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Brukinsa® bei chronischer lymphatischer Leukamie

Indikation

Brukinsa® (Zanubrutinib) ist als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patient:innen mit chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) zugelassen.!
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SIUdlendESIQH 5-Jahres-Follow-up*

Die Zulassungsstudie SEQUOIA (BGB-3111-304) ist eine multizentrische, randomisierte,
offene Phase-3-Studie, in der Zanubrutinib mit Bendamustin + Rituximab (BR) bei therapienaiven
CLL-Patient:innen verglichen wurde.?*

. I Kohorte 1 Studienarm A: Zanubrutinib 160 mg BID
Einschlusskriterien ohne del(17p) bis PD, inakzeptable Toxizitat oder

Therapienaive CLL-Patient:innen Studienende (n = 241)

. S Lot Stratifizierungsfaktoren
mit Behandlungsindikation Alter, Binet-Stadium.
IGHV-Mutationsstatus,

geografische Region

) Studienarm C:
Kohorte 2 mit del(17p) Zanubrutinib 160 mg BID bis PD (n = 111)

Studienarm D:
Zanubrutinib 160 mg BID + Venetoclax

Mindestens ein Kriterium nach iwCLL erfullt

> 65 Jahre oder > 18 Jahre und ungeeignet
fUr eine Therapie mit FCR*

ECOG Performance Status 0-2
Kein Ausschluss von Antikoagulanzien

FISH-Test: del(17p)

— Kohorte 3% mit del(17p) —n>

Primérer Endpunkt (Kohorte 1): PFS™
Sekunddre Endpunkte (Kohorte 1): ORR, OS, DoR, Sicherheit Modifiziert nach [2,3].

5-Jahres-Follow-up der SEQUOIA-Studie:
Medianes Follow-up: 61,2 Monate (0-78,0 Monate)

Wirksamkeit

PFS nach IGHV-Status in Kohorte 1 (Arm A + B)
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Abbildung modifiziert nach [4]. Data Cut-Off 30.04.2024.

Signifikanter PFS-Vorteil - unabhdngig vom IGHV-Status*

i Einziger BTKi# mit
* Ahnliches PFS bei Brukinsa®Patient:innen mit und ohne IGHV-Mutation*5% °

PFS-Vorteil bei IGHVMut.
60-Monats-PFS-Rate®*: 75,8 % Brukinsa® vs. 40,1 % BR* Patient:innen vs. CIT®®




PFS und OS bei Patient:innen mit del(17p) (Kohorte 2, Arm C)
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Abbildung modifiziert nach [3]. Data Cut-Off 31.10.2022.

CR/CRi-Raten und ORR im Verlauf (Kohorte 1)
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* Hohe, im Studienverlauf ansteigende

CR/CRIi-Raten unter Brukinsa®
* Hohe Ansprechraten unter Brukinsa®
(ORR 97,5 % nach 61,2 Monaten)>®
. Zanubrutinib
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Abbildung erstellt anhand der Ergebnisse nach [2,3,5].

Brukinsa®: Anhaltend gute Vertrdaglichkeit nach 61,2 Monaten Follow-up#**

Fast 70 % der Patient:in- Niedrigere oder vergleich- Konsistentes Sicherheitsprofil ohne

nen erhalten nach wie bare VHF-Rate (71 %) vs. neue Sicherheitssignale, auch bei

vor Brukinsa® andere BTKi# alteren Patient:innen (82 % > 65
Jahre, davon 27 % > 75 Jahre)*
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BID = Bis In Die (zweimal t&glich) | BR = Bendamustin + Rituximab | BTKi = Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor | Cl = Confidence Interval (Konfidenzintervall) | CIRS = Cumulative lliness Rating Scale (kumulative
Krankheitsbewertungsskala) | CIT = Chemo-Immuntherapie | CLL = Chronische Lymphatische Leuk&mie | CR = Complete Response (komplette Remission) | CRi = Complete Response with incomplete hema-
tologic recovery (komplette Remission mit unvollstdndiger hdmatologischer Erhohlung) | del = Deletion | DoR = Duration of Response (Ansprechdauer) | ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group | FCR =
Fludarabin + Cyclophosphamid + Rituximab | FISH = Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung | HR = Hazard Ratio | IGHV = Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region (Immunglobulin-Schwerkette: variable Region)
IRC= Independent Review Committee (unabhangiges Review-Komitee) | iwCLL = International Workshop on CLL (Internationaler Workshop zur CLL) | mut = mutiert | ORR = Overall Response Rate (Gesamtan-
sprechrate) | OS = Overall Survival (Gesamtiiberleben) | PD = Progressive Disease (Krankheitsprogress) | PFS = Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben) | R = Randomisiert | TN = Therapie-naiv
VHF = Vorhofflimmern | Zanu = Zanubrutinib

Definiert als > 65 Jahre, CIRS-Score > 6, Kreatinin-Clearance < 70 ml/min oder schwerwiegende oder haufige Infektionen im Krankheitsverlauf.?
Von einem IRC ermittelt.? Gemessen vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zu Krankheitsprogression oder Tod.?
Diese Kohorte ist Teil des SEQUOIA-Studiendesigns und nicht Teil der Zulassung. Die Abbildung dieser Kohorte erfolgt aus Grinden der Vollstandigkeit und Transparenz. Eine Empfehlung der Behandlung von
Patient:iinnen mit der Kombination ist damit ausdricklich nicht verbunden.
§§ HR 1,35 (95 % Cl 0,76-2,40).4
§8§§ Geschatzte 60-Monats-PFS-Raten.
#  Kovalenter BTKi.
## Vergleichbare VHF-Rate vs. andere BTKi in Phase-3 Follow-up-Studien und entsprechend der einer alternden CLL-Population.®

BRUKINSA" 80 mg Hartkapseln ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Wirkstoff: Zanubrutinib. Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthalt 80 mg Zanubrutinib. Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: mik-
rokristalline Zellulose, Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat (E487), hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph.Eur.). Kapselhdlle: Gelatine, Titandioxid (E171). Druckfarbe: Verestertes Schellack
(E904), Eisen(ll,IIN-oxid (E172), Propylenglycol (E1520). Anwendungsgebiete: Eine BRUKINSA-Monotherapie wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenstrém (MW) angewendet, die mindes-
tens eine vorherige Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinientherapie bei Patienten, die fur eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. Eine BRUKINSA-Monotherapie wird zur Behandlung erwachsener Pa-
tienten mit Marginalzonenlymphom (MZL) angewendet, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikérper erhalten haben. Eine BRUKINSA-Monotherapie wird zur Behandlung erwachsener
Patienten mit chronischer lymphatischer Leukadmie (CLL) angewendet. BRUKINSA wird in Kombination mit Obinutuzumab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit refraktdrem oder rezidiviertem follikula-
rem Lymphom (FL) angewendet, die mindestens zwei vorherige systemische Therapien erhalten haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Neben-
wirkungen: Sehr hdufig: Infektion der oberen Atemwege, Bluterglsse, Blutungen/Hamatome, Neutropenie, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Hautausschlag, Pneumonie, Durchfall, Husten, Prellung,
Erschépfung, Thrombozytopenie, Anamie, Arthralgie, Harnwegsinfektion, Verstopfung, Schwindel, Riickenschmerzen, Hamaturie, Neutrophilenzahl und Blutplattchenzahl verringert, Hdmoglobinspiegel verringert.
Héufig: Hypertonie, Peripheres Odem, Epistaxis, Pruritus, Petechien, Infektion der unteren Atemwege, Purpura, Vorhofflimmern und -flattern, Asthenie, Bron-

chitis, Ekchymose, Febrile Neutropenie. Gelegentlich: Gastrointestinale Blutungen, Hepatitis-B-Reaktivierung, Tumorlysesyndrom. Héufigkeit nicht bekannt:

generalisierte exfoliative Dermatitis. Weitere Hinweise: Weitere Informationen zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Fertilitat, Schwangerschaft [

und Stillzeit, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung und Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Zulassungsinhaber: BeiGene Ireland Ltd., 10 Earlsfort Terrace, Dublin 2, DO2 T380, Irland. Ortlicher Vertreter: Deutschland: BeiGene Germany GmbH, Minchen; a
verschreibungspflichtig; Osterreich: BeiGene Austria GmbH, Wien; rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand: 04//2024.




