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NOTA DE PRENSA

Lilly entra en el area de Hematologia con esta nueva opcién terapéutica

Llega a Espafia el primer inhibidor reversible de la tirosina quinasa
de Bruton (BTK) para las recaidas del linfoma de células del manto,

un cancer agresivo y poco frecuente del sistema linfatico

o Jaypirca® (pirtobrutinib), desarrollado por Lilly, supone una nueva opcion terapéutica para aquellos pacientes con
recaidas que tenian opciones limitadas de continuar su tratamiento una veg que los actuales inbibidores de BTK

irreversibles (covalentes) dejaban de ser eficaces

o Ellinfoma de células del manto es un cancer agresivo y poco frecuente del sistema linfdtico que representa aproximadamente
el 5% de todos los linfomas no Hodgkin (LNH) en Espaiia?. La mediana de edad al diagndstico esta cerca de los 68

anos y es cuatro veces mds frecuente en hombres>’

o Los inhibidores de la BTK (iBTK) se unen a esta proteina para impedir la multiplicacion de células cancerosass, pero
los resultados hasta ahora han sido pobres para los pacientes que recaian y habian sido tratados con un iBTK, con una
tasa de supervivencia general de entre 1,4 y 8,4 meses’S. Pirtobrutinib es un iBTK altamente selectivo, 300 veces mis
contra la proteina BIK que el 98% de las otras quinasas investigadas en estudios preclinicos?19, y tiene un nuevo

mecanismo de union a la proteina BIK por lo que la inhibe y bloguea cuando otros tratamientos ya no son una opcidn

o La aprobacion de este nuevo tratamiento se basa en los resultados del estudio BRUIN', un ensayo clinico global en fase
1/ 2, multicéntrico, abierto y de un sélo brazo (Estudio 18001), disesiado para pacientes con neoplasias hematoldgicas
de estirpe B, incluido el linfoma de células del manto (ILCM)

Madrid, 10 de septiembre de 2024 — El linfoma de células del manto (LCM) es un cancer agresivo y
poco frecuente del sistema linfatico que representa aproximadamente el 5% de todos los linfomas no
Hodgkin (LNH) en Espafia®. En la mayoria de los casos, los pacientes requieren tratamiento al inicio del
diagnostico y, aunque la apariciéon de los inhibidores irreversibles (covalentes) de la BTK (iBTK) ha
supuesto un cambio en el paradigma de tratamiento, para los pacientes que recaen, tras recibir un iBTK
irreversible (covalente), las opciones de tratamiento han sido limitadas hasta el momento*”. La financiacion

en Espafia de Jaypirca ® (pirtobrutinib), de Lilly, como primer y tnico iBTK reversible (no covalente) es


http://www.lilly.es/

clave para el tratamiento de adultos con linfoma de células del manto en recaida o refractariedad

previamente tratados con un iBTK irreversible (covalente).

Desde la aparicion de los iBTK, que se unen a la proteina de la tirosina quinasa de Bruton (BTK) para
impedir la multiplicacion de células cancerosas’, las opciones de tratamiento para los pacientes con LCM
son variadas. Sin embargo, los resultados son pobres para los pacientes en recaida previamente tratados
con iBTK, con una tasa de supervivencia general que oscila entre 1,4 y 8,4 meses™®. En este sentido, este
nuevo tratamiento es un iBTK altamente selectivo, siéndolo 300 veces mas contra la proteina BTK que el

%10 Tiene un nuevo mecanismo de uniéon a

98% de las otras quinasas investigadas en estudios preclinicos
la proteina BTK por lo que la inhibe y bloquea cuando otros iBTK ya no son una opcién, manteniendo

asi el beneficio de la inhibicién de las terapias dirigidas a la via de la BTK.

Segun explica la Dra. Ana Marin- Hemato6loga en la Unidad de Linfomas del Servicio de
Hematologia del Hospital Vall D’Hebron, “cada nueva opcion de tratamiento con actividad demostrada viene a
prolongar la vida de estos pacientes. La aparicion de los inbibidores de BIK “covalentes” cambid por completo el tratamiento
de rescate. Con ellos habiamos solucionado el 1° rescate de la enfermedad, pero el problema llegaba cuando la enfermedad
dejaba de responder. Aqui es precisamente donde ahora dispondremos de pirtobrutinib: otro inhibidor de BTK, pero, al ser

1)

el primero ‘no covalente’, ejerce su accion de forma distinta a los covalentes y es activo cuando fracasan los ‘covalentes™.

Por su parte, el Dr. Raul Cérdoba, jefe asociado de Hematologia y coordinador de la Unidad de
Linfomas del Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz de Madrid, sefiala que “con este nuevo
tratamiento hemos demostrado eficacia para pacientes que no tenian mads opciones, tenian lo que lamamos una necesidad
miédica no cubierta. En los datos de respuesta vemos que en pacientes multitratados y en recaida a un inhibidor previo de la
BTK obtenemos respuestas globales en alrededor del 50% de los pacientes, 15% respuestas completas y 35% respuestas
parciales. Esto quiere decir que con respuestas completas no somos capaces de detectar la enfermedad, en pacientes que son de
mny alto riesgo porque ya han recaido una media de 3 veces a tratamientos anteriores. También hemos visto como en este
estudio la media de supervivencia de estos pacientes esta proxima a los 2 anos. Al final lo que estamos haciendo es ganarle
tiempo al tiempo para prolongar la supervivencia del paciente en una enfermedad incurable para la que esperamos se sigan

desarrollando nuevas opciones de tratamiento”.

Al afio se diagnostican aproximadamente 200.000 nuevos casos de linfoma de células del manto a nivel
global''. El diagnostico esta cerca de los 68 afios y es cuatro veces mas frecuente en hombres™. Es una

enfermedad que se origina en los linfocitos B, un tipo de glébulo blanco que forma parte del sistema



inmune, en la zona del manto del borde exterior de los ganglios linfaticos y, a medida que la enfermedad

progresa, se puede expandir a la médula 6sea, el bazo, el higado o el tubo digestivo.
Desarrollo clinico: estudio BRUIN

La aprobacién y financiacién en Espana de pirtobrutinib se basa en los resultados del estudio BRUIN, un
ensayo clinico global en fase 1/2, multicéntrico, abierto y de un solo brazo (Estudio 18001), disefiado para
la evaluacién de este firmaco en pacientes con neoplasias hematoldgicas de estirpe B, incluido el LCM'.
En el estudio, de 773 pacientes en total, se ha reclutado y tratado a 164 pacientes con diagnéstico de LCM
en recaida o refractariedad y el conjunto de analisis primario para evaluar la eficacia del tratamiento se
basé en los primeros 90 pacientes con LCM que no tenfan afectaciéon conocida del sistema nervioso central
(SNCO), habian sido tratados con un iBTK previamente, habfan recibido una o mas dosis de pirtobrutinib

y tenfan al menos una localizacion de enfermedad evaluable radiograficamente’.

De los 90 pacientes, con una media de edad de 70 afios y una representacién mayoritaria de hombres, el
81,1% habia interrumpido su tratamiento mas reciente con iBTK debido a la progresion de la enfermedad
y el 17,8% por mostrar intolerancias al tratamiento'. En este sentido, la tasa de respuesta general de esos
90 pacientes previamente tratados con un iBTK, segtn el comité de revisiéon independiente, fue del 54%
en aquellos pacientes tratados previamente con un iBTK, un 86% en aquellos que no habian recibido un

iBTK y un 81% en los pacientes intolerantes a un iBTK previo'.

Respecto a la evaluacion de este nuevo tratamiento en el estudio BRUIN en 152 pacientes con linfoma
del manto en recaida o sin respuesta tras tratamientos anteriores, incluyendo en todos ellos un inhibidor
de BTK covalente, la Dra. Marin sefiala: “Esta situacion se ha considerado hasta el momento como una de las mas
complejas en el manejo de esta enfermedad, porque tras el fracaso de un inhibidor covalente, la supervivencia de los pacientes
no alcanzgaba apenas un anio con los tratamientos de rescate estandar. En el estudio BRUIN, casi el 75% de los pacientes
presentd reduccion del tumor, alcangando respuesta objetiva de la enfermedad un 49,3% de ellos y, en un 15,8%, la
enfermedad desaparecid por completo. Esta respuesta se observa rapidamente tras iniciar el tratamiento en los pacientes que

responden: 1,8 meses, y la supervivencia mediana fue de 23,5 meses, con el seguinriento actual de 24 meses”.

Ademas, anade esta especialista, el farmaco “demostrd actividad también en grupos de alto riesgo, como pacientes
con tasas proliferativas elevadas o mutacion del gen TP53 y, en estos casos, en los que los tratamientos de rescate estandar
consiguen supervivencias de 4-6 meses, los pacientes que recibieron pirtobrutinib presentaron supervivencia global de 21,6 y

17,6 meses respectivamente. En cuanto al perfil de seguridad, es un farmaco nmy bien tolerado. Es mucho miis selectivo



que otros inhibidores de BTK y esto se asocia a una mejor tolerancia y a menor incidencia de efectos colaterales

frecuentemente observados durante el tratamiento con este grupo de farmacos”.

“Nuestra apuesta por la investigacion de la via BIK y el desarrollo del primer inhibidor reversible de esta proteina en ILCM
ha hecho posible que los pacientes con linfoma de células del manto que veian limitadas sus opciones de tratamiento tras el
fallo de los iBTK irreversibles puedan abora tener una nueva opcion que mejora su prondstico y supervivencia. Sin embargo,
es fundamental continuar investigando en nuevos farmacos que aynden a aquellos pacientes que siguen teniendo una serie de
necesidades no cubiertas”, subraya el Dr. Alejo Cassinello, responsable médico del area de Oncologia de
Lilly. “En este sentido, desde Lilly queremos resaltar nuestro compromiso con la investigacion en Hematologia y Oncologia
Y con los pacientes de cancer tanto con enfermedades oncoldgicas prevalentes como con aquellas poco frecuentes como es el

linfoma de células del manto”, continua.

Retos presentes y futuros de las nuevas opciones de tratamiento para el LCM

Los inhibidores de BTK se han convertido en el mayor avance en esta enfermedad tanto para los pacientes
como para la comunidad cientifica y, en primera recaida tras la inmunoquimioterapia, es el tratamiento
mas utilizado por los profesionales sanitarios actualmente. Sin embargo, para el tratamiento del linfoma
de células del manto en recaida o refractariedad dependera de determinadas caracteristicas del paciente,
como son la edad y las comorbilidades, as{ como las propiedades histolégicas y moleculares de la
enfermedad y la profundidad y duracion de la respuesta al tratamiento previo. El manejo de pacientes con
LCM que progresan o son intolerantes a un iBTK covalente continua siendo un desafio para la comunidad
cientifica y, por lo tanto, “la llegada de este nuevo farmaco para estos pacientes supone un antes y un después en el

abordaje de esta enfermedad”, explica el Dr. Cordoba.

“Elsta nueva opcion es una gran esperanza para los pacientes. No obstante, nuestro objetivo continsia siendo la curacion de
este linfoma, que tiene un comportamiento critico tan agresivo. No hemos encontrado esa estrategia que erradigue la
enfermedad, evitando que el paciente tenga recaidas en el futuro. Ese es el camino en el que estamos trabajando y se estin
buscando nuevas estrategias de tratamiento, sobre todo, para tratar a aquellos pacientes que no han respondido a las terapias

aprobadas hoy en dia”, afirma este experto.

Segun la Dra. Ana Marin Niebla, “una de las principales necesidades no cubiertas que teniamos hasta abora en el
linfoma del manto era precisamente el momento en el que los inhibidores de BTK covalentes dejaban de tener eficacia en la
enfermedad. Esta situacion abora estd cubierta con la disponibilidad de este farmaco y también de otras estrategias recientes”.

Asi mismo, reconoce que ‘para los especialistas en linfomas, disponer de un farmaco activo y bien tolerado en las recaidas



de esta enfermedad tan compleja supone un arma mas con la que recuperar el control de la enfermedad y la calidad de vida

del paciente”.

Con respecto a como se tratara en el futuro el LCM, la Dra. Marin apunta: “Ya estamos viendo que los
inbibidores de BTK fendrdan un papel asin mas relevante cuando podamos utilizarlos desde el primer momento del diagnistico,
en diversas combinaciones. Esto no sélo permitird tener tratamientos mas eficaces, sino también reducir la intensidad y uso
de quimioterapia o el trasplante en el linfoma de células del manto, como ya vemos en otras enfermedades afines. Por otro
lado, el futuro del LLCM incluird también estrategias de inmunoterapia, también muy activas en esta enfermedad, y ya hay
datos preliminares que indican que la combinacion de inhibidores de BIK e inmunoterapia también puede ser sinérgica, es

decir, gue ambos combinados pueden ser incluso mis eficaces que por separado”.

Acerca de Lilly

Lilly es una companfa médica que transforma la ciencia en soluciones de salud para mejorar la vida de
las personas en todo el mundo. Durante casi 150 afios, hemos sido pioneros en descubrimientos que
cambian vidas y hoy en dfa nuestros medicamentos ayudan a mas de 51 millones de personas en todo
el mundo. Aprovechando el poder de la biotecnologia, la quimica y la genética, nuestros cientificos
estan trabajando con urgencia en nuevos hallazgos para resolver algunos de los desafios de salud mas
importantes del mundo: redefinir el cuidado de la diabetes; tratar la obesidad y reducir sus efectos mas
devastadores a largo plazo; avanzar en la lucha contra la enfermedad de Alzheimer; proporcionar
soluciones a algunos de los trastornos mas debilitantes del sistema inmunitario; y progresar en el
tratamiento de los canceres de mas dificil abordaje. Con cada paso hacia un mundo mas saludable, nos
motiva una cosa: mejorar la vida de mas millones de personas. Esto incluye la realizacién de ensayos
clinicos innovadores que reflejen la diversidad de nuestro mundo y el trabajo para garantizar que
nuestros medicamentos sean accesibles y asequibles. Para obtener mas informacién, visite

Lilly.com/es o siganos en LinkedIn.
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