 0,20)]. En la Fizura 13 se muestra la curva de Eaplan-
Meser para la SLP actualizada. La TRG evaluada por el investizador fue del 7.7 % en el grupo de
DMBRUWVICA frente al 22 4 % en el grupe de ofstumumab. En el momento del analisis final, 133
(67.9 %) de los 196 suetos que fueron aleatonzados onginalmente al grupe de ofatumumab habian
pasado a recibir ibrutmib. La mediana de la SLP2 evaluada por el mvestizador (Hempo desde
aleatorizacion hasta evento SLP después de la primera terapia antineoplisica posterior) sizuiendo los
crterios INCLL fue de 65,4 meses [IC del 95 % (51,61; no alcanzada)] en el grupe de IMBRUVICA
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¥ 38,5 meses [IC del 95 % (19,98; 47,24)] en el zrupe de of b respecti - HR=0,54 [IC
del 95 % (0.41; 0,71)]. La mediana de SG fue de 67,7 meses [IC del 95 % (61.0; no alcanzada)] en el
zrupo de IMBRUVICA.

El efecto terapsutico de thrufinib en el Estudic PCYC-1112-CA fue uniforme en los pacientes de alto
nesgo con delecion 17p/mutacion TP33, delecion 11g y/o IGHV no nmtado.

Figura 13: Curva de Kaplan-Meier para la SLP (poblacién ITT) en el Estudic PCYC-1112-CA
Amaliziz final con 65 meses de zeguimiento
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Tratamiento en combinacicn

La segundad y eficacia de IMBRUVICA en pacientes con LLC previamente fratados foeron evaluados
adicionalmente en un estudio aleatorizads, multicéntrico, doble ciego de fase 3 de IMBRUVICA en
combmacién con BR frente a placebo junte con BR. (Estudio CLL3001). Les pacientes (n=578) fueron
aleatorizados 1:1 para recibir 420 mg diarios de IMBEUVICA o placebo en combinacién con BR
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Todos los pacientes recibieron BR por un
méximo de seis ciclos de 28 dias. La dosis de bendamustina erz de 70 mg'm? via infusién TV durante
30 minutos los dias 2 y 3 del Ciclo 1, y los dias 1 y 2 de los Ciclos 2-6 hasta un maxime de 6 ciclos.
Rituximab se administré a dosis de 375 mg/m? el dia 1 del primer cicle, ¥ a dosis de 500 mg/m® el

dia 1 de los Cicles 2 al 6. Moventa pacientes aleatorizades 2 placebo+BR cambiaron de grupo de
fratamiento para recibir IMBRUVICA después de la progresion confirmada por el CRI. La mediana de
edad era 64 afies (intervalo, 31 a 86 afios), el 66 %6 eran varones y el 91 %% caucasicos. Todos los
pacientes presentaban un estado funetonal basal del ECOG de 0 o 1. La mediana de tiempo desde el
diagndstico fue de 6 afios, ¥ la mediana del nimers de tratanuentos previos fue 2 (intervalo: de 1 a

11 tratammentos). En el momento basal, el 56 % de los pacientes presentaba al menes un tumer =35 em,
el 26 % tenian delllq.

La supervivencia libre de progresion (SLF) fue evaluada por el CRI conforme a los criterios del
TWCLL. Los resultades de eficacia en el Estudio CLL300] se muesiran en la Tabla 18
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Tabla 18:  Resultados de Eficacia en pacientes con LLC (Estudie CLL3001)

IMBRUVICA+BR Flacebo+BR
Variakle N=18% N=189
SLPA I
. ar Ho alcanzada 13.3 (11.3; 13.9)
Mediana (IC del 95 %), meses HR=0.203 [IC del 95 %: 0.150; 0.276]
TRG" % 82.7 | 678
3G HE=0_628 [IC del 95 %a: 0,385; 1.024]
IC=mtervalo de confianza, HR=hazard ratio; TR/G=tasa de respuesta lobal; SG=supervivencia global; SLP=sumpervivencia
Iibae de progesion
*  Evaluado por CRL
' Evaluade por CRI TRG (respussta completa, Tespussta completa con recuperacion medular incompleta, respuesta
no<dular parcial, respuesia parcial).
®  Mediana de 5G no akcanzada en ninFuno de los erupos.
Mw
Meonoterapia

La segundad v eficacia de IMBRUVICA en MW (linfoma hnfoplasmacitico excretor de Igh) s
evalud en un ensavo abierto, multicéntrico, de un tnico zrupo con 63 pacientes previamente tratados.
La mediana de edad fue de 63 afios (intervalo: de 44 a 86 afios), el 76 % fueren varones, y el 95 %
caucasicos. Todos los pacientes presentzban un estade funcional basal del ECOG de 0 o 1. La mediana
de iempo desde el diagnostico fue de 74 meses, y la mediana del nimero de tratamuentos previes fue
2 (intervalo: de | a 11 tratanmentos). En el momento basal, la mediana del valor IgM sérico fue de

3.5 g/dl, v el 60 % de los pacientes presentaron anemia (hemoglobima =11 g/dl o 6.8 mmelT).

DMBRUVICA se administrd por via oral 2 dosis de 420 mg una vez al dia hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. La vanable pnmana en este estudio fue la TRG evaluada por el
mvestigador. La TRG v DE. fueron evaluadas aplicando los enitenos adoptados por el Tercer Grupo de
Trabajo Internacional de MW (Third International Weorkshop of MW). Las respuestas a MBRUWVICA
s mmestran en 1a Tabla 19

Tabla 19: TRG v DE en pacientes con MW

Total (N=63)
TRG (%) 873
IC del 95 % (%) (76.5;, 94.4)
RPMB (%) 143
RP (%) 356
RM (%) 17.5
Mediana de la DR meses (intervalo) NA (0,03+: 1884

IC=mtervalo de confanza; DR~duracion de la respuesta; NA=po alcanzada; FM=respuesta munima; RP=respuesta parcial;
EPMB=respuesta parcial muy buena; TRG=RM=RP+RIME
Mediana dal tiempo da seguimisnto en el estadie=14,8 meses

La mediana de tempo hasta la respuests fue de 1 mes (infervalo: 0.7-13,4 mesasz).
Los resultades de eficzcia fueron también evaluades por un CRI demostrando wna TRG de 83 %, con
una tasa de RPMB del 11 % v wna tasa de RP del 51 %4

Tratamiento combinado

La seguridad v la eficacia de DMBRIUTVICA en 1a MW se evaluaron mas a fondo en pacientes con MW
no tratades o tratades previamente en un estudio de fase 3 aleatonizade, multicénmee ¥ doble clego de
IMBRUVICA en combinacion con mtuxmmab frente a placebo en combinacion con ritwamab
(PCYC-1127-CA). Se aleatoriza a los pactentes (n=150) en proporctén 1:1 para recibir IMBRUVICA
420 mg al dia o placebo en combinacién con nfuximab hasta que se produjera la progresion de la
enfermedad o una toxicidad mnaceptable. Ritramab se admimistrd semanalmente en una dosis de

375 mg/m’ durante 4 semanas consecutivas (semanas 1-4) seguidas de un segundo ciclo de ritwimab
semanal durante 4 semanas consecutivas (semanas 17-20).
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La mediana de edad e1a de 69 afes (mtervale de 36 a 89 afios), el 66 % de los pacientes eran varcnes v
el 79 % cancdsicos. E1 93 % de los pacientes tenian un estado fimeional del ECOG basalde Do 1 v el
T % presentaban un estado funcional del ECOG basal de 2. E145 % de los pacientes no kabian aide
tratados previamente y el 55 %6 habian recibido tratamiento previe. La mediana del tempo desde el
diagnostico erz de 32,6 meses (pacientes no tratados previamente=6.5 meses y pacientes tratados
previamente=94 3 meses). Entre los pactentes tratados previamente, la mediana del mimero de
tratamientos previes era de 2 (mtervale de | a 6 tratanuentos). En el momento basal, la mediana del
wvalor de IgM sérica eva de 3.2 g/dl (intervalo de 0.6 2 8.3 2/dl), el 63 % de los pacientes tenian anenua
(hemoglobina=11 g/dl o 6.8 mmeoll). el estade de mutaciones MYDES L265P estaba presente en el

77 % de los pacientes ¥ ausente en el 13 % de los pacientes, ¥ el 9 % de los pacientes no eran
evaluables en cuanto a mutaciones.

En el analisis primario, con una mediana de seguimients de 26 5 meses, el CRI evalué i hazard ratio
de SLF de 0,20 [IC del 95 % (0.11; 0,38)]. Los hazard raties para la SLP en los pacientes no tratados
previamente, los pacientes tratados previamente v los pacientes con o sin mutzciones MYDES L265F
fusron consistentes con los hazard ratios para la SLP en la poblacion ITT.

Se observaron reacciones relacionadas con |a infusion de grado 3 o 4 en el 1 % de los pacientes
tratados con IMBRUVICA + rifwecimab v en el 16 % de los tratados con placebo + rituximab.

Se produjo unz exacerbacién tumoral en forma de aumento de la IgM en &l 8.0 % de los sujetos del
grupo de IMBEUVICA + nfwamab v en el 46,7 % de los del gripe de placebe + ntuximab.

Analiziz final a 63 meses ds seguimisnto

Con un segummients global de 63 meses, los resultados de eficacia evaluados por el CRI en el
momento del analizis final de PCYC-1127-CA se mmestran en la Tabla 20 v 1a curva de Kaplan-Meier
para la SLP ze muestra en la Fizura 14. La razon de nesgos (hazard rafio) de la SLP parz los pacientes
no tratzdos previamente (0,31 [IC del 95 % (0,14; 0.65)]) v para los pacientes previamente tratados
(0,22 [IC del 95 % (0.11; 0,43]]) fueron consistentes con la razon de nesgos (hazard ratio) de 1a SLP
para la poblacidn ITT.

Tabla 20: Resultados de eficacia en el Estudio PCYC-1127-CA (Analiziz final*)

IMBRUVICA+R Placebo + R
Variahle N=T5 N=T5

Supervivencia libre de progresién®"

Mimero de episodios (%) 22 (29) | 30 (67)
Medhiana (IC del 95 %2}, mesas Mo alcanzada | 20,3(13,0,27.6)
HE.(IC del 95 %) 0,25 (0.15; 0.42)

Valordep =0,0001

Tiempo hasta el sisuiente tratamiento
Mediana (IC del 95 %5). meses Mo alcanzada | 18.1(11.1:33.1)
HE(IC del 85 %) 0.1 {0.05; 0.21)

Alejor respuesta global (%)

RC 13 13
REMB 293 40
RP 453 253
RM 16.0 133

Tasa de respuesta global® (RC, EPME,

EF.EM) (%) 69 (52.0) 33 (44.00
Mediana de duwracion de la respuesta Mo alcanzada (2,7; 58 5+) 276(19; 559+)
zlobal meses (intervala)

Tasa de respuesta (RC, REME, RPF)-* (%) 57 (76,00 23(30.7)
Medizna de duwracion de la respuesta, Mo aleanzada (1.9+; Mo aleanzadz (4.6;
meses (Intervale) 58.9+) 459 7+)

Tasa de mejoria mantenida de la 173 427

hemoglobina®* (%a)

IC=mtervalo de confianza; R.C=respussta completa; HE=hazard ratio; RM=respussta menar;, EP=respuesta parcial;

E=rinrzimab; FPMEB-Tespuesta parcial muy tusna

" Mediana del iempo de seguimisnto en el estudio = 49,7 meses.

*  Evaluado por CRIL

¥ Las estimaciones de la SLF a 4 afios fueron 70,5 % [IC del 85 % (58,1; 80,07] en el gropo de IMERITVICA + R versus
5.3 % [IC del 95 % (15.3; 36,6)] en el grupo de placebo + B

“  Elvalor de p asociade a la taza de respuesia fue <0.0001.

La tasa de respuesta fiae del 76 % ws 41 % en pacientes no tratados previamente y 76 %o ws 21 % en pacientes tratados

previaments en &l zrups de IMBRUVICA + B vs 2l zrupe de placebo + B respectivamente.

®  Definida como un aumento =2 z/dl con respecto al valar basal con independencia del valor basal o como un mments a
=11 gfdl conuna mejora =05 g/dl si el valor basal era <11 g/dl.

Fizgura 14: Curva de KEaplan-Meier para la SLP (poblacién ITT) en el Estudioc PCYC-1127-CA
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El Estudio PCYC-1127-CA conto con un grupo de moenoferapia independiente formade por

31 pacientes con MW tratados previamente que no habian respondido al tratamiento previo con
ntuximab ¥ que recibieron IMBEUVICA en monoterapia. La mediana de edad era de 67 afios
{intervalo de 47 a 90 afios). El 81 % de los pacientes tenia un estado funcional del ECOG basalde 0 o
1 ¥ el 19 % presentaban un estade funcional del ECOG basal de 2. La mediana del nimerc de
fratamientos previos era de 4 {intervalo de 1 2 7 tratammentos). Con un seguimiento global de

61 meses, la tasa de respuesta observada en el estudio PCYC-1127-CA en el grupe de monoterapia
segim el CRI fue 77 % (0 % RC, 29 % RPMB, 48 % REP). La mediana de duracion de la respuesta fue
33 meses (mtervale de 2,4 a 60,2+ meses). La tasa de respuesta global observada en el grupo de
monoterapia segin el CRI fue 87 % (0 % RC, 29 % RPME, 48 % RP, 10 % EM). La mediana de
duracion de 1a respuesta global fue 39 meses (intervalo de 2,07 a 60,2+ mesas).

Poblacion pedidtrica

La segundad, eficacia y farmacocinética de IMBRUVICA en pacientes pediatnicos y adultos jovenss
con linfoma no-Hodgkin en recaida o refractario se evaluaron en un estudio Fase 3 de dos partes,
multicénince y abierto de IMBRUVICA en combinacion con, o bien, nfwcimab, ifosfamida,
carboplatine, etopésidoe ¥ dexametasona (RICE) o ntwamab, vineristina, ifosfarmda, carboplatmo,
wdarubicing ¥ dexametasona (RVICI) como tratamiento de basa.
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En la parte 1 del estudio (21 pacientes de 3 a 17 afios de edad) se evalus la dosis 2 unhzar en la parte 2
(51 pacientes de 3 a 19 afies) (ver seccion 5.2).

En la parte 2, los pacientes fueron aleatorizados en una proporeién de 2:1 para recibir 440 mg/'m?
diarios de IMBRUWVICA (menoves de 12 afios) o 329 mg/m” (mayores de 12 afios) con tratamiento de
base, o solamente tratannento de base, hasta finalhizar 3 ciclos de tratamuento, el frasplante, la
progresion de la enfermedad o una texicidad inaceptable. La vanable primaria del estudio de
supervivencia libre de eventos (SLE) no se aleanzé, lo que indica que no hay un beneficio adicional al
afiadir tbrutmib 2 RICE o BVICT (ver sece1on 4.2).

£.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tbrutinib se absorbe rapidamente tras su admmistracion eral, con una mediana del T, de entre 1 ¥

2 horas. La biodisponabilidad absoluta en condiciones de ayuno (n=8) fue del 2.9 %5 (IC 90 %e:
2.1-3.9) v se duplicé al combinarlo con una comida. La farmacocinética de ibrutinab no difiere
sigmificativamente en pacientes con distintas neoplasias malignas de los linfocitos B. La exposicion a
thrufimb aumenta con dosis de hasta 840 mg. E1 AUC en el estado estzcionans que se observd en
pacientes tratados con 560 mg es de (media + desviacién estandar) 953 = 705 ng h'ml La
admimstracién de 1brutmib en condiciones de ayune tuvo come resultado una exposicion de
aprommadamente el 60 % (AUCw) en comparacion tanto con 30 mmutes antes, come 30 muutos
despuss (condiciones con alimento) o 2 horas después de un desayune rico en grasas.

Tbrutinib fiene una selubihdad dependiente del pH. con una solubihdad mas bajz a pH mas alto. En
mdividuos sanos en ayunas 2 los que se les admimstré una dosis finica de 560 mz de thrutingb después
da tomar 4 mgz de omeprazol dianamente durante 5 dizs, comparado con thratmb solo, los rzhos de
media geometrica (IC 90 %) fueron 83 % (63-102 %), 92 % (73-110 *&) ¥ 38 % (26-33 %) para AUCs
34, AUC e ¥ Caies, Tespectivamente.

Distribucién

La unien reversible de thrutimb a proteinas plasmaticas bumanas in vitre fue dal 97,3 %% no
dependiente de la concentracion en el intervalo de 50 2 | 00 ng/ml. El volumen de distribucion
aparente en el estado estacionanie (Vdaw'T) fue de aprocamadamenta 10 000 1.

Metzbalismo

Thrutinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 para dar un metabolito dimdrodichico con una
actividad inhibidorz de la BTE aprexamadamente 15 veces menor gue la de tbrutimib. La implicacion
del CYP2D6 en el metabolisme de tbrutiib parece ser minima.

Por consigmiente, no &5 necesana DINFUNa precaucion en pacientes con diferentes genotipos dela
CYP2DS.

Elmminacién

El aclaramients aparente (CL/F) es de aprocamadamente 1 000 L'h. La semuvida de ibrutimb esde 4 a
13 horas. Después de la administracién de una dosis dnica oral de thrutinb radiomarcado con ['*C] a
personas sanas, aproximadamente el 90 % de la radiactividad se eliminé en el plazo de 168 horas,
excretandose la mayor parte (80 %) en las heces ¥ < 10 % en la onma. El thrutinb intacto represents
aproximadamente el 1 % del medicamento radiomarcado excretado en las heces ¥ nada fue excretado
la orina.

Poblaciones especiales

Pacisntes de sdad avanzada

La farmacocinética poblacional mdied que 1z edad no mfluye sigmficativamente en el aclaramiento de
thrutinil de la cireulacion.

Pablacien pediatrica

Los dates farmacocinéticos muestran que la expesicion a thrutimb en nifios de 12 afios de edad o
mayores cok lnfoma no-Hedgkin de células B maduras en recaida o refractanio, que recibieron una
dosis diaria de 329 mg'm”y en aquellos de 3 afios 2 menos de 12 afios que recibieron una dosis diaria
de 440 mg/m® estuve generalmente dentro del intervalo de exposiciones observadas en pacientes
adultos a los que se les administrd una desis diana de 560 mg.

Sexo
Lo= datos de la farmacoometica poblacional mdicaron que el género no mileye sigmficativamente en
el aclaramiento de 1brutmb de 1z civenlacion

Raza
Los datos dispomables son insuficientes para evaluar el posible efecto de la raza en la farmacocmética
de ibrutimb.

Peso corporal
Lo= datos de famacocinética poblacional mdicaron que el peso corporal (mtervalo: de 41 2 146 kz;
media [DE]: 83 [19 ke]} tuve un efects insipmficante en 2l aclaramuento de 1bnutinib.

Insuficiencia remal

La eliminacién renal de ibrutimb es mimma; la eliminacion winana de metabolitos es = 10 % de la
dosis. No se han reahizado estudios especificos hasta la fecha en sujetos con deterioro de la funeion
renal No se dispone de datos en pacientes con msuficlencia renal grave o en dialisis (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

Thrutinib se metaboliza en el hizade. Se realizé un ensayo en swetos con insuficiencia hepatica sin
cancer 2 los que se admmistrd una dosis imica de 140 mg del medicamento en condiciones de ayuno.
El efecto que tuvo la insuficiencia hepatica vano considerablemente entre los mdividuos, pere por
términe medie se observd un incremento de 2,7; 8.2 ¥ 9.8 veces en la exposicion a tbrutingb (AUC )
de los sujetos con insuficiencia hepatica leve (p=£, Clase A de Chuld-Pugh), mederada (p=10, Claze B
de Child-Pugh) v grave (n=3%, Clase C de Chuld-Pugh), respectivamente. La fraccion libre de thrutimb
aumento también con el grade de detenoro, con un 3,0%, un 3,8% v un 4.8% en los swetos con
msuficiencia hepatica leve, moderada ¥ grave, respectivamente, en comparacion con el 3.3% en el
plasma de los controles sanos emparejados en este estudio. Se eshma que el comespondiente aumente
de la exposicion a la fracciom hibre de thrutimib (AU e, 1) 23 de 4.1; 9.8 v 13 veces en los sujetos
con msuficiencia hepatica leve, mederada ¥ grave, respectivamente (ver seceion 4.2).

Administracicn confunta con sustrates/inkibideres de ranspertadores

Estudios in vitre indicaron que thrufimb no es un sustrato de la P-gp, m de otvos trasportadores
mportantes, excepto del OCT2. El metabolito dilidrodiolico v otros metabelitos son sustrato de la P-
zp- Torutimb es un mhabidor de la P-gp v de la BCRP i vitre (ver seccion 4.5).

£3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los siguientes efectos adversos se observaron en estudios de 13 semanas de duracion realizados en
ratas y perros. Se observo que ibrutimb mmducia efectos gastromntestinales (heces blandas/diamrea y'o
mflamacion) ¥ deplecion hnforde en ratas y pemes con un Nivel Sim Efecto Adverso Observado
(MOAEL) de 30 mg/kg'dia en ambas especies. Temendo en cuenta la expesicion media (AUC) ala
dosis clinica de 360 mg/dia, los cocientes de AUC fueron de 2,6 v 21 al NOAEL en ratas macho v
hembra, y de 0.4 v 1.8 al NOAEL en perros macho v hembra, respeetivamente. Los marzenes para el
Mrvel Mis Bajo con Efectos Observados (LOEL) (80 mz/ke/diz) en el perro son de 3,6 veces
(machos) v de 2.3 veces (hembras). En ratas, se observd atrofia moderada de las células acinares
pancredticas (considerade un efecto adverse) con dosis =100 mg/kg en ratas macho (margen de
exposicion de AUC de 2.6 veces), pero oo se observé en hembras con desis de hasta 300 mg'kg/dia
(21.3 veces el margen de exposicion AUC). Se observo una hgera dismmmucion del hueso trabecular ¥
corfical en ratas hembia a las que se admumstre =100 mg'kg/dia (20,3 veces el margen de exposicion
AUC). Todos los efectos gastrowntestinales, hinfoides ¥ 0se0s remitieron después de unos periodos de
B&
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recuperacidn de 6 a 13 semanas. Los efectos pancredticos renufieron pareialmente durante periodos
similares de recuperacion.

Mo ze han realizado estudios de toxacidad juveml.

Carcinogenicidad/genotoxicidad

Tbrutimb no mostro carcinogemcidad en un estudio de 6 meses en raton fransgemeo (Tz.rasH2) a dosis
orales de hasta 2 ({00 mg'kg/dia, con un margen de exposicion de aproximadamente 23 (machos) a 37
(hembras) veces supenor al AUC de ibrufinik en seres humanos, con una dozis de 560 mg al dia.
Tbrutimib no fiene propiedades genotdxicas cuando se ha probado en bacterias, células de mamiferos o
&N ratones.

Texicidad para la repreduccicn

En ratas gestantes, 1brutmib en dosis de 80 mg'kg/dia se as0c10 2 un aumento de las pérdidas
posteniores 2 la mmplantacion ¥ 3 un aumente de las malformaciones viscerales (corazon v grandes
vasos)y a vanaciones esqueléficas con un margen de exposicién de 14 veces el AUC obtenido en
pacientes fratados con una dosis diana de 560 mg. En una dozis =40 mgkz/dia, tbrufimb se asocio a
una disminueisn de los pesos fetales (cociente de AUC =356 en comparacion con la dosis diara de
560 mg en pacientes). En consecnencia, el NOAEL fetal fue de 10 mg'kg/dia (aproximadamente

1.3 veeces el AUC de 1brutimly 2 una dosis diana de 560 mg) (ver seceitn 4.6).

En conejos gestantes, thrutimb a dosis de 15 mg'kz/dia o mayor se asoeld a malformaciones
esqueléticas (esterndn fustonado) e ibrutinib a dosis de 45 mz'kz/dia se as0cid 2 un aumento de las
peérdidas postenores a la mplantacion. Ibrutimb cause malformaciones en congjos a dosis de

15 mgkg/dia (aproxmadamente 2.0 veces la exposicion (AUC) en pacientes con LCM admmistrado
560 mg diarios de ibrutinib v 2.8 veces la exposicién en pacientes con LLC o MW que recibieron
dosis de 420 mg al dia). Consecuentemente, el NOAEL fetal fue de 5 mg'kg/'dia (aproxamadamente
0.7 veces el AUC de tbrutinb a la dosis de 360 mg diarios) (ver seccidn 4.6).

Fertilidad
Mo ze observaron efectos sobre la ferfilidad o capacidad reproductiva en ratas macho o hembrz hasta la
maxima dosis ensayada, 100 meg'kg/dia (OHE 16 mg'kg/dia).

6.  DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

HNucleo de los compnmidos
Silice coloidal anhidra
Croscarmelosa sodica
Lactosa monohidrate
Estearate de magnesio
Celulosa microcnistalina
Povidona

Lauril sulfato de sodio (E487)

Recubnouento con pelicula

IMEBRUVICA 140 mg comprimidos recubisrtos con pelicula ¢ IMBRUVICA 420 mg comprimidos
recubiertas con pelicula

Macrogoel

Alechel polivimlice

Talco

Dugeido de oitanio (E171)

Oxido de hiermo negro (E172)

Orado de neme amanlle (E172)

B7

IMEBRUFICA 280 mg comprimides recubisrtos con pelicula
Macrogel

Alechel polivimilics

Talco

Dugecido de fitanio (E171)

Omido de hierro negra (E172)

Onado de hierro rojo (E172)

IMBRUFVICA 560 mg comprimidos recublertos con pelicula
Macrogel

Alechel polivimilices

Talco

Didxido de itanio (E171)

Omido de hierro rojo (E172)

COrado de ieme amanlle (E172)

6.2  Incompatibilidades

Mo procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Mo requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza v contenido del envase

Dios blisters de cloruro de pelivimile (PVC) lanunado con policloro triflucroetilens (PCTFE Y alumimo
de 7 comprimides recublertos con pelicula cada une en un estuche de cartén. Cada envase contiens

2 estuches (28 comprnimidos recubiertos con pelicula).

Dios blisters de elorure de polivinile (PWVC) laminads con policlors triflueroetilens (PCTFE Y aluminio
de 5§ comprimidos recubiertos con pelicula cada uno en un estuche de carton. Cada envase contiene

3 estuches (30 compnmidos recubiertos con pelicula).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamatios de envases.

Presentaciones v precios. IMBRUVICA 140 mg, 30 comprmidos recubiertos con pelicula, Precio
mdusinal notificade: FVL: 2.194,38 €; PVF: 2.250.29 €; PVF IVA: 2.340.30 €. IMBRUVICA 280
mg, 30 comprimidos recubiertos con pelicula Precio industrial notificade: PVL: 4.388 73 €, PVE:
4444 66 €; PVPIVA: 4622 45 € IMBRUVICA 420 mg, 30 compromdos recubtertos con pelicula,
Precio industrial notificado: PVL: 6.583.13 €; PVP: 6.639. 04 €; PVP IVA: 6.904.60 € IMBRUVICA
560 mg, 30 compnmudos recubiertos con pelicula, Precio industnal nohficado: PVL: 8.777 50 €; PVP:
8833416, PVPIVA: 918675 €.

Condicienes de prescripcion ¥ dispensacion. Con receta meédica. Thagnéstice hospitalane.

6.6 Precaucione: especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no uthzado v de tedos los matenales que hayan estado en contacto
con &l se reahizara de acuerdo con lz nommativa local.
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I c a e c n I c a 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janszen Cilag Intermational WV
Tumhoutseweg 30

B-2340 Besarsze

Bélgica

3. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

IMBRUWVICA 140 mgz co inudos recublartos con pelicula
EU1/14/%45/007 — 28 comprimides (2 estuches de 14)
EU1/14/945/008 - 30 comprimides (3 estuches de 10)

IMBRUWVICA 280 mg cor inudos recublertos con pelicula
EUMN/14/945/009 — 28 comprimides (2 estuches de 14)
EU1/14/945/010 - 30 comprimides (3 estuches de 10)

IMBRUVICA 420 mgz co inudos recublartos con pelicula
EU1/14/945/011 - 28 comprimides (2 estuches de 14)
EU1/14/943/005 - 30 comprimides (3 estuches de 10)
DMBRUWVICA 560 me comprinmdos recubiertos con pelicula

EUM/14/945/012 - 28 comprimidos (2 estuches de 14)
EUM/14/945/006 — 30 comprimidos (3 estuches de 10)

9. FECHADELAPRIMERA ATUTORIZACION RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 Cetubre 2014

Facha de Iz ultima renovacion: 25 Funio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

09/2026

La informacion detallada de este medicamento esta dispomble en |z pagina web de la Agencia
Furopea de Madicamentos https-fwmrw ema europa en.

*Las indicaciones autorizadas de LLC en primera linea en combinacion con obinntuzumab y en
combinacion con rituximab, v en MW en combinacidn con rituximab, auterizadas por la
Comizion Europea, no estan incluidas en la prestacisén farmacéutica del SN%. Financiacion
aprobada en pacientes con LCAL no tratados previamente ¥ que no zean somefidos a un

trasplante autéloge de células madre (TAPH).
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