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Disclaimer

Esta presentacion esta destinada exclusivamente a profesionales de la salud.

No es de naturaleza promocional y solo tiene fines educativos y de intercambio cientif
contenido puede incluir informacion sobre productos, indicaciones o usos que '

registrados o aprobados en el pais. 3

Cualquier informacion de este tipo se comparte unicamente para fomentar el didlogo profi
y no constituye un respaldo o recomendacion.

Para comunicar sospechas de reacciones adversas de nuestros productos escanee el cédigo Q
acceda a www.gilead.es -
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Actualizaciones en el
tratamiento de LNH

., CoOmo estamos tratando a los
pacientes con LCM actualmente?



Introduccion

= Los tratamientos intensivos y los nuevos agentes han mejorado el prondstico, aunque el LCM se
sigue considerando una enfermedad incurable.
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LCM de alto riesgo:
* Formas blastoides
* Ki67 = 30%

* [P53 mutado

* MIPI de alto riesgo

Priorizar ensayo clinico con
nuevos farmacos. Si no
disponible, de momento el
tratamiento de induccidn
mas intensivo posible y
vigilancia estrecha por
riesgo de recidiva precoz.

Guias GELTAMO 2022 LCM

Primera linea de tratamiento

%6 ciclos
5i respuesta:
TAPH y RM bimensual

xJ anos

R-CHOP; VR-CAP;
RB; R-BAC [x 6 ciclos)
Si respuesta: RM
bimensual x? afos®

Si respuesta: RM;

Paciente Paciente NO .
. . Paciente
candidato a candidato a traail
TAPH TAPH rag!
| | |
R-CHOP/ R-DHAP Opciones: Opciones:

Inmunoguimioterapia

atenuada

Paciente candidato a
observacidn inicia

Medidas de soparte

Progresion o recidiva

I S

Precoz linferior a 2 afos)

Tardia [superior a 2 anos) ‘

Opcional considerar
observacidn bajo una

vigilancia estrecha si:

* No sintomas

» No citopenias

* (arga tumoral
relativamente baja y sin
repercusion organica

* Formas leucémicas no
nodales preferiblemente

* No formas blastoides ni
pleomdrficas

* |brutinib

» Ensayo clinico con nuevos farmacos

» Valorar precozmente posibilidad de
algan tipo de terapia celular**

* |brutinib

» Ensayo clinico;

* [nmunoguimioterapia

» (tros: lenalidomida...

» Valorar posibilidad de algun tipo de
terapia celular**, de forma precoz si LCM
de alto riesgo

SE
HH
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lbrutinib vs CIT en LCM R/R

Early Relapse Late Relapse

. 948 | OUTCOMES OF YOUNGER PATIENTS WITH MANTLE-
Mantle First study (n=268) CELL LYMPHOMA EXPERIENCING LATE RELAPSE (24
MONTHS): THE LATE-POD STUDY

S P SG Figure 1. Progression-free survival calculated from time of first relapse (PFS-2)
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Ibrutinib, mejor en 2L gue en posteriores

100 - ) . ) PP EREL
) Qutcomes With Ibrutinib: Overall, by Best Response, and by Prior LOT
90 J —=— 1 prior LOT veral orior Lines of Treatment
—h— =1 prior LOT vera or Lines dtme
(N =370) 1 >1
- Endpoint (n=99) (n=27)
E PES, median (35% Cl), mo [12.5 (9.8-16.6) 25.4 (17.5-51.8)| 10.3 (8.1-12.5)
o Patients with CR (n = 102) 68.5 (01./—NE) NR (38.0-NE) 67.7 (41.7-NE)
T Patients with PR (n = 158) 12.6 (10.3-16.6) 24.2 (13.9-36.5) 10.5(8.3-12.9)
o Overall response rate, n (%) 258 (69.7) 77 (77.8) 181 (66.8)
& CR 102 (27.6) 37(37.4) 65 (24.0)
w PR 156 (42.2) 40 (40.4) 116 (42.8)
& sD 43(11.6) 11 (11.1) 32 (11.8)
PD 56 (15.1) 8(8.1) 48 (17.7)
NE/UN 8(2.2) 1(1.0) 7(2.8)
Missing 5(1.4) 2 (2.0) 3(1.1)
DOR, median (95% Cl), mo 21.8 (17.2-26.4) 35.6 (23.2-66.5 16.6 (12.9-21.3)
— 1 Patients with CR (n = 102) 66.4 (49.5-NE) NR (35.6-NE) 65.6 (40.0-NE)
0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 Patients with PR (n = 156) 10.3(6.6-14.8) 22.1 (10.6-34.4) 8.3 (6.2-10.8)
Months 08, median (95% CI), mo 26.7 (22.5-38.4) 61.6 (36.0-NE) 22,5 (16.2-26.7)
Patients with CR (n = 102) NR (NE-NE) NR (74.3-NE) NR (NE-NE)
Patients at risk Patients with PR (n = 156) 23.6(20.7-32.2) 36.0 (21.8-55.6) 22.6 (17.2-26.9)
1 prior LOT 99 61 47 3 28 22 17 1N 2 2 0 > = ]
>1prior LOT 271 N7 &7 47 33 23 14 1N 2 O 0 /4:;" /
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Simposio satélite

Actualizaciones en el
tratamiento de LNH

¢, Qué datos tenemos en Espana®?



RWE de LCM en Espana

Impact of the Current Treatments on the Survival of Patients
with Mantle Cell Lymphoma (MCL):

A Real-Life Study on Behalf of the Spanish Group of Lymphoma
(GELTAMO)

Ana Marin Niebla, Mariana Bastos-Oreiro, Alba Cabirta, Marta Canelo Vilaseca, Juan-Manuel Sancho, Ana Jimenez Ubieto, Adolfo Jesus Sdez Marin, Ana Garcia Noblejas,
Pablo Prieto Martinez, Concepcion Nicolas, Carlos GrandeGarcia, Hugo Daniel Luzardo Henriquez, Jose AngelHernandez Rivas, Ana Muntanola, Rosalia Alonso Trillo, Irene
Arnaiz, Eva Donato, Paola Villafuerte Gutierrez, Daniel Garcia Belmonte, Alicia Roldan Perez, Sandra Suarez Ordonez, Victor Navarro Garces and Pau Abrisqueta
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RWE de LCM en Espana @n

N=1162 MCL diagnosed between Jan’00-March’23

32 GELTAMO centers Disease baseline characteristics
Ann Arbor stage -1l 71 6,4%
Patients baseline characteristics N=1097
m-v 1026 93,5%
Gend Mal 801 73,5% .
N(—erlllgg ate ° Extranodal involvement BM+t 707 80%
B Femal 304 26,59 N=884
ki s (data not clear) — — —
A tdi i M= 67 R=[29-93
Nﬁi fo_:'agms's [29-93] Other+ 442 50%
<65 490 44.3%
peele ° Histologic variant Classic 859 83.5%
> 65 615 55.6% N=1029
years ° P/Blastoid 176 17%
MIPI Low 245 25,3%
N=967 , . - -
(138 missings) Intermediate 282 29.2% Ki67 index <30% 358 49%
N=731
High 440 45,5% >30% 373 51%
Status Alive 516 46.7% P53 alterations Mut TP53 33/115 28,3%
1 N=1105 (missing all 3: 912, data not P
1 Lost to FU 36 3,3% reliable: not evaluable) dell7p 18/88 20.4%
N Exitus 553 50% P53+ IHC  29/121  24%

» 2 .
. ‘A, &/‘ S E Sociedad Espanola de ( G I LEAD Ki
v e
N \ ¢ H H Hematologia y Hemoterapia
. - ~
N




RWE de LCM en Espana

Causes of death Lymphoma 295 53.3%
N=
253 Toxicity 35 6.3%
Infection 107 19.3%

2" neoplasia 48 8.7%

Other 58 10.5%

El LCM es la causa de muerte en el 53.3% de los pacientes con LCM

SE ( &
Sociedad Espatioa d ¥ GILEAD | v
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RWE de LCM en Espana

N patients per treatment line

1162
= N=1162 ,
195 M lines received: 1 (0;:10). W&

1L= 1107 (95.2%)
- 2L=560 (48.2%)

962

762

352 - 3L=293 (25.2%) 3
50% (N= 581) lost/exitus - 4= 138 (118%) S ,
562 L alive - 5L=75 (6,5%) <15% received 24 .
=N - 6L=31(2,6%) '

362

- 7L=12 (1%)

293 -

- 8L=5 (<1%)
162 138 o - 9L=2 (<1%) "V it
| - 3l - 10L= 2 (<1%) e ‘;‘
- 12 > 2 2 _ '

5L 6L 7L 8L oL 10L - / .

After receiving 1L, only 50.6% received 2L
At any time point we assesed the number of lines received, up to 49% of the patients did not receive 2L:
352 (32%) are aI|ve in ongomg response and 195 (18%) are already lost to 2L: 175 died and 19 lost to follow- up

T T— e —

T — T ——T—

Final anaIyS|s Jul 2025



RWE de LCM en Espana

Median 95% CI
(meses 95%Cl)

== Group=1L ™ Group=3L =& Group=5L
Strata

Group=2L ™= Group=4L ™ Group=>5L Line 1 36.9 (33_43) Ref
1.001 Line 2 12.8 (11-16) 1.88 1.66-2.13 <0.001
0.75;
Line 3 8.02 (6.6-10) 2.38 2.04-2.78 <0.001

o
)
Q

Line 4 5.06 (3.45-7.7) 3.39 2.75-4.18 <0.001

Line 5 3.35(2.30-5.4) 5.11 3.87-6.74 <0.001

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 : g |
Time (months) 2Line 6 1.97 (1.74- 6.50 4.70-9 <0.001 /

3.81)

— 7
’./
i .

__La PFS va disminuyendo progresivamente tras cada linea sucesiva de tratamiento v
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Actualizaciones en el
tratamiento de LNH

¢, Como podemos mejorar el
tratamiento de la 12 linea?



TRIANGLE: SLP

Aprobado por EMA

Siguiente tratamiento para el
linfoma (en los pacientes con
fracaso del primer
tratamiento)

Supervivencia libre progresion

Tratamiento
con ibrutinib

| Tratamiento g 21% 13 | 24 89%
sin ibrutinib l

Probabilidad de SLP

0.5 1
? t 0.4 —_ Mediana de seguimiento = 31 Ningtn tratamiento
) 0.3 H == A, mediana no alcanzada
= 0.2 —_ === A+l, mediana no alcanzada Acontecimientos
_-:»o_‘ = | mediana no alcanzada adversos por A Al
NN 0.1 término (N=238) (N=230)
R o0 - preferente
=3 rr r -1 1 11 1T ™1 1T "™ T 1T ° 1T ° 1 *™ 1 Neutropenia /
0 6 12 i8 24 30 36 42 _ 4_% 54 60 66 72 Neutropenia febril 6 3% 14 6% 7 3%
ntes en riesgo Meses desde la aleatorizacion Trombocitopenia 5 2% 13 6% 8 3%
A 288 252 237 206 162 126 85 54 27 12 2 0 Leucopenia 4 2% 10 4% 6 2%
. 292 270 253 226 184 137 109 65 40 17 3 1 Anemia 4 2% 6 3% 4 1%
\/ -‘ 290 269 4257 229 180 133 100 68 34 16 4 3 Linfopenia 3 1% 1 0% 5 2%

{ QX\Raeenﬁotegla esta |nd|cado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o refractario que hayan sido tratados previamente con un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK)

{b‘ [ R SE 7 7
\ &rupo AR- CHdPﬂD.uAP 0 A+l, R-CHOP+|/R-DHAP+ATCM + |; grupo |, R-CHOP+|/R-DHAP + I; SLP, supervivencia libre progresién; I, ibrutinib; R- HH ﬁg‘;ﬁ‘tgg(ﬁzl’f’}{g‘; é‘tcempm u GILEAD l Kite
W . CHop rituximab/cicl fosfam_d xorubicina/ fincristina/prednisona; R-DHAP, rituximab/dexametasona/citarabina/cisplatino. @

', dd Dreylln M, et al. Abs 1 pres o} (w A_meriian Society of Hematology de 2022.
by el i N 3
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ECHO: BR + acalabrutinib vs placebo
Study Design

ECHO: multicenter, double-blind, placebo-controlled, Ph 3 trial Primary endpoint:
* PFS (Independent Review Committee)

Key secondary endpoints:
* ORR (Independent Review Committee)
* OS

Untreated MCL i : e
Bendamustine® Maintenance Rituximab safety

(N=598) Rituximab®

* Age=265years X 6 cycles
* ECOGPS<=2

(every 2 cycles x 2 years)

Acalabrutinib 100 mg BID, PO until PD or toxicity
Stratification

sMIPI score: Low vs
intermediate vs high

I | crossoverto
Maintenance Rituximab | acalabrutinib after PD
was permitted

Bendamustine?
Rituximab®
X 6 cycles

Geographic region:
North America vs

(every 2 cycles x 2 years)

Western Europe vs other

Placebo BID, PO until PD or toxicity
Enrollment: Apr 2017-Mar 2023 =1
Sites: 195 globally | 1 cycle = 28 days I

aBendamustine 90 mg/m? on days 1 and 2. PRituximab 375 mg/m2 on day 1. /
BID, twice daily; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; MCL, mantle cell lymphoma; sMIPI, simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic (
’\\‘{ h#"‘ Index; ORR, overall response rate; OS, overall survival; PD, progressive disease; PFS, progression-free survival; PO, orally; PR, partial response.
- o 3 ." X - o

- — |
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ECHO: BR + acalabrutinib vs placebo

PFS (primary endpoint) Was Significantly
Improved With Acalabrutinib + BR

* Significantimprovement in median PFS by ~17 mo
* 27%reduction in risk of PD or death?

100 = Acalabrutinib + BR

s | TERee. s meneoneae Placebo + BR

>
T 80 1
2

>

[ S T

=}
60 A

Q

Q | e R e

S
u

S 40 (n=299) (n=299) Fiag,
B PFS events, n (%) 110 (36.8) 137 (45.8) +++++~h

= PD 57 (19.1) (99)33.1) 69% received BTKi as :

% 20 - Median PFS, months 66.4 49.6 subsequent treatment
g (95% ClI) (55.1, NE) (36.0, 64.1)

Stratified HR (95% CI), w
o 1 log-rank P-value 0.73 (0.57, 0.94), P=0.0160
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Months
Number at risk
Acala+BR 299 258 232 205 182 156 136 122 98 73 B3 34 2 0 3 ¢
Placebo +BR 299 243 204 181 159 142 118 102 84 63 44 25 4 0 ’
aAt a median follow-up of 45 months. y
ABR, acalabrutinib + bendamustine + rituximab; BR, bendamustine + rituximab; BTKi, Bruton tyrosine kinase inhibitor; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; NE, not estimable; (

PBR, placebo + bendamustine + rituximab; PD, progressive disease; PFS, progression-free survival.
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ECHO: BR + acalabrutinib vs placebo

Overall Survival Including Crossover

100 Acalabrutinib + BR
---------- Placebo + BR
80
3
E ---------
2 60
c Hr At - - e
=]
9 ABR PBR
E 40 (n=299) (n=299)
g OS events, n (%) 97 (32.4) 106 (35.5)
O | Median OS, months NE NE
2071 (95% clI) (72.1, NE) (73.8, NE)
Stratified HR (95% CI), 5
| togrankP-vatue 0.86 (0.65, 1.13), P=0.2743
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Months
Number at risk
Acala+BR 299 280 259 243 230 207 181 163 146 110 86 58 25 3 0
Placebo + BR 299 268 247 229 215 193 175 157 141 108 78 51 21 3 0
-
4
Median follow-up of 45 months. (

ABR, acalabrutinib + bendamustine + rituximab; BR, bendamustine + rituximab; Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; NE, not estimable; OS, overall survival; PBR, placebo
-~ b bendamustine + rituximab.

s 3 Y Y
- Sociedad Espariola de GILEAD ‘ l
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Actualizaciones en el
tratamiento de LNH

¢, Qué hacer mas alla de una 22
recaida?



SCHOLAR-2

Los resultados en el LCM son negativos tras progresion a un iBTK covalente*!

SCHOLAR-2: fracaso después de ibrutinib (u otro iBTK covalente)!

100

Mediana de supervivencia (IC del 95%)

Todos los pacientes: 4,01 meses (2,80, 7,37)

80 —— Con tratamiento post-iBTK: 11,41 meses (7,86, 14,74)
§ —— Sin tratamiento post-iBTK: 0,36 meses (0,16, 0,69)
= Tras el fracaso del icBTK, la mSG fue:
o 60
e
oo
= 0,4 meses en los pacientes sin tratamiento
. . ‘
2 w0 | posterior al icBTK y -
o
o :
2 2 11,4 meses en los pacientes cQiZ <
7 . . . / 4
tratamiento posterior al icBTK? o ,
0 "’ - / P
AR o oW 2 3 4 5 6 7 8 . (
ARG > .
\ \\“{,'Q‘ ' Tiempo (afios) desde la suspensidn del primer tratamiento con iBTK
2 T e %

<

‘?’Ibruti_ﬂh, é’ca“éuumj_b)w inhibidores covalentes de la BTK.2 EI El Sociedad Espariola de w GILEAD ‘ l Kite

. o — . . . n . . . . Hematologia y Hemoterapia
w\ - ‘||cBTI<‘, inhibidor d Ia.tlrog , in »Igruton; IC, intervalo de confianza; LCM, linfoma de células del manto; mSG, mediana de supervivencia global.
J .. 1 HessG,etal Bkwm‘mwﬁg.&wﬂen t al. Leukemia. 2021;35(2):312-332.
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BRUIN: Pirtobrutinib

Phase 1 Escalation + Expansion (25 to 300 mg QD)
Phase 2 (200 mg QD)

N=778

B CLL/SLL
' n=317

MCL
n=166

Other?
n=295

Prior cBTKib
n=152

cBTKi Naive
n=14

~

Eqrt S|on de datos: 5 de mayo de 2023.

R 85 Son'LDCBG, MW, LF;
mtemlo

LCM, linfoma de células del manto; DMT, dosis m
¥ 4fase 2; LLCP, linfoma linfoc decemfas%s
.’ 4 ~CohenJB et al. Blood. 2023; ppl_1):98

Pa

u||nem|a de Waldenstrém.

’— W«r”t

/—[ Phase 1 3+3 design ]\

« Z28-day cycles

* Intra-patient dose escalation allowed

+ Cohort expansion permitted at doses
deemed safe

Eligibility ]\

+ Agezid

* EF del ECOG0-2

+  Active disease and in need of
treatment

+  Previously treated

S

|r Key endpoints ]\

= Safety/tolerability

+  Determine MTD and RP2ZD

*  Pharmacokinetics

= Efficacy (ORR according to Lugano
criteria, DoR, PFS, and OS)

X
M, transformacién de Rlchter, LPL-B, tricoleucemia, LPSNC y otras transformaciones. YEl tratamiento previo con icBTK incluye la PAP (n=90) y la cohorte complementaria (n=62). La PAP incluyé a los primeros 90 pagi
con las a& anitarias; Ios pacientes debian cumplir los criterios siguientes: tenian enfermedad mensurable, habian recibido una pauta previa con un icBTK, no presentaban afectacidn conocida del sistema nervioso central S E
P&—B leucemia profini icade li TK, inhibidor covalente de la tirosina quinasa de Bruton; LLC, leucemia linfocitica crdnica; LBDCG, linfoma difuso de células B grandes; DR, duracion de la respuesta; EF del ECOG, estado funcional ¢ ﬂlﬂ

J

sthlcado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o refractario que hayan sido tratados previamente con un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK)

25-300 mg once daily until disease
progression or unaccepiable foxicity; intra-
palient dose escalation was allowed by
protocol

200 mg once daily unfil diseaze
progression or unaccepiable foxicity
* 92% of patients with PCL (n=151)

received =1 dose of pirobrutinib
200 mg orally

All resuliz were assessed by IRC
according to 2014 Lugano Treatment
Response Criteria for malignant lymphoma

»

critos y sirvio como poblacion de eficacia principal para las

pladiel Easterh Cobperative Oncology Group; LF, I|nfo@l|ag I L E A D

tolerada, LZM, linfoma de la zona marginal; TRG, tasa de respuesta global; SG, supervivencia global; PAP, poblacién para el andlisis principal; LPSNC, linfoma primario del sistema nervioso ¢entral; SSP,

¥4 Kite

SUPBRANEHCR Sinprograsish: DR, dosis recomendada para la



BRUIN: Pirtobrutinib

Sin tratamiento icBTK Sin tratamiento
. icBTK previo previo con Caracteristicas previo previo con icBTK
Caracteristicas .
n=152 icBTK n=152 n=14
n=14 Tratamiento previo, n (%)
Mediana de edad, afios (intervalo) 70 (46-88) 67 (60-86) Inhibidor de la BTK 152 (100) 0(0)
Anticuerpo anti-CD20 147 (97) 14 (100)
Varones, n (%) 120 (79) 10 (71)
) ; Quimioterapia 137 (90) 14 (100)
Histologia, n (%)
. o Inmunomodulador 26 (17) 1(7)
Cléasico/leucémico 120 (79) 11 (79)
. Trasplante de células madre 33(22) 7 (50)
Pleomorfo/blastoide 32 (21) 3(21)
Autologo 30 (20) 7 (50)
EF del ECOG, n (%)
Alogénico 7 (5) 0 (0)
0 93 (61) 5 (36) o
Inhibidor de BCL2 24 (16) 0(0)
1 56 (37) 8 (57)
CAR-T 13 (9) 0 (0)
2 3(2) 1(7) .
o . Inhibidor de PI3K 6 (4) 1(7)
Puntuacion sMIPI, n (%) Motivo de suspension de cualquier iBTK previo?,
Riesgo bajo (0-3) 30 (20) 3(21) n (%)
Riesgo intermedio (4-5) 79 (52) 5 (36) Progresion de la enfermedad 128 (84) - .
N Riesgo alto (6-11) 43 (28) 6 (43) Toxicidad/otros 21 (14) - - ’
3 .%\t " "Linfadenopatia voluminosa (cm), n (%) Desconocido 3(2 i s, Y
i*\‘ ! <5 94 (62) 8 (57) Mutacion de TP53, n (%) 'j y ? 'r
. ) 1 25 36 (24) 5 (36) Si 30 (20) 3 (M . - ;"}, /
: b A Ausencia de ganglios linfaticos mensurables 22 (15) 1(7) No 30 (20) 4(29) & :
" Afectacién de la médula 6sea, n (%) No consta 92 (61) 7(80) . . ;
Si 81 (53) 4(29) indice Ki-67, n (%) - " =
-
No 71 (47) 10 (71) <30% 18 (12) 2 (14)
O Medi q s P 230% 45 (30 6 (43
wWediana de lineas previas de tratamiento 3(1-9) 2(1-3) 0 (30) (43) ,
-\ Sistémico, n (intervalo) No consta 89 (59) 6 (43) of
( T O P : (
X \\ aypirca ¢ mﬁrfgi'a esta in(ﬁcado para gl tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida o refractario que hayan sido tratados previamente con un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK).
e AT 4 A .
s N B LR -1 Pe— 7 Yz Ki
\’ TERrcaso-de obkei’vﬂé;_gem i a suspender el tratamiento, se dio prioridad a la progresion de la enfermedad. Es posible que los porcentajes totales no sumen el 100% debido al redondeo. SOS::CEK;(I E;sl?‘:inom de s u G I L E A D lKlte
b ' BCL2, leucemia/linfoma de linfocitos B-2; T- info€ito T con receptor quimérico para el antigeno; icBTK, inhibidor covalente de la tirosina quinasa de Bruton; CD20, antigeno CD20 de los linfocitos B; EF del E Mado*Rr’\%ib%%’ﬂé@gh#fé‘%?ﬁ%’lé‘%& Eastern Cooperative
' *Oncology Group; Ki-67, eno Ki ; LCM glinforr élulas del manto; sMIPI, indice pronéstico internacional del linfoma de células del manto simplificado; TP53, proteina tumoral 53.
~ “cohen 11, et al. Blood. 2023;142(suppl 1): 1W ‘\3_ R - 2
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BRUIN: Pirtobrutinib
s

100 - TRG," % (IC del 95%) 49.3 (41.1-57.6)
B Prior BTKi discontinuation due to PD Mejor respuesta, n (%)
75 Prior BTKi discontinuation due to toxicity/other RC 24 (15.8)
M Prior BTKi discontinuation due to reason unknown RP 51 (33.6)
2 %0
: S 25 — La mediana del tiempo hasta la primera respuesta
! E ‘ fue de 1,8 meses (intervalo: 0.8-13.8)
§
(=

-25 - ‘“|||| |

-75 - i -
_ ll| === p

?1'00 _

% Change in Sum of Products of

.

tos de 28/15. ientes trﬁtados previamente con un icBTK no se muestran en la graﬁca en cascada debido a que no se identificaron lesiones diana mensurables mediante TC en el momento basal, a la retirada antes de la primera
eveﬂacloﬂ'aala respu 0 a que no se disponia de estudios de imagen adecuados durante el seguimiento. °La TRG es el niimero de pacientes con una mejor respuesta de RC o RP dIVIdSO po el nimero total de pacientes; en el denommt | L E A D {K't
g 4 e

Incluye paciéntes con. ejor respuesta de NE. Estado de respuesta segin los criterios de Lugano 2014 basados en la evaluacion del CRI. SOC iedad Espariola de
BTK, |nh|b|dor delatlrUSina qﬂMﬁTK inhibidor covalente de la tirosina quinasa de Bruton; IC, intervalo de confianza; RC, respuesta completa; TC, tomografia computarizad i‘hﬂ revisiondndependiente; LCM, li
N0 eV le; T de respuesta global; PE, progresion de la enfermedad; RP, respuesta parcial; SPD, suma de los productos de los diametros perpendiculares ayores
;142!&” = : .. -
A\ S

. de células del manto;
/ . Cohen B etal. Bloo

’\



BRUIN: Pirtobrutinib

Responders/Patients ORR % (95% Cl) Responders/Patients ORR % (95% Cl)
All Patients 75/152 = 49.3 (41.1-57.6) BoneYMarmw Involvement E
: es 40/81 —e— 49.4 (38.1 - 60
Age (years) g N ——
<65 26143 i 605 (44.4-75.0) ° m ! 03 G
>65 49/109 —e- 450 (35.4 - 54.8) Gastrointestinal Involvement '
ECOG PS at Baseline : Yes 6/10 = T 60.0 (2e
0 48/93 — 51.6(41.0-62.1) No 6942 " 8%
1-2 27/59 e 458 (32.7-59.2) MCL Histology '
" Classic/Leukemic 61/120 —— 50.8 (4
Ann Arbor Staging for Lymphoma : gl:'::g hic gﬂg ; :g? (23 0
N e
Stage I - Il 17131 e 54.8 (36.0 - 72.7) | rleomorpnie _ : 1t
Stage IV 57/119 —e— 47.9(38.7-57.2) Prior Lines of Systemic Therapies '
sMIPI : <3 43/94 — 45.7 (35.4 - 56.
Low Risk (0 to 3) 20/30 [P 66.7 (47.2- 82.7) >3 32158 i GBy3its BNl
Intermediate Risk (4 to 5) 42/79 i 53.2(41.6-64.5) Prior BCL2 Inhibitor :
High Risk (6 to 11) 13/43 —e—: 30.2 (17.2- 46.1) Yes 10/24 ——— 41.7(22.1-63.4)
Bulky Lymphadenopathy : No 65/128 e 50.8 (41.8 - 59.7)
<5¢m 48/94 e 51.1(40.5-61.5) Prior Stem Cell Transplant :
>5cm 16/36 e 44.4(279-61.9) Yes 18/33 —— 545 (36.4 - 71.9)
No Measurable Lymph Node 1122 e 50.0 (28.2- 71.8) No 57/119 —e—i 479 (38.?-3)
Extranodal Disease : Prior CAR-T Therapy ] o
Yes 34/57 —e—— 59.6 (45.8 - 72.4) Yes 5113 e 38.5(13.9-684)
No 41/95 H—e—H 43.2(33.0-537) No 70139 i 50.4 (41.8-58.9) / :
v Prior Anti-CD20 and Chemotherapy 5 - 1 : 2
TP53 Mutation ! Yes 71137 F—e—i +1- 60.4) z %
Positive 13/30 I 433 (25.5-62.6) No 415 e 26.7 (7.8 - 55.1) (% A
Negative 15/30 A 50.0 (31.3-68.7) ! /‘;. & /
Missing 47/92 |—5'—‘: 51.1(40.4-61.7) Discontinuation from any Prior BTKi® : —
Ki-67 Index : Disease Progression 55/128 - ' 43043473 -520)
230% 20/45 e 44.4(296-60.0) . 19/21 : e ‘é 5 (69.6 - 98.8) *
<30% 12/18 P 66.7 (41.0- 86.7) Toxicidad/otros ; >
~ Missing -t 5 43/89 —e— 48.3(37.6-59.2) !
N T T T T T "'| 4
' 25 50 75 100 25 50 : (
> > %

f

.

-

: pfeuﬁos en ell diagrama de bosgue corresponden a la TRG por subgrupos predefinidos de caracteristicas de los pacientes. EI IC del 95% bilateral se calcul6 utilizando la distribucion binomial exacta.
i 0'te observar mas de un motivo para suspender el tratamiento, se dio prioridad a la progresion de la enfermedad. Estado de respuesta segun los criterios de Lugano 2014 basados
me@ VI linfocitos B-2; IBTK, inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton; T-CAR, linfocito T con receptor quimérico para el antigeno; CD20, antigeno CD20 de los linfocitos B
gél]n la'escala delEastern ncology Group; CRI, comité de revision independiete; Ki-67, antigeno Kiel 67; LCM, linfoma de células del manto; TRG, tasa de respuesta global;
tul ;

.’ I del manto simplificada; TR53, proteina %m.s
2; ‘,Cohen.\B,etaI. Bloo 3,1425M \ = Qg " -

a-evaluacion del CRI.

5S¢, Intervalo d

fianza; EF del ECOG, estad i
g e oot e SHLEAD

¥4 Kite



BRUIN: Pirtobrutinib

Supervivencia global

Supervivencia libre progresion Mediana de SG:
1004 IC del 95%:
100 —_ . .
. Mediana de SLP: 5.6 meses SEEC D Mediana de seguimiento:
R— IC del 95%: 5.3-9.2 R L Acontecimientos/total:
2g 704 Mediana de seguimiento: 15,9 meses S 7o
-g S 60 Acontecimientos/total: 88/152 > &0
50 50 ‘c sS4
>0 c
S o 40 g 40
o 2
s S 30 > 304
> (2 20
n 20| Q.
— . ! S
104 » . 0
i ? ? ? R T T o I S—— S———
\ 5 3 3 & B 10 12 13 % 18 70 9> 74 7R %A a0 5 14 38 38 40 42 42 46 0 2 4 & B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 60
%’ N pacientes en riesgo Meses desde 1% dosis N2 pacientes en riesgo Meses desde 1?2 dosis -
b ;;"' P52 100 T4 F1 44 35 31 8 25 29 MB 1B 40 8 & 7 & 2 o= o2 4 4 4 a 15 140 123109100 93 B4 TV T4 B7 58 48 M 32 M 17T w15 M1 7 5 4 2 !
.\\ - 4 4
- v.—g # /
4‘;;' ¢
‘I!K inhibidor covalente de la tirosina quinasa de Bruton; IC, intervalo de confianza; DR, duracién de la respuesta; LCM, linfoma de células del manto; NE, no evaluable; SSP, supervivencia sin progresmn( / -
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BRUIN: Pirtobrutinib .;

EA surgidos durante el tratamiento en pacientes con LCM (n=166)

EA por todas las causas (=15%), % EA relacionados con el tratamiento, %

Evento adverso Cualquier grado Grado =3 Cualquier grado Grado =3 p@ _
Fatiga 31.9 3.0 21.1 2.4 P
Diarrea 22.3 0.0 12.7 0.0
Disnea 17.5 1.2 9.0 0.6
Anemia 16.9 7.8 7.2 2.4
Disminucion del recuento de plaquetas 15.1 7.8 7.8 3.0

EA de interés? Cualquier grado Grado =3 Cualquier grado Grado =3
Infecciones® 42.8 19.9 15.7
Hematomas® 16.3 0.0 11.4
Exantemad 14.5 0.6 9.0
Artralgia 9.0 1.2 2.4 ' ', ,
Hemorragia® 10.2 2.4 4.2 0.6 ‘/
Hipertension 4.2 0.6 1.8 0
Fibrilacion/aleteo auricular®e 3.6 1.8 0.6 0

¥ il

~¢ Mediana de tiempo en tratamiento: 5,5 meses (cohorte con LCM) CoherJB, et al. Blood. 2023:142(Suppl 1):Abstract 981

. EART que motivaron la suspensmn del tratamiento: 3% (n=5) o reducciones de la dosis: 5% (n=8) 4
\' L} '%w 7 ¥
de‘hﬁel‘@‘%on ﬁgse asociaron previamente a los icBTK. PAgrupacion de todos los términos preferentes, incluidas infeccion y COVID-19. °Agrupacion de ¢ Su{s1 n, contusion 6sea, equimosis y a og LEAD ( a
htia atos hem omas"We todos los términos preferentes, incluido el exantema. ®Agrupacion de todos los términos preferentes, incluidos hemorra§f B eﬁ@éféﬁiiaf ’Aﬁrﬁﬁéqqm de ﬂbrllamm 30 lKlte
ulgres. éDe 10s 6 AAS%getale fibrl bron-aurlcular y aleteo auricular, 3 se produjeron en pacientes con antecedentes médicos de fibrilacién auricular. En la ¢ con LCM, los EART que motivaron la

su ension de\l tratamient@Tutron pe : alomma/fatliq(u,.oew-ropema»(l) disminucion del recuento de plaquetas (1), neumonitis (1) y colecistitis (1). 28
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TECARTUS®improves survival in patients with R/R

MCL, with high PFS rates at 54 months?

PFS at 5 years'

100 S
Median (95% CL), mo
% Cohort 1 (n=68) 25.3(12.7 - 46.6)
> 80 Cohort 2 (n=14) 29.5(3.3- NE)
g
S 60-
o
o —, "
£ 40- hﬂ_'-l_"l_l_h
o
B
20~
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 >
Months

Cohort 1 at risk
68 52 44 40 37 35 31 28 27 23 2118 16 15 15 12 6 6 5 2 2 2

Cohort 2 at risk
4 11 9 8 7 6 6 5 3 3 3 2 2 2 2

1. Extracted from Wang et al. Five-Year Outcomes of Patients (Pts) with Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma (R/R

presentation) *Sample size of Cohort 2 limits the interpretation of the results

- 3 I

a Per investigator assessment. NE, not estimable; PFS, progression-

Cohort 1

; —."‘_,_‘f 5‘;\" y
25,3 mediamFf Islil

Months (IC 95%

32% at 54 mant
(IC 95%: 20.0-4

In Cohort 2, nMPFS™W
months (95% CI, 3,3-KiE
and 54- monﬂm rate |
46% (95% Cl, 17. 37085 /

-
A’ .

MCL) Tfea‘ted with Brexucabtagene Autoleucel (Brexu-cel) in ZUMA-2 Cohorts 1 and 2. ASH 2024 (Abstract 4388; poster/oral = y

4

free survival. Sociedad Espariola de w G I L E A D l ﬂKite
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TECAR

SG at 5 years'

US® improves overall survival in patients
with R/R MCL, with high OS rates at 60 months?

Median (95% CL), mo

100 - — Cohort 1 all patients (N=68)
L = = = Cohort 1 complete responders(n=46)
% AL Cohort 1 partial responders (n=16)
2. 801 e Coh i =
S A L — ) R e ohort 2 all patients (N=14)

£
2
3 60
2
o
7)) i
o 40

20~

0 -

0 4 8 12 16 20 24 28
Cohort 1 at risk

Cohort 1 complete responders atrisk

Cohort 1 partial responders atrisk

, 16 12 29 9 8 7 6 6
’ ?.. Cohort 2 at risk

‘ 14“143 12 _11 10 10 10 10

— ¢

™

46.5 (24.9- 60.2)
60.2 (42.8 - NE)
16.3(3.8- 46.6)
NR (9.4 - NE)

32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88

Months

68 62 56 55 50 47 43 41 41 40 37 35 31 26 24 2014 8 8 7 7 2

46 46 44 43 40 39 37 35 3534 3230 27 23221914 8 8 7 7 2

6 6 55 4 3 2 1 0 0000 O0O0

9 8 8 7 6 5 5 5 3 2 1

NE, not estimable; NR, not reached; OS, overall survival.

,\ 'r"f-.."' .‘: \\’-—' A

Ao 1. Extracted from Wang et al. Five-Year Outcomes of Patients (Pts) with Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma (R/R MCL) Treated with
3 ‘:"C k"\ Brexucabtagene Autoleucel (Brexu-cel) in ZUMA-2 Cohorts 1 and 2. ASH 2024 (Abstract 4388; poster/oral presentation) *Sample size of Cohort 2
':‘ ‘.".y Vet ¥ -limits the interpretation of the results
-;\‘\;I"'. A Y

> In Cohart 2,Ae@fan

Sociedad Espanola de
Hematologia y Hemoterapia

Cohort 1
46,5 median OS:

Months (IC 95%:

39% at 60

(IC 95%:

Among CR patients:.

60,2 median OS
Months (IC 95%): 2@

not reached (95% Clz9'. NE)
and 60- month rate was
4% (95% Cl, 23.8-76.2)*

{
() GILEAD | vKite
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RWE de TECARTUS vs ZUMA-2

@ Real-world Analysis of Patients With R/R MCL

Treated With Brexu-cel

m m Some prior treatments did impact certain

effectiveness and safety outcomes

CIBMTR Vs ZUMA-2'2
(real-world) (clinical trial) Effectiveness Safety
Prolonged ICANS
Relapse/PD* DOR Thrombocytopenia (any-grade)

91% 91%

] | [ | |

ml T | R ||

| |

e QEEETTI o e -
Bendamustine '—.—|I |-‘-|l
© wmomnos | |

76% 83%

Prior treatment

Auto-HCT ] ".‘I l—.—||<sm" . ; :’_.v_'

|
0.64 : 6 mos” lo 97 : 09
5 073 | 26mos |1
63% 12-month PFS 61% . |_._| ol ,_‘_i
e - 8@ @ - 6B B -es0® B -meNoO®
=) ) =) o S - - o - -
89% CRS, any grade 91% HR (35% CI) HR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
0 1 or 2 prior therapy lines correlated with lower relapse/PD risk eﬁbfmwmnﬁwcwdn-dwhh
ICANS, higher prolonged thrombocytopenia risk
62y CANS, any grade o Prior auto-HCT correlated with better DOR within 6 months
after infusion @ Prior auto-HCT correlated with higher
1. Wang M, Munos J, Goy A, et al. N £ngl J Med. © Bendamustine <12 mos before leukapheresis correlated with ICANS (aey grade) ek
2020:382(14):1331-1342. X CR, higher relapse/PD, and 0s
2. Wang M, Munoz J, Goy A, et al. J Clin Oncol.
2023;41(3):555-567. *Cause-specific hazard ratio. "After infusion.

Conclusions: Real-world outcomes with brexu-cel were consistent with

ZUMA-2. The effectiveness and safety of prior treatments ¢ blood -

were largely consistent across most groups in the real-world EIVETYe=%
setting. Visual . /
Ahmed et al. DOI: 10.1182/bloodadvances.2024015014 Abstract 4
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TRANSCEND NHL 001: lisocel

Leukapheresed ITT set
Did not receive CAR T cells® (n=12) (N = 104)
Died® (n=9) |
No longer met eligibility criteria® (n=23)

Received nonconforming product®  (n =4)

Liso-cel-treated set

DL1

DL2
No PET-positive disease per IRC at (n=3)

baseline

Completed study (n =30)
No PET scan repeated after bridging (n =2)
therapy y Discontinued study (n = 48)
Efficacy set Died (n = 44)
DL1 Disease progression (n = 28)
AE (n=29)
DL2 COVID-19 (n=4)
Other (n=6)
COVID-19 {n:=3)
Unknown (n=1)
Withdrew consent (n=4)
Primary analysis set® ;
Ongoing (n=10)

4

- $ I

Wang M et al. J Clin Oncol 42, 1146-1157(2024)
EI IE}I Sociedad Espanola de [g G I L EAD ‘ ﬂKite
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TRANSCEND NHL 001: lisocel

B 100 4 Median (95% Cl) follow-up® 23.5 months (17.7 to 23.8)
80 -
~ 60~
&
%)
g 404 15.3 months (6.6 to 24.9)
20 -
0
I T T I I T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
— Time Since Liso-Cel Infusion (months)
Total 83 61 49 36 32 29 21 19 6 0
C 100 ~ Median (95% Cl) follow-up® 24.0 months (23.7 to 24.2)
80 -
60
X
%)
40 =
© |
18.2 months (12.9 to 36.3)
20 -
0 o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
—— Time Since Liso-Cel Infusion (months)
Total 83 72 65 57 48 42 37 31 16 8 8 8 b 4 4 4 4 3 2 1 1 O
S ~— " y -
, . ’ '

Wang M et al. J Clin Oncol 42, 1146-1157(2024)

PFS

Median (95% Cl),° months

PFS rate at 12 months, %
(95% ClI)

PFS rate at 18 months, %
(95% ClI)

PFS follow-up, median (95%
CI),¢ months

0S
Median (95% ClI),° months
OS rate at 12 months, %
(95% ClI)

OS rate at 18 months, %
(95% ClI)

0S follow-up, median (95%
Cl1),¢ months

15.3 (6.6 to 17.8 (7.6 to 24.9)
24.9)
52.8 (40.6 to 60.0 (47.5 to 70.5)
63.6)
43.9 (31.8 to 49.9 (36.9 to 61.7)
55.4)
23.5 (17.7 to 18.2 (12.4 to 23.7)
23.8)
18.2 (12.9 to 24.8 (15.7 to NR)
36.3)
61.8 (50.2 to 68.2 (56.5 to 77.3)
71.4)
50.8 (39.2 to 56.0 (43.9 to 66.6)
61.2)
24.0 (23.7 to 23.8 (23.6 to 24.2)
24.2)

pmeeme - (J GILEAD | v#fKite



TRANSCEND NHL 001: lisocel

Evaluable Patients With

Characteristic Patients (n) Objective Response (n) ORR (95% CI)
Age, years \

=65 60 52 - 86.7 (75.4 t0 94.1)

<65 23 17 I L { 73.9 (51.6 to 89.8)

75 16 15 ——e— 93.8 (69.8 to 99.8)

<75 67 54 |—.J|-—| 80.6 (69.1 to 89.2)
Sex [

Female 20 19 ——e— 95.0 (75.1 t0 99.9)
- Male — 63 50 —c— 79.4 (67.3 to 88.5)

revious '

Yes 27 22 I—.:—I 81.5(61.9t093.7)

No 56 47 ¥ 83.9 (71.7 t0 92.4)
Secondary CNS lymphoma -

Yes 7 6 ; & { 85.7 (42.1 t0 99.6)

No 76 63 I—‘—| 82.9 (72.5 t0 90.6)
Response to last therapy H

Refractory 58 45 I—.—:—| 77.6 (64.7 to 87.5)

Relapsed 25 24 f——0— 96.0 (76.9 to 99.9)
Chemotherapy response :

Refractory 24 16 I & - | 66.7 (44.7 to 84.4)

Sensitive 59 53 e 89.8 (79.2 to 96.2)
Previous BTKi exposure :

Refractory to BTKi 45 34 —e— 75.6 (60.5 to 87.1)

Not refractory to BTKi 35 32 F——e— 91.4 (76.9 10 98.2)
Ki-67 proliferation index H

<30% 14 10 I . 2 : | 71.4(41.9 to 91.6)

>30% 62 53 I—:—.—| 85.5(74.2 to 93.1)

Unknown 7 6 , & { 85.7 (42.1 to 99.6)
TP53 mutation status .

Yes 19 17 l—:—.—l 89.5 (66.9 to 98.7)

Not testod 2 2 — 755 (565 10.89.)

Indeterminate 3 2 F . 2 : { 66.7 (9.4 t0 99.2)
Blastoid morphology '

Yes 27 19 k 4 — 70.4 (49.8 to 86.2)

No 45 41 e 91.1(78.810 97.5

Not tested 11 9 k =.! { 81.8 :48.2 to 97.7;
sMIPI risk category :

Low risk 34 30 I—{—.—| 88.2 (72.5 t0 96.7)

Intermediate/high risk 49 39 I—Q—:—I 79.6 (65.7 to 89.8) 2
LDH 1

=ULN, U/L 39 33 —— 84.6 (69.5t0 94.1)

<ULN, U/L 44 36 e 81.8(67.3t0 91.8)
SPD 1

>Median cmz 38 29 —— 76.3 (59.8 to 88.6) =

<Median cm 40 36 e 90.0 (76.3t0 97.2)
Bridging therapy :

Yes 54 44 I—H 81.5 (68.6 to 90.7)

No 29 25 —!— 86.2 (68.3 10 96.1) -

T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 920 100

ORR {95% ClI)

Wang M et al. J Clin Oncol 42, 1146-1157(2024)
EI E Sociedad Espariola de [g G I L E A D ' ﬂKite
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LCM en R/R: Criterios de seleccion para CART

SE|.. .
esmesciogie y Bemotesapte « Edad 2 18 anos
« Diagnostico histoloégico confirmado de LCM

* Entre los tratamientos previos recibidos deben incluirse un anticuerpo monoclonal
anti-CD20, quimioterapia (con antraciclinas o bendamustina) y un inhibidor de BTK

Guia de

recomendaciones * Enfermedad en recaida o refractaria tras dos o mas lineas de tratamiento sistémico
para la identificacion y

derivacion temprana de « Buen estado funcional (ECOG 0-1)

pacientes con linfoma

no Hodgkin de células B .. L. .
candidatos a terapias CAR-T * Funcion renal, hepatica, pulmonar y cardiaca adecuadas para poder tolerar

el tratamiento

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

| Fuente: Ministerio de Sanidad (2024)(7) Escanee el siguiente codigo QR para
acceder a las Guias IDEaL:

Con la colaboracidn de:

) GILEAD Kite &

l - -

" Gufas IDEAL SEHH 2024: https://www.sehh.es/publicaciones/guias-recomendaciones
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LCM en R/R: Identificacion y derivacion

+.| Anticipar que estos pacientes puedan necesitar
| ser tratados con CAR-T en el futuro

* MIPI simplificado

« Morfologia de la sangre periférica (o aspirado de médula 6sea)
Bajo riesgo Alto riesgo para documentar el LCM blastoide/pleomérfico o clasico
al diagnostico al diagnostico «indice de proliferacion Ki67

I * Prueba de mutacion TP53 o TP53 por inmunohistoquimica
+ Cariotipo complejo

» Recalcular MIPI
« PET/TC basal

+ Morfologia de la sangre periférica o aspirado de médula 6sea para documentar
el LCM blastoide/pleombérfico o clésico

+ Inmunofenotipado

+ Confirmacion por biopsia de LCM en recaida cuando sea factible
«Indice de proliferacién Ki67

+ Prueba de mutacion TP53 o TP53 por inmunohistoquimica

Pacientes en recaida Pacientes en recaida

> Tratamiento de 2.9 linea J
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LCM en R/R: Identificacion y derivacion

Terapia puente:
Se recomienda mantener la
terapia con iBTK y el uso de
L ) Tratamiento de 2.2 linea quimioterapia de baja
intensidad, consensuado con el
centro CAR-T.

Enfermedad Enfermedad
de bajo riesgo de alto riesgo

Seguimiento clinico estrecho

Reestadificacion de la enfermedad para todos los pacientes dentro de las 8-12 semanas posteriores al inicio de ibrutinib
Reestadificacion temprana y urgente si existe preocupacion por una respuesta subdptima o enfermedad progresiva

RC RP EE o PE

.

Revision mensual hasta el mes 6
Si estd en curso RP o RC, continuar vigilancia clinica

Remitir al centro CAR-T

Revisar el beneficio de iBTK
si hay EE a las 8 semanas

Remitir para CAR-T
en caso de recaida

—”

Ey@ TA et al. Br J Haematol. 2024 Jan;204(1):108-126 ‘*
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Tratamiento actual del LCM en 2025 en Espafa

TPH, trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

PaC|enteS con Joven/fit Edad Edad avanzada
. . R-CHOP/R-DHAP R-CHOP, BR, Rituximab, BR (70),
res g O mu y al '[O . (u otra pauta con R/HIDAC) R-BAC, VR-CAP clorambucilo, RT...
I
Alteraciones de TP53, LCM Auto-TPH
blastoide, afectacion del SNC,
Ki-67 >30% v

Mantenimiento: Rituximab

= Monitorizacién de la respuesta .
PRIMERA RECAIDA

Precoz (<24 meses) o factores de riesgo alto Tardio (>24 meses), sin factores de riesgo alto

= Planificacion de alternativa de

rescate con suficiente
antelacién Ibrutinib

" Opciones aprobadas: R-QIT (opcional si es quimiosensible)

pirtobrutinib, brexucel, antes del

- -
alo-TPH 2SEGUNDAS RECAIDA

Tratamiento con linfocitos CAR-T (brexucel aprobado por la FDA y la EMA después de un icBTK)
Pirtobrutinib (aprobado por la FDA y la EMA después de un icBTK)

= Priorizar siempre la QT

Otros farmacos dirigidos en ensayos clinicos R-QT

Alo-TPH (si hay RC/RP) en casos
seleccionados

CORTESIA DE Dra. Ana Marin 2025



Tratamiento futuro del LCM

TPH, trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

. Joven/fit Edad avanzada/buen

Pacientes con cetade genaral Edad avanzada

. . R-CHOP + | /R-DHAP Rituximab, RB-70,
res g O mMu y al to: (u otra pauta con R/HIDAC) BR-Acala, IR clorambucilo, RT...

Alteraciones de TP53, LCM l l
blastoide, afectacion del SNC, - . o . ~

Ki-67 >30% Mantenimiento: Rituximab Mantenimiento: Rituximab 2 afios +
+ Ibrutinib 2 afos Acalabrutinib hasta progresion

= Monitorizacién de la respuesta .
PRIMERA RECAIDA

Precoz (<24 meses) o factores de riesgo alto Tardio (>24 meses), sin factores de riesgo alto

= Planificacion de alternativa de

rescate con suficiente
antelacion Ibrutinib o Acalabrutinib (si no ha recibido BTKi en 1L)

" Opciones aprobadas: R-QIT (opcional si es quimiosensible)

pirtobrutinib, brexucel, antes del

- -
alo-TPH 2SEGUNDAS RECAIDA

Tratamiento con linfocitos CAR-T (brexucel aprobado por la FDA y la EMA después de un icBTK)
Pirtobrutinib (aprobado por la FDA y la EMA después de un icBTK)

= Priorizar siempre la QT

Otros farmacos dirigidos en ensayos clinicos R-QT

Alo-TPH (si hay RC/RP) en casos
seleccionados

Opinién personal del autor



Simposio satélite

Actualizaciones en el
tratamiento de LNH

Linfoma de Células del Manto

GRACIAS POR SU ATENCION



