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Publico al que va dirigida
Esta actividad estd dirigida a hematdlogos, oncélogos y patdlogos.

Declaracion del objetivo

El objetivo de esta actividad es que los participantes comprendan mejor los datos recientes sobre los inhibidores de la
tirosina cinasa de Bruton (BTK) y como estos pueden cambiar la practica en el tratamiento de pacientes con neoplasias
malignas de linfocitos B (por ejemplo, leucemia linfocitica crénica [LLC], leucemia linfocitica de células pequefias [LLP]y
linfoma de células del manto [LCM]).

Objetivos de aprendizaje
Al finalizar esta actividad, los participantes
Habrdn aumentado sus conocimientos sobre:
- Los problemas actuales que se presentan con los inhibidores de BTK disponibles para los pacientes con
neoplasias malignas de linfocitos B
- Los nuevos datos de ensayos clinicos sobre inhibidores de BTK en neoplasias malignas de linfocitos B

Demostrardn una mayor confianza en su capacidad para:
- Integrar los datos mds recientes sobre los inhibidores de BTK en el algoritmo de tratamiento de pacientes con
neoplasias malignas de linfocitos B
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Deborah Stephens, DO

Profesora Titular

Directora

Programa de LLC y linfoma

Departamento de Hematologia y Neoplasias Malignas
Hematoldgicas

Universidad de Utah

Huntsman Cancer Institute (HCI)

Salt Lake City, Utah, Estados Unidos

Deborah Stephens, DO: Hola y bienvenidos. Soy Debbie Stevens, de Huntsman Cancer Institute de la Universidad de Utah.
Gracias por acompafiarnos hoy en “Inhibidores de BTK para la LLC y el linfoma de células del manto: ;Estamos cerca de una
solucién o es solo el comienzo?”

EQUIPO DOCENTE

Chan Cheah, MBBS, FRACF, FRCPA, DMSc
Hematdlogo especialista

Sir Charles Gairdner Hospital (SCGH)

Perth, Australia

Barbara F. Eichhorst, MD
Profesora Titular

Médica especialista en hematologia

Divisién de medicina interna

Secretariado del Grupo Aleman de Estudio del
Linfoma de Escasa Malignidad

University Hospital of Cologne (UHC)

Colonia, Alemania

Nirav N. Shah, MD

Profesor Titular

Medical College of Wisconsin (MCW)
Brookfield, Wisconsin, Estados Unidos

Hoy tenemos la suerte de contar con la presencia de otros tres expertos: el Dr. Chan Cheah de Australia, la Dra. Barbara
Eichhorst de Alemania y el Dr. Nirav Shah de Medical College of Wisconsin de Estados Unidos.
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Resumen del programa

En este programa, analizaremos lo siguiente:

= | os problemas actuales que se presentan con los
inhibidores de BTK disponibles para los pacientes con
LLC/LLP o LCM.

= Nuevos datos de ensayos clinicos sobre inhibidores de
BTK procedentes de ASH 2022

= Debate sobre las repercusiones clinicas de los datos
presentados en ASH 2022

ASH, Amencan Sogiely of Hemalology, BT, Brutan tyrosine kinass (lrosina cinasa de Brulon); LLC, keukernia infocilica
crdnice LCM, linforma de cébiies del manio; LLP. leuceria o linforma de células linfocilicrs psquerfias

En este programa, nos centraremos en los problemas actuales que se presentan con los inhibidores de BTK (tirosina
cinasa de Bruton) disponibles para los pacientes con LLC o linfoma de células del manto, y los nuevos datos clinicos sobre
inhibidores de BTK de la American Society of Hematology (ASH) de 2022 [conferencia]. Dedicaremos la mayor parte del
tiempo a realizar un debate sobre las repercusiones clinicas de los nuevos datos presentados en la ASH.

Inhibidores de BTK covalentes frente a no

covalentes

Inhibidores covalentes Inhibidores no covalentes

Los farmacos covalentes se
unen especificamente a
un objetivo terapéutico farmacolégico y
forman un enlace permanente con su

diana.  Punto de formacisn
de enlaces de baja
reactividad

Enlace covalente entre el

farmaco y el objetivo
terapéutico

Adjoundi A, el al. Probein J. 3020 38:87-105

Los farmacos no covalentes
estan en equilibrio con su objetivo
terapéutico: se unen, se separan y se
vuelven a unir continuamente.

~> )
Enlace reversible entre el

farmaco y el objetivo
terapéutico

A modo de introduccién, me gustaria repasar brevemente el mecanismo de accidn y la diferencia entre inhibidores de BTK

covalentes y no covalentes. Los inhibidores covalentes son farmacos irreversibles que se unen especificamente a un objetivo
terapéutico y forman un enlace permanente con su diana. Los inhibidores no covalentes son farmacos reversibles que estan
en equilibrio con su objetivo, es decir, se unen, se separan y se vuelven a unir continuamente.
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Inhibidores de BTK covalentes y no covalentes seleccionados
para el tratamiento de la LLC/LLP y el LCM

Inhibidores covalentes!® Inhibidores no covalentes(®]
Se unen irreversiblemente a la BTK de forma Se unen feyersiblemente a la BTK de forma
dependiente de la dependiente de la
cisteina 481 cisteina 481
Ibrutinib® Zanubrutinib® Pirtobrutinib® Nemtabrutinib?
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*Aprobudos por FOA y EMA. TEn fase b investigacién
EMA, Evrcpesn Medicines Agancy (Agencia Euragea de Medicamenlos), FOW, Food and Drug Admiristratian,
& Zatin R, o al. Franl. Immuncl. 2021;12:604853; b. Lewss KL, of al. J Pers Med 2021;11:764,

En esta sesion, hablaremos en particular de algunos inhibidores de BTK covalentes. Reitero, estos son los que se unen
irreversiblemente a la BTK de una manera dependiente de C481. Se trata de los farmacos ibrutinib, acalabrutinib y
zanubrutinib. Y cuando hablamos de los inhibidores no covalentes, de nuevo, estos son los que se unen reversiblemente a
BTK sin depender de C481. Hoy nos centraremos en pirtobrutinib y nemtabrutinib.

Nuestro grupo ha seleccionado algunos resimenes clave sobre inhibidores de BTK covalentes y no covalentes enla LLC y el

linfoma de células del manto presentados en la ASH en 2022. Hagamos una ronda rapida y pidamos un breve resumen de los
datos.

Medscape
(

Inhibidores de BTK covalentes en
LLC/LLP

Empecemos con los inhibidores de BTK covalentes en la LLC. ;Barbara?
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Monoterapia con acalabrutinib para la LLC R/R
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RIR, recdivante o resisterte @ lratamierto; SUP, sobrevida lkve de progresiin,
Furmnan R, ef ol, Blood. 2022, 140(s.pl 114434

Barbara F. Eichhorst, MD: Si. Muchas gracias, Debbie. Como todos ustedes ya saben, tenemos estos 3 inhibidores de

BTK de unién covalente que estdn aprobados; o al menos zanubrutinib se encuentra aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) en Europa. Por lo que los nuevos inhibidores de BTK, al menos acalabrutinib, ya no son tan nuevos.
Hemos seleccionado y queremos analizar un resumen con 4 afios de seguimiento de nuestro estudio de fase 1/2. Y en ese
estudio se incluyeron mds de 130 pacientes con LLC recidivante o resistente a tratamiento. Los datos del estudio también
reflejan bastante bien las tasas de sobrevida libre de progresidn similares a las observadas en el estudio ASCEND.

Monoterapia con acalabrutinib para la LLC R/R

ACE-CL-001: Tolerabilidad

Exposicion al tratamiento, EAET y EIC
Acalabrutinib (N = 134)

Exposicién al tratamients, mediana (intervalo), A

meses 48,7 (0.23-88,8)

EAET frecuentas, n® (%) Cualquier grado Grado = 3
Diarea T2 (54) 71{3)
Dwlor de cabeza 63 (51) 0 (o)
IVRA 55 (41) 1(0,7)
Fatiga 49 (37) 43}
MNauseas 47 (35} 107 P
Artralgia 47 (35) 100.7) Acalabrutinib mostré tasas
Tea 47 (35) o{a) i i
= it bajas de FA y hemorragias
Neumaonia 38 (28) 21 (16) graves con un
Hipertansidn 30 (22) 15(11) 1A

EIC determinados seguimiento de hasta 7,4
FA 12 () 43) =
Eventos de hemamagia 95 (71} 818} G
Eventos de hemamagia grave 11 (8) 818}
Hipertensitn 31(23) 15 (11)
Infecciones 118 (BE) a4 (33)
Weoplasias malignas pimarias metastasicas, . -
exchuldo &l cancer de plel no melanomatoso A izt

EAET, sfects asverss smergente del iralsmisrto; EIC, sverto da interés dinico; FA, Shriscion suricuiar VR, infisocion de s respiraioiss st
Furmnan RR, el al. Blood. 2022, 140su0pl 104434,

También indican o confirman que las tasas de fibrilacion auricular, asi como las tasas de hemorragias graves, son realmente
bajas en la mayor parte del periodo de seguimiento de hasta 7,4 afios. Esto confirma que acalabrutinib tiene ventajas sobre
ibrutinib con respecto al perfil de efectos secundarios.
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Acalabrutinib frente a ibrutinib en LLC previamente tratada
ELEVATE-RR: Incidencia de EA

Analisis post hoc de los EA

Puntuacién de incidencia de EA, grados 1-5, media teniendo en cuenta la duracion del
(DE) evento, la recidiva v la

Acala Ibr ponderacion del grado.
EIC
Ewventos cardiacos globales 0,11 (0,355) 0,26 (1,053) Las frecuencias globales fueron
FAJaleteo auricular 0,03 (0,187) similares para acalabrutinib (98%)
Hipertensian 0,07 (0,336) e ibritinib (97%).
Hemomragia 0,158 (0,667)
Hemosragia grave 0,05 (0,576) 0,01 (0,153) Puntuacién de incidencia de EA
Infecciones 0,46 (1,513) 0,410,904 Menor con acalabrutinib
EA sintométicos frecuentes que con ibrutinib en general,
Fatiga 0,085 (0,2683) 0,095 (0,4005) asi como para FA o aleteo
Diamrea 0,108 (0,3245) auricular, hipertension,
Dolor de cabeza 0,076 (0,4396) hemorragia y eventos
Ewventos musculoesqueléticos 0,142 (0,3727)

musculoesqueléticos.

Mayor con acalabrutinib

afcton: acdversas; b, ibrulinis, para diarrea y dolor de cabeza.
sse: o1l pruashia dit Wikcoien para datos independientes,

Lo hemos visto, por ejemplo, en el estudio ELEVATE-RR, y este es el siguiente resumen que quiero comentar. Este es un
cartel que presenté John Seymour de Melbourne. Creo que el enfoque que adoptaron en el resumen es bastante relevante
para todos los pacientes que estdn recibiendo tratamiento continuo, porque normalmente solo calculamos las tasas de
frecuencia de efectos secundarios. Pero, obviamente, para un paciente, incluso los efectos secundarios de grado 10 2 que
son duraderos pueden ser un gran problema. Muchos de esos pacientes que se encontraban en tratamiento continuo lo
interrumpieron, no tanto por los efectos secundarios graves, sino también por los de grado 1y 2.

Por lo tanto, en ese cartel abordaron la carga de los eventos adversos y confirmaron con ese método, teniendo en cuenta

la gravedad, pero también la duracidn de algunos efectos secundarios, que eran mas frecuentes las enfermedades
concomitantes cardiacas, asi como las mialgias, o también las artralgias, con ibrutinib. Por otra parte, el efecto secundario
conocido de cefalea es significativamente mayor con acalabrutinib, también en lo que tiene que ver con la carga de los
eventos adversos. Ademas de eso, la tendencia a la diarrea de grado 1y 2, que fue, al menos para mi, una sorpresa, se asocio
con una mayor carga de los eventos adversos.
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Zanubrutinib frente a Ibrutinib para LLC/LLP R/R
ALPINE: Tasa de respuesta global

100 MA+DC+NE
m EP
RE
80 RP-L
= RP+RPn
m RC+RCi
60
Tasa de
0 respuesta
global = 75,7%
20
0 4
Ibrutinib
Zanubrutinib mostré una mayor tasa de respuesta global frente a ibrutinib segun lo evaluado por el CRI.
CR, comilé de revisicn independiente; DT, desconlinuda anles de primera evauacidn. EP, enfemedad progresia; MA, no evaluado; NE, no evalusble; RC, respuesta complela RO, respuesta complela con
recuperadtn incomplets de ka médula dseac RE, respuasta estable; RP, respuesia parcial; RP-L. respuesta parcial con linfocitosis; RPn, respuesta parcial ganglionar
Broran JR, el al. Biood. 2022, 180(=uppl 1):LBAG; Brown JR, ot al. N Engl J Med. 2022, doi: 10.1056ME Mo 23115582 [Publicaciin ehecirinica anbes de & impresidn]

Y por ultimo, pero no por ello menos importante, tenemos un resumen de Ultima hora sobre zanubrutinib en el contexto de
una recidiva dentro del estudio ALPINE, en comparacion directa y abierta con ibrutinib. Aqui en el resumen de ultima hora,
Jennifer Brown lo demostré después de que se cumpliera el primer criterio de valoracion principal hace un afio, con respecto
a la tasa de respuesta global, que fue superior con zanubrutinib en comparacién con ibrutinib.

Zanubrutinib frente a Ibrutinib para la LLC/LLP R/R

ALPINE: SLP

Mediana de seguimiento del estudio de

29,6 meses

1004 - - ) .
2 50 M —, i
g 8o ST a7
= ., v
_; 0 - \*‘- ) \'
3 60 Evostos son Py SO
: 50 - it B i S—
§ Zanubrutinib o (%) .
P Brufinib 88 (26.9)
EE 3o —rorunno 120 (35.9) - N
T, Hazardrato (IC del 95%) -0.65 (0.49-0.86)
3% P biateral = 0,0024
2E 10
3 S

Mren 0 3 6 @ iz 15 18 2 24 27 30 33 36 39 4z 45

o Meses desde la aleatorizaclén
I rutinik 325 305 293 277 %0 246 228 191 133 123 98 B7 9 2 2 o
Zanubrutinib es superior a ibrutinib en SLP en pacientes con LLC/LLP R/R

SLP, sobrevida ibre de progresion
Broram JR, el al. Biood. 2022 180(=uppl 1):LBAG; Brown JR, ot al. N Engl J Med. 2022, doi: 10.1056ME Mo 2311552 [Publicaciin ehecironica anbes de & impresidn]

Ahora, como siguiente paso, analizaron la sobrevida libre de progresion, la ausencia de inferioridad; y esta prueba también
demostrd que no habia inferioridad. Comprobaron la superioridad, y este es el primer estudio cuya comparacion directa
también muestra la superioridad de uno de los inhibidores de BTK sobre el otro.
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Zanubrutinib frente a Ibrutinib para la LLC/LLP R/R
ALPINE: SLP (subgrupos)

Subgrupo Zanubrutinlb Ibrutinib Hazard ratio (IC del 85%)
RespuesiaPacientss ITT: n.6s
Grupa stario H
=B afivs 26126 4125 —— 0,53 {0.32, 0.86)
265 aifas B0 200 —o—i 0.72 (052, 1.01) .
Sexn i Se observaron beneficios
Mas:ul?nn 56/213 B7/232 X = 0.60 (0,43, o.s-ﬂ.l en la SLP con zanubrutinib
Famenina 3Mma EATLE] —.—— 0.75 (0045, 1.23)
Linsas d frabam isnle previas en todos los subgrupos
132 82/303  98/295 - 0.72 10,54, 0.97) P : :
- ey 2030 0.24{0.09, 065 prmqpales, II‘IClwdFlS los
Estado inicial de la mutacidn dal17pNTPS3 i pacientes de alto riesgo.
Presents 24/75 35/75 . 053 (0.31, 0.88)
Ausente 63251 8250 —— 0,69 (0,49, 0.95)
Estado inicial de la mutacisn IGHV Zanubrutinib mostrd un
Sin AbbEEn 66238 96239 - 0.60 (0.44, 0.82) § -
Con mubichn 19/79 18470 e 1 086045165 perfil de tolerabilidad
Cariatin comaleja mejorado en comparacion
a0 1856 23/70 I 0.89 (0,48, 1.66) . L
No 3753 46130 e—i 0.58 (0,38, 0.90) con ibrutinib.
000 050 100 150 200
Favorsce a zanubrutinib  Faworecs a ibrutinib
1GHY, gan de la regian variable de ks carena pesada de b lg: [TT, por ilencidn de tratar; SUP, sobrevida libne de progresia
Broan JR, #l al. Blood. 2022 140{zuppl 1}LBAE; Brown JR, ot al. N Erg J Med. 2022, doi: 10.1056MNE Maa22 11552 PJI:lc_cl n elecironica srtes da
L iy

También hay algunas cuestiones con respecto a los subgrupos y ibrutinib que deseo analizar con ustedes.

Dr. Stevens: Si. Muchas gracias. Fue un excelente panorama general.

Inhibidores de BTK no covalentes en la
LLC/LLP

Voy a pasar a los inhibidores de BTK no covalentes en la LLC. En ASH 2022, se comunicaron algunos datos importantes y
muy interesantes.
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Pirtobrutinib en la LLC/LLP R/R tratada previamente con inhibidores de BTK

covalentes
BRUIN: SLP
Todos los pacientes que recibieron anteriormente iIBTK Pacientes que recibieron anteriormente iBTK e iBCL-2
Mediana de las lineas previas =3 Mediana de las lineas previas =5
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Mediana de seguimiento de 19.4 meses para los Mediana de seguimiento de 18,2 meses para los pacientes
pacientes que recibieron iBTK anteriormente. «que recibieron iBTK e iBCL-2 anteriormente.

Con >2 afios de datos adicionales, el pirtobrutinib sigue mostrando una eficacia de trascendencia clinica
y duradera en pacientes con LLC/LLP que recibieron tratamiento previo con inhibidores de BTK.

iBCL-2, inhitidar de informa de célula B, BTH, inhibidor da BTEC IC del 86%, inlerddlo de confianza del 85%
Fisfia AR, et ol Blood. 2022, 140{suppl 1)-561.

Hay varios resimenes de pirtobrutinib que creo que es muy importante que analicemos. Uno de ellos es el seguimiento
ampliado del estudio de fase 1/2 BRUIN para pacientes con LLC recidivante o resistente a tratamiento. Examinaron
especificamente esa cohorte. Es un subgrupo de una fase 1 mds amplia. Con mas de 2 afios de datos de seguimiento
adicionales, pirtobrutinib sigue mostrando una eficacia significativa y duradera desde el punto de vista clinico en estos
pacientes con LLC, especialmente notable en estos pacientes tratados con anterioridad mediante los inhibidores de BTK
covalentes.

Pirtobrutinib en la LLC/LLP R/R tratada previamente con inhibideres de BTK
covalentes

BRUIN: SLP. (subgrupos)

Expresién de mutacién en C481 de )
BTK Edad Se observd una eficacia
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CIT, quimisimrmunaleragia; PI3K, mhbidor de fosfoinosilida J-cnasa,
Pisfia AR, et ol Blood. 2022, 140{suppl 1)-561.

Se observé una eficacia favorable de iBTK independientemente de la mutacion en C481, el estado, la edad, la expresion

de la mutacion TP53 o del(17P), y de aquellos con muchas lineas de tratamiento previo. De nuevo, creo que esto es
especificamente notable en los pacientes que recibieron tratamiento previo con inhibidores de BTK covalentes y un inhibidor
de BCL-2. Tasas de respuesta globales realmente elevadas y constantes en todos estos subgrupos.
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Pirtobrutinib en la LLC/LLP R/R tratada previamente con inhibidores de BTK
covalentes
BRUIN: Efectos adversos

Todas las dosis y pacientes (N =T773)
EA relacionados con el

EAET, £15%), % tratamiento, %

Cualquier
grado

Cualquier grado Gradoz 3

Fatiga 287 21 93 0.8
Diarrea 242 09 93 0.4
Meutropenia 242 204 147 11,56 f FErTERY .
Contusién 19.4 0.0 128 0.0 P_|r1crbrutm|b sigue siendo
Tos 17,5 0,1 23 0.0 bien tolerado y presenta
COVID-19 16,7 27 13 0.0 i
Néuseas 162 01 47 01 bajas tasas de_EAde .
Disnea 155 10 3,0 01 grado 23 y de interrupcion
Anemia 154 88 5.2 2.1 por toxicidad relacionada
EA de interés especial Cualquier grado Grado 23 Cualquier grado Grado 23

con el farmaco.
Equimosis 23,7 0,0 15,1 0,0
Erupcién cutanea 12,7 05 6,0 0.4
Artralgias 14.4 0,6 35 0.0
Hemorragia’hematoma 11,4 18 4.0 0,6
Hipertensidn 9.2 23 34 0.6
FA o aleteo auricular 28 12 08 0.1

EA, efectos) adversofs); EAET, efedals) adversols) emergents|s) del tralamierta
Pisia AR, et ol Blood. 2022, 140{suppl 1)-561.

Y, por supuesto, uno de los mejores aspectos de este farmaco es la baja tasa de toxicidad, EA realmente bajos de grado >3y
bajas tasas de interrupcion debida a la toxicidad relacionada con el farmaco.

Pirtobrutinib en neoplasias malignas de linfocitos B con intolerancia a iBTK

covalentes
BRUIN: EAET recidivantes en el mismo paciente

Afecciones cardiacas
n = 404

Fibitacién auricular
{n=30)

Infecciones (n = 13}
La mayoria de los

pacientes no
experimentaron una
recidiva de alto grado de
EA que provocara la
interrupcion del

Meutrepenia (n = 12)
Erupcidn cuténea
{n=11)

Artralgiasimialgias (n = 10}
Hemaomagea (n = 9)

Diarrea {n = &) ™ . - y .
B, Sin recidiva tratamiento previo con
Fatiga {n = &) mn Grado bajo BTK
| -
B n =& - B Grado 23
a 5 10 15 20 25 0 35 40 45

Cantidad de pacientes

EAET, sfeciofs) advarso(s) emeangente(s) del ratamisnts
Shah NN, o al. Bload. 2022 140(suppl 11757,

Si ampliamos el grupo y observamos todas las neoplasias malignas de linfocitos B que fueron tratadas previamente con
pirtobrutinib en el estudio BRUIN de fase 1/2, este resumen en particular mostrd que la monoterapia con pirtobrutinib era
inocua y bien tolerada en estos pacientes. Analizaron un subgrupo de pacientes que habian presentado intolerancia al
tratamiento previo con inhibidores de BTK, y esto incluia a pacientes con fibrilacién auricular previa o activa tratados con
anticoagulantes. La mayoria de estos pacientes no experimentaron una recaida de los efecto adversos de alto grado que
produjera la interrupcién del inhibidor de BTK inicial que estaban recibiendo. Y entre los que si lo interrumpieron, ninguno
suspendid pirtobrutinib debido a ese efecto adverso.
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Pirtobrutinib en neoplasias malignas de linfocitos B con intolerancia a los iBTK

covalentes
BRUIN: SLP
LLC/LLP
100 Modiana (meses)  |C del 95%
80,5% 4 128-NE

. by 83.4%
O] L H T42%
5 70
5
s &0
2
£ =0
®
35"
B e
23
5 &
2 EE"
£ &

[

) & 1z 1 7] E] £
R —— Meses desde |a primera dosis
—TH " = » ” ) .
Pirtobrutinib fue eficaz en pacientes con intolerancia a los inhibidores de BTK.
SLP, sobrevic fibre e progresicn
Shah NRL ot al. Biood, 2022-140(supel 111757

Se trata de un buen resumen que muestra la eficacia de pirtobrutinib en pacientes que no toleraron un inhibidor de BTK
previo.

Pirtobrutinib en la transformacion de Richter

BRUIN: Eficacia

. Respuesta de pacientes con TR = Tratamiento previo de la
e cvauable Todes (N=75) 1R (n=88)
T8 it e Tasa de respuesta global, % (IC del 95%) 52,0 (40,2, 63.7) 50,0 (37,6, 62.4)
8 Meajor respuesta, n.” (%)
8 § % = RC 10(13,3) 2(13.2)
s 8% F{P 29 (38,7) 25 (36,8)
E;g 10 (13,3) 10 (14,7)
]
£8
#g %
i

_,: -'-ml||I|I|||\ll““||“|H““W“m “‘”N“M

Pirtobrutinib mostré una eficacia preliminar prometedora, incluso en pacientes que
recibieron previamente quimioinmunoterapia dirigida a TR e inhibidores de BTK covalentes.

TR, transformacion de Richler.
Wierda WG, el al. Blood. 2022, 140suppl 15347

Ahora pasaremos a algo un poco diferente, la transformacion de Richter. Este es un resumen realmente magnifico en

el que se analizé a los pacientes con transformacion de Richter que habian recibido una gran cantidad de tratamientos
previos. Por supuesto, este es un grupo que tiene un prondstico extremadamente desfavorable, y la monoterapia con
pirtobrutinib demostrd una eficacia preliminar muy prometedora. También se incluyeron pacientes que habian recibido
quimioinmunoterapia previa e inhibidores de BTK covalentes. En este punto temporal, se disponia de la respuesta de 50
pacientes de este estudio. La tasa de respuesta global fue de 54%, lo que es excelente en esta poblacién. Y creo que lo
que es aln mas notable es que hubo 5 respuestas completas con un inhibidor de BTK en monoterapia, o que es realmente
extraordinario para esta poblacion de pacientes.
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Pirtobrutinib en la transformacion de Richter

BRUIN: SG, DoR
= i
DoR SG
- .
,i.m_ Modiana (meses)  |C del 95% _ 100y Mediana (meses) G dol 95%
:w 56 25NE £ g 134 T.8-NE
: 2
s ® & bl T23%
2 T é TH
c
f - £ s |
f= 2 sp 48 6%
g 4 2w
=
g 30 g H
2 i 2
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Mimern Meses desde el inicio de la respuesta s Meses desde la primers dosis
=% » W e kB 3TN ez 67 S & N M W 1B 0 6 4 3 2 2 o
Seis pacientes interrumpieron pirtcbrutinib de forma electiva aun cuando estaban respondiendo, para seguir un tratamiento con intencidn curativa.
DR, duracian di respuesta; S5, sobrevida gobel,
Wierda Vi, et ol Blood. 2022, 140suppl 1 347

Ahora, con un seguimiento aun relativamente corto, la mediana de la duracidn de la respuesta fue de unos 8 meses. La
mediana de sobrevida global fue de 13 meses, por lo que aln no hay excelentes noticias para estos pacientes. Sin embargo,
hubo 6 pacientes en el estudio que suspendieron pirtobrutinib por eleccién propia para someterse a un alotrasplante de
células progenitoras. Tal vez con este farmaco podriamos lograr que esos pacientes respondan.

Pirtobrutinib en la transformacion de Richter
BRUIN: Efectos adversos

Todas las dosis y pacientes (N = 773)

EAET (z15%), % EA relacionados con el

Fatiga 28,7 21 93 0,8
Diarrea 242 0,9 93 04
MNeutropenia 242 204 147 1.5
Contusion 18,4 0,0 12,8 0,0 Pirtobrutinib fue bien
Tos 17,5 0.1 23 0,0 ]
COVID-19 16.7 27T 1,3 0,0 besacio, presenhf_: baJas
Nauseas 16,2 0,1 47 0,1 tasas de suspension por
s s 1.0 g g toxicidad relacionada con el
Anemia 15.4 8.8 5.2 21

' jer gra Grado 23 Grado 23 farmaco.
Equimasis 23,7 0,0 151 0,0
Erupcian cutdnea 12,7 0,5 6,0 0.4
Arfralgias 14.4 0,6 35 0,0
Hemorragiahematoma 114 1.8 4.0 0,6
Hipertension 92 23 34 0,6
Fi\ o aleteo auricular 28 1,2 0.8 0,1

EA, efactols) acversafs); EAET, stactals) adverseis) smergents{s) del iralamisrta
Wierda WG, el al. Blood. 2022, 140 sunpl 1347,

Y, de nuevo, fue realmente bien tolerado por estos pacientes.
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Nemtabrutinib en neoplasias malignas de linfocitos B tratadas previamente
Bellwave-001: Tasa de respuesta global

LLCILLP
Administracién previa Mutacién en Sin mutacién
'E:E"'s';? de inhibidores de BTK y C4185 de BTK  del IGHV ::IP :gp]l
BCL-2 (n = 24) (n = 36) (n=30) Tasas de respuesta global

Tasa de fal

respuesta 32 (56) 14 (58) 21(58) 15 (50) 10 (53) similare en ko subgn.ipos

global, n.” (%) [42, 69] 127, 78] [41,75] [31, 8] 129, 78] clave (LLC/LLP con

[IC del 95%, %] Irietral .

BOR, n (%) _eldrjru.nlstramdrn previa de
RC 2(4) 0(0) 1(3) 0(0) 1(5) inhibidores de BTK y BCL-
RP 15 (26) & (25) 1(31) 8(27) 2(11) 2, BTK con mutacién en
RP-L 15 (26) 8(33) 9(25) 7(23) 7(37) C481S, del(17p) e IGHV sin
RE 16 (28) 7(29) 10 (28) a(30) 4(21) mutack
EP 1(2) 1(4) 0(0) 1(3) 1(5) utacion).

NA 8(14) 2(8) 5(14) 5(17) 4(21)
BOR, bast averall res jor respussta global); IGHV, gan de |a regin variable e la cacena pesada e ks inmunoglobuba; RIC, respussts
campleta RE, respue . RP, respuesta parcial, RP-L, respuesta parcial aon linfocilosis.

Wioyach JA, et al. Blood 2022, #40{supol 13114,

Cambiamos ligeramente la marcha y pasamos a nemtabrutinib, que es otro inhibidor de BTK no covalente. Hablaremos

del andlisis ampliado y actualizado del estudio de fase 1/2 Bellwave-001, en el que se utilizé nemtabrutinib en las dosis
recomendadas de fase 2 de 65 miligramos al dia. Este farmaco también sigue mostrando una actividad antitumoral realmente
prometedora y duradera con un perfil de EA controlables. De nuevo, esto se evalud en una poblacién de pacientes que
habian recibido una gran cantidad de tratamientos previos con otros farmacos innovadores, como los inhibidores de BTK y
de BCL-2. Se observaron tasas de respuesta global similares en estos subgrupos clave de alto riesgo: personas que habian
recibido previamente iBTK o iBCL-2, presentaban mutacion C481S de BTK, del(17P), gen de la region variable de la cadena
pesada de la inmunoglobulina (IGHV) sin mutacién.

Nemtabrutinib en neoplasias malignas de linfocitos B tratadas previamente
Bellwave-001: Efectos adversos

EA relaci e innto, n® Todos los pl:iontl:irr:‘d-o:lazdl 65 mg una vez al
(%) ( )

Todos Grado 2 3

Cualguier EA relacionado con el

tratamisnto 82 (73) 45 (40)
EA relacionades con el tratamiento
Disgeusia 23 (21) 0 {0}
Disminucion de |a cifra de neutréfilos 22 (20) 18(17)
Fatiga 14 (13) 2(2) Tasa baja de suspension de
Disminucidn de la cifra de plaquetas 13 (12) 54} los EA relacionados con el
Néuseas 13 (12) 0(0) ) e
Hipertansion 11(10) 414) tratamiento: 14%.
Diarrea 11 {10) 2(2)
Pirexia 9 (8) 0 {0)
Estrefimiento 8 (7} (o)
Vémitos 7 (6) 0 (0}
Artralgias 6 (5) 0(0)
Mareos 6 (5) 0 (0}
Exantema maculopapuloso 6 (5) 3(3)

EA, efectos) achersals)
Wioyzch JA, et al. Blood. 2022, 1400suppl 13114,

Otra vez, vimos una tasa realmente baja de interrupcion debido a EA relacionados con el tratamiento, solo del 13% en este
estudio.
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Inhibidores de BTK covalentes en el LCM

Ahora me gustaria cambiar un poco de tema y pasar de la LLC al linfoma de células del manto. Chan, ;puedes darnos una
actualizacion sobre el panorama de los inhibidores de BTK covalentes?
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Ibrutinib y tisagenlecleucel limitados en el tiempo en el LCM R/R
TARMAC: RC a los 4 meses

Criterio de valoracién de Tasa e
la eficacia (n = 20 Proporcionar control de
Tasade RC 80% la enfermedad durante la
! FhEP leucocitaféresis.
10% RE 20% EP S -
- Criterio de valoracion Tasa, % Mejorar la aptitud de los
: la eficacia linfocitos T-CAR.
- - Sin tratamiento previo a0
50 con IBTK 70 lbrutinib + tisa-cel
40 - Expuestos a iBTK condujeron
Hr G tacién TP53 gg a una alta tasa de
20 i Sf?*:n;:;aifénnTP A 88 respuestas duraderas,
y - Anomalia SWI-SNF independientemente
Dia 28 Mes 4 f:le la exposicion _previa a
iBTK o la expresion de
CAAR, chimerie: antien recepior (receplor quimricn de anligenal; RC, resauesta complsts: SWISHF, switchisucross nonfementable ; tisa-cel, TPA3.
o e Bt 2022140 suppl 1175,

Chan Cheah, MBBS, FRACP, FRCPA, DMSc: Si, claro. Gracias, Debbie. Se presentaron algunos resimenes interesantes
sobre los inhibidores de BTK covalentes para el tratamiento del linfoma de células del manto. Uno de ellos era un estudio
procedente de Peter MacCallum Cancer Center (PMCC) de Melbourne, en el que se utilizé una combinacion de ibrutinib

de duracion limitada en combinacidn con tisagenlecleucel en pacientes con linfoma de células del manto resistente
principalmente a los inhibidores de BTK. Como saben, el manejo terapéutico de los pacientes con linfoma de células del
manto resistente a los inhibidores de BTK covalentes sigue presentando un reto. Existe 1tratamiento con linfocitos T-CAR
(brexu-cel) aprobado, pero sigue siendo necesario el desarrollo de otros tratamientos. Asi que, en este resumen, se utilizé
ibrutinib en primer lugar, como una forma de brindar un control de la enfermedad cerca del momento de la leucocitaféresis
y durante la produccion de linfocitos T-CAR. Y, en segundo lugar, como una forma hipotética de mejorar la capacidad de los
linfocitos T-CAR para aumentar potencialmente la eficacia.

En este estudio, se inscribieron unos 20 pacientes. Se traté de un estudio bastante pequefio. Sin embargo, la eficacia

fue absolutamente impresionante. A los 4 meses, la tasa de respuesta completa fue del 80%, y una minoria de pacientes
experimentd progresion de la enfermedad. La tasa de respuesta en los pacientes que no habian recibido tratamiento previo
con iBTK fue del 90%. En términos numéricos fue un poco inferior en el grupo expuesto al inhibidor de la tirosina cinasa

de Bruton (iBTK), pero no fue estadisticamente significativo. Creo que lo tranquilizador, dado que se trata de pacientes con
caracteristicas bioldgicas que suele ser de alto riesgo, como mutaciones TP53, Ki67 elevado y otras anomalias gendmicas
que confieren caracteristicas bioldgicas adversas, es que todos esos pacientes parecen tener tasas de respuesta completa
elevadas. De nuevo, esto respalda enormemente el uso de tisagenlecleucel e ibrutinib en esta poblacién.
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Ibrutinib y tisagenlecleucel limitados en el tiempo en el LCM R/R
TARMAC: Cinética celular de T-CAR

Valor médximo AUC de T-CAR al Las respuestas
de T-CAR 2 dia 28 pronunciadas se
p=.033 3 p=.041 X
o 50000 — § 1000000 1 correlacionaron con una
- - 1
g g expansion de T-CAR mas
g 60000 . S 750000+ ) R
s ! . sdlida y un estado inicial de
3 40000 _ 2 sonono- P los linfocitos T menos
5 - E exhausto.
; 20000 2 250000+ —— =
§ oL 3°83: _':P'." L i “l:!._T
™ respusatsn Otras 8 P Otros El fratamiento combinado
pronunciadas promncladas fue tolerable.

ADMNg, ADN gerdmica; AUC, aned und
Winson A, efal Blood. 2022, 140(sup

curve (area bajo la curval; .

También se realizé un buen trabajo correlativo con este estudio, en el que se analizd la interrelacion entre la expansion de
los linfocitos T con receptores quiméricos para el antigeno (CAR) y los marcadores de agotamiento de los linfocitos T, y se
demostrd que si se relacionaban con la respuesta.

Zilovertamab e ibrutinib en LCM/LLC/LZM

EAET 220%
LCMILLC Partes 1, 2y 3: zilovertamab + ibrutinils, n.® (%) Zilovertamab es un

anticuerpo monoclonal

Diarrea 39 (45,9) 36 (42.4) 3(3,5) [T ———— inhibe la

Fatiga 39 (45,9) 34 (40,0) 5(5,9) u Izado que inni

Contusién 33 (38,8) 33 (38,8) 0 (0} actividad promotora de

Tos 26 (30,6) 26 (30.,6) 0(0) :

Ariralgias 24 (28.2) 22(25.9) 2(2.4) tumores del antigeno de

Hipertensicn 23(27,1) 14 (16,5) 9 (10,6) células madre

IVRA 22(25,8) 22(25.8) 01{0) cancerosas ROR1

Mareos 21(24.7) 21(24.7) 0(0)

Trombocitopenia 21(24,7) 19(224) 2(24) " | -

e 20 (23,5) 20(235) 0.(0) lecwefrtamab mas ibrutinib

Hematuria 19(22.4) 19(224) 0(0) son bien tolerados y

Erupcidn cutinea 19(22,4) 19(224) 0(0) presentan un perfil de

Angmia 18(21.2) 14 {16,5) 4(4.7)

Dignea 18 (21,2) 17 {20,0) 1(1.2) global de lefec:.lo:v.,

Enfermedad por reflujo 17 (20,0) 17 (20,0) 0(0) secundarios similar al de la

gasiroesofagico

Onicoclasia 17 (20,0) 17 (20,0) 0(0) monoterapia con ibrutinib.

EAET, efecios adversos emerperies del insamisrilo; WA, infieccidn de wits: respiralonss alles; |ZM, linfora de zana marginall.
Lee Hd, ef al. Blood, H0¢2; tdlisuppl 1):252

También se presentdé otro resumen con ibrutinib en combinacién con un conjugado de anticuerpo-farmaco para el ROR1
llamado zilovertamab vedotina (ZV). De hecho, esta es una molécula muy interesante. También tiene actividad en la LLC,
como ya saben. Y en este estudio en particular se incluyeron tanto pacientes con linfoma de células del manto como con LLC.
Bdsicamente, zilovertamab se administra a través de una infusion. El perfil de tolerabilidad de ZV en combinacién con ibrutinib
no parecié aumentar sustancialmente la toxicidad de esta combinacion.
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Zilovertamab e ibrutinib en LCM/LLC/LZM

Eficacia

Criterio de valoracién

Tasa de respuesta global, n.” (%)
RC, n.” (%)

RP, n.® {%a)

EE, n.® {%)

Mediana de la DoR, mediana (IC del
95%), meses

Duracidn del seguimiento, mediana
(IC del 95%), meses

Lee Hd, ef al. Blood. 3062, tdlisuppl 1):252

LCM (Partes 1y 2)
Zilo + ibr
(N=28)
25(89,3)
12(42.9)
13 (46.4)
1(3.6)

34,1 (13,84, NE)

19,5 (19,4, 28.5)

LLC (Partes 1y 2)
Zilo + ibr
(N =34)
31(91.2)
3(8.8)
27 (79.4)
3(8.8)

33,5 (33,5, NE)

40,0 (38,6, 43.5)

(Parte 3)
Zilo + ibr
(n=186)
15 (93.8)
oo
15(93,8)
1(6.3)

NR (22,23, NE)

292 (274, 30,3)

EE, erfermedad estable; LZM, linfars da 2ona marginal, NR, na informada; RC, respuesta complela RP, respuesta pandal; RP-L, respuesta pardal con infoslosis.

LLC (Parte 3)
Ibr

7 (100)

1(14,3)

6 (85,7)
(0

NR (8,3, NE)

30,0{18,1,33.1)

Altas tasas de respuesta y respuestas duraderas observadas tanto en el LCM como en la LLC.

Sin embargo, si parecié mejorar la eficacia. Sabemos que, con ibrutinib en monoterapia en una poblacién de pacientes con
linfoma de células del manto recidivante y resistente a tratamiento, se esperaria ver una tasa de respuesta completa de tal
vez un 30%, un 40% o algo asi, si se utiliza la tomografia por emision de positrones (PET) para evaluarla. Creo que la tasa de
respuesta global y la tasa de respuesta completa que vimos en este estudio fueron alentadoras, y probablemente un poco
mas altas de lo que cabria esperar. Pero lo mds impresionante fue la duracién media de la respuesta, que observamos en la
cohorte de linfoma de células del manto, de unos 34 meses. Si pensamos en algunos de los estudios anteriores de fase 2 con
ibrutinib y acalabrutinib en monoterapia para el tratamiento del linfoma de células del manto, probablemente esperariamos
que la duracion fuera un poco mads corta, de unos 2 afios mds o menos. Y estos datos sirven de base para un estudio de fase
3 en curso, cuya inscripcidon se encuentra abierta.

Inhibidores de BTK no covalentes en el

LCM

Dr. Stevens: Eso es genial. Nirav, ;qué puedes decirnos de los inhibidores de BTK no covalentes para el linfoma de células del

manto?
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Pirtobrutinib en el LCM R/R tratado previamente con iBTK covalentes

BRUIN: Eficacia
109 m [FE R ' acientes con LCM y
.dsehidﬂ a_l'; p;\:%ma;*h; — wnmke B dministracién previa de n=90
" sbon i, " - ta global
Sin enlo previo con iBTHG 53 de respuesia g 3
< . irakaianis s % (IC del 95%) 57.8 (46,9, 68,1)
Mejor respuesta, n.® (%)
RC 18 (20,0)
= RP 34 (37.8)
EE 14 (15,6)
od il EP 15 (16.7)

.3

Cambic en % de la suma de los
productes de los didmetros con
Tes pecte-a-los-val o s iniciales

Mejor respuesta, n.® (%)

.rll Pacientes con LCM que
no recibieron n=14
tratamiento previo con
iBTKc
Tasa de respuesta
global, % (IC del 95%) 85,7 (57,2, 98,2)

RC 5(35,7)
" RP 7 (50,0)
EE 0(0,0)
EP 1(7.1)

Pirtobrutinib: sigue demostrando una eficacia duradera en pacientes con LCM R/R gue recibieron varios tratamientos previaments.

EE, erfermedad estable; EP, enfarmedad progressiva; BTHE, rfibidor de BT covalerile; RC, respuesta complela; RP, respussta ganial
Wiang ML, et al. Blood. 2022; 140{suppl 1):4218.

Nirav N. Shah, MD: Se trata de un inhibidor de BTK no covalente o reversible, que se presentd en un resumen del Dr. Wang

y su grupo del MD Anderson, y sus colegas, en el que se analizd la eficacia en pacientes con linfoma de células del manto
recidivante o resistente al tratamiento. Esta es realmente una gran cohorte de pacientes, que ahora se encuentra en un
seguimiento ampliado del estudio de fase 1/2 BRUIN. Y, dentro de esta, la mayoria de los pacientes tratados ya habian estado
expuestos a inhibidores de BTK covalentes. Por eso es una poblacidn interesante. Asi que la pregunta es, spuede un inhibidor
no covalente funcionar en esta poblacion de pacientes?

Pirtobrutinib en el LCM R/R tratado previamente con iBTK covalentes

BRUIN: DoR
100 )
Mediana de la DoR: 21,6 meses
50+ IC del 95%: 7,5, NE
Mediana de seguimiento:
o 11,9 meses
; - Objeto de censura: 33 (64%)
=
N
5 By
=
8 _do-
BE
= f30
5
% 3 20
s 8,
ol : . ; , 1 T T t T T T
) oz & 6 8 M0 12 14 16 18 20 22 24 26
Nmm Meses desde el iniclo de la respuesta
— 52 41 ¥ 25 1M 15 14 12 11 9 8 3 1 0
DR, duraciin de la respuesta; NE. o evalisbie
Weryg ML, etad. Blood. 2022:140)suppl 114218,

Y lo interesante es que la tasa de respuesta global en la poblacidn expuesta al iBTK covalente anterior fue del 57,8%. Como
era de esperar, en el pequefio grupo de pacientes que no habian recibido ningun inhibidor de BTK, el porcentaje fue mucho
mayor: 85,7%. Pero sabemos que los pacientes que no respondieron a los inhibidores de BTK covalentes tienen pocas
opciones, y esta parece ser una estrategia prometedora. La mediana de la duracién de la respuesta fue de 22 meses, pero la
mediana del seguimiento fue de 12 meses. Finalmente, la razén principal por la que los pacientes terminaron interrumpiendo

el tratamiento fue la progresion de la enfermedad.
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Pirtobrutinib en el LCM R/R tratado previamente con iBTK covalentes
BRUIN: Efectos adversos

Todas las dosis y pacientes (N = 725)

EAET, (215%), % e
Cualquier grado Grado 2 3 Cualquier grado Grado 2 3

Fatiga 263 1,7 9.1 08

Diarrea 221 0.8 86 03 Pirtobrutinib fue bien

NBLITDEFI"Iiﬂ 2.7 186 13,0 105 tolerado, presentd baja tasa

onitizlon . 130 0. 128 0. de suspension por toxicidad
EA de interés especial Cualquier grado Grado 23 Cualquier grado Grado 23 .

Equimosis 232 0.0 149 0.0 relacienada con el farmaco

Erupcién cuténea 123 04 55 03 (2%).

Artralgias 13.0 0.4 3.2 0,0

Hemuorragia/hematoma 10,2 1,7 34 04

Hipertensidn 95 28 32 06

FA o aleteo auricular 26 1.0 07 01

Wiang ML, et al. Blood. 2022; 140{suppl 1):4218.

Y, como se observd anteriormente en los otros ensayos de pirtobrutinib, el perfil de tolerabilidad parece coincidir con todas

las demas caracteristicas histoldgicas, con bajas tasas de interrupcion debido a toxicidades relacionadas con el farmaco, de
un 2%. Parece tener un perfil de toxicidad ligeramente diferente al de nuestros inhibidores de BTK covalentes. Creo que eso
se debe al mecanismo de accidn que describiste, Debbie.

Repercusiones clinicas

Dr. Stevens: Esto es estupendo. Hay muchos resiimenes excelentes sobre este tema; asi que tenemos que hablar de lo que
esto realmente significa para nuestros pacientes, o cémo lo utilizamos en la clinica. ;Ustedes codmo eligen qué inhibidor de
BTK usar en este momento? ;Barbara?

Dra. Eichhorst: Si.

Dr. Stevens: ;Alguna opinidn sobre esto?
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Eleccién de los correctos inhibidores de BTK para
LLC/LLP

2Tiene alguna funcion
ibrutinib como
tratamiento continuo
debido a su

Acalabrutinib es una
opcion terapéutica
mejor perfil de adefzuada para
toxicidad en pacientes con
comparacién hipertension.

con acalabrutinib?

Oipinidn de experio de Barbara F. Bchhorst, MD

Dra. Eichhorst: Si, creo que eso hay que analizarlo con cada paciente de forma individual. Hay un gran debate sobre si
todavia se deberia seguir usando ibrutinib como tratamiento continuo, no dentro de una combinacién, sino como tratamiento
continuo, debido al mejor perfil de toxicidad si se compara con acalabrutinib. Sin embargo, mi argumento, porque todavia
uso ibrutinib en pacientes mas jovenes y fisicamente aptos que no padecen enfermedades concomitantes, es que el estudio
E1912 es hasta ahora el Unico estudio que mostré beneficios para la sobrevida global con ibrutinib. Y atin no disponemos de
estos datos con acalabrutinib (acala) en los pacientes jévenes. En el estudio ELEVATE-TN, se observé un beneficio para la
sobrevida global, pero en comparacion con clorambucilo més obinutuzumab. Yo creo que todavia se deberia seguir usando
ibrutinib.

Sin duda, acalabrutinib es un farmaco excelente para los pacientes con hipertension. Ahora que se ha demostrado que
zanubrutinib (zanu) es superior a ibrutinib, creo que es dificil tomar una decision entre zanubrutinib o acalabrutinib, porque no
disponemos de una comparacion directa. Y creo que tampoco la tendremos.

Asi que mi eleccién depende de, luego de hablar con el paciente, si tiene un riesgo mas alto, si es mas importante para este
desarrollar una respuesta durante mucho tiempo. Asi que tal vez para los pacientes jévenes y fisicamente aptos, elegiria zanu,

y acala mas para los pacientes de edad avanzada con enfermedades concomitantes.

Dr. Stevens: Entendido. ;Es diferente en el linfoma de células del manto? O, ;como eliges qué farmaco utilizar?
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Eleccién de los correctos inhibidores de BTK para el
LCM

Al extrapolar los datos
de efectos adversos
de los ensayos de
LLC, se prefieren los
inhibidores de BTK de
segunda generacion,
acalabrutinib y
zanubrutinib.

Tener en cuenta las
toxicidades unicas
de los inhibidores de
BTK para cada
paciente.

Oipinidn de experd de Mirav K. Shah, MD.

Dr. Shah: Por supuesto. Creo que, en definitiva, intentamos tomar decisiones en funcion de cada paciente. Trato de pensar
en qué toxicidad puede afectar mds a ese paciente. Sabemos, basandonos en los datos de los que hemos hablado, que hay
toxicidades Uunicas de cada uno de estos farmacos. Parte de esto se debe a la aprobacién. En EE. UU., tenemos la suerte de
contar con los 3 inhibidores de BTK covalentes aprobados para el linfoma de células del manto, pero intento individualizarlo
segun el paciente y sus necesidades.

Probablemente, uso un poco méas de segunda generacion, acalabrutinib, zanubrutinib. Y, siendo honesto, estamos obteniendo
estos datos extrapolados de pacientes con LLC, principalmente porque no tenemos esa comparacion directa en el linfoma

de células del manto. Pero luego de extrapolar algunos de los datos de tolerabilidad, pienso en los pacientes con linfoma de
células del manto, que tienden a ser un poco mayores o tener acumuladas mds enfermedades concomitantes, y trato de tener
eso en cuenta cuando tomo mis decisiones. ;Qué opinas, Chan?

Dr. Cheah: Si, es interesante, sverdad? Tengo que decir que estoy de acuerdo contigo en que ahora estoy usando
mayormente inhibidores de BTK covalentes de segunda generacién para mis pacientes con linfoma de células del manto
recidivante o resistente al tratamiento, mas que ibrutinib. Porque, al igual que ustedes, en Australia tenemos la suerte de
poder elegir entre los 3 farmacos. No tenemos datos directos de fase 3 para hacer esa comparacion, pero creo que tiene
sentido extrapolar los datos de tolerabilidad de los ensayos de la LLC y la macroglobulinemia de Waldenstrom. Por esa razén,
me siento bastante cdmodo prefiriendo acalabrutinib y zanubrutinib antes que ibrutinib.
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ALPINE: zanubrutinib mejora la SLP frente a ibrutinib

Los pacientes del estudio ALPINE, por lo general, son mayores,
posiblemente también tienen mas enfermedades concomitantes.

Al saber que hay opciones, los pacientes no suelen tolerar tan bien
los efectos secundarios de ibrutinib

Oipinidn de experi de Barbara F. Eichhorst, MD.

Dr. Stevens: Si, es muy bueno. Creo que un buen mensaje es que tenemos muchos farmacos excelentes para nuestros
pacientes. Es bueno tener diferentes opciones. Barbara, me han resultado interesantes los datos de ALPINE que has
presentado, y me encantaria conocer tu opinidn sobre cdmo crees que influird en el campo este beneficio de zanubrutinib
frente a ibrutinib en cuanto a la sobrevida libre de progresion.

Dra. Eichhorst: Si, lo interesante es que cuando nos fijamos solo en el grupo de ibrutinib, parece que la sobrevida libre de
progresidon es un poco inferior de lo que hemos visto en el pasado, por ejemplo, el estudio RESONATE. Por eso, los pacientes
del estudio RESONATE recibieron una prequimioterapia ain mas intensiva.

Creo que no hay, al menos que yo sepa, ninguna explicacion clara de por qué los pacientes del estudio ALPINE eran,

en tendencia, un poco mayores. Creo que habria que mirar en detalle los datos para revelar si ademas tenian otras
enfermedades concomitantes. Obviamente la clave es que los pacientes sigan con el inhibidor de BTK porque hay un 14% de
diferencia en la interrupcion del tratamiento a favor de zanubrutinib. Y probablemente esa seria mi suposicion, la clave de que
los pacientes también hayan obtenido una mejor respuesta. Tal vez se debid a los pacientes que se incluyeron con respecto
a las enfermedades concomitantes. Quizas lo que también ha cambiado con todos estos diferentes inhibidores de BTK que
tenemos disponibles ahora, que por supuesto los pacientes lo saben, es que se tiende a no tolerar los efectos secundarios
tan bien como al principio.

Dr. Stevens: Saben que tienen opciones.

Dra. Eichhorst: Tienen opciones. Al principio, con ibrutinib, todos querian seguir tomando el farmaco, y ahora es diferente.
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Manejo de los efectos secundarios de los inhibidores de
BTK

Toxicidades cardiovasculares

Efectos secundarios a corto (p- ej., arritmias ventriculares,
plazo (p. ej., dolores de cabeza) FA, accidente cerebrovascular)
La asistencia seria suficiente porque Pensar en la posibilidad del cambio a
estan presentes durante un breve un iBTK covalente de segunda

periodo generacion, o a un iBTK no covalente
si esta disponible.

o . Hipertension
Fibrilacion auricular

S = Cambiar a acalabrutinib si
! Tener en cuenta la participacion de un el paciente recibia tratamiento con
pJ cardio-oncdlogo o el uso de ibrutinib

anticoagulantes (controlar las

hemorragias). = Lareduccion de la dosis es una

opcion para la enfermedad bien
controlada.

Cipinianes de experias de Chan Cheah, MBBS, FRACP, FRCPA, DMSc; Niraw M. Shah. MD:; y Barbara F_ Eichhorst, MD.

Dr. Stevens: Si, estoy de acuerdo. ;Y cdmo se manejan estos efectos secundarios? Chan, shay algunos efectos secundarios
que se producen con estos inhibidores de BTK que te parezcan especialmente molestos de tratar? ;Cémo les haces frente?
JReduces la dosis? ;Vas cambiando a los pacientes por grupo farmacolégico? ;Qué haces?

Dr. Cheah: Es una gran pregunta, Debbie. Creo que depende de los efectos secundarios. Hay ciertos efectos secundarios que
sabes que serdn a corto plazo, durante el primer o segundo mes de tratamiento. Por ejemplo, la cefalea con acalabrutinib. Y

si aconsejas a los pacientes sobre cdmo sobrellevarlos, a menudo la cafeina ayuda, funciona bastante bien. Si los pacientes
saben que serdn por un breve lapso de tiempo, normalmente pueden superarlo.

Hay otras cosas que pueden ser mas problematicas. Si los pacientes tienen fibrilacion auricular, a veces se necesita una
reflexion mas profunda y la intervencion de un cardiooncdlogo, para asegurarnos de haber cubierto una tasa de control
adecuada, de ser necesario. También hay que tener en cuenta si un paciente necesita o no anticoagulacién, porque, por
supuesto, los pacientes con LLC o linfoma de células del manto suelen ser de edad avanzada. Suelen tener una puntuacion
mas alta de ICC, hipertensién, edad >75 afios, diabetes mellitus, ictus o AIT, enfermedad vascular, edad entre 65y 74

aflos, categoria de sexo (CHA2DS2-VASc). Si presentan fibrilacion auricular, hay que pensar si hay que administrarles
anticoagulantes o no. Y como eso afecta el hecho de que su inhibidor de BTK también puede causar un aumento de la tasa
de hemorragias. Se deben tener en cuenta algunas cosas. Afortunadamente, no le ocurre a la mayoria de los pacientes
tratados, pero es algo que ocupa bastante tiempo en la consulta inicial, cuando se empieza a tratar a alguien con un inhibidor
de BTK. ;Correcto?

Dr. Stevens: Creo que eso ayuda mucho, esa conversacion inicial, informar a los pacientes de los efectos secundarios a los
que deben estar atentos y hacerles saber que algunos mejorardn si siguen tomando el farmaco durante un tiempo. Nirav, stu
qué piensas? ;Hay efectos secundarios por los que preferirias cambiar de grupo farmacoldgico por completo, en lugar de
intentar reducir la dosis, o cambiar a un inhibidor de BTK diferente?

Dr. Shah: Creo que la mayor preocupacion a largo plazo es la toxicidad cardiovascular, sverdad?

Dr. Stevens: Si.
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Dr. Shah: Estadn surgiendo datos. He visto algunos carteles, algunos documentos que hablan de las arritmias ventriculares, la
fibrilacidn auricular, que aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular, y otras complicaciones. Estamos viendo tasas mas
bajas de fibrilacién auricular. Pensemos en los datos de los que hablamos, tanto sobre los inhibidores covalentes de segunda
generacion como los no covalentes, que evidentemente no estan disponibles en este momento en ninguno de nuestros
paises. Pero creo que, cuando se trata de esa toxicidad cardiovascular, hay riesgo a corto y a largo plazo. En dltima instancia,
nuestro objetivo es que los pacientes puedan continuar recibiendo estos medicamentos, tomarlos como corresponde, ya que
sabemos que esto afectara su sobrevida libre de progresion. Esa es una situacion en la que consideraria cambiar de farmaco.

Dr. Stevens: Bdrbara, en mi clinica la hipertensién es particularmente problemética. ;Cémo le haces frente y qué opinas al
respecto? A veces, tengo pacientes jévenes que estan recibiendo tratamiento continuo con un inhibidor de BTK, y les agregas
un medicamento para la presion arterial, y luego otro. ;Como tratas la hipertension?

Dra. Eichhorst: Yo cambiaria a acalabrutinib si el paciente ya ha empezado con ibrutinib. Si no, por supuesto cuando la LLC
ya estd muy bien controlada, porque el paciente, por ejemplo, ya lleva recibiendo el tratamiento por un par de afios, haria una
reduccioén de dosis, lo que no es tan facil con acalabrutinib debido al tamafio de los comprimidos disponibles. Zanubrutinib
me genera sospechas. Las tasas de hipertensidn arterial no fueron diferentes en comparacion con las de acalabrutinib, pero
primero intentaria reducir la dosis antes de suspender el tratamiento en esos pacientes.

Inhibidores de BTK no covalentes: paradigma de tratamiento

en evolucioén

Los pacientes con

LCM gque no Algunas
responden al Se esta llevando a mutaciones de
tratamiento con cabo un ensayo resistencia a
iBTK covalentes comparativo iBTK
tienen pocas directo que coteja no covalentes
opciones los iBTK no confieren
* Bl tralamieni con covalentes y resistencia a
adoctiado pars pacientss. covalentes inhibidores de
de edad avanzada. para el LCMIal BTK
v Los nuevos inhibidores de
BTK no covalentes podrian covalentesibl,

llenar &l vacio terapéutico.

Opinianes de experias de N N 3 MCx Chan Cheab, MBBS, FRACP, FRCGPA, DMSs y Barbara F. Eichhorst, MO
a ChnicalTrials.gov. Consultada en dicermbre de 2082 hitps.Fdinicallriale gow'clishow NCTOLGE2255, b. Wang E, ot al N Engl J Med. 2023, 386 735-T43.

Dr. Stevens: Estos datos sobre los nuevos fdrmacos son realmente emocionantes, y el perfil de toxicidad es excelente. Nirav,
Jqué opinas y donde ves que encajan estos inhibidores de BTK no covalentes en el campo del linfoma de células del manto?

Dr. Shah: Creo que es realmente fascinante tener este grupo de medicamentos. Para los que tratamos el linfoma de células
del manto, cuando un inhibidor de BTK covalente resulta ineficaz, sentimos que caemos de un precipicio. Tratamos de
pasarlos cuanto antes a un tratamiento con linfocitos T-CAR, pero el que esta aprobado actualmente no es necesariamente el
mas facil de tolerar, en especial en un grupo de pacientes con linfoma de células del manto en el que podria haber personas
de 70 y 80 afios. Asi que creo que el beneficio clinico inicial y la necesidad no cubierta seran los fallos de los inhibidores de
BTK covalentes en el linfoma de células del manto. Ya veremos. Disponer de estos farmacos no covalentes creo que sera
realmente til para esa poblacion de pacientes. Hay un ensayo clinico en el que se comparard de forma directa los inhibidores
no covalentes con los covalentes en el linfoma de células del manto. Creo que es un estudio muy audaz, la verdad.
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Dr. Stevens: Estoy de acuerdo.

Dr. Shah: Pero creo que nos dard mucha informacidn, nos dird si el mecanismo de accién de un inhibidor no covalente
produce realmente una mayor eficacia y ofrece una mayor tolerabilidad. Esto solo se puede averiguar en un estudio de
comparacion directa. Ahora mismo estoy muy emocionado y esperanzado de que tendremos este farmaco disponible para
todos nuestros pacientes, porque cuando un inhibidor de BTK covalente resulta ineficaz, no veo grandes opciones.

Dr. Stevens: Si.

Dr. Cheah: Creo que serd algo obvio si se aprueba pirtobrutinib para pacientes que han tenido una progresion después de
un inhibidor de BTK covalente. Es una opcion clara. Funciona de maravilla. Tiene una toxicidad muy baja. Y como has dicho,
Nirav, muchos pacientes no son elegibles para el tratamiento con linfocitos T-CAR, o T-CAR y brexu-cel tienen cierta toxicidad,
neurotoxinas y demas.

Una pregunta realmente interesante es si funciona para pacientes que jamas han recibido iBTK. Porque entonces surgira la
pregunta sobre PFS2 (tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion durante el tratamiento de segunda linea).

Dr. Stevens: Es correcto.

Dr. Cheah: Si puedes conseguir 2 afios y luego 2 afios, svas a ganar tanto? ;Sabes a qué me refiero?

Dr. Shah: Por supuesto.

Dr. Cheah: Es como lo que ocurrié con SHINE en la primera linea; se convierte en una cuestion de secuenciacion. Si.

Dr. Stevens: Barbara, ;qué opinas de estos inhibidores de BTK no covalentes? ;Qué papel quisieras que cumplan en la LLC?

Dra. Eichhorst: Es similar al linfoma de células del manto. Esta es realmente la gran pregunta, porque el estudio de
comparacion directa con acalabrutinib estaba empezando. La pregunta es, desde luego, cuando utilizamos este farmaco
de rescate ya en el tratamiento de primera linea, srealmente ganamos algo para nuestros pacientes? Particularmente
ahora cuando miramos los datos interesantes sobre las mutaciones de resistencia, es probable que muchas o algunas de
las mutaciones de resistencia con pirtobrutinib también causen resistencia con el inhibidor de BTK de unidn covalente, y
viceversa, al menos en algunos casos. Pero, creo que, con respecto al perfil de tolerabilidad en particular, se trata de un
farmaco muy prometedor.

Dr. Stevens: Te refieres al articulo de New England Journal of Medicine que analizaba la resistencia de la LLC a pirtobrutinib.
Me parecid que lo realmente interesante es que incluyeron esa tabla, y analizaron muchos inhibidores de BTK diferentes.

Y los diferentes farmacos tienen diferentes respuestas, por lo que tal vez lleguemos a un punto en el que tengamos tantos
inhibidores de BTK disponibles que podamos mirar su perfil gendmico y elegir el que es mas probable que produzca una
respuesta.
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Medscape

Gracias por participar en esta actividad.

Quiero darles las gracias a todos. Ha sido un gran debate. Es un placer contar con su presencia y su experiencia, y gracias
a la audiencia por participar en esta actividad. A continuacion, sirvanse responder a las preguntas que siguen y completar la
evaluacion.
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actividad formativa en CME@medscape.net.

Para asistencia técnica, pdngase en contacto con CME@medscape.net.

La actividad educativa aqui presentada puede incluir situaciones simuladas basadas en casos. Los pacientes que se
describen en esas situaciones son ficticios y no se pretende establecer ni se debe inferir ninguna relacion con
pacientes reales.

El material aqui presentado no refleja necesariamente las opiniones de Medscape, LLC, o de las empresas que patrocinan
los programas educativos en medscape.org. Estos materiales pueden incluir productos terapéuticos que no han sido
aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de EE. UU. y usos fuera de indicacién de productos
aprobados. Antes de utilizar cualquiera de los productos terapéuticos que aqui se comentan, se debe consultar a un
profesional sanitario cualificado. Los lectores deben verificar toda la informacidn y los datos antes de tratar a pacientes o
aplicar cualquiera de los medicamentos que se describen en esta actividad educativa.
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