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Introduccion

El linfoma de células del manto (LCM) constituye una entidad poco frecuente (3-7%) y agresiva dentro de los linfomas
no-Hodgkin (LNH) en paises occidentales. EI LCM presenta unas caracteristicas clinicas, moleculares y biolégicas
distintivas. La mediana de edad al diagndstico se situa alrededor de los 65 afios y tipicamente predomina en el sexo
masculino (ratio 3:1)". La incidencia anual se sitda entre 1-2 casos por 100 000 habitantes. En Espafia se puede estimar
una incidencia de 410 nuevos casos de LCM al afio a partir de las fuentes GLOBOCAN 20202 y el registro RELINF 2020
del Grupo Espafiol de Linfoma/Trasplante Autélogo de Médula Osea (GELTAMO) de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia (SEHH)3.

El LCM es heterogéneo, tanto desde un punto de vista biolégico como clinico. En la actualidad se reconocen dos
subgrupos principales: el mayoritario, que corresponde al LCM de tipo nodal o convencional, y el menos frecuente, la
forma leucémica no nodal'. La mayor parte de los LCM suelen derivar de una célula linfoide B sin experiencia de centro

germinal, pero una pequefa parte se origina a partir de una célula memoria, lo que tiene repercusién en el
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comportamiento clinico del tumor, que suele ser mas indolente y se asocia con las formas leucémicas no nodales* La
traslocacion t(11;14) (913;932) es el marcador genético que caracteriza a la mayor parte de los casos de LCM y conduce a
la sobreexpresion de ciclina D1, un regulador de ciclo celular. Los raros casos de LCM que no sobreexpresan ciclina D1,
debido normalmente a la presencia de reordenamientos cripticos que suelen afectar la expresion de otras ciclinas,
suelen sobreexpresar el factor de transcripcién SOXI11 lo que facilita su identificacién en el diagndstico histolégico de

rutina 4.

El LCM suele diagnosticarse en estadios clinicos avanzados (Ann Arbor IlI-1V) por su gran tendencia a diseminarse,
siendo muy habitual la presencia de afectacién extranodal hasta en el 90% de los casos, incluyendo la sangre
periférica, médula ésea, anillo de Waldeyer y la afectacion géastrica o intestinal en el momento del diagndstico®. El
LCM se considera una neoplasia potencialmente muy agresiva e incurable con las estrategias actuales de tratamiento.
La mediana de supervivencia global es de 3-5 afnos. Aquellos pacientes que pueden recibir inicialmente estrategias de
tratamiento intensivas que con frecuencia incluyen altas dosis de citarabina y trasplante autélogo presentan
medianas de supervivencia global superiores, pero la recidiva continla siendo practicamente inevitable en todos los

grupos de riesgo >©,

El indice pronéstico MIPI, disefado especificamente para el LCM, discrimina a los pacientes de primera linea
basandose en 4 criterios (edad, ECOG, lactato deshidrogenasa en sangre y recuento de leucocitos) entre 3 grupos de
riesgo (alto, intermedio y bajo) con una supervivencia distinta con medianas de 29 meses, 51 meses y no alcanzada,
respectivamente’. Otros factores prondsticos son la proliferacién del tumor elevada (Ki-67 =30%), las formas blastoides
y las mutaciones de TP53%°, asi como la progresién precoz de la enfermedad tras tratamiento dentro de los dos
primeros afos desde el diagndstico. Estos factores prondsticos ho modifican, por el momento, el tratamiento del

paciente™.

El tratamiento inicial del LCM depende en gran medida de la edad y el estado general del paciente, lo que
condicionara el uso de tratamientos intensivos que puedan incluir un trasplante autélogo en primera linea de
tratamiento®™'2. La gran mayoria de pacientes con LCM no candidatos a un tratamiento intensivo reciben una

inmunoquimioterapia de induccién seguida de mantenimiento con rituximab en caso de respuesta®.

La seleccion del tratamiento de rescate en pacientes con LCM R/R se reliza teniendo en cuenta factores como las
caracteristicas pronésticas la sensibilidad de la enfermedad al tratamiento previo y la duracién de la respuesta, la
edad, el estado general y las comorbilidades del paciente, y las caracteristicas de la enfermedad. Actualmente, no se
dispone de ningun tratamiento que se considere estdndar en estos pacientes, si bien ibrutinib se ha convertido en la
opcién de rescate mas habitual, especialmente en la primera recaida®. En los ultimos afios, ademas de los
tratamientos ya existentes como esquemas de inmunoquimioterapia cruzados con el tratamiento de primera linea, se
utilizan farmacos entre los que se encuentran ibrutinib, acalabrutinib y zanubrutinib (inhibidores irreversibles y
covalentes de la tirosina quinasa de Bruton (iBTK)), temsirélimus (inhibidor de m-TOR), lenalidomida
(inmunomodulador analogo de talidomida) y bortezomib (inhibidor del proteosoma)>'°". Otros farmacos, como
venetoclax, no disponen de indicacidn autorizada en LCM, pero se utilizan en ciertos casos®™2, Asimismo, han recibido
autorizacién condicional de comercializacion en el LCM R/R brexucabtagén autoleucel® (terapia celular con receptor

antigénico quimérico T (CAR-T)) y pirtobrutinib, un nuevo iBTK no covalente'.

El prondstico de los pacientes con LCM R/R es desfavorable, puesto que se asocia tipicamente a la aparicién de
resistencias al tratamiento, y las opciones de tratamiento disponibles consiguen, en el mejor de los casos, un control
de la enfermedad que suele ser de corta duracién. El prondstico es particularmente desfavorable cuando el paciente
ha progresado tras recibir un iBTK. La mediana de supervivencia global descrita con los tratamientos de rescate
actuales en pacientes previamente tratados con un iBTK oscila entre los 23 y los 8,4 meses, segun diversos

estudios'™ 678 suponiendo una de las principales necesidades médicas no cubiertas en LCM.
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Pirtobrutinib (Jaypirca®)«*

Pirtobrutinib dispone de autorizacién condicional de comercializacion en la UE en 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). Fue designado como medicamento huérfano para el tratamiento del LCM en junio de 2021%°,

pero se retird del registro comunitario de designaciones huérfanas en 20232,

Se comercializa como comprimidos recubiertos de 100 mg. La dosis recomendada es de 200 mg de pirtobrutinib por
via oral una vez al dia, con o sin alimentos. El tratamiento con pirtobrutinib debe continuarse hasta la progresion de la

enfermedad o toxicidad inaceptable.

La administracién de pirtobrutinib debe interrumpirse cuando el paciente experimente ciertos eventos adversos

establecidos en ficha técnica, especialmente de tipo hematoldgico, de grado 3 o superior.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada, ni en aquellos con insuficiencia renal o hepatica leve,

moderada o grave. No existen datos en pacientes en didlisis.

Farmacologia™

Pirtobrutinib es un inhibidor reversible y no covalente de la BTK. La BTK es una proteina de sefializaciéon de las vias del
receptor de antigeno de células B (BCR) y del receptor de citoquinas. En las células B, la senalizaciéon de la BTK
provoca la activacion de las vias necesarias para la proliferacion, el trafico, la quimiotaxis y la adhesion de las células B.
Pirtobrutinib se une a la BTK wil/d type, asi como a la BTK con mutaciones C48], lo que provoca la inhibicién de la

actividad quinasa de la BTK.

La principal via de eliminacién de pirtobrutinib es el metabolismo hepatico, y se metaboliza en varios metabolitos

inactivos mediante CYP3A4, UGTIA8 y UGTIAQ. Pirtobrutinib es un inhibidor /n vitrode P gp y BCRP.

Eficacia"

Los resultados que han llevado a la aprobacién condicional de pirtobrutinib en esta indicacién proceden del ensayo
LOXO-BTK-18001%. Se trata de un ensayo multicéntrico de fase I/l abierto y sin brazo comparador. Este ensayo esta en
curso e incluye dos partes: monoterapia y terapia combinada. La aprobacién condicional se basa Unicamente en la
parte de monoterapia, que incluye la fase | de aumento y ampliacién de dosis, asi como la fase Il. Dicha fase Il esta

compuesta de varias cohortes, y la aprobacién condicional que se analiza en este IPT se basa en las cohortes 1y 7.

Los criterios de inclusién fueron, para todos los pacientes del ensayo, los siguientes: tener un ECOG 0-2, coagulaciéon y
funcién hepatica adecuada, funcién renal adecuada (CICr=30 ml/min). Los criterios de inclusidn especificos de la parte
de escalado de dosis de la fase | y de la fase Il de expansién fueron: malignidad de células B histolégicamente
confirmada (p. €j., LLC, macroglobulinemia de Waldestrom, linfoma no Hodgkin) que no hubiera respondido o fuera
intolerante a 2 2 regimenes previos de tratamiento estdndar administrados en combinacién o secuencialmente, o que
hubiera recibido un régimen previo que contenia un iBTK cuando éstos estan aprobado como tratamiento de primera
linea, estado hematolégico adecuado (recuento absoluto de neutrdfilos 20,75 x 10%/L, recuento de plaquetas = 50 x
10°/L y Hb = 8 g/dL sin necesidad de soporte transfusional, respuesta al tratamiento trasfusional). En cuanto a la
cohorte 1de la fase Il, los pacientes debian tener un diagndstico confirmado de LCM no blastoide con sobreexpresion
documentada de ciclina D1 y/o t (11;14), y debian haber sido tratados previamente con un iBTK. Los incluidos en la
cohorte 7, incluian otras neoplasias malignas de células B no incluidas en las otras cohortes, entre ellas, el MCL

blastoide.

Se excluyeron pacientes que hubieran recibido recientemente otro agente en investigacién o una terapia

anticancerosa, asi como aquellos que fueran a recibir terapia anticancerosa sistémica durante el ensayo (excepto la
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terapia hormonal para el cdncer de mama y de préstata localizado), aquellos que hubieran recibido terapia CAR-T en
los 60 dias anteriores, en tratamiento con inmunosupresores, afectacion del SNC por linfoma sistémico (excepto
aquellos neurolégicamente estables y sin evidencia de enfermedad, enfermedad cardiovascular significativa,
pacientes que hubieran experimentado una hemorragia grave con un iBTK, tratamiento actual con inhibidores o
inductores potentes de CYP3A4 y/o inhibidores potentes de P-gp, o en tratamiento previo con pirtobrutinib, entre

otros.

El objetivo primario de la parte de fase | del estudio en monoterapia fue determinar la dosis maxima tolerada/dosis
maxima recomentada para la fase Il de pirtobrutinib en pacientes con leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico
de células pequenas (LLC/LCP) o LNH previamente tratados. Los objetivos secundarios fueron determinar la seguridad
y tolerabilidad de pirtobrutinib en monoterapia, incluidas las toxicidades agudas y croénicas, caracterizar las
propiedades PK de pirtobrutinib en monoterapia, y evaluar la actividad antitumoral preliminar de pirtobrutinib como
monoterapia basandose en la ORR evaluado por el equipo de investigacién, de acuerdo con las directrices adecuadas

segun el tipo de neoplasia maligna de células B (en el caso del MCL, segun los criterios de Lugano?®).

Para la fase Il de monoterapia, el objetivo primario fue evaluar la actividad antitumoral preliminar de pirtobrutinib
basada en la tasa de respuesta global (TRG) evaluada por un comité independiente. Los objetivos secundarios
incluyeron, entre otros, evaluar, para cada cohorte, la actividad antitumoral preliminar de pirtobrutinib mediante la
determinacién de la TRG evaluada por el investigador, la mejor respuesta global (MRG), duracién de la respuesta
(DDR) y supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el comité independiente y por el investigador, y la
supervivencia global (SG), asi como determinar la seguridad y tolerabilidad de pirtobrutinib. La TRG se definié como la
proporcion de pacientes cuya MRG fue respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP), basada en los criterios de
Lugano. La MRG se defini6 como la designacién de mejor respuesta para cada paciente registrada entre la primera
dosis de pirtobrutinib y la fecha mas temprana del corte de datos del 31 de enero de 2021, o la fecha de progresion

documentada de la enfermedad.

Los pacientes recibieron pirtobrutinib en monoterapia en la fase | o en la fase Il del ensayo. En la fase |, los pacientes
recibieron pirtobrutinib a dosis de 25 a 300 mg una vez al dia en ciclos de 28 dias. En la fase I, los pacientes recibieron

la dosis recomendada de 200 mg una vez al dia.

El estudio recluté un total de 164 pacientes con diagnéstico de LCM y el conjunto de andlisis primario (PAS) para la
evaluacioén de la eficacia se basé en los primeros 90 pacientes con LCM reclutados que no tenian afectacién conocida
del sistema nervioso central (SNC), habian sido tratados con un inhibidor de BTK previo, habian recibido una o mas
dosis de pirtobrutinib y tenian al menos un foco de enfermedad evaluable radiograficamente. La mediana de edad era
de 70 afnos (rango: 46 a 87 afnos), el 80 % eran varones, el 84,4 % eran de raza blanca, y el 67,8 % tenian una puntuacién
del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0. La puntuacién del indice Prondstico Internacional simplificado
de MCL (sMIPI) fue baja en el 22,2 %, intermedia en el 55,6 % y alta en el 22,2 % de los pacientes. Los pacientes tenian
una mediana de 3 lineas de tratamiento previas (rango: 1 a 8), siendo el motivo de la interrupciéon del tratamiento
previo mas reciente con un iBTK la progresion en el 81,1 % de los pacientes y la intolerancia en el 13,3 %. El 95,6 % de los
pacientes recibié tratamiento previo anti CD20, el 87,8 % quimioterapia, el 18,9 % trasplante autélogo de células
madre, el 4,4 % trasplante alogénico de células madre, el 15,6 % un inhibidor de BCL2 y el 4,4 % recibié tratamiento con
terapia CAR-T. El 38,9% de los pacientes presentaba afectaciéon extraganglionar y el 26,7% tenia una masa tumoral

mayor o igual a5 cm.

De los 164 pacientes con LCM incluidos en el estudio, 9 tuvieron una reduccién de dosis, incluidos 6 pacientes
respondedores que pudieron seguir en tratamiento y mantener una respuesta duradera tras reducciones de dosis a

150 mg, 100 mg o 50 mg al dia.

Los pacientes recibieron pirtobrutinib hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable u otro motivo de

interrupcion del tratamiento. A los pacientes con progresién de la enfermedad documentada se les permitid
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continuar el tratamiento con pirtobrutinib si toleraban el farmaco del estudio y, en opinién del investigador, obtenian

un beneficio clinico de la continuacion.

Las evaluaciones de la eficacia incluyen la evaluacién del tumor (radiolégica y de laboratorio) cada 8 semanas a partir
del tercer ciclo hasta el duodécimo, luego cada 12 semanas a partir de entonces durante 1 afio, y después cada 6
meses, de acuerdo con los criterios definidos para la enfermedad. Ademas, se realizé una evaluacién inicial de la
respuesta el primer dia del segundo ciclo y una evaluacion confirmatoria de la respuesta a las 8 semanas después de
la primera evaluacién tumoral que muestre al menos RP. Se requiere una visita al final del tratamiento (EOT) dentro
de los 7 dias siguientes a la ultima dosis de pirtobrutinib o a la decisiéon de finalizar el tratamiento. Ademas, se realizé
una visita de seguimiento de seguridad entre 4 y 5 semanas después de la ultima dosis del fairmaco del estudio para

determinar el estado de cualquier EA no resuelto.

Resultados de eficacia

La TRG, evaluada por un comité independiente, fue del 56,7% (IC 95%: 45,8%; 67,1%); el 18,9% de los pacientes
alcanzaron respuesta completa y el 37,8%, respuesta parcial. En cuanto al andlisis de la TRG por el investigador, que
fue una variable secundaria clave, fue del 522% (IC 95%: 41,4%; 62,9%), mientras que el 27,8% de los pacientes

alcanzaron respuesta completa y el 24,4%, respuesta parcial segun este andlisis.

Se observaron diferencias entre las evaluaciones del comité independiente y del investigador, aunque el coeficiente
Kappa para la respuesta global se estimé en 0,84 (IC 95%: 0,73; 0,95), lo que indica una buena concordancia entre las

dos evaluaciones.

La mediana de DDR fue de 17,61 meses (IC 95%: 7,29; 27,24) segun el andlisis del comité independiente. Las tasas de
DDR a los 12 y 18 meses fueron del 58,0% (IC95%: 41,0%; 71,7%) y del 44,6% (IC 95%: 26,5%; 61,2%), respectivamente.
Segun el analisis de investigador, la mediana de DDR fue de 11,93 meses (IC 95%: 5,55; NE), y las tasas de DDR a los 12 y
18 meses fueron del 47,6% (IC 95%: 31,9%; 61,8%) y del 43,7% (27,7%; 58,6%), respectivamente.

Las medianas de tiempo hasta la respuesta (THR) y tiempo hasta la mejor respuesta (THMR) segun el analisis del
comité independiente fueron de 1,87 (rango intercuartilico (RIC): 1,84; 1,87) y 1,87 (RIC: 1,84; 2,23) meses,
respectivamente, mientras que, segun el analisis del investigador, fueron de 1,87 (RIC: 1,84; 1,94) y 1,87 (RIC: 1,84; 3,71).

La mediana de SG fue de 23,49 meses (IC 95%: 15,90; NE). Las tasas de SG a los 12 y 18 meses fueron del 69,1% (1C95%:
57,7%; 78,0%) y del 59,0% (1C95%: 47,0%; 69,1%), respectivamente.

Segun el andlisis del comité independiente, la mediana de SLP fue de 7,36 meses (IC 95%: 5,32; 13,34). Las tasas de SG a
los 12 y 18 meses fueron, respectivamente, del 39,4% (IC95%: 27,5%; 51,0%) y del 34,6% (IC95%: 22,6%; 46,8%). Por su
parte, segun el analisis del investigador, la mediana de SLP fue de 5,32 (IC95%: 3,71%; 7,62%). Las tasas de SG alos 12y 18
meses fueron, respectivamente, del 31,4% (IC 95%: 21,3%; 42,0%) y del 28,2% (IC 95%: 18,4%; 38,7%).

Resultados por subgrupos

Se realizé un analisis por subgrupos en el que se analizé la influencia de numerosos aspectos, como la histologia del
tumor, el ECOG, la puntuaciéon sMIPI, el nUmero de lineas previas de tratamiento, las razones del fin de tratamiento
con el anterior iBTK, etc., en cuanto a los resultados en la variable TRG. Sin embargo, ni la ultima versién del plan de
analisis estadistico, ni el protocolo del ensayo, preespecificaron un andlisis de sugbrupos para el ensayo pivotal, por lo

que este analisis carece de poder para detectar diferencias entre subgrupos, ni siquiera en un contexto exploratorio.
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Seguridad

Para el analisis primario de seguridad, se agrupan los datos de seguridad de los pacientes de la fase 1, todos los niveles
de dosis y los datos de la fase 2 en monoterapia. Se analizaron las poblaciones OMTSAS (n= 725) (todos los pacientes
que recibieron pirtobrutinib en monoterapia, independientemente de si padecian LCM u otras neoplasias malignas de
células B) y MSAS (n=164) (todos los pacientes con LCM que recibieron pirtobrutinib). La Ultima fecha de corte de datos

es el 29/07/2022.

El 91,0% de los pacientes con LCM tratados con pirtobrutinib sufrié algin EA durante el ensayo, mientras que el 66,9%

de los pacientes sufrié algun EA que se relacioné con pirtobrutinib.

El 50,0% de los pacientes sufrieron algun EA clasificado como EA generales y del sitio de administracién, asi como
infecciones o infestaciones, mientras que el 46,3% sufrié algun EA gastrointestinal. Otros EA frecuentes fueron los
trastornos respiratorios (36,0%), los trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (32,3%), , los trastornos de la
piel y del tejido subcutaneo (25,6%), los trastornos del sistema nervioso (24,4%), los trastornos de la sangre y del

sistema linfatico (24,4%), y los trastornos del metabolismo y la nutricién (21,3%), entre otros.

En la poblacién total de seguridad, los EA mas frecuentes fueron fatiga (26,3%), diarrea (22,1%) y contusién (19,0%).

Otros EA frecuentes fueron disnea, tos, artralgia, dolor de espalda, pirexia, edema periférico, dolor abdominal y cefalea.

Los EA relacionados con el tratamiento con una incidencia = 5% estaban relacionados con acontecimientos
gastrointestinales (diarrea), acontecimientos hematolégicos (disminucién del recuento de neutréfilos y neutropenia),

contusidn y fatiga.

Los EA de grado 3/4 se relacionaron principalmente con trastornos hematoldgicos y del sistema linfatico, y con

infecciones e infestaciones.

Los EA de grado 3/4 relacionados con la toxicidad hematolégica fueron disminucién del recuento de neutrdfilos (8,5%),
disminucién del recuento de plaquetas (5,5%), anemia (4,9%), neutropenia (3,7%), leucocitosis (3,7%), neutropenia febril

(1,2%) y trombocitopenia (1,2%).

Los EA de grado 3/4 relacionados con infecciones fueron neumonia (7,9%), sepsis (3,0%), neumonia por COVID-19

(2,4%) y COVID-19 (2,4%).

Otros EA grado 3/4 que se produjeron en =1% de los pacientes fueron fatiga, lesién renal aguda, aumento de ALT,
hipotensién, fibrilacién auricular e infusién pleural. Ademas, se produjo insuficiencia respiratoria de grado 3/4 en un

2,4%, y disnea en un 3,6%.

En la poblaciéon OMTSAS, 45 pacientes (el 6,2%) presentaron un EA con desenlace mortal en los 28 dias siguientes a la
ultima dosis de pirtobrutinib. Mas de la mitad de estos EA mortales pertenecian al grupo SOC de infecciones e
infestaciones (64,4%), de los cuales la mitad estaban relacionados con COVID-19 (51,7%). Los EA mortales considerados
como relacionados con pirtobrutinib por el investigador se observaron en 4 pacientes y fueron todos de naturaleza
infecciosa (incluyeron neumonia por COVID-19, neumonia necrotizante, insuficiencia respiratoria y shock séptico

relacionado con Enterococcus faecium).

Los eventos adversos de especial interés (AESI) se identificaron basdndose en el perfil de seguridad conocido de otros
iBTK, la toxicologia no clinica y los datos de seguridad emergentes durante la realizacion del estudio. Se incluyeron los
siguientes AESI, que se presentaron con las siguientes frecuencias en la poblacion OMSAS: citopenias
(especificamente neutropenia (15,5%), anemia (24,7%) y trombocitopenia (14,9%)), infecciones (54,5%), hemorragias

(incluidos hematomas (23,2%) y hemorragias (18,6%) y la fibrilacién auricular y aleteo auricular (1,2%).

En la poblacion MSAS, 6 pacientes (3,7%) tuvieron una segunda neoplasia maligna (1 carcinoma escamoso anal no

resuelto, 3 carcinomas basocelulares, 2 melanomas, 1 carcinoma urotelial recurrente). Cuatro pacientes tuvieron un EA
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de grado 2 y los otros dos pacientes tuvieron cada uno un EA grado 1y uno grado 3. 1/6 de los acontecimientos se
consideré como EA grave (carcinoma urotelial recurrente) pero ninguno se consideré relacionado con pirtobrutinib.
Un acontecimiento de los 6 requirié la interrupciéon de pirtobrutinib (carcinoma de células escamosas), que fue la
Unica modificacién de la dosis; cabe sefalar que, en el MSAS, la mediana del tiempo transcurrido hasta la primera

aparicién fue de 57,43 semanas, muy por encima de la mediana de la duracién del tratamiento, que fue de 4,5 meses.

En la poblaciéon OMTSAS, se produjo sindrome de lisis tumoral en 4 pacientes, de los cuales uno era un paciente con
LLC que recibié pirtobrutinib en asociacién con venetoclax y presentd dos episodios de SLT. Ademas, segun informé el
solicitante, se produjo un caso de SLT mortal en un paciente con linfoma folicular que se consideré relacionado con
pirtobrutinib. Este caso se notificé en un ensayo independiente en China que no forma parte del conjunto de datos de

seguridad para la solicitud de autorizacion de condicional comercializacién de pritobrutinib.

Se considerd la linfocitosis como un EA compuesto de leucocitosis, aumento del recuento de linfocitos, linfocitosis y
aumento del recuento de leucocitos. En las poblaciones OMTSAS y MSAS, el 48% y el 6,1% de los pacientes,
respectivamente, experimentaron linfocitosis, la mayoria de grado 3 y un paciente experimenté un evento de grado 4.
Ademas, la mayoria de los EA de la poblacién MSAS (8 de los 10) se consideraron relacionados con pirtobrutinib y 3 de
ellos se consideraron EA graves. En 3 de los pacientes, la linfocitosis se manejé mediante la interrupciéon del
tratamiento. El tiempo transcurrido hasta la primera aparicion de un EA de linfocitosis fue corto en general, dentro de
las primeras 4 semanas y con una mediana de tiempo hasta la primera aparicién de 1,14 semanas, de forma similar a lo

que ocurre con otros iBTK.

La hipertensién fue el evento cardiaco mas frecuente (se produjo en el 9,5% de los pacientes incluidos en la poblacién
OMTSAS, alcanzando el grado 3 en el 2,8%, y en el 3,7% de los pacientes MSAS, alcanzando Unicamente grados 1 o0 2).
Aproximadamente un tercio de los EA de hipertensién se consideraron relacionados con pirtobrutinib. La mayoria de
los acontecimientos se produjeron después de 12 semanas, y sélo en unos pocos casos se manejaron los episodios de

hipertensién con la interrupcién de pirtobrutinib.

La taquiarritmia supraventricular se produjo en un 2,9% de los pacientes de la poblacion OMTSAS (siendo el 0,6% de
grado 3 o superior), y en un 2,4% de los pacientes de la poblacién MSAS (sélo se detectaron EA grado 16 2,y 2 EA se
consideraron relacionados con pirtobrutinib). La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera aparicion fue de
3,14 semanas en MSAS. En general, la mayoria de los episodios de taquiarritmia supraventricular se trataron sin

modificar la dosis.

La insuficiencia cardiaca se produjo en el 1,4% de los pacientes en el OMTSAS, siendo la mitad de los casos de grado 1/2
y la otra mitad de grado 3/4. En el MSAS, se produjo insuficiencia cardiaca de grado 2 en un paciente y se consideré
relacionada con pirtobrutinib. No se observaron acontecimientos de grado 5, y ninguno de los EA que se produjo en la
poblacién MSAS se considerd grave. La mediana del tiempo transcurrido hasta la primera aparicion fue de
aproximadamente 12 semanas. En general, la insuficiencia cardiaca se traté con una reduccién de la dosis en los

pacientes de la poblacién MSAS.

Se produjeron arritmias ventriculares en el 0,7% de los pacientes de la poblacion OMTSAS, y en el 0,6% de la poblacién
MSAS (que se consideré relacionado con pirtobrutinib). Todos los eventos fueron de grado 16 2. 2 acontecimientos en
OMTSAS. Ninguno de los acontecimientos se consideré grave y no se produjo ningun acontecimiento de grado 5. La

mediana del tiempo de aparicién fue de aproximadamente 16 semanas.

Se produjeron casos de erupcién cutanea en el 85% de los pacientes del MSAS. La mayoria de los acontecimientos
fueron de grado 1 6 2, y sélo un paciente de la poblacién MSAS experiment un EA de grado 3. Aproximadamente la
mitad de los EA se consideraron relacionados con el tratamiento del estudio. Ninguno de los EA se consideré grave y
no se produjo ningdn EA de grado 4 6 5. En la mayoria de los casos, las erupciones cutdneas se trataron sin

modificacion de la dosis La mediana del tiempo de aparicién fue de aproximadamente 6 semanas.
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Se dispone de datos de frecuencia de EA segun ciertos intervalos de edad (< 65 afios, entre 65y 74 afos, entre 75y 84
anos, y >85 afos) en la poblacién OMTSAS. Se ha de considerar que los grupos de pacientes entre 75 y 84 anos, y
especialmente el grupo > 85 afos, incluian muchos menos pacientes que los restantes, dificultando las

comparaciones.

La frecuencia total de EA fue ligeramente superior en los intervalos de edad entre 65y 74 afios, entre 75 y 84 afos, y
< 85 afnos, respecto de los pacientes <65 anos. También fueron superiores las frecuencias de EA graves en estos
intervalos de edad. En cuanto a grupos de EA concretos, y teniendo en cuenta las diferencias entre los pacientes <65
afos y entre 65 y 74 afnos, en general se vié una ligera tendencia a una mayor aparicionde EA a medida que
aumentaba la edad (p. €], en infecciones, EA cardiacos, sindrome anticolinérgico, etc.), mientras que no se observé

esta tendencia en ciertos EA (p. ej. EA del sistema nervioso, EA vasculares, etc.).

Se incluyeron como riesgos importantes identificados las hemorragias severas, las infecciones severas, y la fibrilacién
auricular y el aleteo auricular. Como riesgos potenciales importantes, se incluyeron las neoplasias secundarias

distintas al cancer de piel distinto de melanoma.

A pesar de las limitaciones derivadas de la exposicion limitada de pirtobrutinib en la poblacién diana prevista,
consecuencia de la baja prevalencia de la indicacién estudiada, y de la naturaleza no comparativa del ensayo pivotal,
que dificulta la evaluacion de la causalidad, el perfil general de seguridad de pirtobrutinib parece ser coherente con el
de los iBTK anteriormente autorizados. Las principales toxicidades estan relacionadas con toxicidad hematolégica de
alto grado e infecciones y EA gastrointestinales de bajo grado. Los resultados del ensayo fase Ill podran aclarar los

aspectos de seguridad que no quedan totalmente resueltos por el momento.

Limitaciones, validez y utilidad practica+

El ensayo pivotal BRUIN presenta ciertas limitaciones, entre las que destacan la ausencia de brazo comparador, el
tamano relativamente pequeno de la muestra y el seguimiento limitado en el tiempo. Sin embargo, en el contexto de
una autorizacién condicional de comercializaciéon y dada la baja prevalencia de la enfermedad, el mal pronéstico de la
poblacién refractaria a otros iBTK y la escasez de opciones de tratamiento en este escenario, estas limitaciones se
podrian considerar justificadas. El uso de una cohorte histérica como control, a pesar de suponer ciertas limitaciones
de por si, podria al menos haber facilitado la estimaciéon aproximada del beneficio clinico comparativo que supone

pirtobrutinib frente a otros comparadores.

Ademas, se introdujeron modificaciones importantes en el protocolo del estudio y se elaboraron dos planes de analisis
estadistico en paralelo con falta de coherencia entre si en las especificaciones y en los que no se incluyeron planes de
ajuste de multiplicidad. Por otra parte, dichos planes de analisis estadistico se finalizaron tarde y se revisaron poco
antes de la realizacién del analisis primario, con actualizaciones criticas del tamafio de la muestra y de la fecha de
corte del andlisis. Por ultimo, las poblaciones utilizadas como base para el andlisis de eficacia (PAS) y los analisis de
seguridad incluyeron pacientes que no recibieron la dosis objetivo de 200 mg al dia. EI CHMP sefalé la coherencia de
los resultados que se han realizado en las distintas poblaciones de andlisis y fechas de corte, lo que proporciona cierta

tranquilidad sobre la solidez de los resultados de la TRG en la poblacién de pacientes con LCM.

Asimismo, las reglas de censura de la SLP no se ajustaron a lo que indican las directrices europeas, si bien el TAC

presenté un andlisis de sensibilidad de la SLP mas acorde con el principio de intencién de tratar.
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Discusién

El MCL es un subtipo raro y agresivo de LNH, generalmente incurable con las terapias disponibles actualmente. El
estandar de tratamiento en primera linea en pacientes jévenes (< 65 afios) sin comorbilidades relevantes y con
necesidad de terapia serian esquemas de inmunoquimioterapia intensivos basados en combinaciones con citarabina
seguidos de una consolidacién con trasplante autdélogo de progenitores hematopoyéticos y mantenimiento con
rituximab. Esta aproximaciéon incrementa significativamente la tasa de respuestas completas (80-90%) y la
supervivencia libre de progresién (SLP) hasta los 7 afios. La toxicidad de estos tratamientos es elevada, con una
mortalidad del 5% e imposibilidad de completar el tratamiento previsto entre un 13-30% de los pacientes por lo que no
es aplicable a la gran mayoria de pacientes con LCM. Los pacientes no candidatos a un tratamiento intensivo reciben
esquemas de inmunogquimioterapia (p. ej. R-CHOP, VR-CAP, R-Bendamustina, R-BAC, etc.), seguido de mantenimiento

con rituximab en caso de respuesta.

Actualmente, no se dispone de ningun tratamiento considerado estandar en LCM R/R. Entre los tratamientos mas
utilizados en primera recaida se encuentra ibrutinib, al que recientemente se han unido otros iBTK como
acalabrutinib y zanubritinib, mientras que también se utilizan esquemas de inmunoquimioterapia con agentes sin
resistencia cruzada con los medicamentos recibidos en induccién, y otros medicamentos como bortezomib,
temsirélimus y lenalidomida, entre otros. El trasplante alogénico sigue teniendo un papel como consolidacién tras la
respuesta al tratamiento de rescate en pacientes jovenes, y en los Ultimos anos, se ha autorizado una terapia CAR-T

anti-CD19, brexucabtagén autoleucel.

En el ensayo pivotal que se presenté para la autorizacion europea de ibrutinib en LCM R/R, la TRG fue del 68%, con una
RC del 21% y una mediana de SLP de 13,0 meses. Su uso en primera recidiva o progresion se asocia a una SLP de poco
mas de dos afos en pacientes de riesgo bajo o intermedio. Ademas, ibrutinib se ha asociado a un mejor pronéstico
frente a opciones como R-BAC en cuanto a SLP y SG en los pacientes con una progresion precoz (antes de 2 afos del

diagnéstico de LCM)™.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) es el Unico tratamiento con potencial curativo en
el LCM en la actualidad. Su papel esta limitado por su elevada toxicidad, por lo que su uso se limita a pacientes jévenes
y con buena situacioén clinica. El procedimiento tiene una mortalidad muy importante (alrededor del 30-40%) y un
riesgo de recidiva acumulado del 40% a los 5 afnos. Se reserva para pacientes jévenes con buena situacién clinica y
LCM en recaida/refractario como consolidacién tras el tratamiento de rescate en aquellos pacientes que alcanzan al
menos una respuesta parcial'". Estudios retrospectivos muestran que tan solo entre el 17% y el 23% de los pacientes

jévenes que progresan tras tratamiento intensivo acaban recibiendo un trasplante alogénico'™.

Sin embargo, queda pendiente de esclarecer cudl seria el tratamiento mas adecuado en pacientes que hayan
fracasado a la terapia de rescate con un iBTK. La resistencia primaria a ibrutinib parece producirse en un tercio de
todos los pacientes y la resistencia adquirida parece ser universal. Aunque se han identificado mutaciones en el sitio
de unidén a BTK, los mecanismos de resistencia a ibrutinib siguen sin estar claros y probablemente sean multiples'®.
Ademas, los pacientes con progresiéon de la enfermedad tras dos o mas lineas de tratamiento son un grupo de alto

riesgo con una mediana de tiempo hasta la recaida disminuida.

Brexucabtagén autoleucel ha recibido autorizacién condicional de comercializacién como tratamiento de pacientes
adultos con LCM R/R tras dos o mas lineas de tratamiento sistémico que incluyan un iBTK. Los resultados de eficacia
proceden del ensayo ZUMA-2, un ensayo fase Il sin comparador, con un nimero pequefo de pacientes (n=68) y una
mediana de seguimiento de 12,3 meses para el analisis primario de eficacia?, si bien se han publicado los resultados
de un andlisis a mas largo plazo (mediana de seguimiento de 35,6 meses)?. Los pacientes debian haber recibido hasta
cinco tratamientos previos para el LCM, incluyendo quimioterapia, un anti-CD20 y un iBTK (ibrutinib o acalabrutinib).
Durante el ensayo, 25 de los pacientes recibieron una terapia puente con dexametasona, ibrutinib o acalabrutinib,

mientras que todos ellos recibieron quimioterapia de acondicionamiento con ciclofosfamida y fludarabina previa a la
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infusién de una dosis Unica de brexucabtagén autoleucel. En el andlisis primario de eficacia, en la poblacién ITT
(todos los pacientes a los que se habia realizado leucoaféresis) se obtuvo una TRG del 84% y una tasa de RC del 59%.
No se alcanzé la mediana de DDR, y el limite inferior del IC 95% fue de 10,4 meses. La mediana de SLP fue de 16,2
meses (IC 95%: 9,9; NE) y no se alcanzé la mediana de SG. Por su parte, en el andlisis a largo plazo, en la poblacién ITT
modificada (todos los pacientes tratados con cualquier dosis de brexucabtagén autoleucel) la TRG fue del 91%, con
una tasa de RC del 68% y la mediana de DDR fue de 28,2 meses, y las medianas de SLP y SG fueron de 25,8 meses y de
46,6 meses, respectivamente; y en la poblacién ITT la TRG fue del 84%, con una tasa de RC del 62% y medianas de SLP
y SG de 24,0 meses y de 47,4 meses, respectivamente. Este ensayo presentd limitaciones importantes, entre las que
destaca la falta de brazo comparador, el bajo numero de pacientes incluidos y la baja proporcién de mujeres

(aproximadamente el 20%).

En cuanto a la seguridad, los EA mas frecuentes en el andlisis primario fueron pirexia (93%), hipotensién (56%),
escalofrios (39%), temblor (38%), hipoxia (37%), anemia (34%), neutropenia (33%), taquicardia (30%) y encefalopatia
(26%). Por otro lado, los EA mas relevantes que se relacionaron el tratamiento del estudio fueron SLC, neurotoxicidad,
citopenias, infecciones e hipogammaglobulinemia. Los EA grado = 3 o superior fueron muy frecuentes (>90% de los

pacientes). En el andlisis a largo plazo no se detectaron nuevas senales de seguridad.

La indicacién de comercializacion autorizada condicionalmente para brexucabtagén autoleucel es muy similar a la de
pritobrutinib (pacientes con LCM R/R tras dos o mas lineas de tratamiento sistémico, incluyendo un iBTK vs. pacientes
con LCM R/R que hayan sido tratados previamente con un iBTK), dado que ibrutinib suele ser la primera opcién de
tratamiento en pacientes con LCM R/R y que las terapias de induccién mas comunes suelen estar basadas en

esquemas de quimioinmunoterapia, con un tratamiento de consolidaciéon con un iBTK o un anti-CD20.

Asimismo, el propio proceso de elaboracién de brexucabtagén autoleucel (leucoaféresis, transduccién y expansién
celular, etc.), asi como el propio acondicionamiento del paciente conllevan un cierto tiempo desde la prescripcion
hasta la administraciéon del farmaco que puede ser relevante en la practica (en el ensayo pivotal, la mediana del
tiempo desde la leucoaféresis hasta la perfusiéon de brexucabtagén autoleucel fue de 27 dias [intervalo: de 19 a 74 dias,
a excepcion de un caso a los 134 dias]), mientras que la propia naturaleza de molécula quimica de pirtobrutinib
supondria un proceso mas rapido en dicho sentido, permitiendo un inicio de la terapia practicamente simultaneo a la

prescripcion.

Se ha de considerar que, a fecha de redaccién de este informe, brexucabtagén autoleucel no esta disponible en

Espafa.

Aunque pirtobrutinib se dirige a la BTK, se trata del primer farmaco de unién no covalente, y por lo tanto, en teoria no
presentaria resistencia cruzada frente a otros iBTK. Dado que, en el momento de redaccién de este informe, no se
dispone de datos que permitan posicionar el uso de un iBTK covalente tras la progresién con otro iBTK covalente,

pirtobrutinib seria actualmente el Unico iBTK que podria utilizarse en dicho contexto.

Actualmente, el LCM R/R en pacientes que han sido tratados con un iBTK y han sufrido una recaida o son refractarios a
dicho tratamiento supone un escenario clinico de muy mal prondstico en el que el tratamiento estandar no esta
totalmente definido y que representa una necesidad médica no suficientemente cubierta con las opciones de

tratamiento disponibles.

La Unica comparacién directa publicada entre opciones terapéuticas en LCM en recidiva o refractario (LCM R/R) es un
ensayo aleatorizado fase Ill que comparé temsirdlimus frente a ibrutinib, siendo favorable a este ultimo tanto en
términos de respuesta como toxicidad?’. Un estudio de cohortes que incluyé 261 pacientes en primera progresiéon o
recidiva determiné que ibrutinib y el esquema de inmunoquimioterapia R-BAC (rituximab, bendamustina y citarabina)

eran los tratamientos de rescate asociados a una mejor SLP (medianas de 24 y 25 meses)'°.
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No existen comparaciones indirectas en cohortes histéricas con un nimero relevante de casos que permitan objetivar
la respuesta y evolucién de los pacientes con LCM en R/R tras el fracaso a inhibidores de BTK. Los tratamientos de
rescate aplicados son muy heterogéneos, incluyendo regimenes de inmunoquimioterapia intensiva, combinaciones
basadas en bendamustina, CHOP o bortezomib, otros farmacos dirigidos como lenalidomida o ensayos clinicos. En un
metaanalisis a partir de 6 estudios publicados, incluido en el informe publico europeo de evaluacién (EPAR) de
brexucabtagén autoleucel en LCM R/R®, se identificd a 255 pacientes que recibieron rescate tras la discontinuacién de
ibrutinib alcanzando una TRG del 28% (IC 95%: 23%; 34%). Sin embargo, existe heterogeneidad entre los diversos
estudios y no se puede verificar la representatividad de estos datos histéricos para la poblacién tratada con
brexucabtagén autoleucel o pirtobrutinib. De igual forma, tampoco se disponen de datos comparativos histéricos de
supervivencia en este contexto, aunque los datos descritos en la literatura son desfavorables y se describen
supervivencias de muy corta duracién, en general inferiores a un afio, incluso con estrategias intensivas de rescate
con R-BAC y trasplante alogénico (mediana de SLP de 10,1 meses (IC 95 %: 6,9; 13,3) y mediana de SG de 12,5 meses (IC
95 %: 11,0; 14,0))%8. Otras opciones de tratamiento terapéuticas dirigidas utilizadas en esta situacién, algunas de ellas
utilizadas fuera de indicacion autorizada, como venetoclax?® o lenalidomida en combinacién con rituximab3°, se
asocian a una baja tasa de respuestas de corta duracién y una pobre supervivencia. Venetoclax en esta poblacién de
pacientes alcanza una RG del 53% que incluye un 18% de RC, con una mediana de SLP de 3 meses y de SG de 9
meses?. Por otro lado, los resultados agrupando lenalidomida en monoterapia y en combinacién alcanzan una tasa de

RG del 29% con una duracién de la respuesta mediana de 4 meses®.

Las limitaciones que presenta el ensayo pivotal, especialmente la falta de un grupo control, dificultan la valoracién del
beneficio clinico que podria suponer pirtobrutinib en este escenario. La TRG (56,7%) es numéricamente superior a las
que se alcanzaron en pacientes con LCM R/R tras otras opciones de tratamiento como regimenes de
qguimioinmunoterapia, lenalidomida, bortezomib, etc. que se tuvieron en cuenta en el metandlisis incluido en el EPAR
de brexucabtagén autoleucel W®1783  gunque sin embargo es numéricamente inferior a la obtenida con
brexucabtagén autoleucel en este mismo escenario (TRG en la poblacion ITT=84% en el analisis primario en el analisis
a largo plazo)?®. La mediana de la duracién de la respuesta con pirtobrutinib (aproximadamente 18 meses segun el
comité de andlisis independiente y unos 12 meses segun el investigador) fue relativamente corta, e inferior a la
obtenida en el ensayo pivotal de brexucabtagén autoleucel (28,2 meses en la poblacién mITT)"®%, Por su parte, la
mediana de SLP (7,36 meses) fue numéricamente inferior a la de brexucabtagén autoleucel (16,2 meses en el analisis
primario y 24,0 meses en el analisis a largo plazo, poblacién ITT), y la mediana de SG fue de 23,49 meses, frente a 47,4
meses en el analisis a largo plazo de la poblacién ITT de brexucabtagén autoleucel)?. No obstante, si bien la TRG de los
pacientes tratados con brexucabtagén autoleucel en el ensayo ZUMA-2 seria mas alta que la de los pacientes tratados
con pirtobrutinib en el ensayo BRUIN, en la practica clinica muchos pacientes, especialmente aquellos mas fragiles, no

podrian ser candidatos al tratamiento con CAR-T por el perfil de EA asociados, incluyendo SLC.

Sin embargo, se ha de considerar que no es metodolégicamente correcto comparar la eficacia de los farmacos entre
utilizando uUnicamente los resultados de variables de eficacia sin analizar previamente las caracteristicas de los
estudios, su calidad, y las poblaciones incluidas, la definicién exacta de cada variable en cada uno de ellos, y después

realizar una comparacion indirecta ajustada, por lo que sélo podemos hablar de estimaciones generales.

Por tanto, los pacientes con MCL R/R que presentan resistencia primaria o secundaria a un iBTK covalente
representan actualmente la mayor necesidad médica no cubierta en esta enfermedad. En los pacientes que
progresan tras el tratamiento del MCL R/R con un primer iBTK, pirtobrutinib proporciona una opcién de tratamiento
qgue no parece presentar resistencia cruzada con otras opciones de tratamiento, debido a las diferencias en el
mecanismo de accidon. Pirtobrutinib podria suponer una nueva opcién de tratamiento en la indicacién autorizada,
aportando un beneficio clinico que por el momento parece ser moderado pero que aun asi podria ser significativo

dado el mal pronéstico de los pacientes con LCM R/R que han fracasado a un iBTK.
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Conclusién

Los pacientes con MCL R/R disponen de opciones terapéuticas limitadas y su pronéstico es muy desfavorable. La
poblacién del ensayo pivotal BRUIN habia recibido una mediana de 3 lineas previas de terapia sistémica, incluyendo
un iBTK, y es representativa de la poblacién diana prevista en la practica clinica. La TRG obtenida es numéricamente
superior a las que se alcanzaron en pacientes con LCM R/R tras otras opciones de tratamiento como regimenes de
guimioinmunoterapia, lenalidomida, bortezomib, etc., pero numéricamente inferior a la obtenida en el ensayo pivotal
de brexucabtagén autoleucel en este mismo escenario. Las medianas de SLP y de SG son huméricamente inferiores a
la de brexucabtagén autoleucel. El perfil general de seguridad de pirtobrutinib parece ser coherente con el de los iBTK
anteriormente autorizados. Los principales EA detectados en el ensayo fueron de tipo hematolégico, infeccioso y

gastrointestinal.

El ensayo pivotal presenta diversas limitaciones, entre las que destacan la naturaleza no comparativa del ensayo
pivotal y otras cuestiones metodoldgicas. Existe una gran dificultad a la hora de posicionar entre si las diferentes
opciones de tratamiento disponibles en LCM R/R, mas auin teniendo en cuenta que el estudio pivotal de pirtobrutinib

carece de brazo comparador, o al menos de una cohorte histérica robusta con la que poder estimar una comparacion.

Teniendo en cuenta factores como la escasez de opciones de tratamiento que hayan demostrado eficacia y seguridad
en este indicacion, el prondstico desfavorable que presentan estos pacientes, que se trata de una autorizaciéon de
comercializacién condicional, y con los datos preliminares disponibles en el momento de redaccién de este informe,
pirtobrutinib es, por el momento, una opcién de tratamiento en pacientes con linfoma de células del manto en
recaida o refractario, que hayan sido tratados previamente al menos con dos lineas de tratamiento, siendo al menos
una de ellas un iBTK covalente (ibrutinib, acalabrutinib o zanubrutinib). El tratamiento con pirtobrutinib debe
continuarse hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero. No se dispone de
evidencia en aquellos pacientes con enfermedades cardiovasculares significativas ni en aquellos que hubieran tenido

EA graves de sangrado con un iBTK, asi como en los que presentaban ECOG superior a 2.

Se excluyeron del ensayo pivotal aquellos pacientes que hubieran recibido en los Ultimos 6 meses brexucabtagén
autoleucel, y sélo 4 pacientes de la poblacién PAS (el 4,4%) habian recibido previamente un tratamiento con algun
otro CAR-T. Por tanto, no es posible, por el momento, posicionar pirtobrutinib en pacientes con LCM R/R que hayan

recibido previamente tratamiento con brexucabtagén autoleucel.
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Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de interés.
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Sociedad Espanola de Hematologia y Hematoterapia (SEHH), la Sociedad Esparfiola de Hematologia y Oncologia
Pediatricas (SEHOP), la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la Sociedad Espanola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH) , la Sociedad Espanola de Farmacologia Clinica (SEFC), el Foro Espaiol de Pacientes (FEP), la
Alianza General de Pacientes (AGP), la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP), la Asociacién Espafola de
Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia (AEAL), la Asociacién Espafola Contra el Cancer (AECC) y el Grupo

Espanol de Pacientes con Cancer (GEPAC) han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.



IPT-245/\/1/08022024

MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espafiola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Anexo

Figura 1. Esquema del ensayo LOXO-BTK-18001

Phase 1:
3+3: Pirtobrutinib monotherapy
Histologically confirmed CLL/SLL and B-cell NHL
Progressed or intolerant to standard of care

}

MTD /RP2D
Phase 1b: Phase 2:
Pirtobrutinib in combination Pirtobrutinib monotherapy at RP2D
R/R CLL Histologically confirmed CLUSLL and B-cell NHL

e —_—__

Arm A: Arm B: (" Cohort 1: Cohort 2: Cohort 3: )
Pirtobrutinib + Pirtobrutinib + Non-blastoid MCL CLL/SLL CLU/SLL
venetoclax fituximab + Prior therapy 22 prior regimens treatment naive
venetoclax including BTK including BTK
L inhibitor inhibitor P
(" Cohort 4: Cohort 5: Cohort 6: Cohort7: )
CLL/SLL WM MZL Other
Prior therapy, Prior therapy Prior therapy
BTK inhibitor including including
\_ naive BTK inhibitor BTK inhibitor )
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre Pirtobrutinib'®

Comprimidos recubiertos 100
mg

Presentacion

Posologia Recomendada: 200 mg/dia
Indicacion . o .
aprobada Si (autorizacién condicional de
o comercializacion) en LCM R/R
en FT o no
Muy frecuentes: neutropenia,
trombocitopenia, anemia,
hemorragias, hematomas,
contusion, diarrea, dolor
abdominal, nausea, erupcion,
Efectos artralgia, fatiga
adversos* S

Frecuentes: neumonia,
infeccion del tracto urinario,
infeccion del tracto respiratorio
superior, linfocitosis, cefalea,
fibrilacién auricular/aleteo

Brexucabtagén autoleucel *!

Dispersion para perfusion 0,4-2x10°

células

Dosis objetivo: 2x10° células CAR-T
anti-CD19 viables/kg peso corporal

Si (autorizacién condicional de
comercializacion) en LCM R/R

Muy frecuentes: infecciones por
patégenos inespecificos,
bacterianas, fungicas y viricas,
leucopenia, neutropenia, linfopenia,
trombocitopenia, anemia,
neutropenia febril, sindrome de
liberacién de citoquinas,
hipogammaglobulinemia,
hipofosfatemia, disminucion del
apetito, hipomagnesemia,
hiperglucemia, delirio,ansiedad,

Bortezomib3? (+ R-CAP)T

Polvo para solucion inyectable 1, 2,5

mgy 3,5mg

Solucién inyectable 2,5mg/1 mly 3,5

mg/1,4 ml

Dosis recomendada: 1,3 mg/m? dos

veces por semana durante dos

semanas, seguido de 10 dias de

descanso. Se recomiendan seis
ciclos de tratamiento

LCM

Muy frecuentes: neumonia,
trombocitopenia, neutropenia febril,
neutropenia, leucopenia, anemia,
linfopenia, pérdida de apetito,
neuropatia periférica sensitiva,
disestesia, neuralgia, nauseas y
vémitos, diarrea, estomatitis,
estrefiimiento, trastorno capilar,
pirexia, fatiga, astenia

Frecuentes: sepsis, herpes zoster,
infeccion por virus Herpes,

Lenalidomida®*tRTX

Capsulas duras 2,5, 5, 7,5, 10, 15,
20, 25 mg

Dosis inicial recomendada: 25 mg/
dia en los dias del 1 al 21 en ciclos
repetidos de 28 dias.

Sien LCM R/R

Muy frecuentes: infecciones
bacterianas, viricas y fungicas,
nasofaringitis, neumonia,
trombocitopenia, neutropenia,
leucopenia, anemia, disminucién del
apetito, pérdida de peso,
hipopotasemia, disnea, diarrea,
nauseas, vomitos, estrefiimiento,
exantemas, prurito, espasmos

musculares, dolor de espalda, fatiga,
astenia, edema periférico, sindrome

Temsirélimus®

Concentrado para solucién para
perfusion 30 mg

Recomendada: 175 mg/semana durante
3 semanas, seguido de dosis semanales
de 75 mg

Sien LCM R/R

Muy frecuentes: infecciones bacterianas
y viricas, neumonia, neutropenia,
trombocitopenia, anemia, hiperglucemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
disminucion del apetito, hipopotasemia,
insomnio, disgeusia, dolor de cabeza,
disnea, epistaxis, tos, nauseas, diarrea,
estomatitis, vomitos, estrefiimiento, dolor
abdominal, exantema, artralgias, dolor
lumbar, fatiga, edema, astenia,
mucositis, pirexia, dolor, escalofrios,
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auricular, hematuria, epistaxis,
hematomas, petequias

insomnio, encefalopatia, temblores,
cefalea, afasia, mareos, neuropatia,
taquicardia, bradicardias,
hipotension, hipertension,
hemorragia, tos, disnea, derrame
pleural, hipoxia, nauseas, diarrea,
estrenimiento, dolor abdominal,
vomitos, dolor oral, erupcion,
trastorno de la piel, dolor
musculoesquelético, disfuncion
motora, insuficiencia renal, edema,
fatiga, pirexia, dolor, escalofrio, ALT
,AST, acido urico y bilirrubina
elevados, hipocalcemia,
hiponatremia, hipopotasemia

Frecuentes: coagulopatia,
hipersensibilidad, linfohistiocitosis
hemofagocitica, hipoalbuminemia,
deshidratacion, crisis convulsivas,
ataxia, presion intracraneal elevada,
arritmias no ventriculares, trombosis,
insuficiencia respiratoria, edema
pulmonar, boca seca, disfagia,
miccion disminuida, alteracion
visual, bilirrubina elevada

infecciones bacterianas, infeccion de
las vias respiratorias altas/bajas,
infeccion fungica, hipersensibilidad,
hipopotasemia, glucemia anormal,
hiponatremia, diabetes mellitus,
retencion de liquidos, trastornos y
alteraciones del suefo, neuropatias,
pérdida del conocimiento,
encefalopatia, mareo, disgeusia,
trastornos de la vision, disacusia,
fibrilacion cardiaca, arritmia,
insuficiencia cardiaca, isquemia
miocardica, disfuncion ventricular,
hipertension, hipotension,
hipotension ortostatica, disnea, tos,
hipo, hemorragia
gastrointestinal,distension
abdominal, dispepsia, dolor
orofaringeo, gastritis, Ulceras
bucales, molestias abdominales,
disfagia, inflamacion gastrointestinal,
dolor abdominal, trastorno oral,
hepatotoxicidad, prurito, dermatitis,
exantema, espasmos musculares,
dolor musculoesquelético, dolor de
las extremidades, infeccion urinaria,
edema, escalofrios, reaccion en el
lugar de inyeccién, malestar,
hiperbilirrubinemia, adelgazamiento,
aumento de peso

pseudogripal

Frecuentes: sinusitis, reaccion de
exacerbacion tumoral, neutropenia
febril, deshidratacion, insomnio,
disgeusia, cefalea, neuropatia
periférica, vértigo, hipotensién, dolor
abdominal, sudoracién nocturna,
sequedad de la piel, artralgia, dolor
en las extremidades, debilidad
muscular, escalofrios.

dolor toracico, elevacion de creatinina
sérica.

Frecuentes: sepsis, candidiasis,
infeccion del tracto urinario, infeccion del
tracto respiratorio superior, faringitis,
sinusitis, rinitis, foliculitis, leucopenia,
linfopenia, reacciones alérgicas y de
hipersensibilidad, diabetes mellitus,
deshidratacion hipocalcemia,
hipofosfatemia, hiperlipemia, depresion,
ansiedad, mareo, parestesias,
somnolencia, ageusia, conjuntivitis,
tromboembolismo venosos,
tromboflebitis, hipertension, enfermedad
pulmonar intersticial, derrame pleural,
hemorragia gastrointestinal, gastritis,
disfagia, distensién abdominal,
estomatitis aftosa, dolor oral, gingivitis,
dermatitis, erupcion exfoliativa, acné,
trastornos en las ufas, equimosis,
petequias, mialgia, fallo renal, elevacion
de AST y ALT.
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Utilizacion
de recursos

Tratamiento oral domiciliario,
administrado con o sin
alimentos

Tratamiento hospitalario, por via
intravenosa, en centros cualificados.

Requiere de un proceso de
elaboracion especializado.

Es necesario disponer de
tocilizumab y de un equipo para
emergencias antes de la perfusion y
durante el periodo de monitorizacion
del paciente por el riesgo de

aparicion de SLC.

Se debe considerar la
hospitalizacion durante los primeros
10 dias tras la perfusion o ante los
primeros signos o sintomas de SLC
y/o acontecimientos neurolégicos.

Previamente, se debe administrar un
tratamiento quimioterapico de
linfodeplecion (ciclofosfamida y

fludarabina)

Tratamiento hospitalario, por via
intravenosa

Tratamiento oral domiciliario,
administrado con o sin alimentos

Tratamiento hospitalario, por via
intravenosa

Conveniencia**

Se pueden producir retrasos en el
inicio de la terapia por el propio
proceso de elaboracion. En el
ensayo pivotal, la mediana del
tiempo desde la leucaféresis hasta
la perfusion de brexucabtagén
autoleucel fue de 27 dias (intervalo:
de 19 a 74 dias, a excepcién de un
caso a los 134 dias).

No disponible en Espafia a fecha de
redaccion de este informe.
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Otras
caracteristicas
diferenciales

Interacciones con CYP3A4 y
P-gp

Los profesionales sanitarios que
manipulen este medicamento deben
tomar las precauciones necesarias
(llevar guantes y gafas) para evitar
una posible transmisién de
enfermedades infecciosas.

Se deben considerar las
contraindicaciones de la
quimioterapia de linfodeplecion

Contraindicado en enfermedad
pulmonar infiltrativa difusa aguda y
enfermedad pericardica.

El uso concomitante de bortezomib
con inductores potentes del CYP3A4
no esta recomendado, ya que la
eficacia puede verse reducida

Se debe preparar en cabina de
seguridad biolégica IIb o aislador
estéril de presién negativa, con
doble guante, bata y mascarilla.
Utilizar sistemas cerrados de
transferencia de medicamentos.
Dispensar con el equipo de
administracion purgado®.

Los profesionales sanitarios y
cuidadores se deben poner guantes
desechables cuando manipulen el
blister o la capsula. Las mujeres
embarazadas no deben manipular el
blister ni la capsula®.

La cantidad de alcohol contenida en una
dosis de 175 mg puede disminuir la
capacidad para conducir o utilizar
magquinas.

Tras su dilucion, contiene polisorbato
80, por lo que es incompatible con
bolsas y dispositivos de PVC.

Se debe preparar en cabina de
seguridad biolégica llb o aislador estéril
de presion negativa, con doble guante,

bata y mascarilla. Utilizar sistemas
cerrados de transferencia de
medicamentos. Dispensar con el equipo
de administracion purgado.

Se debe administrar con doble guante y
bata; utilizar proteccion ocular cuando
exista riesgo de salpicadura y
respiratoria si hay posibilidad de
inhalacion®.

Numerosas interacciones (IECA,
calcioantagonistas, sunitinib, inductores
del CYP3A4/5, inhibidores potentes del

CYP3A4.

£ Se presentan en la tabla los principales medicamentos cuyos principios activos se utilizan en el LCM R/R. Por razones de espacio, no se han incluido ciertos esquemas de quimioinmunoterapia (como p. €j. R-
BAC) que pueden ser una opcion de tratamiento en LCM R/R si no han sido utilizados en estadios anteriores.

Y[(RTX, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona)

¥Se presenta un resumen de los principales EA. Para conocer el perfil de EA completo de cada medicamento, por favor, acudir a la ficha técnica.
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Tabla 2. Extraccién y expresiéon de resultados en variables binarias en el IPT

Variable evaluada en el estudio

Resultado principal

TRG n (%) [IC 95%]

Tasa de respuesta completa n (%)

Tasa de respuesta parcial n (%)

Resultados secundarios clave

Duracion de la respuesta (DDR)

Mediana (meses) (IC95%)
Tasa de DDR a los 12 meses

Tasa de DDR a los 18 meses

Tiempo hasta la respuesta (THR)

PASE pirtobrutinib (n=90),

evaluada por comité
independiente

51 (56,7%)

[45,8%; 67,1%]

17 (18,9%)

34 (37,8%)

17,61 (7,29; 27,24)
58,0% (41,0%; 71,7%)

44,6% (26,5%; 61,2%)

1,87 (1,84; 1,87)

PASE pirtobrutinib (n=90),

evaluada por el investigador

47 (52,2%)

[41,4%; 62,9%]

25 (27,8%)

22 (24,4%)

11,93 (5,55; NE)
47,6% (31,9%; 61,8%)

43,7% (27,7%; 58,6%)

1,87 (1,84: 1,94)

- Mediana (meses) (rango intercuartilico)

Tiempo hasta la mejor respuesta (THMR)
1,87 (1,84; 2,23)

- Mediana (meses) (rango intercuartilico) 1,87 (1,84; 3,71)

SG
Mediana (meses) (IC95%)
Tasa de SG a los 12 meses

Tasa de SG a los 18 meses

SLP
Mediana (meses) (IC95%)
Tasa de SG a los 12 meses

Tasa de SG a los 18 meses

23,49 (15,90; NE)
69,1% (57,7%; 78,0%)

59,0% (47,0%; 69,1%)

7,36 (5,32; 13,34)
39,4% (27,5%; 51,0%)

34,6% (22,6%; 46,8%)

5,32 (3,71; 7,62)
31,4% (21,3%; 42,0%)

28,2% (18,4%; 38,7%)

T La variable principal del ensayo fue la TRG evaluada por un comité independiente. La TRG evaluada por el investigador fue una
variable secundaria clave. Se muestra en paralelo con la TRG evaluada por un comité independiente para facilitar la lectura de los
resultados.

£Se presentan los datos de la poblacién PAS (n=90), integrada por pacientes con LCM, tratados previamente con un iBTK, con al
menos una localizacién radiolégicamente evaluable, y que recibieron al menos una dosis de pritobrutinib en monoterapia.
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