BRUIN: Abschlussaktualisierung der Phase I/11-
Studie zu Pirtobrutinib fiir CLL/SLL, die zuvor

mit einem kovalenten BTKi behandelt wurden

Topline-Ergebnisse: In dieser abschlieenden Analyse der BRUIN-Studie mit mehr als 5 Jahren
Nachuntersuchung zeigte Pirtobrutinib weiterhin einen anhaltenden Nutzen und wurde bei Menschen mit
chronischer lymphatischer Leukémie (CLL) oder kleinzelligem lymphatischem Lymphom (SLL), die zuvor mit
einem kovalenten BTK-Inhibitor behandelt wurden, gut vertragen.

Hauptziel: Das Hauptziel der BRUIN-Studie war zu bewerten, wie gut Pirtobrutinib bei Patienten
mit CLL/SLL wirkte, die bereits mehrere vorherige Behandlungen, einschlie3lich eines
kovalenten BTK-Inhibitors, erhalten hatten. Das Hauptmaf war die Gesamtansprechrate oder
der Prozentsatz der Patienten, deren Krebs sich mit der Behandlung verbesserte.

Zusammenfassung: In dieser abschlieRenden Aktualisierung o 6 06 0 O

sprachen etwa 8 von 10 Potlent'en.(81,6%) cn_uf Pirtobrutinib an. Die ﬂﬂﬂﬂ 8 von 10 Patienten
Antworten waren dauerhaft, mit einer medianen Ansprechdauer (8'| 6"/) f

von 18,4 Monaten, und 28 % der Patienten sprachen nach 3 Jahren o 06 06 0 O it el

weiterhin an, was einen nachhaltigen Nutzen Uber die langfristige ﬂﬂﬂﬁﬁ Pirtobrutinibb an
Nachuntersuchung zeigt.

Sekundadre Ziele: Die Forscher untersuchten auch, wie lange die Patienten in der Behandlung bleiben konnten, wie
lange die Krankheit unter Kontrolle blieb und die langfristige Sicherheit von Pirtobrutinib. Die Patienten konnten
Uber einen bedeutenden Zeitraum in der Behandlung bleiben, mit einer medianen Behandlungsdauer von 20,0
Monaten. FUr Patienten, die zuvor eine Therapie mit kovalentem BTK-Inhibitor erhalten hatten, betrug das mediane

progressionsfreie Uberleben 18,7 Monate.

Zusammenfassung: Pirtobrutinib half dabei, CLL/SLL in einer stark vorbehandelten Patientengruppe zu
kontrollieren. Die Pruférzte berichteten Uber einen anhaltenden Nutzenim Laufe der Zeit, onne dass eine
Wirksamkeitsminderung bei verlngerter Nachuntersuchung festgestellt wurde. Selbst nach mehreren Jahren der
Nachuntersuchung profitierten einige Patienten weiterhin. Das zeigt, dass die Antworten langfristig sein konnten.

Nachuntersuchung gut vertragen. Nebenwirkungen fuhrten bei 3,9% der Patienten zu

Dosisreduktionen und bei 3,2% der Patienten zu einer Behandlungsunterbrechung. Die

Pruférzte berichteten von niedrigen Raten schwerer Blutungen (Blutungen jeglichen

Schweregrads TRAE 8,2 % unter Patienten mit vorheriger Therapie mit kovalentem BTK- .

Inhibitor), hohem Blutdruck (Bluthochdruck jeglichen Schweregrads TRAE 3,9 % unter '“Ega
Patienten mit vorheriger Therapie mit kovalentem BTK-Inhibitor) und Herzrhythmusstérungen,

wie Vorhofflimmern oder -flattern (jeglicher Schweregrad TRAE 1,4 % unter Patienten mit

vorheriger Therapie mit kovalentem BTK-Inhibitor). Von Bedeutung ist, dass keine neuen @'\/\-
Sicherheitsbedenken nach mehr als 5 Jahren Nachuntersuchung festgestellt wurden.

Weitere Informationen: Sicherheit — Pirtobrutinib wurde Uber die langfristige @

Die Einzelheiten: BRUIN war eine internationale, offene Phase-I/1l-Studie, an
O 00 O L der 282 Erwachsene mit aktiver CLL/SLL teilnahmen. Alle Patienten hatten 2
.’.r."r. 9 oder mehr vorherige Behandlungen erhalten, einschlieRlich eines kovalenten
=YY Y Y Y 0 BTK-Inhibitors. Pirtobrutinib wurde einmal téglich oral verabreicht, und die
. Patienten setzten die Behandlung fort, bis sich die Krankheit verschlechterte,
Phase-I/Il-Studie, an der g Nebenwirkungen untragbar wurden oder sie sich entschieden, die
282 Erwachsene mit aktiver  Behandlung abzubrechen. Diese abschlieRende Analyse konzentrierte sich
CLL/SLL teilnahmen auf Patienten mit CLL/SLL, die zuvor mit einem kovalenten BTK-Inhibitor
behandelt wurden, und spiegelt mehr als 5 Jahre Nachuntersuchung wider.
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Einfach ausgedriickt: Fir Menschen mit CLL/SLL, die bereits mit einem kovalenten
BTK-Inhibitor behandelt worden waren, bot Pirtobrutinib weiterhin eine
langanhaltende Krankheitskontrolle und wurde im Allgemeinen gut vertragen,
selbst nach mehr als 5 Jahren Nachuntersuchung.




