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1. Introduccion

El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo de linfoma no Hodgkin (LNH) poco frecuente
que representa aproximadamente el 5 % de los LNH en Espafia (1). La mediana de edad al
diagndstico esta en torno a los 68 afios, y es cuatro veces mas frecuente en hombres (1,2). Se
trata de una enfermedad considerada a dia de hoy como incurable, que se caracteriza
clinicamente por un comportamiento heterogéneo con cursos que van desde comportamientos
inicialmente indolentes, que no requieren tratamiento durante anos, hasta LCM muy agresivos
con pronostico infausto (3,4). Hoy conocemos que la heterogeneidad en el curso clinico y el
prondstico de un paciente individual con LCM estan determinados en gran medida por el patron

de aberraciones moleculares (4,5).

La forma de debut mas habitual es en estadios avanzados, y en la mayoria de los casos los
pacientes requieran inicio de tratamiento apenas son diagnosticados. La afectacion extranodal

es frecuente, incluso en forma de infiltracion del sistema nervioso central (SNC), presentacion
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que es mas comunmente encontrada que en otros tipos de linfomas, siendo superior al 20 %
(6,7).

La Organizacion Mundial de la Salud divide el LCM en dos categorias (8). Los LCM
convencionales, que derivan de células B del centro pre-germinal, de la zona del manto que no
experimentan reaccién del centro germinal y exhiben genes IGHV no mutados, muestran
sobreexpresion de SOX-11, alta complejidad genémica y enfermedad ganglionar con un curso
mas agresivo. Otro subgrupo de LCM se origina a partir de células B de memoria post-germinal
y exhibe IGHV mutado, ausencia de SOX-11, un genoma mas estable y un curso clinico
leucémico no nodal e indolente. EI LCM no nodal tiene menos alteraciones en el numero de

copias y menos alteraciones estructurales (5,9,10).

Los factores pronosticos en el LCM contintian evolucionando con los avances en la investigacion
clinica y traslacional. La edad avanzada, la enfermedad Bulky, el estado funcional deficiente y
las comorbilidades significativas predicen un mal prondstico. La clasificaciéon de riesgo MIPI
(puntuacién de pronéstico internacional LCM) se basa en una suma ponderada del estado
funcional, la edad, los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) superiores al limite normal, el
recuento de globulos blancos y se divide a los pacientes en categorias de riesgo bajo, intermedio
y alto (11). Las tasas de supervivencia general (SG) a 5 anos para las categorias MIPI de riesgo
bajo, intermedio y alto fueron de 81 %, 63 % y 35 %, respectivamente (12). El valor prondstico
del MIPI, mejora significativamente al agregar el valor de Ki-67 (MIPI biolégico o MIPIb), y permite
obtener el MIPI-c que combina ambos factores, clinicos y bioldgicos (13). Un corte de Ki-67 de
>30 % se acepta comunmente como alto riesgo. ElI “MIPI genético” teniendo en cuenta
mutaciones en los genes TP53 y KMT2D, consigue refinar esta puntuacién, pero aun no esta

estandarizado su uso (14).
2. Tratamiento inicial

Como previamente comentamos, en los pacientes con comportamiento indolente son habituales
las formas leucémicas, aunque también pueden tener una presentacion ganglionar con baja
carga tumoral, y en ellos la expresion de Ki67 es baja. En ellos se puede considerar, en un
periodo inicial de observacion sin tratamiento (15,16). Sin embargo, en la mayoria de los
pacientes, el tratamiento debe iniciarse al diagnéstico, y para esto es preciso caracterizar al
paciente como candidato o no candidato a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(auto-TPH). Si el paciente se considera candidato, se utilizaran regimenes de induccion que

incluyan altas dosis de citarabina (17,18) y consolidacion con trasplante autélogo seguido por
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mantenimiento con rituximab (19,20). Para los pacientes no candidatos a auto-TPH, las opciones
son mas variadas, pudiéndose utilizar regimenes tipo R-CHOP, VR-CAP, o combinaciones con
rituximab y bendamustina (21,22). Es muy importante destacar, que el paradigma de tratamiento
de primera linea esta proximo a cambiar, y esto se debe a la nueva evidencia del importante
papel de los inhibidores de tirosinquinasa de Bruton (iBTK) en la primera linea (23,24), y de la
mano de esto, la no necesidad de realizar el auto-TPH. Sin embargo, estos datos no estan aun

del todo maduros y estamos a la espera de su publicacion.
3. Tratamiento del paciente recaido/refractario

Al plantear el tratamiento para un LCM recaido/refractario (r/r), sera importante tener en cuenta
determinadas caracteristicas del paciente como son la edad y las comorbilidades, asi como las
caracteristicas histologicas y moleculares de la enfermedad y la profundidad y duracién de la
respuesta al tratamiento previo. Si bien, no existe un estandar de tratamiento en la actualidad,
los iBTK son el tratamiento cada vez mas frecuentemente utilizado en primera recaida, al tratarse
de una estrategia oral, con un buen perfil de toxicidad, y resultados éptimos al administrarse en

esta posicion.

Ibrutinib es el primer iBTK aprobado en LCM r/r (y el unico en Europa). En monoterapia, es un
agente con alta eficacia que ha demostrado tasas de respuestas (TR) globales del 68 %, de
respuestas completas (RC) del 21 %, mediana (m) de supervivencia libre de progresion (SLP) de
13,9 meses, mediana de duracion de la respuesta (DR) de 17 meses y mediana de supervivencia
global (SG) de 22 meses (25,26). Su aprobacion en Europa ha venido de la mano del estudio
fase 3 aleatorizado, donde se demostraba su superioridad en eficacia frente a tensirolimus (27),
en términos de TR, SLPy SG .

Un pooled analysis de este farmaco, aunando los datos de eficacia y toxicidad de tres ensayos
clinicos, dos fases 2 y un fase 3, no solo ha consolidado los datos de ibrutinib, sino que también
ha demostrado la ventaja de utilizarlo en primera recaida, donde la mSLP que ofrece se eleva
hasta los 25.8 meses (28). Es también de importancia destacar el papel de Ibrutinib en las
recaidas precoces, durante los primeros 24 meses desde la terapia inicial, donde la utilizacion
de ibrutinib en primera recaida fue evaluada en un estudio retrospectivo, en un grupo de
pacientes que habia sido tratado de forma homogénea con citarabina a altas dosis en la primera
linea, habiéndose encontrado significativamente superior en términos de SLP como en SG, sobre
las opciones de rescate con inmuno-quimioterapia (29). Asimismo, ibrutinib se esta ensayando

en diferentes combinaciones para optimizar su eficacia, como comentaremos mas adelante
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(30,31). Por otra parte, otros iBTK como acalabrutinib y zanubrutinib (32,33) han recibido también
la aprobacién por la FDA y muestran similar eficacia, incluso con un perfil de toxicidad que podria

ser mas favorable, pero aun no estan disponibles para su uso en Espana.

Los regimenes de inmunoquimioterapia estandar, aunque pueden conseguir altas tasas de
respuestas, todas ellas son de una duracion limitada, y afaden toxicidad significativa. Entre los
regimenes de inmuno-quimioterapia evaluados para LCM r/r, la combinacién de rituximab con
bendamustina es frecuentemente utilizada (si no se ha utilizado previamente), con tasas de
respuestas globales (RG) del 80 % y respuestas completas (RC) del 40 % (34). Otra opcion, el
R-BAC, es un régimen que afade a la combinacion anterior citarabina, y que también es de
especial interés, habiendo demostrado altas tasas de respuestas, con 60-80 % de tasa de RC,
pero, es de mencionar que resulta una opcion téxica, con un perfil de seguridad de dificil manejo
y con frecuente toxicidad hematolégica severa, solo para pacientes seleccionados (35). Datos de
la combinacion con la dosis de citarabina reducida a 500 mg/m? en vez de los 800 mg/m? del
estudio inicial, fueron publicados afios mas tarde que el esquema inicial, el RBAC500 (36), esta
vez en pacientes previamente no tratados. Esta reduccion de dosis parece mantener la eficacia,
y reducir la toxicidad. Sin embargo, es de especial interés mencionar, el efecto nocivo que la
bendamustina tiene sobre el linfocito T, y el detrimento que parece representar su utilizacién
previa a la aféresis de linfocitos del pacientes para terapia celular (37), por lo tanto, deberia
evitarse en pacientes en los que la terapia con linfocitos CAR-T (chimeric antigen receptor-T) se
plantea como una estrategia proxima a utilizarse. Otra combinaciéon que ha demostrado eficacia
en LCM es el R-GEMOX-D, con resultados similares a los que ofrece R-bendamustina,

alcanzando tasas de RG del 80 % y 40 % de RC, y un perfil de toxicidad muy aceptable (38).

Como opciones alternativas de tratamiento, también han demostrado eficacia y tienen aprobacion
en LCM, el bortezomib (39), la lenalidomida (40) o el tensirolimus (41). Los resultados de estos
farmacos en monoterapia mostraron respuestas modestas y de corta duraciéon. Venetoclax, un
inhibidor de BCL2, asi como también diferentes anticuerpos monoclonales y biespecificos son
farmacos prometedores que también estan buscando resultados en LCM r/r, pero aun sin
aprobacién (42,43). Sin embargo, es en combinacién con nuevos farmacos como los iBTK, donde
estos tratamientos mejoran sustancialmente su eficacia (44). En este sentido, un estudio fase Il
recientemente comunicado, que evalua la combinacion de ibrutinib con venetoclax en pacientes
con LCM r/r, comparado con ibrutinib + placebo, ha demostrado incremento significativo en tasas

de respuestas y SLP a favor de la combinacion, que parece tener un efecto sinérgico para la
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eficacia con un perfil de seguridad muy aceptable y podria ser, en un futuro préximo, una opcion

altamente efectiva para tener en cuenta en estos pacientes (30).

El manejo de pacientes con LCM que progresan o son intolerantes a un iBTK es un desafio
clinico significativo. Desde la aparicién de los iBTK, los resultados publicados para los pacientes
con un LCM r/r previamente tratados con iBTK eran pobres, independientemente de la terapia

recibida, con valores de mSG que oscilaba entre 1,4 y 8,4 meses (45,46).

Recientemente desde el grupo espafiol GELTAMO, se han analizado 505 pacientes con LCM r/r
recogiendo datos clinico-bioldgicos y en relacién al manejo de pacientes (47). Este estudio, que
constituye la mayor cohorte de pacientes con LCM en vida real reportada en Espafa, pone de
manifiesto la necesidad médica no cubierta y el impacto en supervivencia que existe en pacientes
con factores de riesgo conocidos como la edad, variante morfoldgica, tasa proliferativa, respuesta
ala 1L y recaida precoz (E-POD). En la figura 1, podemos observar la distribucion de las terapias
utilizadas en Espafia como tratamiento de primera linea (azul) y tratamiento de rescate (verde),

y destaca ibrutinib como la terapia de rescate mas frecuentemente utilizada en Espana.
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Figura 1. Tratamientos del LCM en vida real, en Espana.

Figure 1. Treatment regimens received in first and second line. First-line tregtment was given
to 472 patients (HiDAC-containing regimens shown in dark blue, non-HIiDAC in light blue) and
second-line treatment to 245 patients (BTKi-based and other targeted agents-based treatments
in dark green, salvage chemoimmunotherapy in light green).

begtmin Bl

En los ultimos afos, se ha aprobado una nueva terapia para su utilizaciéon en pacientes con LCM
r/r o intolerantes a iBTK, demostrando una eficacia sin precedentes para esta poblacion: la
terapia con linfocitos CAR-T (chimeric antigen receptor-T)(48,49). Esta terapia, que hasta ahora
no habia estado disponible en Espafia, fue financiada en el pasado mes de diciembre de 2023

para su uso en pacientes con LCM r/r tras 2 lineas de tratamiento incluyendo estas un iBTK.

4. Terapia CAR-T en linfoma de células del manto (LCM)
La terapia CAR-T constituye un tipo de terapia celular, basada en la modificacion genética de las
células T mediante su transfeccion con un vector viral, que conlleva la posterior expresion en la
membrana celular del linfocito de un receptor antigénico quimérico (CAR-T), que se unira a un
determinado antigeno para lograr la eliminacion de la célula tumoral (50). Brexucabtagene
autoleucel (Brexu-cel) es el primer CAR-T anti-CD19 que ha obtenido la aprobacion, tanto de la
FDA (en pacientes con LCM r/r) como de la EMA (en pacientes con LCM r/r tras dos o mas lineas

de tratamiento que incluyan iBTK). Este producto conlleva la eliminacion las células malignas
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que expresan CD19 circulantes para su uso en pacientes con LCM, reduciendo la posible
activacion y agotamiento de las células CAR-T anti-CD19 durante el proceso de fabricacion ex
Vivo.

El ZUMA-2 fue el estudio pivotal por medio del cual Brexu-cel ha obtenido la aprobacién. Se trata
de un ensayo fase I, de un solo brazo que ha incluido 74 pacientes (68 infundidos) con LCM r/r
con al menos 2 lineas de tratamiento que hubieran recibido iBTK (48). Treinta y siete por ciento
de los pacientes utilizé terapia puente, y la mayoria de los enfermos presentaba enfermedad
progresiva en el momento de la infusion. Un 56 % de los pacientes tenia MIPI intermedio/alto, 82
% con ki67 superior a 30 %, un 31 % de histologias adversas, 17 % de alteraciones en TPp53 y
62 % de los pacientes no habian respondido previamente a iBTK, considerados por tanto como
como primariamente refractarios a esta terapia. Se obtuvieron RG del 93 %, RC de 67 %, y con
una mediana de seguimiento de 35,6 meses, ha demostrado una mSLP de 25,8, una mSG de
46,6 meses y una mDR de 28,2 meses (49). Este tipo de terapias se caracteriza por unas
toxicidades tipicas, relacionadas con la inflamacién que resulta de la interaccién entre la célula
CAR-T y el antigeno presente en la célula tumoral, como son el sindrome de liberacion de
citoquinas (SLC) y la toxicidad neurolégica o ICANS (Immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome). La frecuencia en la que se han identificado estos sindromes en el
estudio pivotal, fue en grado global de 91 % y 63 %, y en grado 3 o superior de 15 % y 31 %
respectivamente, siendo la mortalidad relacionada con el procedimiento del 3 %. Por otra parte,
un total del 26 % de los pacientes presenté citopenias de grado 3 o superior mas de 90 dias
después de la administracion del producto (16 % neutropenia, 16 % trombocitopenia y 12 %
anemia). Cabe destacar, asimismo, que numerosos datos obtenidos desde estudios de vida real
han avalado los datos de eficacia y toxicidad del estudio pivotal, siendo estos muy similares a los
obtenidos en el ZUMA-2. Teniendo en cuenta ademas, que estos datos reflejan los resultados de
la terapia aplicada a una poblacion de pacientes con una enfermedad mas agresiva y una
situacion clinica mas fragil que los pacientes incluidos en el ensayo clinico (51-53). Otros
constructos anti-CD-19 tienen datos, aunque menos maduros, con terapia CAR-T en LCM r/r. Y
en este sentido cabe mencionar los muy alentadores resultados de Lisocabtagene maraleucel,

que van en linea con los datos de terapia CAR-T previamente mencionados (54).

5. Resultados de pirtobrutinib (Jaypirca®) en LCM
Pirtobrutinib (Jaypirca®) es un iBTK altamente selectivo con un nuevo mecanismo de union a la
proteina. Su unién reversible (no covalente) permite restablecer la inhibicion de la BTK en

pacientes con LCM y otras hemopatias que han fallado al tratamiento previo con inhibidores de
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BTK (iBTK), manteniendo asi el beneficio de la inhibicion de la via de sefalizacion (55). Es 300
veces mas selectivo contra la BTK que el 98 % de las otras quinasas investigadas en estudios
preclinicos lo que limita los efectos adversos cardiovasculares y de otros tipos derivados del
tratamiento (Fig. 2A). (55,56). Por otra parte, pirtobrutinib es un farmaco oral que se administra
en una unica dosis diaria cuya vida media se encuentra muy por encima de los iBTK covalentes
(iBTKc), alrededor de las 20h (57-59). Esto se traduce en tasas de concentracién en plasma
que inhiben mas del 90 % de la BTK durante todo el intervalo de tratamiento del farmaco
independientemente de la tasa de recambio y sintesis de nueva BTK evitando potenciales
resistencias por falta de cobertura de inhibicion de la BTK (Fig. 2B). (55,57-59). Por ultimo,
pirtobrutinib bloquea la BTK en su sitio de unidon al ATP, pero lo hace de forma
independientemente al residuo C481, demostrando actividad tanto en pacientes que desarrollan
la mutacién de resistencia C481S como en los que no (60). Asi mismo, se ha demostrado
recientemente que, a diferencia de los inhibidores de cBTK, pirtobrutinib produce cambios
conformacionales en la BTK que estabilizan la proteina en un estado cerrado e inactivo mediante
la inhibicion del sitio de fosforilacion Y551 impidiendo el acceso y la activacion de otras quinasas

aguas arriba de la via de sefalizacién de la BTK (Fig. 2C) (58,60).

Figura 2. Principales caracteristicas de pirtobrutinib.

—a— Pirtobrutinib 200 mg QD

Concentration (ug/mL)

of pirtobrutinib in plasma

---BTKIC,,
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A. Kinoma de selectividad de pirtobrutinib B. Tasas de conceniracion en plasma de pirtobrutinib C. Mecanismo de accion de pirtobrutinib (b) vs
durante el intervalo de dosis inhibidores covalentes (a)

Pirtobrutinib (Jaypirca®) es el primer y Gnico inhibidor reversible (no covalente) de BTK aprobado
por la EMA, a fecha 31 de octubre de 2023, como monoterapia para el tratamiento de adultos
con LCM en recaida o refractariedad que han sido previamente tratados con un iBTK (61). Cabe
destacar la diferencia de esta aprobacién respecto a la otorgada por la FDA, que, en febrero de
2023, did la aprobacion acelerada para pacientes adultos con LCM en recaida o refractariedad

que ya han recibido al menos dos lineas de terapia sistémica incluyendo un iBTK (62).
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Pirtobrutinib ha sido aprobado por la EMA en capsulas de 100 o 50mg, para ser administrado a
una dosis de 200mg una vez al dia, con o sin alimentos, hasta que se documente progresion de
la enfermedad o una toxicidad inaceptable. En Espafia estara disponible en formato de
comprimidos de 100 mg, siendo la posologia autorizada en ficha técnica de 200 mg de
pirtobrutinib una vez al dia (61). Ambas autorizaciones condicionales de comercializacion se
basan en los resultados de eficacia y seguridad demostrados en el ensayo clinico BRUIN, un
estudio global en fase 1/2, multicéntrico, abierto y de un solo brazo (estudio 18001) (55), disefiado

para la evaluacién de pirtobrutinib en pacientes con neoplasias hematolégicas, incluido el LCM.
Estudio Fase > BRUIN 18001 (55,61,63)

Diseno del estudio. El ensayo incluyé una fase 1, en el cual se analiz6 la escalada de dosis de
pirtobrutinib en monoterapia de 25 a 300 mg administrados una vez al dia, y una fase 2 de
expansion de dosis. El objetivo primario del estudio fase 1 fue evaluar la dosis maxima tolerada
y la dosis recomendada para la fase 2, que se demostré debia ser de 200 mg una vez al dia, sin
llegar a establecer una dosis maxima tolerada. Por su parte, el objetivo primario del estudio fase
2 fue evaluar la actividad antitumoral de pirtobrutinib en base a la tasa de respuesta global (RG),

determinada por un comité de revision independiente y seguridad.

De un total de 773 pacientes, el ensayo ha reclutado y tratado 164 pacientes con diagndstico
de LCM r/r. El conjunto de andlisis primario (PAS, por sus siglas en inglés, primary analysis set)
para la evaluacion de la eficacia del farmaco se baso en los primeros 90 pacientes con LCM con
un seguimiento medio minimo de 9 meses desde la primera respuesta hasta el corte de datos
en julio de 2022. Estos 90 pacientes tenian que cumplir los siguientes criterios: i) no tener
afectacion conocida del SNC, ii) haber sido tratados previamente con un inhibidor de BTK, iii)
haber recibido una o mas dosis de pirtobrutinib y iv) tener al menos un foco de enfermedad
evaluable radiograficamente.

Caracteristicas basales de los pacientes. Los pacientes, con una mediana de edad de 70 afos
(rango: 46-87) y una representacion mayoritaria de hombres (80 %), habian recibido de media
tres lineas de tratamiento previas (rango: 1 a 8). Entre ellos, el 81,1 % habia interrumpido su
tratamiento mas reciente con inhibidores de BTK debido a la progresion de la enfermedad vy el
17,8 % por mostrar intolerancias al farmaco. Un 77.8 % mostraron variantes clasicas mientras
que el 22.2 % cursaron formas histologicas blastoides/pleomorficas asociadas a caracteristicas
de alto riesgo. Ademas, la mayoria debuté con un valor de riesgo MIPI intermedio o alto

representados en un 55.6 % y un 22.2 % respectivamente. En relaciéon con otras caracteristicas
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de alto riesgo, un 18,9 % tenia alteraciones en TP53 y un 27,8 % mostro niveles de expresion de
Ki67 > 30%.

Datos de eficacia. Con una mediana de seguimiento de mas de dos afios, la valoracion de la
eficacia de pirtobrutinib estuvo basada en la tasa de RG y la duracién de dicha respuesta,
evaluadas por un comité de revision independiente, utilizando los criterios de Lugano de 2014.
La tabla 1 resume los resultados obtenidos en materia de eficacia de los pacientes que
recibieron al menos un inhibidor de BTK previo y que se incluyeron en el estudio de evaluacion
de la eficacia. De los 90 pacientes incluidos en el PAS, 79 recibieron al menos 1 dosis de 200

mg al dia:

Tabla 1. IC: intervalo de confianza; NE: no estimable; RC: respuesta completa; RP: respuesta
parcial.

Resultados Pirtobrutinib (N=90)
Tasa de respuesta (completay parcial)

Tasa de respuesta (95% IC, %) 56,7 (45,8-67,1)
RC, (%) 18,9

RP, (%) 37,8

Duracién de larespuesta

Mediana en meses (95% IC) 17,61 (7,29-27,24)
Supervivencia libre de progresion

Mediana en meses (95% IC) 7,4 (5,3-13,3)
Supervivencia global

Mediana en meses (95% IC) 23,5 (19,9-NE)

Fecha de cierre del andlisis: 29 de julio de 2022. La mediana del tiempo de seguimiento para
la duracién de la respuesta fue de 12,68 meses. La mediana de tiempo en tratamiento fue
de 5,24 meses (rango: 0,2 a 39,6 meses). Entre los 51 pacientes que respondieron, la
mediana del tiempo transcurrido hasta la respuesta fue de 1,84 meses (intervalo: 1,0 a 7,5
meses). Las tasas de respuesta fueron consistentes entre los distintos subgrupos analizados
(pacientes altamente pretratados, perfiles de alto riesgo incluyendo variantes
blastoides/pleiomorficas, altas tasas de Ki67 y mutaciones en TP53).

Perfil de seguridad. Para valorar el perfil de seguridad del farmaco dentro del estudio BRUIN
de fase 1/2 se evalud al total de los pacientes con neoplasias hematolégicas a los que se
administré 200 mg de pirtobrutinib al dia como unico tratamiento en monoterapia. Los pacientes
recibieron pirtobrutinib para el tratamiento de LCM, leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico

pequeno (LLC/LSL) y otros linfomas no Hodgkin (LNH). En esta poblaciéon de seguridad, los

10/26



acontecimientos adversos mas frecuentes fueron fatiga, disminucién del recuento de neutréfilos,

diarrea y hematomas.

En los 164 pacientes con LCM, el 92,1 % habia recibido al menos una dosis de pirtobrutinib a la
dosis recomendada en la fase 2 (200mg/dia). El tiempo medio de tratamiento fue de 4,5 meses.
Los acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento (AAST) y de especial interés se
desglosan en la tabla 2, siendo los mas comunes fatiga (29.9 %, n=49), diarrea (21.3 %, n=35),
y disnea (16.5 %, n=7). El mas frecuente de grado =3 fue la infeccién (17.1 %, n=28). Los
adversos de grado 23 relacionados con el tratamiento fueron infrecuentes siendo el mas comun
la neutropenia (8.5 %, n=14). La hemorragia y la fibrilacién/aleteo auricular fueron poco comunes
observandose ésta Ultima en 6 (3,7 %) pacientes, tres de los cuales tenian antecedentes de
fibrilacion auricular, a pesar de que 17 (10,4 %) pacientes tenian antecedentes médicos de
fibrilacion/aleteo auricular. Sélo dos eventos de fibrilacién/aleteo auricular fueron de grado =3,
ninguno de ellos asociados a pirtobrutinib y en ningun caso resultaron en la interrupcion del

tratamiento con pirtobrutinib.

De los 164 pacientes con LCM incluidos en el estudio 18001, se redujo la dosis en 9 pacientes,
incluidos 6 respondedores que pudieron seguir en tratamiento y mantener una respuesta

duradera tras reducciones de dosis al dia de 150 mg (3), 100 mg (2) y 50 mg (1).

Poblacion de seguridad en pacientes con LCM. (Acontecimientos adversos en al menos el

10% del total). El perfil de seguridad de pirtobrutinib en 146 pacientes se presenta en la tabla 2.

Tabla 2. Perfil de seguridad de pirtobrutinib.

N=164 AAST, (210%), No. (%) AART, No. (%)
Acontecimientos adversos Cualquier Grado 23 Cualquier Grado 23
grado grado
Fatiga 49 (29.9) 4 (2.4) 34 (20.7) 4 (2.4)
Diarrea 35(21.3) 0 20 (12.2) 0
Disnea 27 (16.5) 3(1.8) 15 (9.1) 1(0.6)
Contusién 24 (14.6) 0 0 16 (9.8) 0
Anemia 21 (12.8) 8 (4.9 10 (6.1) 4 (2.4)
Dolor de espalda 21 (12.8) 2(1.2) 2(1.2) 0
Tos 20 (12.2) 0 10 (6.1) 0
Pirexia 19 (11.6) 0 6 (3.7) 0
Estrefiimiento 18 (11.0) 0 3(1.8) 0
Nauseas 18 (11.0) 0 07 (4.3 0
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Neumonia 17 (10.4) 14 (8.5) 5 (3.0) 4 (2.4)

Mialgia 17 (10.4) 0 14 (8.5) 0
Adversos de especial interés:

Infecciones 59 (36.0) 28 (17.1) 24 (14.0) 5(3.0)
Sangrado 45 (27.4) 6 (3.7) 26 (15.9) 1(0.6)
Trombocitopenia 24 (14.6) 11 (6.7) 2(1.2) 0
Neutropeniab 23 (14.0) 22 (13.4) 15 (9.1) 14 (8.5)
Hematomas c 27 (16.5) 0 19 (11.6) 0
Hemorragia 25 (15.2) 6 (3.7) 11 (6.7) 1(0.6)
Fibrilacién  auricular/aleteo 6 (3.7) 2(1.2) 1(0.6) 0
auricular

Tabla 2: AAST: acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento; AART:
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento; iBTKc: inhibidor de BTK
covalente; LCM: linfoma de células del manto.

a Los eventos adversos de especial interés son agquellos que se asociaron previamente con
iBTKc y son todos términos compuestos.

b Combina disminucion del recuento de neutrdfilos, neutropenia, neutropenia febril y sepsis
neutropénica.

¢ Los hematomas incluyen contusiones, petequias, equimosis y una mayor tendencia a sufrir
hematomas.

d De seis acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento (AAST) de fibrilacién
auricular/aleteo auricular, tres ocurrieron en pacientes con antecedentes médicos de
fibrilacion auricular.

Fecha de cierre del analisis: 31 de enero de 2022

Poblacién de seguridad en el total de la poblacién (acontecimientos adversos en al menos el
10% del total de la poblacion). El perfil de seguridad de pirtobrutinib en pacientes con LCM fue

consistente y comparable con la poblacién total analizada de 725 pacientes. Tabla 3.

Tabla 3. Perfil de seguridad de toda la poblacién tratada con pirtobrutinib.

N=725 AAST, (210%), No. (%) AART, No. (%)
Acontecimientos adversos Cualquier Grado 23 Cualquier Grado 23
grado grado
Fatiga 191 (26.3) 12 (1.7) 64 (8.8) 6 (0.8)
Diarrea 160 (22.1) 6 (0.8) 62 (8.6) 2 (0.3)
Contusion 138 (19.0) 0 091 (12.6) 0
Nauseas 108 (14.9) 1(0.1) 32 (4.4) 1(0.1)
Tos 107 (14.8) 0 16 (2.2) 0
Anemia 101 (13.9) 56 (7.7) 34 (4.7) 13 (1.8)
Disnea 99 (13.7) 7 (1.0) 21 (2.9) 1(0.1)
Arthralgia 94 (13.0) 3(0.4) 23 (3.2) 0
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Estrefiimiento 93 (12.8) 2(0.3) 18 (2.5) 0

Dolor de espalda 91 (12.6) 4 (0.6) 5(0.7) 0
Recuento bajo de neutréfilos | 89 (12.3) 77 (10.6) 51 (7.0) 43 (5.9)
Dolor de cabeza 88 (12.1) 2 (0.3) 29 (4.0) 1(0.1)
Pirexia 87 (12.0) 6 (0.8) 14 (1.9) 0

Edema periférico 83 (11.4) 83 (11.4) ) 6 (0.8) 0

Dolor abdominal 80 (11.0) 6 (0.8) 11 (1.5) 1(0.1)
Recuento bajo de plaquetas 74 (10.2) 35 (4.8) 33 (4.6) 8(1.1)
Neutropenia 73 (10.1) 62 (8.6) 47 (6.5) 37 (5.1)
Adversos de especial interés

a

Anemia 102 (14.1) 57 (7.9) 34 (4.7) 13 (1.8)
Neutropenia b 165 (22.8) 143 (19.7) 99 (13.7) 82 (11.3)
Trombocitopenia 94 (13.0) 48 (6.6) 40 (5.5) 11 (1.5)
Infecciones 342 (47.2) 128 (17.6) 63 (8.7) 20 (2.8)
Sangrado 249 (34.3) 249 (34.3) 249 (34.3) 249 (34.3)
Hematoma c 168 (23.2) 168 (23.2) 168 (23.2) 168 (23.2)
Hemorragia 126 (17.4) 126 (17.4) 126 (17.4) 126 (17.4)
Fibrilacién/aleteo auricular 19 (2.6) 7 (1.0) 5(0.7) 1(0.1)

Tabla 3: AAST: acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento; AART:
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento; LCM: linfoma de células del
manto.

a Los eventos adversos de especial interés son aquellos que se asociaron previamente con
iBTKc y son todos términos compuestos.

b Combina disminucién del recuento de neutrofilos, neutropenia, neutropenia febril y sepsis
neutropénica.

¢ Los hematomas incluyen contusiones, petequias, equimosis y una mayor tendencia a sufrir
hematomas.

d De seis acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento (AAST) de fibrilacion
auricular/aleteo auricular, tres ocurrieron en pacientes con antecedentes médicos de
fibrilacion auricular.

Fecha de cierre del analisis: 31 de enero de 2022

Pacientes intolerantes a un iBTK previo. El estudio BRUIN también analizé una cohorte de
pacientes intolerantes a un iBTK previo (64). Del total de los pacientes con neoplasias malignas
(n=773), 597 habian recibido un inhibidor de BTK con anterioridad, y de ellos 127 mostraron
intolerancia a BTK. definida como una discontinuacion previa del inhibidor de BTK debido a
acontecimientos adversos persistentes o recurrentes a criterio del investigador. Cabe destacar
que esta poblacién de 127 pacientes intolerantes con una mediana de edad de 70 anos (rango
42-87), 21 pacientes (17 %) fueron diagnosticados de LCM, 78 (61 %) de LLC/LSL y el resto de
otros LNH. La mayoria de ellos 120 (95 %) recibieron ibrutinib, 9 (7 %) acalabrutinib, 4 (3 %)
nemtabrutinib, 3 (2 %) zanubrutinib y 1 (1 %) DTRMWXHS-12.
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Como criterios de inclusién de esta cohorte los pacientes pudieron haber recibido uno o mas
iBTK. Por otra parte, se permitio la inclusion de pacientes que tuvieran comorbilidades cardiacas
incluyendo fibrilacion auricular y tratamientos con anticoagulantes a excepcién de warfarina.
Los principales adversos por lo que estos pacientes discontinuaron fueron desérdenes cardiacos
(32 %; n=40), fibrilacién auricular, (24 %; n=30), infeccién (10 %; n=13), neutropenia (9 %; n=12),
erupcion (9 %; n=11), artralgias/mialgias 8 %; n=10), sangrado/hemorragia (7 %; n=9),
desoérdenes gastrointestinales (6 %; n=8), diarrea (5 %; n=6), fatiga (5 %; n=6) y dolor (5 %; n=6)
(Figura 3). Sin embargo, la mayoria de los pacientes no experimenté recurrencia de alto grado
de los mismos efectos adversos que llevaron a la interrupcion del iBTK y de los que lo hicieron,
ninguno tuvo que discontinuar pirtobrutinib por el mismo acontecimiento adverso por el que
discontinué el anterior iBTK (Figura 3). De los 62 pacientes que discontinuaron pirtobrutinib la
mayoria lo hizo por progresion de la enfermedad (55 %, n=34).

Figura. 3: AAST de pirtobrutinib recurrentes en el mismo paciente que aquellos que llevaron a
lainterrupcién previa del iBTK. Fecha de cierre del andlisis: 29 de julio de 2022.
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El perfil de seguridad de los 127 pacientes intolerantes estuvo en consonancia con el de la
poblacién total; un 6 % (n=7) de los pacientes discontinu6 el tratamiento y un 9 % (n=11) redujo
la dosis por AART. La eficacia de los 21 pacientes con LCM alcanzé tasas de RG del 81 % (58.1-
94.6 %) con un 42,9 % de RC y un 38.1 % de respuestas parciales. La mediana de SLP y SG
para estos pacientes todavia no se ha alcanzado. Demostrando que pirtobrutinib es también
eficaz en pacientes intolerantes a un iBTK.

Resultados en calidad de vida. Los estudios de calidad de vida para pirtobrutinib en LCM se

engloban dentro del estudio BRUIN 18001 (65). Para llevar a cabo este estudio se analizaron
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datos de resultados reportados por el paciente (PRO, de sus siglas en inglés patient reported
outcomes) en los cuestionarios de calidad de vida EORTC QLQ C30 (Physical Function and
Global Health Status/QoL subscales) y de reporte de sintomas en los que se incluyeron 124
pacientes con LCM con corte de datos de julio de 2022. Los resultados mostraron que la calidad
de vida del paciente fue mantenida o mejorada y los sintomas para el LCM fueron estables o
mejorados para pacientes en recaida o refractariedad que habian recibido un iBTK previo. En las
gréficas inferiores se puede observar como la media de la calidad de vida (linea negra) mejoré
sensiblemente a lo largo de los 11 primeros ciclos en los que se administré pirtobrutinib (>80 %)
(Figura 4-izquierda) y los sintomas en LCM disminuyeron (>75 %) (Figura 4-derecha). Estos
resultados, aunque corresponden a un analisis intermedio de un estudio en marcha, son
consistentes con el perfil de seguridad reportado y conocido de pirtobrutinib.

Figura 4. Gréficas de calidad de vida de pacientes recibiendo pirtobrutinib. lIzquierda: Calidad de
vida. Derecha: Sintomas reportados por los pacientes.
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calidad de vida; n=namero de pacientes que

cumplimentaron los cuestionarios; N= numero de pacientes que se esperaba que
cumplimentaran los cuestionarios. La figura 3-izquierda muestra la calidad de vida y estado
general del paciente; La figura 3-derecha muestra los sintomas reportados para el LCM.
*Cada paciente fue categorizado como “mejoria clinicamente significativa” (cuando se
produjo un aumento =216,7 puntos para la calidad de vida, una disminucioén =210,2 puntos para
los sintomas en LCM) o “empeoramiento clinicamente significativo” (cuando se produjo una
disminucion =16,7 puntos para la calidad de vida, un aumento de 210,2 puntos para los
sintomas en LCM) si se alcanz6 el cambio significativo dentro del paciente en comparacion
con su puntuacion inicial. Cada paciente cuyas puntuaciones cambiaron entre los valores
anteriormente mencionados de su inicio se clasificaron como "estables".
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Posicionamiento de pirtobrutinib en guias de préactica clinica de sociedades cientificas y
organismos oficiales. Las Guias Clinicas NCCN (National Comprehensive Cancer Network®)
para linfomas de células del manto (66) establecieron en su v7 de 2024 la recomendacion de
pirtobrutinib (Jaypirca®) para tercera linea o subsiguientes. Ademas, se recomienda su uso tras
la progresion o intolerancia a un iBTK covalente previo siguiendo la indicacion aprobada para
pacientes adultos con linfoma de células del manto en recaida o refractariedad que ya han

recibido al menos dos lineas de terapia sistémica, incluyendo un iBTK (Figura 5).

Figura 5. Guias Clinicas NCCN (National Comprehensive Cancer Network®) para linfomas de células
del manto (v6 2023).

National : . : I
. comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2024 RN .
IW[e{o}\ll Cancer e
Network® Mantle Cell Lymphoma orm—g————
SUGGESTED TREATMENT REGIMENS?
An FDA-approved biosimilar is an appropriate substitute for rituximab.?
ECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY
Preferred regimens (in alphabetical order) Useful in Certain Circumstances (in alphabetical order)
« Covalent BTKi (continuous)9"' » Bendamustine® + rituximab (not recommended if treated with prior
» Acalabrutinib bendamustine)
» Zanubrutinib * Bortezomib % rituximab

* DHA (dexamethasone, cytarabine) + platinum (carboplatin, cisplatin, or
oxaliplatin) + rituximab (if not previously given)

* GemOx (gemcitabine, oxaliplatin) + rituximab

* Ibrutinib® + venetoclax

* RBAC500 (rituximab, bendamustine,® cytarabine) (not recommended if
treated with prior bendamustine)

* Venetoclax¥ (continuous)  rituximab

* Lenalidomide + rituximab

* Covalent BTKi (continuous)9
» Ibrutinib® % rituximab

* Progressive disease after prior covalent BTKi
» Non-covalent BTKi (continuous)
0 Pirtobrutinib9
» CAR T-cell therapy
0 Brexucabtagene autoleucel' (CD19-directed)

Las guias ESMO para LCM no han sido actualizadas con posterioridad a la aprobacién de

pirtobrutinib (Jaypirca®) por la EMA.

Las guias de la sociedad britanica de hematologia para LCM, publicadas el mismo mes de la
aprobacién de pirtobrutinib, en octubre de 2023 (67), incorporan la recomendacién en LCM r/r
tras iIBTK, del uso de iBTK no covalentes para pacientes no candidatos a terapia CAR-T o en
recaida post-CAR-T.

Las Sociedad Alemana de Hematologia y Oncologia Médica, que incorpora recomendaciones

antes de la aprobacion de la EMA, ha actualizado sus guias Onkopedia para LCM incluyendo
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una recomendacion de algoritmo de tratamiento para la primera linea y lineas posteriores (68).
En ella (Figura 6), se introduce pirtobrutinib como opcion terapéutica a la
progresion/recurrencia/refractariedad tras: 1) el tratamiento con ibrutinib cuando se da una
recaida precoz (early POD24), 2) el tratamiento con ibrutinib cuando se da una recidiva tardia,

3) fracaso de ibrutinib.

Figura 6: Guias Onkopedia de la Sociedad Alemana de Hematologia y Oncologia Médica.

Adaptado de:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mantelzelllymphom/@ @guideline/html/index.html.
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Recurrencia, recaida o enfermedad refractaria
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6. Discusion

El LCM r/r es una enfermedad de alta agresividad considerada incurable. Hoy en dia sabemos
que, a pesar de que algunas estrategias prolongan considerablemente la SLP, todos los
pacientes recaeran a la primera linea. Para el primer tratamiento de rescate, el uso de iBTK esta
cada vez mas consolidado, al tratarse de una estrategia oral, con perfil de toxicidad manejable,
y que ofrece dos afnos de mediana de supervivencia al ser utilizado en primera recaida. Y a partir
de aqui, con un paciente recaido/refractario o intolerante a iBTK es donde las opciones de

tratamiento se limitan de forma significativa.

La terapia CAR-T en LCM ha demostrado en pacientes previamente expuestos a iBTK, con
enfermedad no controlada y en la mayoria de los casos progresiva, una muy alta eficacia con
altas tasa de respuestas, mDR superior a los dos afios, y mSG que supera los tres afios y medio.
Su administracion requiere un circuito especial, que implica la derivacién del paciente a centros
de referencia, requiere de pacientes candidatos capaces de esperar un minimo de dos meses
desde su identificacion hasta que se les infunden las células, y se caracteriza por un perfil de
toxicidad que, si bien es controlable y tiene muy baja mortalidad téxica, necesita de una formacién

y conocimiento especificos para su adecuado manejo. Esto significa que existe una poblacion de
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pacientes con LCM r/r para los cuales el acceso a la terapia CAR-T pueda no ser una realidad,

0 que, por la situacion comorbida del paciente, no se baraje como una opcion.

Pirtobrutinib es una nueva opcién de tratamiento para estos pacientes. En el analisis del estudio
BRUIN 18001(55,63), pirtobrutinib ha demostrado una eficacia marcada con un perfil de toxicidad
facilmente manejable en pacientes altamente pretratados con LCM r/r. La tasa de RG de los 90
pacientes previamente tratados con un iBTK, segun el comité de revisién independiente, fue del
57 %. Con una mediana de seguimiento de mas de dos afos, la mDR fue de 17,6 meses y la
mSG de 23,5 meses. Dicha eficacia fue consistente con independencia del nimero de terapias
previas, de factores de alto riesgo como las alteraciones en TP53 o las tasas de expresion de
Ki67 o variantes blastoides/pleomorficas. En pacientes que no habian recibido un iBTK la RG fue
del 86 %. Con mDR, mSLP y mSG aun no alcanzadas a los 18 meses. Estos datos quedan
también avalados desde el punto de vista del paciente como indica el estudio de PROs siendo
consistentes con el disefio del mecanismo de accion y el perfil de seguridad de pirtobrutinib (65).
Asi mismo, pirtobrutinib ha demostrado también una eficacia significativa en una cohorte
especifica de este estudio donde se evaluaron pacientes intolerantes a un iBTK previo con tasas
de RG del 81 %, destacando ademas que ningun paciente tuvo que discontinuar pirtobrutinib por

el mismo acontecimiento adverso por el que discontinud el anterior iBTK.

Por lo tanto, considerando una enfermedad como es el LCM de pacientes ancianos, agresiva e
incurable, donde las opciones de tratamiento son limitadas especialmente en pacientes con
recaidas tras iBTK, para quienes las posibilidades de supervivencia se reducen notablemente,
pirtobrutinib se posiciona como una nueva alternativa de tratamiento, al haber demostrado ser

una terapia eficaz para esta poblacién de pacientes, con un 6ptimo perfil de toxicidad.

Es importante recordar que pirtobrutinib tiene indicacién en Europa en LCM r/r tras iBTKc, no
especificandose la linea en la que debe ser utilizado, y esto implica que, si el paradigma de
tratamiento de la primera linea cambiase, y finalmente se incorporan en un futuro préximo los
iBTKc al tratamiento de primera linea en el LCM, pirtobrutinib podria ser utilizado en segunda

linea.
7. Conclusiones y posicionamiento de la SEHH

e Pirtobrutinib (Jaypirca®) es un tratamiento eficaz en términos de tasa respuestas, SLP,
SG y DR en pacientes con LCM r/r que han estado expuestos previamente a iBTKc.
e El perfil de seguridad es o6ptimo, siendo los efectos adversos graves infrecuentes, y

presentando un perfil de toxicidad facilmente manejable para el hematdlogo.
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Los resultados obtenidos con pirtobrutinib mejoran significativamente los resultados
obtenidos previamente en esta poblacion de pacientes. Sin embargo, con la salvedad de
la inexistencia de comparaciones directas, sus datos de eficacia son inferiores a los
demostrado con Brexucabtagene-autoleucel en tercera linea vy, por lo tanto, pirtobrutinib
es hoy en dia una alternativa eficaz para pacientes donde, por sus comorbilidades o
caracteristicas de la enfermedad, la terapia CAR-T no se considere una opcion
terapéutica valida, o en recaidas post CAR-T.

En opinién del SEHH, pirtobrutinib (Jaypirca®) constituye una nueva alternativa de
tratamiento para los pacientes con LCM r/r que hayan recibido tratamiento previo que
incluya un iBTK. En este sentido, y basados en todos los datos detallados y analizados
en el presente informe de posicionamiento, desde la SEHH consideramos prioritario
garantizar el acceso y disponibilidad de pirtobrutinib dentro de nuestro Sistema Nacional
de Salud.
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