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the relevance of a targeted therapy....
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from genotoxic to targeted therapies

GENOTOXICO

AGENTES ALQUILANTES
sBendamustina
sClorambucilo
sCiclofosfamida

1960-1990

ANALOGOS DE LA PURINA
sFludarabina 1990-2010

Célula B
extracelular

CITOTOXICO

2000-2010

rituximab
obinutuzumab

ofatumumab alemtuzumab

intracelular

AGENTES ESPECIFICOS

2010-2015

BCR

Receptor de las células B

MIELODISPLASIAS
22 TUMORES

V4

Senales pro-apoptoticas

.
e
7
’
1
1
1
B PizK
7
1
\

1
\
1
\ 1
\\ 1
. !
\\ |I
)
mTOR [
-

Nucleo

ibrutinib

Zenz et al. Nature Reviews Leukemia (2014) 28, 649-657;



Sindromes linfoproliferativos

A Neoplasias del sistema linfoide caracterizadas por la proliferacion
y acumulo de linfocitos B en sangre, médula 6sea y ganglios
(LLC, linfoma del manto, macroglobulienmia de Waldenstrom)

A Marcada heterogeneidad clinica y biologica (LLC, linfoma del
manto, Macroglobulinemia de Waldenstrom)

A Curso recurrente con recidivas multiples
A Evolucion clonal: quimiorresistencia

J Incurabilidad @G



BTK: un mediador esencial en la senalizacion del
receptor de las células B

BTK es esencial para:

*Supervivencia: La
supervivencia y progresion de
las neoplasias malignas de LB
dependen de la senalizacién a
través de BCR

‘Direccionamiento: El
direccionamiento de los LB
hacia los ganglios linfaticos y
tejidos linfoides

*Migracién y Adhesion: BTK esta
implicado en la senalizacién de
receptores relacionados con
adhesion y migracion
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Creative representation
of select simplified
signaling pathways.

1 lllustration not to scale.

Davis RE, et al. Nature. 2010;463:88-92.

Spaargaren M, et al. J Exp Med. 2003;198:1539-1550.
de Gorter DJJ, et al. Immunity. 2007;26:93-104.

Buggy JJ and Elias L. Int Rev Immunol. 2012;31:119-113.
de Gorter DJJ, et al. Immunity. 2007;26:93-104.



Ibrutinib: inhibidor de BTK
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BTK: un mediador esencial en la
senalizacion del receptor de las células
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Pequefa molécula, inhibidor de Tirosina
Kinasa de Bruton (BTK)

Forma un enlace especifico y covalente

Inhibicion de BTK altamente potente

Administrado via oral, una unica dosis

diaria

Duracion de la inhibicion de 24 h:

Inhibe el crecimiento e induce
apoptosis en las células B tumorales

Bloguea la migracion y adhesion

No tiene efecto citotdxico sobre
células T ni células-NK

Advani RH, et al. JCO. 2012.



Indicaciones FT ibrutinib

4.1 Indicaciones terapéuticas

IMBRUVICA en monoterapia esta indicado para el fratamiente de pacientes adultos con linfoma de
cghilas del manro (T.C'M) en recaida o refractario.

IMBRUVICA en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucenua
linfocitica erénica (T.1.C) que no han sido previamente tratados (ver seceidn 5.1).

IMBRUVICA en monoterapia o en combimacién con bendamustma y rituximab (BR) esta indicado
para el ratamiento de pacientes adultos con 1.1.CC que han recibido al menos un fratamiento previo

IMBRUVICA en monoterapia esta mndicado para el fratamiento de pacientes adultos con
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) que han recibido al menos un tratamiento previo, o en
[ralarmento de primera linea en pacientes en los que la mmmmo-quimmaolerapia no se considera
apropiada.

— - Tratamiento oral
MCL CLL WM una vez al dia
P PP -~ -{;‘::?.;-"_",C 2 2° P hasta progresion o toxicidad

inaceptable.
560 mg/d 420 mg /d 420 mg /d



Five-Year Experience with Single-Agent Ibrutinib in

Patients with Previously Untreated and Relapsed/
Refractory CLL/SLL

Phase 2 (PLYC-1102)
N=132 (PCYC-1103)

Treatment Naive (TN}

205 years

n=31
Patlants with CLL/SLL

treated with
oral, onca-dally Ibrutinib
(420 or 840 mg/day)

Caly) Long-Term
Follow-Up

Relapsed/Refractory®

(R/R]
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tratamiento.

Tras un seguimiento de 5 aios, el 65% de los pacientes tratados en primera linea
y el 30% de los pacientes tratados en recaida/refractariedad continuan el

O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)



Tasa de respuestas

Tasa global de respuestas Tasa de respuestas segin perfil de riesgo
R/Rdelliq R/E Unmutated RIR Complax R/Rdell’p
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El 87% de los pacientes tratados en primera linea y el 89% de los
pacientes en recaida/refractariedad reponden al tratamiento con

rbrutimib:
O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)



Supervivencia libre de progresion y supervivencia global

Supervivencia libre de
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Median OS 5-year OS
TN (n=31) NR 92%
R/R .
(h=101) NR 57%

A los 5 aiios, el 92% de los pacientes en primera linea sigue vivo y sin
progresar.

La mediana de SLP se alcanza a los 52 meses en los pacientes en

recaida/refractariedad

O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)




Influencia del numero de lineas previas

Supervivencia libre de Supervivencia
progresion global
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Median | 5-year Median | 5-year
PFS PFS 0OS 0OS
0 prior therapies (n=31) NR 92% 0 prior therapies (n=31) NR 92%
1-2 prior therapies* (n=27)| 63 mo 60% 1-2 prior therapies®* (n=27) | 63 mo | 60%
3 prior therapies (n=14) 59 mo 41% 3 prior therapies (n=14) NR 85%
>4 prior therapies (n=60) 39 mo 38% >4 prior therapies (n=60) 57mo | 47%

O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)



LLC refractaria: biologia

CLLS
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Stilgenbauer S, Blood 2014; 123: 3247-3254




Perfil de toxicidad

<1year >1-2years >2-3years >3-d4years >d4years

Fyperention I . . ) ' -
Mevecaln . |

AEs grado 2 3 “ — L . SR S . R
Hipertensidn arterial 26 ""_‘_”‘ -t —— 1
Neumonia 22 wmwm| 1 |
Diwiea |

Neutropenia 17 —— 4 I 1
Fibrilacion auricular 9 o : ] . J

Doireated 1 y

yrphocyte rrnrs

OF 25K 50K 5% 300N U5 5% SON RN 0% % BN 7SR J00N D% 3N 30% TSN 1006 0N 8% 0% 2% 100

27 pacientes tuvieron que discontinuar por efectos adversos (20%) y 34 pacientes
lo hicieron por progresion de la enfermedad (26%).

Mayor discontinuacion en los pacientes en R/r que en TN.

La incidencia de efectos adversos disminuye con el tiempo, mayor incidencia durante
el primer ano

O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)
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Estudio HELIOS: ibrutinib en combinacion con BR

Ibrutinib + BR (N = 289)

BR' (maximo de 6 ciclos)

Ibrutinib Fechas de inclusion:

(tratar hasta PE Sep 2012 - Ene 2014

Ibrutinib oral, 420 mg una vez o toxicidad
e —————— ~ al dia, a partir del dia 2 del inaceptable)
\ .
Pacientes con ! ciclo1
1
LLC/LLP i Cambio de
tratados i tratamiento a
previamente | ibrutinib
1
I _ 420 mg una vez al
\\ ---------- ’,II Placebo + BR (N - 289) Placebo dl'a después de

BR' (maximo de 6 ciclos) PE confirmada por
el CRI

(n =90)

(tratar hasta

PE o toxicidad
inaceptable)

Placebo oral una vez al dia

a partir del dia 2 del ciclo 1 : :
Primer paciente con

cambio de
tratamiento
en mayo de 2014

*Estratificado en funcion de la resistencia a la quimioinmunoterapia con analogos de las purinas (falta de respuesta o
recidiva en el plazo de 12 meses) y del nimero de lineas previas de tratamiento (1 linea frente a > 1 linea).

BR (similar a Fischer K, et al. J Clin Oncol. 2011;29:3559-3566): bendamustina: 70 mg/m2 IV los dias 2-3 del ciclo 1y
los dias 1-2 de los ciclos 2-6; rituximab: 375 mg/m? el dia 1 del ciclo 1 y 500 mg/m? el dia 1 de los ciclos 2-6.

Chanan-Khan et al. Lancet Oncol 2016; 17: 200-211



Tasas de respuesta

[EV luacion del CRI ] [Evaluacic’m del investigador]
100 100
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El esquema de tratamiento ibrutinib+BR produce mayores tasas de respuesta
que placebo+BR

Chanan-Khan et al. Lancet Oncol 2016; 17: 200-211



Supervivencia libre de progresién
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Chanan-Khan et al. Lancet Oncol 2016; 17: 200-211



Perfil de toxicidad (> 15% de pacientes)

Poblacion de seguridad Ibrutinib + BR (N = 287) Placebo + BR (N = 287)
AA, % Cualquier grado Grado 3/4 Cualquier grado Grado 3/4
Neutropenia 58,2 53,7 54,7 50,5
Nduseas 36,9 0,7 35,2 0,3
Diarrea 35,5 2,1 23,7 1,4
Trombocitopenia 30,7 15,0 24,4 15,0
Fiebre 24,7 3,5 22,0 1,7
Anemia 22,6 3,5 28,9 8,0
Cansancio 21,6 3,1 22,6 3,5
Tos 19,5 0 24,4 0,7
Estrefimiento 18,8 0,3 17,4 0,7
Exantema 18,1 1,0 11,1 1,0
Reacciones relacionadas con la infusion 16,7 1,4 22,0 1,7
Infecciones de vias respiratorias altas 16,0 2,1 17,1 0
Cefalea 14,3 1,7 16,0 0
Vémitos 13,6 0,7 16,0 1,4

El perfil de toxicidad es muy similar en ambos brazos de Chanan-Khan et al. Lancet Oncol 2016; 17: 200-211

tratamiento



Comparativa indirecta estudio HELIOS y RESONATE

squeé aporta BR a ibrutinib?

Figure 1. RESONATE™ Study Design

Erroiiment dates
Jun 20012 - Apr 2013

Oral ibrutinib 420 mg

once dally antll PD or

unacceptabie toxicity,
mn=195

Crossover to Ibrutinib
420 mg once dally after
IRC-confirmad PD (n = 57%)

1V ofatumumab Initial

dose of 300 mg followed
by 2000 mg * 11 doses ~
over 24 weoks, n =196

First pationt crossed over
in Aug 2013

IR, ndopandent revaw committog IV, intravanous; PD, progressve disease.

*Stratifiod by refractoriness to punna anaiog chemaoimmunctheragy (falure to respond or relapse within 12 months) or
prasence or absenca of I7pl3T (dell7p). 2At time of wmitarim analyss median time on study was 9.4 months. Protocol
armended for crossover with support of data montonng committos and discusoon with healtth authonbics

Figure 2. HELIOS Study Deslgn

Ibrutinib + BR (N = 289)
BR® (maximum of & cycles)

Enrclimant cates
Sep 2012 - Jan 2014

Oral ibrutinib 420 mg once dally
starting on Cycia 1, Day 2

Patients with
previcusty
traated
CLL/SLL Crossover to lbrutinib
Placebo + BR (N = 289) 420 mg once dally
BR® (maximum of & cycles) after IRC-confirmed
Exciuding PD (n=130)
patiants with Oral placebo onca dally
can7p starting on Cycla 1, Day 2 First patiant crossad

*Stratified by refractoriness to punna analog chemormmunctherapy (faiure to respond or relapse within 12 months) o
the number of pror inas of therapy (T vs > 1 0nq). 28R (Smwar dosing to Fechar K et al J Qin Oncol 202902613559
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Comparativa indirecta estudio HELIOS y RESONATE
squé aporta BR a ibrutinib?

100
90 1
$ 801
g g 70 1 w— |br (RESONATE™ n = 127) } Estudio Resonate (ibrutinib vs
mW and — Ofa (RESONATE " n=12g) J o@umimad)
=9 ceeew |Br + BR (HELIOS; N = 288) Estudio Helios (ibrutinib+BR
w8 501 cweews BR (HELIOS; n = 257) vs placebo+BR)
£8 404
£y 1
o 5 Ibor 13 (0.08-027) < 00001
3 20- Ofa 281 (20B-3.8) <0000
10 - Ir + BR 014 (01-0.2) < 0.0001
BRt 1.CO
]

Q A =) Q 12 5 18 21 zZ4
Months since baseline

Con un seguimiento de 19 meses, ibrutinib e ibrutinib + BR presentan similares
SLP y SG; son necesarios datos de largo seguimiento para saber si las
respuestas mas profundas de I + BR se traducen en una mejora de SLP y SG

Hillmen P et al., ASH 2015



Resonate-2 Study: Ibrutinib As First-Line Treatment Option in Patients 65
Years and Older with Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Leukemia

Median duration of ibrutinib

treatment, mu (range) 29 (1-36|

Treatment duration, n (%)
<17 morths 14(10)
>12-:4 months 9(J)
>24-36 months 112 (83)

Continuing ibrutinib cn study, 107 (79)

n (%)

Discontinuec ibrutinib, n (%) 28(21)
Disease “rogression 3(3)
AEs 16(12)
Death 65(4)
\V thdrawal of consent 2(1)
Investigator cecision 0

A los 29 meses, el 79% de los pacientes continuan en tratamiento

P ez ae = Lo
CUIT TUT UL

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)
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Tasas de respuesta

PR-L mFR mnPR = CR/CRi
100%

90%

20%

Witn Delllqg Without
(n=29) Delllq(n-101|

95%

Jrmutated Mutzted IGHY
IGHV (n=38) (n=10)

El 92% de los pacientes responde al tratamiento de primera linea con
ibrutinib.

La tasa de remisiones completes mejora con el tiempo: incrementando
desde el 7% a los 12 meses de tratamiento al 15% a los 24 meses y al 18%

COom una mediana de seguimiento de 29 meses.

*La tasa de respuestas en el brazo de clorambucilo es la misma que en el reporte orginal (Burger NEJM 2015)

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)




Progresslan-Free Survival, %

Ibrutinib prolonga la SLP y la SG

Supervivencia libre de
progresion
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Crossover: 41% de los
pacientes de clorambucilo a
ibrutinib
v metnt (N=136)
* o ombod (n=133)
bratinit hcrerbec®
A renN 2958 uan

Ibrutinib prolonga significativamente la supervivencia libre de progresion y
supervivencia global con respecto a clorambucilo en los pacientes de

primera linea.

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)



Perfil de toxicidad (grado = 3 en 2 4% de pacientes)

0-<12 months (n=135),
%

Neutropenia 8
Pneumonia* 5
Anemia 6
Hypertension 4
Hyponatremia 2
Atrial fibrillation 1

*No PCP/PIP occurred.

>12-24 months
(n=123), %

4

2

>24-36 months
(n=112), %

0

1

EAs grado =3 en =24% de los pacientes a lo largo de los 29 meses de
seguimiento: neutropenia (12%), neumonia (7%), anemia (7%),
hipertension arterial (5%), hyponatremia (4%) y fibrilacion auricular (4%).
La mayoria de Eas grado =3 en los pacientes tratados con ibrutinib decrecen

con el tiempo.

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)



Patients, %

Perfil de toxicidad (grado = 3 en 2 4% de pacientes)

12 &= Dose reduction
10 - A-Discontinuatior due to AE
8- Patients evaluated
- for outcomes
6 -
a Median follow-up,
) mo
2 - \
0 | Median OS, mo
sl Pt bl Remain alive, n (%)
(n=135) (n=121) (n=112) P
Months

Discontinue | Discontinue
d due to AE | d due to PD
(n=16) (n=4)

13 10
NR NR
13 (81) 2 (50)

Discontinue

d due to
any cause
(n=22)

13

NR

16 (73)

7 pacientes con tratamiento posterior: FCR (n=3,),
BR (n=2), clorambucilo (n=1), radiacion (n=1), de
los cuales 6 estan vivos (86%) a los 21 meses de

seguimiento:

EAs en =22 pacientes que condujeron a la suspension
de ibrutinib: hemorragia (2 pacientes), infeccion (3),
FA (2) y rash (2).

Las reducciones de dosis y discontinuaciones de
tratamiento debido a EAs se reducen con el paso del

tiempo.

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)




Estudio RAY: Linfoma de células del manto recaida/
refractario

Ibrutinib versus temsirolimus in patients with relapsed or
refractory mantle-cell lymphoma: an international,
randomised, open-label, phase 3 study

Martin Dreying*, Wajclech purczak*, Mats jerkeman®, Rodriga Sontucel Siive, ChiaraRusconi’, Marck Trneny, Ficz Offner”, Dalores Caballer®,

Cristing joao®, Mathias Witzens-1larig*, Georg [less®, Isabelle Dence-Cruck'er, Seak-Goo Cho, john Bathes, jenna D Galdberg, Christopher Cnny,
ShanaTraing, Srlram Ealasubramanian, Nibedfta Bendyopadhvay, Steven Sun, JessicaVermeulen, Aleksandra Rizo, Simon Rule*

Dreyling et al. Lancet Oncology 2016




iPacientes con
ELCM tratados
ipreviamente

i(N=280)

\

------------
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Ibrutinib LCM recaidal/refractario

Hasta Periodo de reclutamiento:
progresion Dic 2012 — Nov 2013
de la

enfermedad
o toxicidad

Ibrutinib (N = 139)

ibrutinib via oral, 560 mg
diarios.

1:1 - Estratificados por niumero de terapias previas

Temsirolimus (N = 141) Hasta

progresion Crossover a ibrutinib
(Tras confirmacién de

progresion por el IRC; (n

enfermedad Jul =32) 23%)

Temsirolimus IV (175 mg los
dias 1, 8,y 15 del ciclo 1; 75 mg
los dias 1, 8,y 15 de los ciclos
subsiguientes de 21 dias)

de la

o toxicidad 2014

Objetivo Primario: Objetivos secundarios:

* PFS (evaluada por IRC) * Tasa de Respuestas (CR + PR)°® Tiempo hasta el siguiente tratamiento
e SG * Seguridad
« DOR * (FACT-Lym)

Dreyling et al. Lancet Oncology 2016



100

Tasas de respuestas

B PR BCR

p<0.001

ORR:72%

ORR:46%
1%

Ibrutinib
(n=139)

Temsirolimus
(n=141)

Ibrutinib Temsirolimus
(n=139) (n=141)

Median DOR NE 7.0
(95% CI) (16.2 — NE) (4.2 -9.9)

YDOR was derive [rom palienls who schierned CR o PR

El 72% de los pacientes con LCM en
recaida/refractariedad responde al
tratamiento con ibrutinib.

Con una mediana de seguimiento de 20
meses, la duracion media de la
respuesta no se ha alcanzado.

Dreyling et al. Lancet Oncology 2016




Supervivencia libre de progresion
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|Ibrutinib reduce el riesgo de progresion o muerte en un 57% con respecto a

Dreyling et al. Lancet Oncology 2016



Influencia del numero de lineas previas y resultados tras la recaida
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Los pacientes que reciben Ibrutinib como 12 linea de rescate
presentan una SLP superior a los que lo reciben en fase mas
avanzada

Rule et al. EHA 2016



Fase Il, abierto, para valorar la eficacia y seguridad en MW R/R (N=63)

Estudio TREON: Macroglobulinemia de Waldestrom

recaidal/refractario

ORIGINAL ARTICLE

Ibrutinib in Previously Treated
Waldenstrom’s Macroglobulinemia

Ibrutinib en monoterapia, 420mg/dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad

Objetivo primario:

Tasa de RC

Objetivo secundario:

SLP
Seguridad

Treon et al. NEJM 2015



Estudio TREON: Macroglobulinemia de Waldestrom
recaida/refractario
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Conclusiones

Confirmacion a largo plazo (5 anos) de la eficacia de Ibrutinib en
monoterapia en términos de SLP y SG en pacientes con LLC
refractaria y en recaida (monoterapia ¢ +BR).

Confirmacion de la superioridad de Ibrutinib frente a clorambucil en los
pacientes mayores previamente no tratados en términos de
respuestas, SLP y SG.

Confirmacion de la superioridad de lbrutinib en los pacientes de LCM

frente a temsirolimus (Unicos dos farmacos aprobados en Europa para
el tratamiento de LCM R/r).

Unico farmaco aprobado en Europa para el tratamiento de la MW en
R/R.

Perfil de toxicidad aceptable, de desarrollo precoz en los 6-12
primeros meses. A vigilar infecciones/HTA a medio/largo plazo.



New targeted therapies
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dasaunib,
busulinib,
aracatinib
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shetoclax

ABI-737, A31-19Y,
vhatoclax, oblimeren
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CAMBIO DE PARADIGMA:
HACIA UNA MEDICINA
PERSONALIZADA

MUCHAS GRACIAS POR
VUESTRA ATENCION............



