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Conflictos de intereses

Dr. Fabio Pires

De conformidad con la resolucién del Consejo Federal de Medicina n.° 1595/2000 y la Resolucion de la Junta Directiva Colegiada de la
ANVISA n.° 96/2008, declaro que:

* Investigacion clinica - Como investigador: Novartis, Janssen-Cilag.

« Presentaciones cientificas - Como ponente: Janssen-Cilag, United Medical, Bristol-Myers-Squibb, Novartis, Merck, Abbvie, Roche, Amgen,
Pfizer, Astellas, BeOne

« Actividades de consultoria: como miembro de consejos asesores: Janssen-Cilag, United Medical, Novartis, Abbvie, Astellas, Pfizer,
Amgen.

« Declaro no tener acciones en bolsa de las empresas mencionadas anteriormente.

Descargo de responsabilidad de BeOne:

* La informacién aqui contenida esta destinada a profesionales de la salud y se proporciona Unicamente con fines educativos. Este documento no pretende ofrecer
asesoramiento ni orientacién profesional y no puede distribuirse sin el consentimiento previo por escrito de BeOne.

* L a informacidn sobre prescripcidn (IP) puede variar en funcién de la aprobacion local en cada pais. Por lo tanto, antes de prescribir cualquier producto, consulte
siempre a las autoridades locales sobre la situacion del reembolso y los materiales locales, como la IP y/o el resumen de las caracteristicas del producto, para obtener

orientacion sobre la prescripcién.
* | as opiniones expresadas en las presentaciones son responsabilidad de los ponentes y pueden no reflejar necesariamente la opinién de BeOne.
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Perfil clinico

RDTM: 84 anos, LLC 1L

Procedente de Santa Cruz de La Sierra

Brukinsa’

zanubrutinibe cipsitas

Aumento de los ganglios linfaticos cervicales y axilares

Fiebre diaria, sudoracion nocturna
HAS, DM2, obesidad, IRC

« Hb 8,3

« Leucocitos 17 200 con 8400 linfocitos
« PLQ 45 000

« Cr244 U16l

 DHL normal ’

=
Este caso de paciente es del autor, sin embargo, no debe considerarse como asesoramiento médico ni recomendacién de tratamiento. Nunca se deben extraer conclusiones generalizadas a partir de casos individuales de pacientes. Antes de prescribir, siempre se deben tener en cuenta las
indicaciones aprobadas para su uso en el pais correspondiente, los datos de los estudios clinicos mas recientes disponibles y los factores especificos del paciente. Imagen meramente ilustrativa del paciente.



Brukinsa’

. zanubrutinibe cipsitas
RDTM: 84 anos, LLC 1L

« Aumento de los ganglios linfaticos . p p
corvicdlos y axilares - - ¢Tendrian algun valor en
- Fiebre diaria, sudoracién nocturna este caso?

« Mdltiples comorbilidades, incluida la
insuficiencia renal crénica

* Vive lejos del centro oncolbgico

Biopsia de ganglio linfatico:
+ Linfoma linfocitico de células pequenas
« Ki67 40 %

=(
Este caso de paciente es del autor, sin embargo, no debe considerarse como asesoramiento médico ni recomendacién de tratamiento. Nunca se deben extraer conclusiones generalizadas a partir de casos individuales de pacientes. Antes de prescribir, siempre se deben tener en cuenta las
indicaciones aprobadas para su uso en el pais correspondiente, los datos de los estudios clinicos mas recientes disponibles y los factores especificos del paciente. Imagen meramente ilustrativa del paciente.



Brukinsa

Zanubrutinibe cépsuglas

éCudl es la importancia de los marcadores pronosticos en 2026 en la
LLC?

o (Muy importante |
0 'No importante ‘

éCudles son los marcadores pronosticos mas relevantes?

CA JEEY
‘B JRGEE
| Del(17
 { ( p) )
Q Cariotipo complejo
FISH, hibridacion in situ fluorescente. Confider:gial $oin pura wio interno 'E‘

Este caso de paciente es del autor, sin embargo, no debe considerarse como asesoramiento médico o recomendacién de tratamiento. Nunca se deben sacar conclusiones generalizadas a partir de casos individuales de pacientes. Las indicaciones aprobadas para su uso en el pais
correspondiente, los datos de los estudios clinicos mas recientes disponibles y los factores especificos del paciente deben tenerse siempre en cuenta antes de prescribir.



Tratamiento de primera linea para la LLC

Brukinsa’
El proceso de seleccion del tratamiento es multidimensional

zanubrutinibe cépTnglas

. Factores relacionados Factores del
Factores del paciente e e Otros factores
+ Condicién fisica/edad + Biologia + Cardiotoxicidad + Secuenciacion del
4+ Comorbilidades 4+ Presentacion + SLT / funcion renal tratamiento
+ Preferencia del paciente + Infecciones + TEAEs (por ejemplo, + Resistencia
. e . infecciones, diarreq,
+ Logistica/cuidadores cefalea) + Coste

+ Medicaciones
concomitantes

LLC, leucemia linfocitica crénica; TEAE, evento adverso emergente del tratamiento; SLT, sindrome de lisis tumoral.

N
| o c s
Adaptado de Michallet, EHA 2025, Simposio satélite BeOne. 7N



Opciones actuales de terapia de primera linea para
la LLC y factores determinantes de la eleccion

Brukinsa

zanubrutinibe capsulas

Biologia de la enfermedad - Aberraciones de TP53
- Estado mutacional del IgHV
« (cariotipo complejo)

i;rrcl'(tg:::ﬁ::; df,’,ﬂi";g,‘,'ﬁ’,:ﬁ:ﬁq Caracteristicas de los - Edad/condicién fisica
pacientes - Comorbilidades cardiacas
/ \ - Comorbilidades renales
‘ - Antecedentes de hemorragias graves

- Antecedentes de infecciones
-  Medicaciones concomitantes

ibrutinib Ven-Obi

acalabrutinib

Ven-lbr
Ven-Acala

- Estado cognitivo
- Apoyo social [ cuidadores

anubrutinib

la enfermedad - Citopenias
* Necesidad de control rapido de la
enfermedad

+ iBTKI, inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton; LLC, leucemia linfocitica crénica; EMA, Agencia Europea de Medicamentos; lbr-Ven, ibrutinib + venetoclax; IGHV, region
variable de la cadena pesada de inmunoglobuling; SLT, sindrome de lisis tumoral; Ven-Obi, venetoclax + obinutuzumab.

Adaptado de Frustaci, EHA 2025 BeOne Satellite Symposium

Caracteristicas clinicas de - Cargade la enfermedad (riesgo de SLT)



SEQUOIA: ensayo aleatorizado de fase Il disefiado para evaluar g Brukinsa
la superioridad de zanubrutinib frente a BR en LLC 1L

Zanubrutinib (n=241)
160 mg dos veces al dia hasta la aparicién Criterio de valoracion principal:

de enfermedad progresiva o toxicidad PFS, evaluada por el IRC (cohorte 1)
inaceptable

Cohorte 1sin
del(17p)

. i " Criterios de valoracion secundarios
Bendamustina-rituximab incluidos:

v .(”=2g8). | PFS, evaluada por el IRC (cohorte 2),
Sl ORR (cohortes 1y 2), OS (cohorte 1)

n=479

g Respuestas determinadas utilizando
Cohorte 2 Zanubrutinib

) criterios iwCLL modificados (CLL)
con del(17p) 160 jagle dos veces al dia hasta .Io. criterios de LUAAno (SLL) y

n=111 progresion de la enfermedad o toxicidad g
inaceptable

Justificacién de la cohorte 2: dado que los pacientes con CLL cuyos tumores presentan del(17p) tienen un pronéstico desfavorable y responden mal a la
guimioinmunoterapia estandar, los que presentaban mutaciones del(17p) fueron asignados a recibir zanubrutinib en este andlisis exploratorio independiente de

un solo grupo!'
Se realiz6 un andlisis estadistico del criterio de valoracion principal para comprobar la superioridad entre los dos grupos de tratamiento en la cohorte 1!

Adaptado de Tam CS, et al.!

*Los pacientes recibieron bendamustina 90 mg/m? a los dias 1y 2 de cada ciclo, més rituximab 375 mg/m?2 a para el ciclo 1,y rituximab 500 mg/m?2 a para los ciclos 2-6.] 10 N—v
BID, dos veces al dia; BR, bendamustina-rituximalb; CLL, leucemia linfocitica crénica; IRC, comité de revision independiente; iwCLL, taller internacional sobre CLL; ORR, tasa de respuesta global; OS, supervivencia global; PD, enfermedad =

Frogresivq; PFS, supervivencia libre deé)rogresi()n; SLL, linfoma linfocitico pequefio; TN, sin tratamiento previo.
.Tam CS, et al. Lancet Oncol. 2022;23(8):1031-1043.



SEQUOIA: caracteristicas bdsicas del paciente y la enfermedad Brukinsa .,

Caracteristicas basales del paciente Pacientes sin del(17p) Pacientes con del(17p)

paciente

Zanubrutinib (n=241) Zanubrutinib (n = 111)
70 (66, 74) 70 (66, 74)

Edad media, afios, n (IQR) 70 (66, 75)

>65 anos, n (%) 96 (81 %) 92 (81 %) 95 (86 %)
Hombres, n (%) 154 (64 %) 144 (61%) 79 (71 %)
Region geogridfica, n (%) 34 (14 %) 28 (12 %) 12 (%)

é\lnggG el e 174 (72 %) 172 (72 %) 52 (47 %)

el e 33 (14 %) 38 (16 %) 47 (42 %)
R;Z‘:\ggt“'a’ n (%) 221 (92 %) 206 (87 %) 105 (95 %)
Negro 4(2%) 4(2%) 0
Otros 16 (7 %) 31(13%) 6 (6%)
0,
Eg?]G e ) 226 (94 %) 218 (92 %) 97 (87 %)

9 15 (6 %) 20 (8 %) 14 (13 %)
Estadio C de Binet, n (%) 70 (29 %) 70 (29 %) 39 (35 %)
Lesién objetivo 25 cm, n (%) 69 (29 %) 73 (31%) 44 (40 %)
Cytopenia, n (%) 102 (42 %) 109 (46 %) 61 (55 %)

| IGHV no mutado, n (%) 125/234 (53 %) 121/231 (52 %) 67/103 (60 %) |
Estado de mutacion, n (%) 2(1%) 0 110 (99 %)
32:8]7'0)) 43 (18 %) 46 (19 %) 37 (33 %)
P53 q 15/232 (6 %) 13/223 (6 %) 47/109 (43 %)

246 (53 %) de 465 pacientes con resultados evaluables tenian IGHV no mutado, 142 (30 %) de 479 pacientes tenian
enfermedad voluminosa, y 140 (29 %) de 479 pacientes tenian enfermedad en estadio C de Binet.!

Elaporgciéon grdfica de la tabla 1, referenc
BR, Bengomusgno—rcl:tugmo . ECOG PS, esta o#

intercuartilico.

al. ) y ) ) ) N
uncional del Eastern Cooperative Oncology Group; IGHV, region variable de la cadena pesada de inmunoglobuling; IQR, rango 1 m‘
1. Tam CS, et al. Lancet Oncol. 2022;23(8):1031-1043. -



Tras 6 anos de tratamiento con BRUKINSA®, el 74 % de los Brukinsa’ _
pacientes permanecen sin progresion de la enfermedad

SLP en pacientes con LLC TN sin del(17p) Superioridad de
HR = 0,28 (IC del 95 %: 0,20, 0,38; p < 0,0001) zanubrutinib, con
Mediana de seguimiento: 72,8 meses una reduccién del
SLP estimada 72 % del riesgo de
% em 6 anos .z
100 SN BB 82% % | (IC 95%) progresion o
i (o) | ~
g 90 . 76 | 74 u:{gUK,NSA muerte en 6 anos
5 80 : : I ! y (70,1-81,8)
™ 70 [l% | | | K
(] I : I I
o 60 7 I ! : l
® 0 | : : :
K] | o/ | I i
= | % ! h i
z i a0 0%
° 30 HR=0,28 SLP eventos, N (%) : i : i
B >0 —BRUKINSA  61(25) ! ! | |
o ~= 133 (56) | | | 32 U% !
o -+ Censurado i | i (25,5-50,4) i

O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90
Meses

N2 em risco
BRUKINSA 241 238 234 230 227 224 220 213 207 205 200 199 195 193 191 188 186 175 169 154 148 128 124 95 60 28 7 2 1 1 0
BR 238 218 212 201 192 187 180 174 163 157 140 134 17 11 102 95 94 80 78 66 61 53 49 33 25 5 2 0

BR, bendamustina-rituximab; IC, intervalo de confianza; HR: razén de riesgos; HR, razén de riesgos; INV, investigador; LLC, leucemia linfocitica crénica; LLPC, linfoma linfocitico de células pequefias; mPFS, mediana de supervivencia libre
de progresion; NE, no evaluable; PFS, supervivencia libre de progresion; 12
1. Shadman M, et al. J Clin Oncol. 2025;43(7):780-787; 2. Zanubrutinib, Resumen de las caracteristicas del producto de la Unién Europed; BeOne Medicines Ireland Ltd., 2025.

E



Con BRUKINSA, los beneficios clinicos también se
mantienen en pacientes de edad avanzada

Brukinsa’ -

zanubrutinibe Spe

La SLP y las tasas de respuesta en pacientes de edad avanzada son comparables a las de la

poblacion ITT

SLP en pacientes de edad avanzada > 75 aiios sin del (17p)

100 "_‘1:_'_‘_

Mediana de seguimiento: 62,1 meses

SLP estimada
em 4,5 anos

SLP en pacientes 275 afios con
del(17p):

= b4 meses: 77 %

o 90 b : (IC 95%) SLP estimada

N 1 . o

o 80 H , , "“-—4+_,.,_,‘__h ; g,rg g5a;';>s = 60 meses: 69 %

- 1 1

z 70 77 ;/;UKINSA i :

g 60 (65.86) | l Bg %

T ! ! BRUKINSA

8 50 : | <55 80)

T ! [TH

— o, ! mr T .

g 493/; | | 44 Teniendo en cuenta que los

o 0 (462 | 44 er pacientes de edad avanzada

8 20 —BRUKINSA | | (28,59) /

o T ! ! suelen presentc:r mas
o | T Cemrese | | comorbilidades y eventos adversos,
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 el perfil de seguridad de BRUKINSA
Meses en pacientes 275 afos fue
N2 em risco coherente con los datos
BRUKINSA 64 63 60 58 58 58 55 55 55 55 55 55 55 151 51 49 47 45 42 28 25 8 8 1 0] : 1,2
BR 56 49 48 44 41 41 38 36 36 36 36 34 27 26 24 23 23 22 21 10 9 3 2 0 0 Onterlores'

La mediana del seguimiento del estudio en pacientes tratados con BRUKINSA de 275 afios fue de 62,1 meses (intervalo, 1,4-74,1 meses) en el grupo Ay de 66,5 meses (intervalo, 5,0-73,3 meses) en el grupo C. BR, bendamustina + rituximab; IC, intervalo de 13 ﬁ‘
confianza; ITT, intencién de tratar; SLP, supervivencia libre de progresion. N

1. Tedeschi A, et al. Taller internacional sobre CLL (iwCLL); 12-15 de septiembre de 2025. Péster 1421; 2. Shadman M, et al. J Clin Oncol. 2025;43(7):780-787.



Beneficio adicional de BRUKINSA en pacientes Brukinsa,
considerados aptos para regimenes intensivos

SLP em pacientes em boa forma Criterios de inclusién (n = 252):
Acompanhamento médio: 40,3 meses * Diagnosticado con CLL, no SLL
* Sin del(17p)

SLP estimada |
e

m 36 meses | g";rfzsﬂ:g:g: e TP53 tipO solvoje

100 - . I .
— | * CrCl 250 miI/min
’\; 90
g | , * CIRS <6
a 80 I I
-l I 1
w 70 l |
T I I
g ©0 , | La SLP con BRUKINSA fue mayor
3 i 1 incluso en comparacion con los
g % 50 []% pacientes aptos del grupo BR a
< %0 — Fit BRUKINSA | | y los 42 meses: 87,‘ % frente a 50 %.
B 20 —FiteRr : 1
10 + Censurado | |
HR=0,23 (IC 95%: 0,13 - 0,40); p<0,0001 I 1
o | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Meses
N2 em risco
Fit BRUKINSA 123 121 no n8 ne n3 n3 n2 1o 108 108 107 103 73 52 16 n 2 1 0
Fit BR 123 n8 n4 10 108 105 102 97 89 87 81 74 61 50 30 N 6 0 0 0

La mediana del seguimiento del estudio en pacientes tratados con BRUKINSA de 275 afios fue de 62,1 meses (intervalo, 1,4-74,1 meses) en el grupo A y de 66,5 meses (intervalo, 5,0-73,3 meses) en el grupo C. BR,
bendamustina + rituximab; IC, intervalo de confianza; ITT, intencién de tratar; SLP, supervivencia libre de progresion.
1. Tedeschi A, et al. Taller internacional sobre CLL (iwCLL); 12-15 de septiembre de 2025. Péster 1421; 2. Shadman M, et al. J Clin Oncol. 2025;43(7):780-787. 14

DE(



El estado mutacional del IGHV no altera el prondstico en pacientes o,

) ) . Brukinsa
tratados con BRUKINSA, pero si lo altera en pacientes sometidos al zanubrutinibe &%
tratamiento con BR.

100
90
80
70
60

50 SLP eventos, N (%)
— Zanubrutinibe com mutacdo IGHV 21 (19)

40 — Zanubrutinibe sem mutacao IGHV 36 (29)

30 — BR com mutac¢éao IGHV 50 (46)
— BR sem mutac¢ao IGHV 79 (64)

20 ~+ Censurado

10 Zanubrutinibe com IGHV-sem mutac¢ao e BR com IGHV-sem mutag¢do: Razdo de risco: 0,22; P < 0,001?
Zanubrutinibe com mutac¢do IGHV e Zanubrutinibe sem mutag¢do IGHV: Razdo de risco: 1,49; P=14°

Probabilidade de SLP (%)

0
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90

Meses

N2 em risco
Zanubrutinibe com muta¢do IGHV 109 109 107 106 105 101 99 98 93 92 92 92 91 89 89 89 83 84 79 74 70 61 61 41 27 13
Zanubrutinibe sem mutag¢do IGHV 125 122 120 118 117 117 115 111 111 109 105 104 101 100 98 95 95 88 87 77 76 66 62 53 32 14
BR com mutac¢do IGHV 109 100 98 93 90 88 87 84 83 81 77 75 69 68 63 60 60 53 52 44 42 35 33 24 16 5
BR sem mutac¢do IGHV 123 112 108 102 96 93 87 84 75 71 60 55 44 40 36 33 32 26 25 21 18 177 15 8 8 O

ON W A
O O N O
O O — O
o o — 0
O O O O

BRUKINSA presentd una SLP superior en comparacion con BR, independientemente del estado mutacional de

IGHV.

15

E

Fecha limite: 30 de abril de 2025. Valor p unilateral.b Valor p bilateral.c Valores del IC del 95 %, BR = bendamustina + rituximab, HR = razén de riesgos, IGHV = region variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina, PFS = supervivencia libre de
progresion, SLP: supervivencia libre de progresion. Adaptado de: Tam S, et al. Presentacion de poster en ASH 2025; Poster 2129



SEQUOIA - Brazo C: pacientes con del(17p) — 6 afios de Brukinsa®
seguimiento sanibrtinie 55k

SLP em pacientes com CLL TN com del(17p)
Acompanhamento médio: 76,7 meses

100
%
90
’
80 ;
70 i
60 i
50 i
1
40 i
|
I
I
I
I
1
I
I
[}

120"

%
BRUKINSA
(70,1-81,8)

30

20 SLP eventos, N (%)
10 — BRUKINSA 40 (36)
<+ Censurado

Probabilidade de SLP (%)

0
0] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 8]

Meses

N2 em risco
BRUKINSA 110 |109 106 104 104 101 98 96 94 93 89 89 83 85 82 81 80 78 77 71 68 60 58 46 35 21 3 0

Incluso los pacientes con del (17p), tras 6 anos de tratamiento, el 64 % permanece libre de progresion de

la enfermedad

Fecha limite: 30 de abril de 2025.2 Valores del IC del 95 %.
SLP: supervivencia libre de progresion, BR = bendamustina + rituximab, IC = intervalo de confianza, HR = razén de riesgo, PFS = SLP: supervivencia libre de progresion. Adaptado de: Tam §, et al. Presentacion

16

E

Con un seguimiento medio de 76,7 meses en el grupo C, la tasa de SLP a los 72 meses con BRUKINSA fue del 64 %.
En el grupo C, a los 72 meses, el 83 % (IC del 95 %, 73,6 %-88,6 %) de los pacientes que recibieron BRUKINSA no habian iniciado un tratamiento posterior.



El estado mutacional del IGHV no altera el pronéstico en pacientes N
. . Brukinsa
tratados con BRUKINSA, incluso en pacientes con del(17p). zanubrutinibe e

100
° _l_\—‘—#_:l:!%_*

|
|
| %
H | BRUKINSA
: ’ (471-78,8)¢
|
|

10  + Censurado
Razao de risco: 1,21 P=0,0585"

g =

C 80 s L

3 T LI

a 70

[}

60

o 0 i

T 50 % i
I

T 40 BRUKINSA |

g ’ (49,9-75,4)° :

4] 30 SLP eventos, N (%) 1

-8 — Zanubrutinibe com mutag¢éo IGHV 12 (33) :

E 20 — Zanubrutinibe sem mutacdo IGHV 25 (37) :
I
I
I
|

0
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90
Meses
N2 em risco

Zanubrutinibe com mutag¢do IGHV 36 36 36 36 36 36 34 33 32 31 30 30 30 30 29 29 28 27 27 26 25 20 19 17 12 6 1 0O O O ©
Zanubrutinibe sem mutacdo IGHV 67 66 63 62 62 59 58 57 56 56 53 53 52 50 47 46 46 45 44 39 38 36 36 27 21 13 2 0 ) 0 0

Independientemente del estado mutacional de IGHV, los datos de BRUKINSA siguen siendo
consistentes, sin impacto en la SLP.

Fecha de corte: 30 de abril de 2025.

2Valores del IC del 95 %.

SLP: supervivencia libre de progresion, BR = bendamustina + rituximab, IC = intervalo de confianza, HR = razén de riesgo, PFS: supervivencia libre de progresion.
Adaptado de: Tam §, et al. Presentacion de poster en ASH 2025; Poster 2129.

E



Las tasas de PF2 favorecieron a BRUKINSA 1L en Brukinsa
comparacion con BR

El 25 % de los pacientes del grupo BR pasaron a recibir 2L BRUKINSA (n = 59)2 SLP2

Eerudi Progresion de Tratamiento Progresion de
|
stu. o I o posterior la enfermedad
Tratamiento
Tratamiento T Tratamiento
Primera linea Continuo Segunda linea Continuo

Muerte por Muerte por
cualquier causa cualquier causa

BRUKINSA BRUKINSA
BRAZO A BRAZO B BRAZO C
Tasas de SLP2 en
72 meses (IC 95 %: 78,2—87,8) (IC del 95 %: 69,9—81,6) (IC 95 %: 73,6—88,3)

FD, duracién fija; SG, supervivencia global; SLP , supervivencia libre de progresion 1L, primera linea; 2L, segunda linea; BR, bendamustina + rituximab; IC, intervalo de confianza; FD, duracioén fija; 1. Tam C, et al. v
Reunion anual de la ASH 2025, 6-9 de diciembre. Pdster 2129; 2. Shadman M, et al. J Clin Oncol. 2025;43(7):780-787..



BRUKINSA prolongd significativamente el TTNT en Brukinsa,
comparacion con BR

HR: 0,22 (IC 95 %: 0,14, 0,34); p < 0,0001
TTNT

Progresion de Tratamiento Progresion de
la enfermedad posterior i la enfermedad

Estudio

Tratamiento

Tratamiento Tratamiento

Primera linea Continuo Segunda linea Continuo

Muerte por Muerte por
cualquier causa cualquier causa

BRUKINSA BRUKINSA
BRAZO A BRAZO B BRAZO C

Pacientes que no iniciaron
tratamiento posterior (IC 95 %: 84,2—92,6) (IC del 95 %: 47,7—62,2) (IC 95 %: 73,6—88,6)

-,
BR, bendamustina + rituximab; IC, intervalo de confianza; FD, duracion fija; HR, razon de riesgo; TTNT, tiempo hasta el préximo tratamiento. m‘.
1. Tam C, et al. Reunién anual de la ASH 2025, 6-9 de diciembre. Pdster 2129.



Seguridad tras 6 anos de seguimiento B .

Eventos adversos de interés!

Pacientes sin del(17p) Pacientes con DETALLES . .
EEIE RS BnCs Por Sorenso : del(17p) No se observaron diferencia

personas-mes® significativas en las tasas de
Grupo A: BRUKINSA (n Grupo B: BR Grupo C: BRUKINSA of . s~ .
=240) (n =227) = fibrilacion auricular y se
- observo un pequeno aumento
Infeccion 3,40 3,37 416 numérico en las tasas de
Fibrilacién auricular/aleteo 0,16 0,10 0,15 « hipertension en el grupo
Hemorrogia 1,57 0,32 203 BRUKINSA® (Zanubrutinib) en
: comparacion con bendamustina +
Hemorragia 0,18 0,05 0,17 o
rituximab.
Hipertension 0,46 0,36 0,38 «
Malignidades secundarias 0,47 0,40 0,64 No se observaron muertes
Neutropenia 0,34 295 0,35 sub.ltas. y solo se observ.aron
arritmias en raras ocasiones.

Fecha limite: 30 de abril de 2025.° Poblacién evaluable en cuanto a la seguridad. AESI = acontecimiento adverso de especial interés,
BR = bendamustina + rituximalb. 20
Adaptado de: Tam S, et al. Presentacién de pdster en ASH 2025; Poster 2129.
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SEQUOIA: Reduccion de la dosis y tasas de interrupcion por Brukinsa

EA frente a BR

o o 80
zanubrutinibe cipsitas

Ademas de respuestas clinicas relevantes, BRUKINSA presenta bajas tasas de reduccion de dosis y
discontinuacion, lo que favorece respuestas mas duraderas a lo largo del tiempo.

Pacientes sin del(17p)'

Tasa de reduccion de dosis
por eventos adversos

14* . 36"
BR

BRUKINSA
(n=241) (n=238)

Tasa de interrupcion por
eventos adversos

% %
g 1l

BRUKINSA
(n=240) (n=227)

Median safety follow-up: 26 months

Pacientes con del(17p)'

Tasa de reduccion de dosis Tasa de interrupcion por
por eventos adversos eventos adversos
]U% 5%
BRUKINSA BRUKINSA
(n=T11) (n=T11)

Median safety follow-up: 30 months

Se produjeron muertes por EA en el 5 % de los pacientes de cada grupo de tratamiento sin del(17p) y en el 3 % de los

pacientes con del(l7p)+. No se notificé ninguna muerte subita.

Respuestas sélidas con mayor continuidad del tratamiento

21

Tam C§, et al. Lancet Oncol. 2022;23(8):103[-1043.
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Infecciones graves en pacientes con LLC/LLPC tratados con
V+0O en comparacion con los tratados con zanubrutinib: un
estudio del mundo real

Brukinsa’

zanubrutinibe cipsitas

Figure 1. Design, Patient Cohorts and Main Outcome Measures

a. Serious infections at 36-months

Study cohort Background cohort
1.0 4 —- zanubrutinib - venetoclax + obinutuzumab
Patients with CLL/SLL
« who received venetoclax + obinutuzumab from ES
Apr 2016-Aug 2022 or zanubrutinib from Untreated patients with CLL/SLL, including 3' 75 4
Nov 2019-Aug 2023 those diagnosed with CLL/SLL who had not 5
for the venetoclax + obinutuzumab cohort, patients received any CLL/SLL-directed treatment o
were required to have initiated obinutuzumab g
within 90 days after first venetoclax prescription g .50 1
B
8
3 P<.0001
E .25 -
3
(8]
Primary outcome 0.0 1
- Serious infections, defined by the use of intravenous antibiotics or antivirals during hospitalization 0 6 12 18 24 30 36
5 Time, months
No. at risk
Secondary outcomes o
« Administration of IVIG during hospitalization zanubrutini : 2650 2409 2235 1706 698 423 169
» Administration of GCSF during hospitalization venetoclax 2104 1906 1774 1651 1541 1333 1036

« Allcause hospitalization

obinutuzumab

Table 3. Event Rates of Serious Infections in Venetoclax + Obinutuzumab,
Zanubrutinib, and Untreated Cohorts

« La tasa de infecciones graves con zanubrutinib fue similar a la
de los pacientes no tratados.

18 Month 24 Month . . . . .
= — « En pacientes con mayor riesgo de infeccion, el zanubrutinib
ate ate ..
(95% CI)® (95% CI)® puede ser und opcion preferente.
Study cohort f: venetoclax + obinutuzumab  212(10) 5%_63 5y 2530200 5(;_509 =
Study cohort 2: zanubrutinib 155 (5.8) © 302307 44 179 (6.8) © 3%307 43)
Background cohort: untreated patients 0.46 0.39
with CLL/SLL N371(78)  o45.047) '2821B8) (35040

*Per 100 patient-months.

Lamanna et al. Presentado en el Congreso EHA2025; 12-15 de junio de 2025; Mildn, Italia 22
CLL, leucemia linfocitica crénica; SLLC, linfoma linfocitico de células pequerias; V+0O, venetoclax + obinutuzumab
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Brukinsa’

¢Como abordaria a este paciente?

0 Ibrutinib
e Zanubrutinib

//1 \Acalabrutinib ,
Q Obinutuzumab + acalabrutinib

) Ibrutinib + venetoclax
G Venetoclax + obinutuzumab

! | Ensayo clinico
v\ )

=(
Este caso clinico es del autor, pero no debe considerarse como asesoramiento médico ni recomendacion de tratamiento. Nunca deben extraerse conclusiones generales a partir de casos clinicos individuales. Antes de prescribir, siempre deben tenerse en cuenta las indicaciones aprobadas para
su uso en el pais correspondiente, los datos de los ensayos clinicos mds recientes disponibles y los factores especificos del paciente.
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ESTUDIO 215

El zanubrutinib es bien tolerado y eficaz en pacientes con LLC/LLPC
intolerantes al ibrutinib/acalabrutinib: resultados actualizados

Shadman M. et al. Blood ADV 26 de agosto de 2025; 9(16):4100-4110.

i BeOne

Material para uso exclusivo em atividades cientificas destinadas a profissionais de salide prescritores e ou dispensadores. Distribuicio mediante aprovagao prévia. BeOne 2026.



Estudio 215: Intolerancia a los iBTK: estrategias de cambio

en la LLC

Brukinsa’

zanubrutinibe cipsulas

mg

Estudio de fase Il de un solo grupo de BRUKINSA en pacientes con intolerancia al ibrutinib y/o al acalabrutinib'?

Pacientes con
CLL/SLL,
MCL, LZM o MW e
intolerantes al

tratamiento
previo
con inhibidor de

BTK

*Los eventos se recopilaron retrospectivamente y se evaluaron y clasificaron segun la versién 5.0 del CTCAE.2

Cohorte 1:

Intolerantes solo
a ibrutinib

Cohorte 2:

Intolerantes al
acalabrutinib *
ibrutinib

BRUKINSA

320 mg una vez al dia
o0 160 mg dos veces al
dia

Tratamiento hasta PD,
Toxicidad
inaceptable, retirada
del consentimiento
para el tratamiento o
finalizacion del
estudio

Criterio de valoraciéon

Criterio de valoracion principal:

recurrencia y cambio en la

gravedad de los eventos de

intolerancia* (evaluados por el

INV)

Resultados secundarios: DCR,
ORR (evaluado por el INV), SLP,

HRQolL

BID, dos veces al dia; BTK, tirosina quinasa de Bruton; CLL, leucemia linfocitica crénica; CTCAE, Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos; DCR, tasa de control de la enfermedad; HRQoL, calidad de
vida relacionada con la salud; INV, investigador; MCL, linfoma de células del manto; MZL, linfoma de la zona marginal; ORR, tasa de respuesta global; PFS,

supervivencia libre de progresion; QD, una vez al dig; SLL, linfoma linfocitico pequefio; WM, macroglobulinemia de Waldenstréom. 34

1. ClinicalTrials.gov. Disponible en: https://clinicqItriqls.gov/ study/NCTO4I]6437 [Consultado en: abril de 2025]; 2. Shadman M, et al. Lancet Haematol. 2023;10(1):e35-e45.
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Tiempo de exposicidon a los iBTK

Mediana de la duracion del tratamiento Mediana de la duracién del tratamiento
al BTKi previo fue (meses): con BRUKINSA fue (meses):
COHORTE | COHORTE 2
12,9 5,7 407 18,2
ibrutinib acalabrutinib BRUKINSA BRUKINSA
(1,2-64,8) (0,2-68,6) (0,6-51,1) (0,5-55,8)

Estudio en curso: datos actualizados continuamente

La exposicion media a BRUKINSA fue mayor que la exposicion media al inhibidor de BTK anterior antes de la

interrupcion del tratamiento.

Fecha limite de los datos: 1 de mayo de 2024.
Seguimiento medio de los pacientes que recibieron zanubrutinib en la fecha de corte de los datos:
Cohorte 1: 41,8 meses (1,0-51,1)

Cohorte 2: 16,5 meses (0,1-43,0)
Shadman M et al. Blood Adv. 2025 . 26 de agosto; 9(16):4100-4110; Shadman M, et al. Presentacion de pdster en ASH 2025; Poster 5663. 26
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Eventos relacionados con la intolerancia al ibrutinib

Brukinsa’

zanubrutinibe caipsuas

Lista de eventos relacionados con la intolerancia al ibrutinib y lo que ocurrié

Fatigue

Atrial fibrillation
Rash

Arthralgia
Stomatitis
Hemorrhage
Hypertension
Myalgia

Muscle spasms
Headache

Fungal infection
Constipation
Nausea

ALT increase

AST increase
Dizziness
Lymphedema
Diarrhea

Bone pain
Hypertransaminasemia
Irregular heart rate
Keratitis
Neutropenia

Pain in extremity
Pericardial effusion
Pleural effusion
Psoriasis
Ventricular tachyarrhythmia
Vertigo

Vomiting

R BB R RRRRRRRERRT

tras el cambio a BRUKINSA 6 0 4

De los casos de intolerancia, no
3 [ ]
1 recurrieron con BRUKINSA®

0

De los casos de intolerancia,
recurriéo en mayor grado con
BRUKINSA®

>90

Control de la enfermedad logrado
con BRUKINSA®

No recurrio

Recurrié en menor grado
Se repiti6é con la misma

I Se repitié en mayor grado

» Solo | de los 10 eventos adversos de intolerancia al ibrutinib relacionados con la fibrilacion auricular volvié a ocurrir, y con menor gravedad (de grado 3 a grado 2;.7 'E‘
C

Fecha de corte de los datos: 1 de mayo de 2024.
Adaptado de: Shadman M et al. Blood Adv. 26 de agosto de 2025; 9(16):4100-4110



Eventos relacionados con la intolerancia al acalabrutinib Brukinsa,

Rash

Headache
Diarrhea
Haemorrhage
Myalgia
Arthralgia
Fatigue

Atrial fibrillation
Abdominal pain
Angioedema

-

Lista de eventos relacionados con la intolerancia al

acalabrutinib y lo que ocurrio tras el cambio a 7 I 9
BRUKINSA © 4

Los eventos de intolerancia no se
repitieron con BRUKINSA®

0

1
Bone pain :
A = Los casos de intolerancia se
e ritus s repitieron en mayor medida con
Stomatitis - | ] | | | | | | || | | | | | | | | | BRU KI N SA.®
0 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Hubo 2 eventos de intolerancia a acalabrutinib relacionados con
fibrilacion auricular, ninguno de los cuales volvi6 a ocurrir con Recorreu no mesmo grau

No. of events
Nio recorreu > g 0

Recorreu em menor grau

Control de la enfermedad logrado
WSS Recorreu em maior grau con BRUKINSA@

2 ",
Fecha de corte de los datos: 1 de mayo de 2024. 8 m‘
Adaptado de: Shadman M et al. Blood Adv. 26 de agosto de 2025; 9(16):4100-4110



Conclusén

La eleccion del tratamiento en la leucemia linfocitica cronica debe ser
individualizada.

Debemos considerar mdltiples factores como la edad, la presencia de
comorbilidades, factores biolégicos (por ejemplo, aberraciones del TP53),
factores logisticos y el deseo del paciente.

Si bien la terapia finita es muy atractiva, es importante recordar que no es para
todos, y para otros pacientes la terapia con IBTK continuo puede ser una solucién
mAds practica.

En este contexto, el inhibidor de BTK de segunda generacidn, Zanubrutinib, ofrece

una eficacia sostenida, con beneficios a largo plazo y un perfil de seguridad
favorable.

c X
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Gracias
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Minibula — Zanubrutinib - Brasil

BRUKINSA® (zanubrutinib). Cdpsula dura opaca de color blanco a blanquecino marcada con «ZANU 80» en tinta negra. Envase con 120 cdpsulas duras de 80 mg. USO ORAL. USO EN ADULTOS. Indicaciones:
BRUKINSA® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) que hayan recibido al menos un tratamiento previo; en el tratamiento de pacientes adultos con
macroglobulinemia de Waldenstrém (MW); en el tratamiento de pacientes adultos con linforna de zona marginal (LZM) recidivante o refractario que hayan recibido al menos un régimen de tratamiento basado
en anti-CD20; en el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC) o linfoma linfocitico de células pequerias (LLPC); en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma folicular (LF)
recidivante o refractario, en combinacién con obinutuzumab, tras dos o mds lineas de terapia sistémica. Posologia: la dosis recomendada es de 160 mg por via oral dos veces al dia o0 320 mg una vez al dia hasta
la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se puede tomar con o sin alimentos y las cépsulas deben tragarse enteras con agua. No abrir, romper ni masticar las cdpsulas. En caso de olvido de una
dosis, debe tomarse lo antes posible el mismo dig, volviendo al horario normal al dia siguiente. La dosis para pacientes con insuficiencia hepdtica grave es de 80 mg dos veces al dia. Debe evitarse el uso
concomitante con medicamentos inductores moderados/fuertes del CYP3A. Reducir la dosis a 80 mg dos veces al dia o a 80 mg una vez al dia si es necesario el uso concomitante de un inhibidor moderado o
fuerte del CYP3A, respectivamente. En caso de toxicidad no hematoldgica de grado 3, neutropenia febril de grado 3 o trombocitopenia de grado 3 con hemorragia significativa, interrumpir BRUKINSA®. Una vez
resuelta la toxicidad, volver a la misma dosis. Si se produce el mismo evento adverso, interrumpir de nuevo, pero volver con una dosis reducida (80 mg dos veces al dia o 160 mg una vez al dia). Si el evento se
repite por tercera vez, interrumpa nuevamente y, después de que el evento se resuelva nuevamente, reduzca la dosis a 80 mg una vez al dia. Si se produce una cuarta vez el mismo evento, suspenda
definitivamente BRUKINSA®. En casos de neutropenia o trombocitopenia de grado 4 (durante mas de 10 dias consecutivos), interrumpa BRUKINSA® y, una vez resuelta la toxicidad (volviendo al grado 1, o inferior o
basal), reduzca la dosis a 80 mg una vez al dig; sin embargo, si se produce un nuevo episodio, suspenda definitivamente BRUKINSA®. Contraindicaciones: BRUKINSA® estd contraindicado en caso de
hipersensibilidad conocida al zanubrutinib o a cualquier componente de la féormula. Advertencias y precauciones: se produjeron eventos hemorrégicos mortales de grado 3 o 4 en el 34 % de los pacientes
(hemorragia intracraneal/gastrointestinal, hematuria y hemotérax). Se produjeron eventos hemorragicos de cualquier grado (purpura y petequias) en el 35 % de los pacientes tratados con BRUKINSA® en
monoterapia. El uso concomitante de BRUKINSA® con medicamentos antiplaquetarios o anticoagulantes puede aumentar adn mds el riesgo de hemorragia. Controle los signos y sintomas de sangrado. Suspenda
BRUKINSA® si se produce una hemorragia intracraneal de cualquier grado. Considere suspender BRUKINSA® durante 3-7 dias antes y después de la cirugia, dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de sangrado.
Se produjeron infecciones de grado 3 o superior en el 27 % de los pacientes. Se produjeron infecciones por reactivacion del virus de la hepatitis B. Controle la fiebre/los signos de infeccion y considere la profilaxis
para el herpes simple, la neumonia por Pneumocystis jiroveci y otras infecciones. Se han notificado citopenias de grado 3 o 4, incluyendo neutropenia (26 %), trombocitopenia (11 %) y anemia (8 %). Controle el
recuento sanguineo completo durante el tratamiento y utilice factor de crecimiento o transfusiones, segin sea necesario. Se produjeron segundas neoplasias malignas primarias en el 14 % de los pacientes
tratados con BRUKINSA® en monoterapia, siendo la més frecuente el cancer de piel (carcinoma basocelular y espinocelular), en el 8 % de los pacientes. Se debe recomendar el uso de protector solar. Se produjeron
fibrilacion auricular y aleteo auricular en el 2 % de los pacientes. Categoria C: este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin orientacion médica. Se debe aconsejar a las mujeres
lactantes que no amamanten durante el tratamiento con BRUKINSA® y durante al menos 2 semanas después de la Gltima dosis. Interacciones medicamentosas: BRUKINSA® es un inductor del CYP2B6. Evite la
coadministracién con un inductor moderado/fuerte del CYP3A, ya que puede reducir la eficacia de BRUKINSA®. La coadministracion con un inhibidor moderado/fuerte del CYP3A puede aumentar el riesgo de
toxicidad, por lo que se debe reducir la dosis de BRUKINSA® si es necesario el uso concomitante. BRUKINSA® disminuyd la Cmax de los sustratos del CYP3A y del CYP2CI19 (midazolam en un 30 % y omeprazol en un 20
%), pero aumentd la Cmax del sustrato de la gp-P (digoxina en un 34 %). Reacciones adversas: los eventos adversos graves mas frecuentes fueron neumonia y hemorragia.Los eventos adversos més comunes (210
%) de todos los grados fueron neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia, infeccién del tracto respiratorio superior, neumonia, infeccién urinario, erupcion cutdnea, hematomas, diarreq, estrefiimiento,
hipertensién, hemorragia, dolor musculoesquelético, hipopotasemia y tos. Otras reacciones adversas clinicamente significativas en <10 % de los pacientes con LCM incluyen hemorragia grave en el 5 %
(hemorragia > grado 3 o hemorragia del SNC de cualquier grado), hiperuricemia en el 6 % y dolor de cabeza en el 4,2 % de los pacientes. Las anomalias bioquimicas que se produjeron en >20 % fueron: aumento del
dcido Urico, ALT y bilirrubina. Pueden producirse problemas hepéticos en personas tratadas con BRUKINSA®. Se produjo un aumento del 11 % en individuos con insuficiencia hepdtica leve (clase A de Child-Pugh), del
21 % en individuos con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y del 60 % en individuos con insuficiencia hepética grave (clase C de Child-Pugh) en comparacién con individuos con funcién
hepdtica normal. Los pacientes que recibieron BRUKINSA® para el tratamiento de la macroglobulinemia de Waldenstrédm y el linfoma de zona marginal presentaron un perfil similar de acontecimientos adversos.
Las reacciones adversas mdas comunes (230 %) en pacientes con LLC, incluidas las anomalias en los andlisis de laboratorio, fueron disminucion del recuento de neutréfilos (42 %), infeccion del tracto respiratorio
superior (39 %), disminucion del recuento de plaquetas (34 %), hemorragia (30 %) y dolor musculoesquelético (30 %). Se produjeron reacciones adversas graves en el 35 % de los pacientes que recibieron
BRUKINSA® en combinacién con obinutuzumab para el tratamiento del linfoma folicular. Las reacciones adversas graves en 25 % de los pacientes incluyeron neumonia (11 %) y COVID-19 (10 %). Se produjeron
reacciones adversas mortales en el 4,2 % de los pacientes, siendo la principal causa de muerte la COVID-19 (21 %). VENTA CON RECETA MEDICA. MS n.°: 1.8642.0001. Registrado por: BeOne Medicines Brasil Ltda.
Avenida Doutor Chucri Zaidan n° 1649, Conjunto 292 - Torre A, Vila Séo Francisco — S&o Paulo - SP. CNPJ n.° 30.763.301.0003/08. SAC 0800 047 4711. wwv(v.beonemedicines.com.br - Para obtener %l?formm\
-

completa, consulte el prospecto del producto. Version Jul2025. SI1LOS SINTOMAS PERSISTEN, CONSULTE A SU MEDICO.
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