ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BRUKINSA 80 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine zanubrutinib 80 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule tari (capsule).

Capsula opaca alba pana la aproape alba cu lungimea de 22 mm, avand textul ,,ZANU 80”
inscriptionat cu cerneald neagra.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie
Waldenstrom (MW) cérora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard sau in tratamentul de prima

linie pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie.

BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom al zonei
marginale (LZM) cérora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara anti-CD20.

BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara
cronica (LLC).

BRUKINSA 1n asociere cu obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
folicular (LF) refractar sau recidivat carora li s-au administrat cel putin doua terapii sistemice
anterioare.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Doze

Doza zilnica totala recomandata de zanubrutinib este de 320 mg. Doza zilnica poate fi luata fie o data
pe zi (patru capsule de 80 mg), fie divizata in doud doze de 160 mg de doua ori pe zi (doua capsule
de 80 mg). Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau aparitia unei toxicitati
inacceptabile.



BRUKINSA in asociere cu obinutuzumab

Zanubrutinib trebuie administrat inainte de perfuzia cu obinutuzumab. Doza recomandata este
obinutuzumab 1000 mg intravenos in Zilele 1, 8 si 15 ale Ciclului 1 si In Ziua 1 a fiecarui ciclu de 28
de zile, de la Ciclurile 2 pana la 6. La decizia medicului, obinutuzumab poate fi administrat 100 mg in
Ziua 1 51 900 mg 1n Ziua 2 a Ciclului 1 in loc de 1000 mg 1n Ziua 1 a Ciclului 1. Se poate prescrie
obinutuzumab de intretinere (o perfuzie la fiecare doua luni timp de pana la doi ani). Consultati RCP-
ul obinutuzumab pentru informatii suplimentare cu privire la dozare, inclusiv premedicatia Tnainte de
fiecare perfuzie.

Modificari ale dozei in caz de reactii adverse

Modificarile recomandate ale dozei de zanubrutinib 1n cazul aparitiei unor reactii adverse de
gradul 3 sau mai mare sunt furnizate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificiri recomandate ale dozei in caz de reactii adverse

Reactie adversa Manifestare | Modificarea dozei
a reactiei (doza initiala: 320 mg o data pe zi
adverse sau 160 mg de doud ori pe zi)
Toxicitate non-hematologica de Prima Se va intrerupe administrarea BRUKINSA
gradul >3 Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la
nivelul initial: Se va relua administrarea la o
Neutropenie febrild de gradul >3 doza de 320 mg o data pe zi sau 160 mg de
doua ori pe zi
Trombocitopenie de gradul 3 cu A doua Se va intrerupe administrarea BRUKINSA
hemoragie semnificativa Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la
nivelul initial: Se va relua administrarea la o
Neutropenie de doza de 160 mg o data pe zi sau 80 mg de
gradul 4 (duratd >10 zile douad ori pe zi
consecutive) A treia Se va intrerupe administrarea BRUKINSA
Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la
Trombocitopenie de nivelul initial: Se va relua administrarea la o
gradul 4 (durata >10 zile doza de 80 mg o dati pe zi
consecutive) A patra Se va intrerupe administrarea BRUKINSA

Limfocitoza asimptomatica nu trebuie considerata ca fiind o reactie adversa, iar acesti pacienti trebuie
sd ia BRUKINSA in continuare.

Pentru modificarea dozei de obinutuzumab pentru reactii adverse, consultati RCP-ul obinutuzumab.

Modificari ale dozei in cazul tratamentului concomitent

Modificarea dozei in cazul utilizarii concomitente de inhibitori sau inductori ai CYP3A este furnizata
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.2):

Tabelul 2: Modificiri recomandate ale dozei in cazul administrarii concomitente cu alte

medicamente
CYP3A Medicament administrat concomitent Doza recomandata
Inhibare Inhibitor puternic al CYP3A (de exemplu, 80 mg o data pe zi

posaconazol, voriconazol, ketoconazol, itraconazol,
claritromicind, indinavir, lopinavir, ritonavir,
telaprevir)




CYP3A Medicament administrat concomitent Doza recomandata

Inhibitor moderat al CYP3A (de exemplu, 160 mg o data pe zi sau
eritromicind, ciprofloxacind, diltiazem, dronedarona, | 80 mg de doua ori pe zi
fluconazol, verapamil, aprepitant, imatinib, suc de
grepfrut, portocale de Sevilla)

Inducere Inductor puternic al CYP3A (de exemplu, A se evita utilizarea
carbamazepina, fenitoina, rifampicind, sunatoare) concomitentd; A se lua in
considerare agenti alternativi
Inductor moderat al CYP3A (de exemplu, bosentan, | cu o inducere mai slaba a
efavirenz, etravirina, modafinil, nafcilind) CYP3A

Doza omisa

Nu trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa o doza uitata. Daca o doza nu este
administrata la ora programata, urmatoarea doza trebuie administratd conform programului normal.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt necesare ajustari specifice ale dozei pentru pacientii varstnici (cu varsta >65 de ani).
Insuficienta renala

Nu se recomanda modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderatd (CrCl
>30 ml/minut, estimat prin formula Cockcroft-Gault). Datele de la pacientii cu insuficienta renala
severa si boald renala in stadiu terminal (BRST) (n=12) sunt limitate. Pacientii cu insuficienta renalad
severd (CrCl <30 ml/minut) sau dializati trebuie monitorizati pentru depistarea eventualelor reactii
adverse (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu sunt necesare modificari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Pacientii cu
insuficienta hepatica usoara sau moderata au fost tratati in studiile clinice cu BRUKINSA. Doza
recomandatd de BRUKINSA pentru pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C conform
clasificarii Child-Pugh) este de 80 mg de doua ori pe zi, pe cale orala. Siguranta BRUKINSA nu a fost
evaluatd la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Acesti pacienti trebuie monitorizati Indeaproape
pentru reactii adverse (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea BRUKINSA la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

BRUKINSA se administreaza oral. Capsulele pot fi luate cu sau fara alimente. Pacientii trebuie sfatuiti
sa Inghita capsulele intregi, impreund cu ap4, si sa nu deschida, sparga sau mestece capsulele.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragie

La pacientii tratati cu BRUKINSA au avut loc evenimente hemoragice grave si letale. S-au raportat la
pacienti evenimente hemoragice de gradul 3 sau mai mare, inclusiv hemoragie intracraniana si
gastrointestinald, hematurie si hemotorax (vezi pct. 4.8). La pacientii cu neoplazii hematologice au
avut loc evenimente hemoragice de orice grad, incluzand purpura si petesiile. Mecanismul
evenimentelor hemoragice nu este bine Inteles.

BRUKINSA poate creste riscul de hemoragie la pacientii carora li se administreaza tratamente
antiplachetare sau anticoagulante, motiv pentru care acesti pacienti trebuie monitorizati pentru semne
de sangerare. Modificarea dozei poate fi necesara pentru reactiile adverse de gradul 3 sau mai mare,
conform recomandarilor (vezi pct. 4.2). Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K nu trebuie sa se
administreze concomitent cu BRUKINSA. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
eventualelor semne si simptome de sangerare si trebuie sa i se monitorizeze numaérul de globule
sangvine. Trebuie luate in considerare riscurile si beneficiile administrarii unui anticoagulant sau
antiplachetar concomitent cu BRUKINSA. Trebuie luat in considerare raportul beneficiu-risc al
retinerii zanubrutinib timp de 3 péna la 7 zile Tnainte si dupa interventia chirurgicala, in functie de
tipul de interventie chirurgicala si de riscul de sangerare.

Infectii

La pacientii tratati cu BRUKINSA au aparut infectii letale si neletale (inclusiv infectii bacteriene,
virale, fungice sau sepsis) si infectii oportuniste (de exemplu, infectii cu herpes virus, criptococice, cu
aspergillus si prenumocystis jiroveci). La pacienti au aparut infectii de gradul 3 sau mai mare (vezi
pet. 4.8). Cea mai frecventa infectie de gradul 3 sau mai mare a fost pneumonia. S-au produs si infectii
cauzate de reactivarea virusului hepatitic B (VHB). Inainte de inceperea tratamentului cu BRUKINSA,
trebuie sd se stabileasca statusul VHB al pacientilor. Se recomanda consultarea cu un medic
specializat in bolile ficatului pentru pacientii care au un rezultat pozitiv la testarea pentru VHB sau
prezintd serologie pozitiva pentru hepatita B, inainte de inceperea tratamentului. Pacientii trebuie
monitorizati si tratati conform standardelor medicale pentru prevenirea reactivarii hepatitei B. Se va
lua in considerare profilaxia conform standardului de ingrijire la pacientii cu risc crescut de infectii.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie si vor fi tratati corespunzator.

Citopenii
S-au raportat citopenii de gradul 3 sau 4, inclusiv neutropenie, trombocitopenie si anemie pe baza
determinarilor de laborator la pacientii tratati cu BRUKINSA (vezi pct. 4.8). Numarul de globule

sangvine trebuie monitorizat lunar in timpul tratamentului (vezi pct. 4.2).

Al doilea cancer primar

La pacientii tratati cu BRUKINSA au aparut cazuri cu un al doilea cancer primar, inclusiv carcinom
non-cutanat. Cel mai frecvent tip de al doilea cancer primar a fost cancerul de piele (carcinom
bazocelular si carcinom cu celule scuamoase al pielii). Pacientilor trebuie sa li se recomande sa
utilizeze protectie solara.

Fibrilatie atriala si flutter atrial

La pacientii tratati cu BRUKINSA au aparut fibrilatie atriala si flutter atrial, in special la pacientii cu
factori de risc cardiac, hipertensiune arteriala, infectii acute si varstnici (> 65 de ani). Semnele si
simptomele de fibrilatie atriala si flutter atrial trebuie monitorizate si tratate corespunzétor.

Sindrom de liza tumorala

In cazul monoterapiei cu zanubrutinib s-a raportat mai putin frecvent sindrom de liza tumorala, in



special la pacientii care au fost tratati pentru leucemie limfocitara cronica (LLC) (vezi pct. 4.8).
Trebuie evaluate riscurile relevante (de exemplu incarcatura tumorala mare sau valoarea serica a
acidului uric) si trebuie luate masurile de precautie adecvate. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape si tratati dupa caz.

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie foarte eficace cat timp iau
Brukinsa (vezi pct. 4.6).

BRUKINSA contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Zanubrutinib este metabolizat in principal de enzima 3A a citocromului P450 (CYP3A).

Agenti care pot creste concentratiile plasmatice ale zanubrutinib

Administrarea concomitenta de BRUKINSA si medicamente care inhiba puternic sau moderat CYP3A
poate creste expunerea la zanubrutinib.

Inhibitori puternici ai CYP3A

Administrarea concomitenta de doze multiple de itraconazol (inhibitor puternic al CYP3A) la
voluntari sanatosi a crescut Cmax @ zanubrutinib de 2,6 ori si ASC de 3,8 ori. Administrarea
concomitentd de doze multiple de inhibitori puternici ai CYP3A voriconazol si claritromicina la
pacienti cu malignitati ale celulei B au avut ca rezultat cresterea expunerilor la zanubrutinib de

3,30 ori si de 1,92 ori pentru ASCo.24n cu doza normalizata si respectiv de 3,29 ori si de 2,01 ori pentru
Chmax cu doza normalizata.

Daca un inhibitor puternic al CYP3A trebuie utilizat (de exemplu, voriconazol, ketoconazol,
itraconazol, claritromicind, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir), reduceti doza de BRUKINSA
la 80 mg (o capsuld) pe durata administrarii inhibitorului. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape
pentru toxicitate si indrumaérile privind modificarea dozei trebuie respectate dupa cum este necesar
(vezi pct. 4.2).

Inhibitori moderati ai CYP3A

Administrarea concomitenta de doze multiple de inhibitori moderati ai CYP3A fluconazol si diltiazem
la pacienti cu malignitati ale celulei B au avut ca rezultat cresterea expunerilor la zanubrutinib de

1,88 ori si de 1,62 ori pentru ASCo.24n cu doza normalizatd si respectiv de 1,81 ori si de 1,62 ori pentru
Chmax cu doza normalizata.

Daca un inhibitor moderat al CYP3A trebuie utilizat (de exemplu, eritromicina, ciprofloxacina,
diltiazem, dronedarona, fluconazol, verapamil, aprepitant, imatinib, suc de grepfrut, portocale rosii),
doza de BRUKINSA trebuie redusa la 160 mg (doua capsule) pe durata administrarii inhibitorului.
Pacientii trebuie monitorizati Indeaproape pentru toxicitate si indrumadrile privind modificarea dozei
trebuie respectate dupa cum este necesar (vezi pct. 4.2).

Inhibitori slabi ai CYP3A4

Simularile care au folosit conditii de repaus alimentar au sugerat ca inhibitorii slabi ai CYP3A (de
exemplu, ciclosporind si fluvoxamind) pot creste valoarea ASC a zanubrutinib de <1,5 ori. Nu este
necesara ajustarea dozei in asociere cu inhibitori slabi. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape



pentru toxicitate si indrumarile privind modificarea dozei trebuie respectate dupad cum este necesar.

Agenti care pot scadea concentratiile plasmatice ale zanubrutinib

Utilizarea concomitenta a zanubrutinib si a unor inductori puternici sau moderati ai CYP3A poate
scadea concentratiile plasmatice ale zanubrutinib.

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitenta de doze multiple de rifampicina (inductor puternic al CYP3A) a scazut
Cmax @ zanubrutinib cu 92% si ASC cu 93% la subiectii sanatosi. Administrarea concomitentd de doze
multiple de rifabutind (inductor moderat al CYP3A) a scazut Cnax @ zanubrutinib cu 48% si ASC

Cu 44% la subiectii sandtosi. Utilizarea concomitenta a zanubrutinib si a inhibitorilor puternici sau
moderati ai CYP3A trebuie evitata (vezi pct. 4.2). Inductorii slabi ai CYP3A pot fi utilizati cu
prudenta 1n timpul tratamentului cu BRUKINSA.

Medicamente care scad aciditatea gastricd

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica zanubrutinib la
administrarea concomitentd cu medicamente care scad aciditatea gastrica (inhibitori ai pompei de
protoni, antagonisti ai receptorilor H2).

Medicamente ale ciror concentratii plasmatice pot fi modificate de zanubrutinib

Zanubrutinib este un inductor slab al CYP3A si CYP2C19. Administrarea concomitentd cu
zanubrutinib poate sciadea concentratiile plasmatice ale acestor medicamente cu rol de substrat.

Substraturile CYP3A

Administrarea concomitenta de doze multiple de zanubrutinib a scdzut Cmax @ midazolam (substrat
CYP3A) cu 30% si ASC cu 47%. Medicamentele cu indice terapeutic ingust care sunt metabolizate
prin CYP3A (de exemplu, alfentanil, ciclosporind, dihidroergotamina, ergotamind, fentanil, pimozida,
quinidind, sirolimus si tacrolimus) trebuie utilizate cu prudenta, intrucat zanubrutinib poate scadea
expunerile plasmatice ale acestor medicamente.

Substraturile CYP2C19

Administrarea concomitentda de doze multiple de zanubrutinib a scazut Cmax 2 omeprazol (substrat
CYP2C19) cu 20% si ASC cu 36%. Medicamentele cu indice terapeutic ingust care sunt metabolizate
prin CYP2C19 (de exemplu, S-mefenitoind) trebuie utilizate cu prudentd, intrucat zanubrutinib poate
scadea expunerile plasmatice ale acestor medicamente.

Administrarea concomitentd impreuna cu substraturi/inhibitori ai transportului

Administrarea concomitentd de doze multiple de zanubrutinib a crescut Cmax a digoxinei (substrat P-
gp) cu 34% si ASC cu 11%. Nu s-au observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica rosuvastatinei (substrat BCRP) la administrarea concomitenta cu zanubrutinib.

Administrarea concomitentd cu substraturi orale ale P-gp cu indice terapeutic ingust (de exemplu,
digoxina) trebuie facutd cu prudenta, intrucat zanubrutinib poate creste concentratiile acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femelle aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Pe baza rezultatelor din studiile realizate pe animale, BRUKINSA poate provoca vatamarea fetusului
atunci cand este administrat femeilor gravide (vezi pct. 5.3). Femeile trebuie sa evite sa ramana



gravide pe durata tratamentului cu BRUKINSA si timp de péna la 1 lund dupa finalizarea
tratamentului. De aceea, femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte
eficace in timpul tratamentului cu BRUKINSA si timp de pana la 1 luna dupa oprirea tratamentului. In
prezent nu se cunoaste dacé zanubrutinib reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si de aceea
femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sd adauge o metoda contraceptiva de tip
barierd. Se recomanda efectuarea unui test de sarcina pentru femeile aflate la varsta fertila, inainte de
initierea tratamentului.

Sarcina
BRUKINSA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Datele provenite din utilizarea zanubrutinib la

femeile gravide sunt inexistente. Studiile realizate pe animale au evidentiat efecte toxice asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé zanubrutinib sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman si nu au fost
desfasurate studii non-clinice. Un risc pentru sugarul aldptat nu poate fi exclus. Alaptarea trebuie
intrerupta in timpul tratamentului cu Brukinsa.

Fertilitatea

Nu s-a observat niciun efect asupra fertilitatii masculilor sau a femelelor la sobolan, nsa au fost
observate anomalii morfologice ale spermei si cresterea pierderilor post-implantare la 300 mg/kg/zi
(vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Brukinsa nu are nicio influenta sau are influentd neglijabilad asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. La unii pacienti care utilizeaza BRUKINSA s-au raportat fatigabilitate,
ameteala si astenie, acest lucru trebuie avut in vedere atunci cand se evalueaza capacitatea unui pacient
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Monoterapie cu zanubrutinib

Reactiile adverse ale monoterapiei cu zanubrutinib care au aparut cel mai frecvent (>20%) au fost
infectia tractului respirator superior® (36%), invinetirea® (32%), hemoragia/hematomul® (30%),
neutropenia® (30%), durerea musculo-scheleticd® (27%), eruptia cutanati® (25%), pneumonia® (24%),
diareea’ (21%) si tusea 5 (21%) (Tabelul 3).

Cele mai frecvente (>3%) reactii adverse ale monoterapiei cu zanubrutinib de gradul 3 sau mai mare
au fost neutropenia® (21%), pneumonia® (14%), hipertensiunea arteriala® (8%), trombocitopenia® (6%),
anemia (6%) si hemoragia/hematomul® (4%).

Dintre cei 1 550 de pacienti tratati cu zanubrutinib, 4,8% au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor
adverse. Reactia adversa care a dus cel mai frecvent la intreruperea tratamentului a fost pneumonia®
(2,6%). Reactii adverse care au dus la reducerea dozei au aparut la 5,0% dintre pacienti.

Zanubrutinib Tn asociere cu obinutuzumab

Cele mai frecvente reactii adverse (>20%) ale zanubrutinib 1n asociere cu obinutuzumab au fost
trombocitopenia® (37%), neutropenia® (31%) si fatigabilitatea® (27%) (Tabelul 4).



Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau mai mare (>3%) ale zanubrutinib 1n asociere cu
obinutuzumab au fost neutropenia® (25%), trombocitopenia® (16%), pneumonia® (15%) si anemia
(5%).

Din cei 143 de pacienti tratati cu zanubrutinib in asociere cu obinutuzumab, 4,9% au intrerupt
tratamentul din cauza reactiilor adverse. Cea mai frecventa reactie adversa care a dus la intreruperea
tratamentului a fost pneumonia® (4,2%). Reactiile adverse care au dus la reducerea dozei au aparut la
7,0% dintre pacienti.

Scaderea numarului de trombocitet (pe baza valorilor de laborator) a fost observata la 65% (toate
gradele) si 12% (gradul 3 sau 4) dintre pacientii care au primit zanubrutinib in asociere cu
obinutuzumab, comparativ cu 43% (toate gradele) si 11% (gradul 3 sau 4) la pacientii cérora li s-a
administrat obinutuzumab. Scaderea numarului de trombocite de toate gradele si gradul 3 sau 4 a fost
raportata pentru 39%, respectiv 7,8% dintre pacientii care au primit zanubrutinib in monoterapie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Profilul de siguranta al zanubrutinib in monoterapie se bazeaza pe date cumulate de la 1 550 de
pacienti cu malignitati ale celulelor B, inclusiv pacienti cu leucemie limfocitara cronica (N = 938),
macroglobulinemie Waldenstrom (N = 249), limfom cu celule de manta (N = 140), limfom al zonei
marginale (N = 93), limfom folicular (N = 59) si alte tipuri de neoplazii cu celule B (N = 71), tratate
cu BRUKINSA in studii clinice cu o duratd mediana a expunerii de 34,41 luni.

Profilul de siguranta pentru zanubrutinib 1n asociere cu obinutuzumab se bazeaza pe datele studiului
ROSEWOOD efectuat la 143 de pacienti cu limfom folicular (LF) tratati cu BRUKINSA 1in asociere
cu obinutuzumab, cu o duratd medie de expunere de 12,35 luni.

Reactiile adverse la pacientii tratati cu BRUKINSA 1n monoterapie sau 1n asociere cu obinutuzumab
pentru malignitati ale celulelor B sunt enumerate in Tabelul 3, respectiv Tabelul 4 pe aparate, sisteme
si organe si categorii de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare

(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse ale zanubrutinib in monoterapie raportate in studiile clinice la
pacientii cu malignitati ale celulelor B (n=1550)

Aparate, sisteme si . %00 Grad 3 sau mai
organe MedDRA Termeni MedDRA Toate gradele*(%) mare (%)
Infe(.:‘,ue a.<.:a110r . 5 Foarte frecvente (36) 2
respiratorii superioare
Pneumonie®* Foarte frecvente (24) 14
Pneumonie Foarte frecvente (15) 8
Infectii si infestari .Infec.‘g.le- a cgllor Frecvente (5) <1
respiratorii inferioare
Infectie de tract urinar®  |[Foarte frecvente (14) 2
Br0n§ité Frecvente (4) <1
Reactivarea hepatitei B [Mai putin frecvente (<1) <1
Neutropenie® Foarte frecvente (30) 21
Tulburari hematologice
si limfatice Neutropenie febrild  [Frecvente (2) 2
Trombocitopenie® Foarte frecvente (18) 6




Aparate, sisteme si

Grad 3 sau mai

1 *(0
organe MedDRA Termeni MedDRA Toate gradele*(%) mare (%)
Anemie’ Foarte frecvente (16) 6
Tulburari metabolice si
de nutritie Sindrom de lizd tumorala®|Mai putin frecvente (<1) <1
Tulburare a sistemului
nervos Ameteal® Foarte frecvente (12) <1
Tulburiri cardi Fibrilatie atriala si flutter
uiburart cardiace atrial Frecvente (5) 2
Invinetire® Foarte frecvente (32) <1
Contuzie Foarte frecvente (20) 0
Petesii Frecvente (7) <1
Purpura Frecvente (5) <1
Tulburiiri vasculare Echimoza Frecvente (3) <1
Hemoragie/Hematom® #  |Foarte frecvente (30) 4
Hematurie Foarte frecvente (11) <1
Epistaxis Frecvente (8) <1
Hemoragie
gastrointestinala Mai putin frecvente (<1) <1
Hipertensiune
arteriali® Foarte frecvente (17) 8
Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale |Tuse® Foarte frecvente (21) <1
Tulburari gastro- Diaree Foarte frecvente (21) 2
intestinale Constipatie Foarte frecvente (14) <1
Eruptie cutanati® Foarte frecvente (25) <1
Afectiuni cutanate si ale |pryrit Frecvente (8) <1
tesutului subcutanat Dermatita exfoliativa Cu frecventa
generalizatd Cu frecventa necunoscuta necunoscuta
Durere musculo-
Tulburiri musculo- scheleticd® Foarte frecvente (27) 2
scheletice si ale tesutului .
conjunctiv Artralgie Foarte frecvente (15) <1
Dureri de spate Foarte frecvente (12) <1
Fatigabilitate® Foarte frecvente (18) 1
Tlllbl.l.l'al’l generale si Fatigabilitate Foarte frecvente (14) 1
reactii la locul de -
administrare Astenie Frecvente (4) <1
Edem periferic Frecvente (9) <1
Scéadere a numarului
absolut de neutrofile’™ |[Foarte frecvente (52) 22
Investigatii diagnostice’ Scadere a numdrului
sal g de trombocite Foarte frecvente (39) 8
Scadere a
hemoglobinei'™ Foarte frecvente (26) 4

* Gradele au fost evaluate pe baza Criteriilor de terminologie comuna ale Institutului National de Cancer pentru evenimente
adverse (NCI-CTCAE) versiunea 4.03.
T Pe baza determindrilor de laborator.

* Procentele se bazeaza pe numarul de pacienti pentru care sunt disponibile evaluari de la momentul initial si cel putin o
evaluare ulterioard momentului initial.

§ Include mai multi termeni de reactie adversa.
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# Include evenimentele cu rezultat letal.

Tabelul 4: Reactii adverse ale zanubrutinib in asociere cu obinutuzumab raportate in studiul
ROSEWOOD (BGB-3111-212) la pacientii cu limfom folicular (n=143)

Aparate, sisteme si

organe MedDRA Termeni MedDRA
Toate gradele* (%) | Grad >3 (%)
Infectii si infestari Infectie a cailor respiratorii Foarte frecvente (14) <1
superioare®
Pneumonie®* Foarte frecvente (20) 15
Pneumonie Foarte frecvente (13) 11
Infectie a cailor Frecvente (4) <1
respiratorii inferioare
Infectie de tract urinar® Frecvente (10) 2
Bronsita Frecvente (2) 0
Tulburiri hematologice | Trombocitopenie® Foarte frecvente (37) 16
si limfatice Neutropenie® Foarte frecvente (31) 25
Anemie® Foarte frecvente (12) 5
Tulburiri ale sistemului | Ameteald® Frecvente (4)
nervos
Tulburari cardiace Fibrilatie atriala si flutter Frecvente (3) 1
atrial®
Tulburari vasculare Hemoragie/hematom® Foarte frecvente (16) <1
Epistaxis Frecvente (5) 0
Hematurie Frecvente (<1) 0
Invinetire® Foarte frecvente (15) 0
Contuzie Foarte frecvente (8) 0
Petesii Frecvente (6) 0
Purpura Frecvente (2) 0
Echimoza Frecvente (1) 0
Hipertensiune arteriala$ Frecvente (4) <1
Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale | Tuse® Foarte frecvente (13) 0
Tulburari gastro- Diaree Foarte frecvente (19) 3
intestinale Constipatie Foarte frecvente (13) 0
Afectiuni cutanate si ale | Eruptie cutanati® Foarte frecvente (10) 0
tesutului subcutanat Prurit Frecvente (7) 0
Dermatita exfoliativa Cu frecventa Cu frecventa
generalizata necunoscuta necunoscuta
Tulburari musculo- Durere musculo-scheletici® Foarte frecvente (18) 2
sch(?letic? si ale tesutului Dureri de spate Foarte frecvente (11) <1
conjunctiv Artralgie Frecvente (4) 0
Tulburiri generale si la | Fatigabilitate® Foarte frecvente (27) 1
nivelul locului de Fatigabilitate Foarte frecvente (15) 0
administrare Astenie Frecvente (12) <1
Edem periferic Frecvente (2) 0
Investigatii diagnostice Scadere a numarului de Foarte frecvente (65) 12
T* trombocite™
Scéadere a numarului de Foarte frecvente (48) 18
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Aparate, sisteme si

organe MedDRA Termeni MedDRA

Toate gradele* (%) | Grad >3 (%)

neutrofile®*

Scadere a hemoglobinei™ Foarte frecvente (31) <1

* Evenimentele adverse au fost evaluate de catre Institutului National de Cancer pe baza Criteriilor de terminologie comuna
pentru evenimente adverse (NCI-CTCAE) versiunea 5.0.

T Pe baza determindrilor de laborator.

§ Include mai multi termeni de reactie adversi.

# Include evenimentele cu rezultat letal.

* Procentele se bazeaza pe numarul de pacienti pentru care sunt disponibile evaluari de la momentul initial si cel putin o
evaluare ulterioard momentului initial.

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 1550 pacienti tratati cu BRUKINSA in monoterapie, 61,3% au avut varsta de 65 de ani sau
peste. Incidenta evenimentelor adverse de gradul 3 sau mai mare a fost ugor mai mare la pacientii
varstnici tratati cu zanubrutinib (69,6% dintre pacientii cu varsta >65 comparativ cu 62,7% dintre
pacientii cu varsta <65 ani). Nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste
siguranta intre pacientii >65 ani si mai tineri.

Dintre cei 143 de pacienti tratati cu BRUKINSA 1n asociere cu obinutuzumab, 42,0% au avut varsta
de 65 de ani sau peste. Incidenta evenimentelor adverse de gradul 3 sau mai mare a fost ugor mai mare
la pacientii varstnici tratati cu zanubrutinib in asociere cu obinutuzumab (70,0% dintre pacientii cu
varsta >65 comparativ cu 62,7% dintre pacientii cu varsta <65 de ani). Nu au fost observate diferente
relevante clinic in ceea ce priveste siguranta intre pacientii >65 ani $i mai tineri.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.*

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru BRUKINSA. Pacientii la care apare supradozaj trebuie
monitorizati atent si trebuie sa li se administreze tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori ai tirozin-kinazei Bruton, codul
ATC: LO1ELO3.

Mecanism de actiune

Zanubrutinib este un inhibitor al tirozin-kinazei Bruton (BTK). Zanubrutinib formeaza o legatura
covalentd cu un reziduu de cisteina din situl activ al BTK, ceea ce duce la inhibarea activitatii BTK.
BTK este o0 moleculd de semnalizare a receptorului antigenului celulelor B (BCR) si a cailor
receptorilor pentru citokine. In celulele B, semnalizarea BTK are ca rezultat activarea cailor necesare
pentru proliferarea, traficul, chemotaxisul si adeziunea celulelor B.
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Efecte farmacodinamice

Ocuparea BTK in celulele mononucleare din sangele periferic si biopsiile ganglionilor limfatici

Gradul mediu de ocupare a BTK 1n stare de echilibru in celulele mononucleare din sangele periferic a
fost mentinuta la 100% pe parcursul a 24 de ore la o doza zilnica totala de 320 mg la pacientii cu
malignitati ale celulelor B. Gradul mediu de ocupare a BTK 1in stare de echilibru in ganglionii limfatici
a fost de 94% pana la 100% dupa doza recomandata.

Efectul asupra intervalului QT/QOTc si a electrofiziologiei cardiace

La dozele recomandate (320 mg o data pe zi sau 160 mg de doua ori pe zi), nu au existat efecte
relevante clinic asupra intervalului QTc. La o doza unica de 1,5 ori doza maxima recomandata
(480 mg), zanubrutinib nu a prelungit intervalul QT intr-o méasura relevanta clinic (si anume cu
> 10 msec).

Eficacitate si siguranta clinica

Pacienti cu macroglobulinemie Waldenstrom (MW)

Siguranta si eficacitatea BRUKINSA in MW au fost evaluate Intr-un studiu randomizat, in regim
deschis, multicentric, in care au fost comparate zanubrutinib si ibrutinib (studiul ASPEN, BGB-3111-
302) la pacientii care nu au fost tratati anterior cu inhibitor BTK (naivi). Pacientii eligibili au avut
varsta de cel putin 18 ani si un diagnostic histologic clinic de MW recidivantd/refractara sau naivi la
tratament, atunci cand au fost considerati neadecvati pentru schemele chimio-imunoterapice standard
de catre medicul curant. Pacientii trebuiau s indeplineasca cel putin un criteriu pentru tratament
conform criteriilor grupului de consens din al Saptelea Workshop International privind
Macroglobulinemia Waldenstrom (IWWM, International Workshop on Waldenstrém’s
Macroglobulinemia) si sa aibd o boald masurabila, definitd de un nivel seric al IgM >0,5 g/dl. Pacientii
cu mutatie MYD88 (MYD88MUT) au fost repartizati in Cohorta 1 (N =201) si au fost randomizati in
raport de 1:1 pentru a li se administra fie zanubrutinib 160 mg de doua ori pe zi (Bratul A) fie
ibrutinib 420 mg o data pe zi (Bratul B) pana la progresia bolii sau aparitia unei toxicitati
inacceptabile. Subiectii la care s-a constatat prezenta unei mutatii MYD88 de tip sdlbatic (MYD88WT)
prin secventierea genelor (estimata a fi prezenta la aproximativ 10% dintre subiectii nrolati) au fost
inrolati in Cohorta 2 (N = 28) si li s-a administrat zanubrutinib 160 mg de doua ori pe zi intr-un al
treilea grup de studiu, nerandomizat (Bratul C).

In Cohorta 1 (MYDS88MUT), varsta mediani a fost de 70 de ani (interval, 38 pana la 90 de

ani), 71% si 60% dintre pacientii tratati cu ibrutinib, respectiv, zanubrutinib avand varsta

de >65 ani, 33% dintre pacientii din grupul cu zanubrutinib si 22% din grupul cu ibrutinib

avand >75 ani. 67% au fost barbati si 91% au fost caucazieni. La intrarea in studiu, 44% din pacientii
din grupul cu ibrutinib si 46% din pacientii din grupul cu zanubrutinib au avut un scor maxim conform
Sistemului International de Atribuire a Scorului de Prognostic (IPSS, International Prognostic Scoring
System). O sutd saizeci si patru de pacienti au avut boala recidivanta sau refractard; numarul median
de terapii anterioare a fost 1 (interval, 1 pana la 8).

Criteriul principal de evaluare a rezultatelor a fost rata de raspuns complet (RC) sau raspuns partial
foarte bun (RPFB), conform evaludrii unei comisii independente de analiza (CIA) cu adaptarea
criteriilor de raspuns actualizate la al saselea IWWM. Criteriile de evaluare secundare pentru
Cohorta 1 includ rata de raspuns major (RRM), durata raspunsului, rata de RC sau RPFB determinate
de investigator si supravietuirea fara progresia bolii (SFP).

Testarea superioritatii criteriului de evaluare primar de RPFB sau RC a impus testarea in setul de
analiza a bolii recidivante/refractare Tnainte de testarea in setul de analiza ITT. Monitorizarea mediana

a fost de 19,4 luni.

La pacientii cu boala recidivanta/refractara, 19,8% si 28,9% au obtinut RPFB sau RC in grupurile cu
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ibrutinib si, respectiv, zanubrutinib. Criteriul de evaluare primar privind eficacitatea nu a fost
semnificativ in setul de analiza a bolii recidivante/refractare (valoare p bilaterala = 0,1160).
Tabelul 5 sumarizeaza raspunsurile asa cum au fost evaluate de catre CIA pentru setul de analiza a
bolii recidivante/refractare si pentru setul de analiza ITT. Raspunsurile au fost observate in cazul
zanubrutinib in toate subgrupurile, inclusiv la pacientii MYD88WT (Cohorta 2), care au avut o ratd
RPFB sau RC de 26,9% si o RRM de 50%.

Tabelul 5: Analiza primara a raspunsului bolii de ciatre Comisia institutionala de analiza

(studiul ASPEN)
Boali recidivanta/refractara ITT
Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib

Categoria de riaspuns N =81 N =83 N =99 N =102
Durata de monitorizare 18,79 18,73 19,38 19,47
mediana, luni (interval) (0,5, 30,0) (0,4, 28,7) (0,5,31,1) (04,31,2)
RC 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
RPFB 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)
RP 49 (60,5) 41 (49,4) 58 (58,6) 50 (49,0)
Rata RPFB sau RC, n (%) 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)

11 95% @ (11,7, 30,1) (19,5, 39,9) (12,0, 28,3) (19,9, 38,2)
Diferenta de risc (%) " 10,7 10,2

11 95% @ (-2,5,23,9) (-1,5,22,0)
valoare p ° 0,1160
RRM (RP sau mai bun), n 65 (80,2) 65 (78,3) 77 (77,8) 79 (77,5)
(%)

11 95% @ (69,9, 88,3) (67,9, 86,6) (68,3, 85,5) (68,1, 85,1)
Diferenta de risc (%) " -3,5 -0,5

11 95% (16,0, 9.,0) (-12,2,11,1)
Durata raspunsului major

Rata fara evenimente 85,6 87,0 87,9 85,2
la, % (95% If) ¢ (73,1, 92,6) (72,5, 94,1) (77,0, 93,8) (71,7, 92,6)

18 luni

Procentele se bazeaza pe N.

2 Interval de incredere bilateral de 95% calculat prin metoda Clopper-Pearson.
b Diferenta de risc comun determinati prin metoda Mantel-Haenszel cu intervalul de incredere de 95% calculat utilizand o
aproximare normala si o eroare standard Sato stratificata in functie de factorii de stratificare conform IRT (straturile
CXCR4 WT si UNK sunt combinate) si grupei de varsta (< 65 si > 65). Grupul cu ibrutinib este grupul de referinta.

¢ Pe baza testului CMH stratificat in functie de factorii de stratificare conform IRT (straturile CXCR4 WT si UNK sunt

combinate) si grupei de varsta (<65 si >65).

d Ratele fird evenimente sunt estimate prin metoda Kaplan-Meier cu intervalele de incredere de 95% estimate folosind

formula Greenwood.

Pe baza unei date limitd actualizate pentru colectarea datelor, rata de supravietuire fara progresie fara
evenimente a fost, conform evaludrii investigatorului, de 77,?% fata de 84,9% la 30 luni (ibrutinib vs
zanubrutinib), cu o rata de risc generala estimata de 0,734 (II 95%: 0,380, 1,415).

Pacienti cu limfom al zonei marginale (LZM)

Eficacitatea zanubrutinib a fost evaluata in cadrul unui studiu de faza 2, in regim deschis, multicentric,
cu un singur brat, efectuat la 68 de pacienti cu LZM carora li s-a administrat cel putin o terapie anti-
CD20 (studiul MAGNOLIA, BGB-3111-214). Douazeci si sase (38,2%) dintre pacienti prezentau
LZM extraganglionar, 26 (38,2%) prezentau LZM ganglionar, 12 (17,6%) prezentau LZM splenic, iar
la 4 (6%) pacienti subtipul nu era cunoscut. Zanubrutinib a fost administrat pe cale orald in doza de
160 mg de doua ori pe zi pana la progresia bolii sau aparitia unui nivel de toxicitate inacceptabila.
Varsta mediana a pacientilor a fost de 70 ani (interval: 37 pana la 95), iar 53% erau barbati. Timpul
median de la diagnosticul initial era de 61,5 luni (interval: 2,0 pana la 353,6). Numarul median de
tratamente anterioare a fost 2 (interval: 1 pana la 6), 27,9% dintre pacienti efectuand 3 sau mai multe
linii anterioare de terapie sistemica; la 98,5% (n=67) dintre pacienti li se administrase chimioterapie
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anterioarad pe baza de rituximab, iar la 85,3% (n=58) dintre pacienti li se administrase tratament
anterior cu agenti alchilanti; la 5,9% dintre pacienti (n=4) se efectuase anterior transplant de celule
stem. Saizeci si trei (92,6%) dintre pacienti aveau la momentul initial un status de performanta ECOG
de 0 sau 1. Douézeci si doi (32,4%) pacienti prezentau boald refractara la intrarea in studiu. Raspunsul
tumoral a fost conform Clasificarii Lugano 2014 pentru ambele studii, iar criteriul primar de
eficacitate a fost rata de raspuns general evaluatd de o Comisie Independentd de Analiza (CIA)
(Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate la pacientii cu LZM pe baza evaluarii Comisiei
Independente de Analiza (studiul MAGNOLIA)

Studiul BGB-3111-214
(N=66) °
RRG (95% I) 68% (55,6,79,1)

RC 26%

RP 42%
DR median in luni (Il 95%) NE (25,0, NE)
Rata fira evenimente DR la 24 luni, % (I1 95%) 72,9 (54,4, 84,9)
Uljn?érivrea rne'di'ilné in studiu in luni (valoarea 28,04 (1,64, 32.89)
minima, maxima)

2 Doi pacienti din studiul BGB-3111-214 erau neevaluabili in ceea ce priveste eficacitatea din cauza confirmarii la nivel
central a transformarii LZM 1n limfom difuz cu celule B mari.

b Ratele fard eveniment au fost estimate prin metoda Kaplan-Meier cu If 95% estimate utilizand formula Greenwood.
RRG: rata de raspuns general, RC: rdspuns complet, RP: raspuns partial, DR: durata raspunsului, Ii: interval de incredere,
NE: neestimabil

In studiul BGB-3111-214, timpul median pani la raspuns a fost de 2,79 luni (interval: 1,7 pana la 11,1
luni). Dupa un timp median de monitorizare in studiu de 28,04 luni (interval: 1,64 pana la 32,89 luni),
durata mediana a raspunsului (DR) evaluati de CIA nu a fost atinsa (Il 95% 25,0 luni pana la NE) si s-
a estimat ca un total de 72,9% (I 95 54,4 pana la 84,9) de subiecti cu raspuns nu au mai prezentat
evenimente la 24 luni dupa raspunsul initial.

Ratele de raspuns general observate au fost similare pentru cele trei subtipuri diferite de LZM
(extraganglionar, ganglionar si splenic).

Pacienti cu leucemie limfocitara cronica (LLC)

Eficacitatea BRUKINSA la pacienti cu LLC a fost evaluata in cadrul a doud studii randomizate
controlate.

Studiul SEQUOIA (BGB-3111-304): Un studiu international, de faza 3, in regim deschis, randomizat,
efectuat cu zanubrutinib in comparatie cu bendamustind in asociere cu rituximab (BR) la pacienti cu
LLC netratat anterior.

Studiul SEQUOIA (BGB-3111-304) este un studiu randomizat, multicentric, in regim deschis,
controlat cu comparator activ, de faza 3, cu zanubrutinib in monoterapie si bendamustina in asociere
cu rituximab la 479 pacienti cu LLC netratati anterior, fara deletia 17p (del(17p)) (bratul A si B;
Cohorta 1). Bratul C (Cohorta 2) este un studiu multicentric, cu un singur brat, cu zanubrutinib in
monoterapie la 110 pacienti cu LLC netratata anterior cu del(17p) confirmata la nivel central.

Ambele cohorte au inrolat pacienti cu varsta de 65 ani sau peste, precum si pacienti cu varsta cuprinsa
intre 18 si 65 ani care nu erau eligibili pentru chimioimunoterapie cu fludarabina, ciclofosfamida si
rituximab (FCR).

Caracteristicile demografice de la momentul initial au fost in general echilibrate intre bratul A
(zanubrutinib) si bratul B (BR) ale Cohortei 1. In ambele brate, varsta mediani a fost de 70,0 ani, cu o
proportie putin mai mare a pacientilor cu varsta > 75 ani (26,1%) In bratul A in comparatie cubratul B
(22,3%) si o proportie putin mai mica a pacientilor cu varsta de 65-75 ani (55,2%) in bratul A in
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comparatie cu bratul B (58,4%). In Cohorta 1, 92,7% dintre pacienti aveau un status de performanti
ECOG la momentul initial de 0 sau 1 (93,7% 1n bratul A si 91,6% 1n bratul B). In Cohorta 2 (bratul C
cu zanubrutinib), 87,3% dintre pacienti aveau un status de performantd ECOG la momentul initial de 0
sau 1.

Caracteristicile demografice de la momentul initial au fost in general similare intre bratul A
(zanubrutinib) in Cohorta 1 si bratul C (zanubrutinib) in Cohorta 2.

In Cohorta 1, randomizarea a fost stratificata in functie de varsta (< 65 ani fata de > 65 ani), stadiul
Binet (C fatd de A sau B), statusul mutational al catenei grele din regiunea variabila a imunoglobulinei
(IGHV, immunoglobulin variable region heavy chain) (cu mutatie vs fard mutatie) si regiunea
geografica (America de Nord vs Europa, comparativ cu Asia Pacific). Au fost randomizati in total

479 pacienti (setul de analiza cu intentie de tratament [ITT]), 241 pacienti la zanubrutinib in
monoterapie continua si 238 pacienti la 6 cicluri de terapie cu bendamustina si rituximab (BR).

in Cohorta 1, pacientilor din bratul A cu zanubrutinib li s-au administrat 160 mg de doua ori pe zi pani
bendamustina intr-o dozad de 90 mg/m?%zi in primele 2 zile ale fiecarui ciclu, timp de 6 cicluri si
rituximab intr-o dozd de 375 mg/m? pentru Ciclul 1 si intr-o doza de 500 mg/m? pentru Ciclurile de la
2 la 6. Fiecare ciclu de tratament a constat din aproximativ 28 zile. In Cohorta 2 (bratul C), pacientilor
li s-a administrat zanubrutinib 160 mg de doua ori pe zi pana la progresia bolii sau aparitia unei

Pentru Cohorta 1, criteriul primar a fost reprezentat de supravietuirea fara progresie (SFP), evaluata de
o comisie independentd de analizd (CIA) la nivel central. Criteriile secundare au inclus rata de raspuns
general pe baza evaludrii CIA.

In Cohorta 1, durata mediana a monitorizarii pentru SFP a fost de 25,0 luni (interval: 0,0 pana la 41,4).
Rata SFP la 24 luni a fost de 85,5% (I 95%: 80,1, 89,6) pentru zanubrutinib si 69,5% (I 95%: 62,4,
75,5) pentru BR. In Cohorta 2, durata mediana a monitorizarii pentru SFP a fost de 27,9 luni (interval:
1,0 pana la 38,8), iar rata SFP la 24 luni 88,9% (Ii 95%: 81,3, 93,6). RRG evaluata de CIA in

Cohorta 2 a fost de 90,0% (IT 95%: 82,8, 94,9). Timpul median pani la rispunsul partial sau mai
crescut, evaluat de CIA, a fost de 2,89 luni (interval: 1,8, 14,2) si 2,86 luni (interval: 1,9, 13,9) in
grupul cu zanubrutinib din Cohorta 1 si Cohorta 2.

Rezultatele de eficacitate pentru cohorta 1 sunt prezentate in Tabelul 7. Curbele Kaplan-Meier pentru
SFP pentru ambele grupuri din Cohorta 1 sunt indicate in Figura 1.

Tabelul 7: Rezultatele de eficacitate in studiul SEQUOIA

Cohorta 1*
Pacienti
fara Del(17p)
Criteriu de evaluare Zanubrutinib Bendamustina + Rituximab
(N=238)
(N=241)
Supravietuirea fara progresie’

Numar de evenimente, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)
Progresia bolii, n (%) 27 (11,2) 59 (24,8)
Deces, n (%) 93,7 12 (5,0)

Mediana (I 95%), luni NE (NE, NE) 33,7 (28,1, NE)

Indice de risc (I 95%) ° 0,42 (0,28, 0,63)

Valoareap ° <0,0001

Rata de raspuns general™ % 94,6% 85,3%
(11 95%) (91,0; 97,1) (80,1; 89,5)

Rata de raspuns general: RC+RCi+RPg+RP+RP-L, RC: raspuns complet, RCi: raspuns complet cu recuperare
hematopoietica incompleta, RPg: rdspuns ganglionar partial, RP: raspuns partial, RP-L: raspuns partial cu limfocitom, II:
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interval de incredere, NE: neestimabil, timpul median de monitorizare pentru SFP a fost de 25,0 luni (Ii 95%: 24,6, 25,2).
* Setul de analiza ITT

T Evaluat de comisia independenti de analizi la nivel central.

a Pe baza estimarii Kaplan-Meier.

b Pe baza modelului de regresie Cox stratificat cu bendamustina + rituximab ca grup de referinta.

¢ Pe baza testului de rang logaritmic stratificat.

In cadrul unei analize ad hoc actualizate, cu o valoare mediana a monitorizarii de 33,5 luni pentru SFP,
SFP evaluati de investigator a rimas in concordanti cu analiza primara, cu un HR de 0,33 (I 95%:
0,22 pana la 0,48, valoarea P descriptiva<0,0001) in grupul de tratament cu zanubrutinib fatd de bratul
de tratament cu BR. SFP mediana nu a fost atinsa in grupul de tratament cu zanubrutinib si a fost de
39,2 luni pentru grupul de tratament cu BR. La 36 luni dupa randomizare, s-a estimat ca 83,6% dintre
pacientii tratati cu zanubrutinib si 55,1% din cei tratati cu BR nu prezentau progresia bolii si erau in
viatd. Cu o valoare mediand a monitorizarii de 35,8 luni, SG mediand nu a fost atinsa pentru ambele
brate de tratament; valoarea estimati a ratei SG la 36 luni a fost de 90,9% (I1 95%: 86,3 pana la 94,0)
in grupul de tratament cu zanubrutinib si respectiv 89,5% (I 95%: 84,2 pani la 93,1) in grupul de
tratament cu BR.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a SFP evaluate de CIA in Cohorta 1 a studiului SEQUOIA
(Populatia ITT)
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Studiul ALPINE (BGB-3111-305): Un studiu de faza 3, randomizat, cu zanubrutinib in comparatie cu
ibrutinib la pacienti cu LLC recidivat/refractar (R/R)

Studiul ALPINE (BGB-3111-305) este un studiu randomizat, multicentric, deschis, de faza 3,
controlat cu comparator activ. Acesta a Inrolat 652 pacienti cu LLC recidivat sau refractar dupa cel
putin un tratament sistemic anterior. Pacientii au fost randomizati fie pentru zanubrutinib 160 mg pe
cale orala de doua ori pe zi, fie pentru ibrutinib 420 mg pe cale orala o data pe zi, administrate pana la

Randomizarea a fost stratificatd in functie de varsta (< 65 ani fata de > 65 ani), regiune geografica
(China vs non-China), statusul refractar (da sau nu) si statusul mutatiei del(17p)/TP53 (prezentd sau
absenta).

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost, in general, echilibrate intre
grupurile de tratament 1n cadrul setului de analiza ITT si la primii 415 pacienti randomizati.

In cadrul setului de analiza ITT, varsta mediani a fost de 67,0 ani in grupul cu zanubrutinib si 68,0 ani

in grupul cu ibrutinib. Majoritatea pacientilor din ambele grupuri aveau un status de performanta (SP)
ECOG de 0 sau 1 (97,9% in grupul cu zanubrutinib; 96,0% in grupul cu ibrutinib). Au fost observate
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caracteristici demografice similare de la momentul initial la primii 415 pacienti randomizati. Numarul
median de linii anterioare de terapie sistemica este de 1,0 in grupul cu zanubrutinib (interval, 1 pana la
6) si 1,0 In grupul cu ibrutinib (interval, 1 pana la 8), atat in cadrul setului de analiza ITT, cat si la
primii 415 pacienti randomizati.

Pacientii tratati anterior cu un inhibitor al BTK au fost exclusi din studiul 305 fiind disponibile date
limitate pentru zanubrutinib dupa tratamentul anterior cu inhibitor al BCL 2.

Din totalul de 652 pacienti, 327 au fost alocati la zanubrutinib in monoterapie, 325 la ibrutinib in
monoterapie. Eficacitatea evaluarii se bazeaza pe analiza intermediara prespecificatd efectuata la
primii 415 pacienti randomizati din populatia ITT. Dintre acestia, 207 erau randomizati la
zanubrutinib in monoterapie, 208 la ibrutinib in monoterapie. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate
in Tabelul 8.

Criteriul primar a fost reprezentat de rata de raspuns general (RRG, definita ca raspuns partial sau mai
bun).

La analiza intermediara privind RRG prespecificata la primii 415 pacienti randomizati, zanubrutinib a
demonstrat non-inferioritate (valoare p unilaterala p <0,0001) si superioritate

(valoare p bilaterala = 0,0006) fata de ibrutinib 1n ceea ce priveste criteriul primar specificat in
protocol, reprezentat de RRG evaluata de investigator. Raspunsul determinat de CIA a demonstrat, de
asemenea, non-inferioritatea zanubrutinib fatd de ibrutinib (valoare p unilaterald p <0,0001). La
analiza finald a RRG, RRG evaluata de investigator continud sa fie mai mare (79,5% fatd de 71,1%) in
bratul cu zanubrutinib in comparatie cu bratul cu ibrutinib (valoare p descriptiva = 0,0133); RRG
determinata de CIA a fost, de asemenea, semnificativ mai mare in bratul cu zanubrutinib in comparatie
cu bratul cu ibrutinib, demonstrand superioritatea (80,4% fata de respectiv 72,9%; valoare p bilaterala
=0,0264).

Tabelul 8: Rezultatele de eficacitate din studiul ALPINE (Analiza finala a primilor 415 pacienti
randomizati) de citre Investigator (criteriul primar definit in protocol) si Evaluarea

CIA
Evaluat de investigator Evaluat de CIA
(criteriul primar definit in
protocol)
Criteriu de evaluare Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N=207) (N=208) (N=207) (N=208)
Rata de rispuns general®
n (%) 162 (78,3) 130 (62,5) 158 (76,3) 134 (64.,4)
(11 95%) (72,0, 83,7) (55,5, 69,1) (69,9, 81,9) (57,5,70,9)
Raport de raspuns * (I 95%) 1,25 (1,10, 1,41) 1,17 (1,04, 1,33)
Non-inferioritate Valoare p unilaterala <0,0001 Valoare p unilaterala <0,0001
Superioritate ° Valoare p bilaterald 0,0006 Valoare p bilaterald 0,0121
Durata raspunsului % 89,8 77,9 90,3 78,0
Rata fara evenimente la (78,1, 95,4) (64,7, 86,7) (82,3, 94,8) (66,1, 86,2)
12 luni
% (11 95%)

Rata de raspuns general : RC+RCi+RPg+RP, RC: raspuns complet, RCi: raspuns complet cu recuperare hematopoietica

incompletd, RPg: raspuns ganglionar partial, RP: raspuns partial, Ii: interval de incredere

Durata mediana a raspunsului, evaluata de investigator, nu a fost atinsa in grupul cu zanubrutinib la analiza finala, timpul de

urmadrire median in studiu a fost de 15,31 luni (interval: 0,1; 23,1) in grupul cu zanubrutinib si 15,43 luni (interval: 0,1; 26,0)

in grupul cu ibrutinib.

§ Testarea ipotezei pentru non-inferioritatea RRG la analiza intermediari se bazeaza numai pe primii 415 pacienti

randomizati cu un nivel de semnificatie unilateral de 0,005.

@ Raportul de raspuns: raportul estimat al ratei de raspuns general in grupul cu zanubrutinib impartita la cea din grupul cu
ibrutinib..

b Test stratificat pentru un raport de rispuns nul de 0,8558.

¢ Test Cochran-Mantel-Haenszel stratificat.

4 Estimat Kaplan-Meier.
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Timpul median pana la raspuns, evaluat de investigator la analiza intermediarda a RRG la primii

415 pacienti randomizati a fost de 5,59 luni (interval: 2,7, 14,1) in bratul cu zanubrutinib si 5,65 luni
(interval: 2,8, 16,7) in bratul cu ibrutinib. Rezultatele evaluate de CIA au fost consecvente (5,55 luni
fata de 5,63 luni in bratul cu zanubrutinib si respectiv ibrutinib). La analiza finala privind RRG la toti
cei 652 pacienti randomizati, timpul median pana la raspuns a ramas neschimbat (5,59 luni fatd de
5,65 luni, evaluat de investigator si 5,52 luni fata de 5,62 luni, evaluat de CIA 1in bratele cu
zanubrutinib si respectiv ibrutinib).

La pacientii cu mutatia del(17p) la primii 415 pacienti randomizati, RRG evaluata de investigator a
fost de 83,3% (Ii 95% 62,5, 95,3; 20 din 24 pacienti) in bratul cu zanubrutinib si 53,8% (Ii 95% 33,4,
73,4; 14 pana la 26 pacienti) in bratul cu ibrutinib. Pe baza evaluarii CIA, RRG au fost 79,2% (I 95%
57,8, 92,9; 19 pana la 24 pacienti) 1n bratul cu zanubrutinib si 61,5% (Ii 95% 40,6, 79,8; 16 din

26 pacienti) in bratul cu ibrutinib. La analiza finald a RRG la toti cei 652 pacienti randomizati, RRG
evaluate de investigator au fost 86,7% (If 95% 73,2, 94,9; 39 din 45 pacienti cu mutatia del(17p)) in
bratul cu zanubrutinib si 56,0% (I 95% 41,3, 70,0; 28 din 50 pacienti cu mutatia del(17p)) in bratul cu
ibrutinib. Pe baza evaluarii CIA, RRG au fost 86,7% (Ii 95% 73,2, 94,9; 39 din 45 pacienti cu mutatia
del(17p)) in bratul cu zanubrutinib si 64,0% (I 95% 49,2, 77,1; 32 din 50 pacienti cu mutatia
del(17p)) in bratul cu ibrutinib.

Un numar de 652 de pacienti au fost Inrolati la momentul prespecificat al analizei finale a SFP (data
limita 8 august 2022), durata mediand de monitorizare a SFP a fost de 28,1 luni, conform evaluarii
investigatorului, si de 30,7 luni, conform evaluarii CIA. Zanubrutinib a demonstrat superioritate in
ceea ce priveste SFP fatd de ibrutinib, conform evaludrii investigatorului si evaludrii CIA. Rezultatele
de eficacitate pentru SFP sunt prezentate in Tabelul 9, iar in Figura 2 este prezentat un grafic Kaplan
Meier privind SFP evaluat de CIA.

Tabel 9:  Rezultatele de eficacitate din studiul ALPINE (analiza finala prespecificata a SFP a
tuturor celor 652 de pacienti randomizati) in functie de evaluarea Investigatorului si
a CIA (data limita 8 august 2022)

Evaluat de investigator

Evaluat independent*

Criteriu de evaluare Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N=327) (N=325) (N=327) (N=325)
Supravietuirea fara
progresie
Evenimente, n (%) 87 (26,6) ‘ 118 (36,3) 88 (26,9) ‘ 120 (36,9)
Rata de risc? (Ii 95%) 0,65 (0,49, 0,86) 0,65 (0,49, 0,86)
Valoarea p bilaterala ° 0,0024 0,0024

* De catre comisia centrald independenta de evaluare.

2 Pe baza modelului de regresie Cox stratificat cu ibrutinib ca grup de referinta.

b Pe baza testului de rang logaritmic stratificat.
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Figura 2: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fira progresie pe baza analizei centrale
independente (ITT) (data limita 8 august 2022)
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La pacientii cu mutatie del(17p)/TP53, rata de risc pentru supravietuirea fara progresie dupa evaluarea
investigatgrului a fost de 0,53 (I1 95% 0,31, 0,88). Pe baza evaluarii independente, rata de risc a fost
de 0,52 (11 95% 0,30, 0,88) (Figura 3).

Figura 3: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fara progresie pe baza analizei centrale
independente pentru pacientii cu Del 17P sau TP53 (ITT) (data limita 8 august
2022)
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Cu o perioada mediand de monitorizare estimatd de 32,8 Iuni, mediana supravietuirii globale nu a fost
atinsa in niciunul dintre cele doud grupuri, 17% dintre pacienti inregistrand un eveniment.

Pacienti cu limfom folicular (LF)

In studiul ROSEWOOD (BGB-3111-212), un studiu de faza 2 randomizat, deschis, multicentric, a fost
evaluatd eficacitatea zanubrutinib 1n asociere cu obinutuzumab in comparatie cu obinutuzumab. In
ansamblu, au fost Inrolati 217 pacienti cu limfom folicular de grad 1-3a (LF) recidivat (definit prin
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progresia bolii dupa finalizarea celei mai recente terapii) sau refractar (definit drept esecul obtinerii
unui RC sau RP la cea mai recentd terapie), care au primit anterior cel putin doud terapii sistemice,
inclusiv un anticorp anti-CD20 si o terapie combinata adecvata pe baza de alchilator. Pacientii au fost
randomizati 2:1 fie la zanubrutinib 160 mg pe cale orala de doua ori pe zi pana la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabild, in combinatie cu obinutuzumab 1000 mg intravenos (bratul A) sau doar la
obinutuzumab (bratul B). Obinutuzumab a fost administrat in zilele 1, 8 si 15 ale primului ciclu, apoi
in ziua 1 a ciclurilor 2-6. Fiecare ciclu a durat 28 de zile. Pacientii au primit optional intretinere cu
obinutuzumab, o perfuzie la fiecare ciclu, de maximum 20 de doze.

Pacientilor randomizati n bratul cu obinutuzumab li s-a permis sa treaca si sa primeasca combinatia
de zanubrutinib plus obinutuzumab in caz de boala progresiva sau absentd a raspunsului (definita prin
boala stabila ca cel mai bun raspuns) dupa 12 cicluri.

Randomizarea a fost stratificatd In functie de numarul de linii anterioare de terapie (2 pana la 3
comparativ cu >3), statutul refractar la rituximab (da versus nu) si regiunea geografica (China vs alte
tari/regiuni).

Datele demografice initiale si caracteristicile bolii au fost in general echilibrate intre bratul de asociere
cu zanubrutinib si bratul de monoterapie cu obinutuzumab la cei 217 pacienti randomizati. Varsta
medie a fost de 64 de ani (interval: 31 pana la 88), 49,8% fiind barbati si 64,1% albi. Majoritatea
(97,2%) pacientilor au avut o stare de performantd ECOG initiala de 0 sau 1.

La screening, majoritatea pacientilor au fost in Stadiul III sau IV Ann Arbor (179 pacienti [82,5%)]).
Optzeci si opt de pacienti (40,6%) au prezentat boald voluminoasd (definita ca > 1 leziune tintd initiala
care masoara >5 cm diametru). O suta doudzeci si trei de pacienti (56,7%) au indeplinit criteriile
GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires).

Numarul median al terapiilor anticancer anterioare a fost de 3 linii (interval: 2 pana la 11 linii). Toti
cei 217 pacienti au primit > 2 linii de terapie anterioare care au inclus terapia cu rituximab (ca
monoterapie sau in combinatie cu chimioterapie), iar 59 dintre cei 217 pacienti (27,2%) au primit > 3
linii de terapie anterioare. Din cei 217 pacienti, 114 (52,5%) au fost refractari la rituximab (definit ca
esec de a raspunde la sau progresia 1n timpul oricarui regim anterior care includea rituximab [in
monoterapie sau in combinatie cu chimioterapie] sau au prezentat o progresie in decurs de 6 luni de la
ultima doza de rituximab, in regimurile de tratament de inductie sau de intretinere). Doudsprezece
(5,5%) pacienti au primit anterior obinutuzumab.

Din totalul de 217 de pacienti, 145 au fost randomizati in bratul de asociere cu zanubrutinib si 72 au
fost randomizati In bratul de monoterapie cu obinutuzumab. Durata mediand de monitorizare este
prezentatd in Tabelul 10. Durata medie a expunerii la zanubrutinib a fost de 12,4 luni la data limita de
31 decembrie 2024.

Din 72 de pacienti randomizati in bratul de monoterapie cu obinutuzumab, 36 au facut trecerea la
terapia combinata.

Obiectivul principal privind eficacitatea a fost rata de rdspuns globala (definita ca raspuns partial sau
raspuns complet), asa cum a fost determinata de o analiza centrala independenta folosind Clasificarea
Lugano pentru NHL. Principalele obiective secundare au inclus durata raspunsului (DR),
supravietuirea fara progresie (SFP) si supravietuirea globala (SG).

Rezultatele de eficacitate sunt rezumate in Tabelul 10 si Figura 4.
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Tabelul 10:

Rezultate privind eficacitatea pe baza analizei centrale independente (ITT)

(studiu ROSEWOOD)
Zanubrutinib + Zanubrutinib +
Obinutuzumab Obinutuzumab Obinutuzumab Obinutuzumab
(N=145) (N=72) (N=145) (N=72)
n (%) n (%) n (%) n (%)
IData limita a datelor 31DEC2024 25TUN2022
Durata mediana de 36,83 31,52 20,21 20,40
raspuns (Luni)
Rata de raspuns general,
n (%) 102 (70,3) 32 (44,4) 100 (69,0) 33 (45,8)
(95% CI1?) (62,2, 77,6) (32,7, 56,6) (60,8, 76,4) (34,0, 58,0)
Valoarea P° 0,0003 0,0012
CR 61 (42,1) 14 (19,4) 57 (39,3) 14 (19,4)
PR 41 (28,3) 18 (25,0) 43 (29,7) 19 (26,4)
Durata raspunsului (Luni)
Mediani (95% If)° 32,9 (19,6, 43,1)‘ 14,0 (9,2, 26,5) NE (25,3, NE) ‘ 14,0 (9,2, 25,1)
Supravietuire fara progresie
(Luni)
Mediana (95% CI)® 22,1 (16,1, 34,0) ‘ 10,3 (6,5, 13,8) 28,0 (16,1, NE) ‘ 10,4 (6,5, 13,8)

Rata de raspuns general: RC + RP, RC: raspuns complet, RP: raspuns partial

2 Estimat utilizdnd metoda Clopper-Pearson.
b Metoda Cochran-Mantel-Haenszel stratificatd dupi statutul refractar la rituximab, numarul de linii de terapie anterioare si

regiunea geografica conform IRT.
¢ Mediane estimate prin metoda Kaplan-Meier; 95% Ii estimate prin metoda Brookmeyer si Crowley.
d Ratele DR estimate prin metoda Kaplan-Meier; 95% Ii estimate folosind formula Greenwood. DR nu a fost controlat cu

privire la eroarea de tip I, iar II sunt de naturd nominala.

Figura 4: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fara progresie pe baza analizei centrale
independente (ITT)
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Bratul A, zanubrutinib + obinutuzumab; Bratul B, obinutuzumab
Supravietuire generala

Pénd la 31 decembrie 2024, 51 de pacienti (35,2%) din bratul combinat si 33 de pacienti (45,8%) din
bratul de monoterapie cu obinutuzumab au murit. La 18 luni, ratele de supravietuire generala au fost
de 84,1% (95% Ii: 76,6, 89,3) in bratul de asociere si de 71,5% (95% 1i: 59,0, 80,8) in bratul de
monoterapie cu obinutuzumab. Analiza SG poate fi confundata la 36 de pacienti (50,0%) care au
trecut de la bratul de monoterapie cu obinutuzumab la bratul de combinatie.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu BRUKINSA 1a toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul
limfomului limfoplasmocitic si pentru tratamentul neoplasmelor cu celule B mature (vezi

pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) @ zanubrutinib si aria de sub curba (ASC) concentratiei
plasmatice a medicamentului in timp cresc proportional intr-un interval de doze intre 40 mg si 320 mg
(0,13 pana la 1 data doza zilnica totald recomandatd). S-a observat o acumulare sistemica limitata a
zanubrutinib 1n urma administrarii repetate timp de o saptamana.

Media geometrica (%CV) a ASC zilnice in stare de echilibru a zanubrutinib este de 2.099 (42%)
ng-h/ml dupa 160 mg de doua ori pe zi si de 1.917 (59%) ng-h/ml dupa 320 mg o data pe zi. Media
geometricd (%CV) a Cmax 1n stare de echilibru a zanubrutinib este de 299 (56%) ng/ml dupa 160 mg de
doua ori pe zi si de 533 (55%) ng/ml dupa 320 mg o data pe zi.

Absorbtie

Tmax Median al zanubrutinib este de 2 ore. Nu au fost observate diferente semnificative clinic in ASC
sau Cmax a zanubrutinib dupa administrarea unei mese bogate in grasimi (aproximativ 1.000 de calorii
cu 50% din continutul caloric total provenind din grasimi) la subiecti sanatosi.

Distributie

Media geometrica (%CV) a volumului de distributie in stare de echilibru aparent al zanubrutinib in
timpul fazei terminale (Vz/F) a fost de 522 1(71%). Legarea zanubrutinib de proteinele plasmatice este
de aproximativ 94%, iar raportul singe-plasma a fost de 0,7-0,8.

Metabolizare

Zanubrutinib este metabolizat in principal de citocromul P450(CYP)3A.

Eliminare

Timpul de injumatatire mediu (t1) al zanubrutinib este de aproximativ 2 pana la 4 ore dupa o doza
orald unica de zanubrutinib de 160 mg sau 320 mg. Media geometrica (%CV) a clearance-ului oral
aparent (CL/F) al zanubrutinib in timpul fazei terminale a fost de 128 (61%) l/ora. Dupéa o doza unica

de zanubrutinib radioactiv de 320 mg administratd la subiecti sanatosi, aproximativ 87% din dozd a
fost recuperata din fecale (38% nemodificata) si 8% din urina (mai putin de 1% nemodificatd).

23



Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Varsta (19 pana la 90 de ani; varsta medie 654+12,5) nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii zanubrutinib pe baza analizei populatiei FC (N=1291).

Sex

Sexul (872 barbati si 419 femei) nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii
zanubrutinib pe baza analizei populatiei FC.

Rasa

Rasa (964 albi, 237 asiatici, 30 negri si 25 categorizati drept altele) nu a avut niciun efect semnificativ
clinic asupra farmacocineticii zanubrutinib pe baza analizei populatiei FC.

Greutate corporald

Greutatea corporald (36 pana la 149 kg, greutatea medie 76,5£16,9 kg) nu a avut niciun efect
semnificativ clinic asupra farmacocineticii zanubrutinib pe baza analizei populatiei FC (N=1 291).

Insuficientd renala

Zanubrutinib are o eliminare renald minima. Pe baza analizei populatiei FC, insuficienta renald usoara
si moderata (clearance-ul creatininei [CICr]| > 30 ml/minut, estimat prin ecuatia Cockcroft-Gault) nu a
avut nicio influentd asupra expunerii la zanubrutinib. Analiza s-a bazat pe 362 pacienti cu functie
renald normald, 523 cu insuficienta renald usoara, 303 cu insuficienta renala moderatd, 11 cu
insuficientd renald severa si unul cu BRST. Efectele insuficientei renale severe (CICr < 30 ml/minut)
si al dializei asupra farmacocineticii zanubrutinib sunt necunoscute.

|\nsuficienta hepatica

ASC totald a zanubrutinib a crescut cu 11% la subiectii cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-
Pugh A), cu 21% la subiectii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) si cu 60% la
subiectii cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C) in raport cu subiectii cu functie hepatica
normala. ASC nelegata a zanubrutinib a crescut cu 23% la subiectii cu insuficientd hepatica usoara
(clasa Child-Pugh A), cu 43% la subiectii cu insuficienta hepatica moderata (clasa Child-Pugh B) si
cu 194% la subiectii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C) in raport cu subiectii cu
functie hepatica normala. S-a observat o corelatie semnificativa intre scorul Child-Pugh, concentratia
sericd de albumina la momentul initial, concentratia sericé de bilirubina la momentul initial si timpul
de protrombina la momentul initial, pe de o parte, si valoarea ASC a zanubrutinib nelegat.

Studii in vitro
Enzimele CYP

Zanubrutinib este un inductor slab al CYP2B6 si CYP2C8. Zanubrutinib nu este un inductor al
CYP1A2.

Administrarea concomitentd cu substraturi/inhibitori ai transportului

Este probabil ca zanubrutinib sa fie un substrat al P-gp. Zanubrutinib nu este un substrat sau un
inhibitor al OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1 sau OATP1B3.
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Interactiuni farmacodinamice

Un studiu in vitro a aratat ca interactiunea farmacodinamica potentiala dintre zanubrutinib si rituximab
este scazutd si ca zanubrutinib este improbabil sa interfereze cu efectul ADCC indus de anticorpii anti-
CD20.

In vitro, ex vivo si studiile la animale au aratat ca zanubrutinib nu are efecte sau are efecte minime
asupra activarii trombocitare, expresiei glicoproteinelor si formarii trombilor.

5.3 Date preclinice de sigurantai

Toxicitate generala

Profilurile toxicologice generale ale zanubrutinib au fost caracterizate pe cale orala la sobolanii
Sprague-Dayley pentru un tratament de pana la 6 luni si la caini beagle pentru un tratament de pana
la 9 luni.

In studiile cu doze multiple la sobolan, cu o durati a tratamentului de pana la 6 luni, mortalitatea
legata de articolul testat a fost observata la doze de 1000 mg/kg/zi (81x ASC clinica), fiind asociata cu
modificari histopatologice la nivelul tractului gastro-intestinal. Alte modificari au fost observate in
principal la nivelul pancreasului (atrofie, fibroplazie, hemoragie si/sau infiltratie inflamatorie a
celulelor), la doze > 30 mg/kg/zi (3x ASC clinicd), a pielii din jurul nasului/gurii/ochilor (infiltratie
inflamatorie a celulelor, eroziune/ulceratie) incepand cu o doza de 300 mg/kg/zi (16x ASC clinicd) si a
plamanilor (prezenta celulelor macrofage in alveole) la o doza de 300 mg/kg/zi. Toate aceste
modificari au disparut total sau partial dupd o recuperare de 6 sdptamani, cu exceptia modificérilor
pancreatice, care nu au fost considerate semnificative clinic.

in studiile cu doze multiple la caine, cu o durati a tratamentului de pana la 9 luni, modificari legate de
articolul testat au fost observate in principal la nivelul tractului gastrointestinal (scaun moale/apos/cu
mucozitati), al pielii (eruptie cutanatd, decolorare rosiatica si ingrosare/descuamare) si al ganglionilor
limfatici mezenterici, mandibulari si cei asociati tubului digestiv si al splinei (depletie limfoida sau
eritrofagocitozd) la doze incepand cu 10 mg/kg/zi (3x ASC clinicd) pana la 100 mg/kg/zi (18x ASC
clinicd).

Toate aceste modificari au disparut total sau partial dupa o recuperare de 6 saptamani.

Carcinogenitate/genotoxicitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu zanubrutinib.

Zanubrutinib nu a fost mutagen Intr-un test de mutagenitate bacteriana (Ames), nu a fost clastogenic
intr-un test de aberatii cromozomiale pe celule de la mamifere (CHO) si nu a fost clastogenic intr-un
test in vivo pe micronuclee de maduva osoasa la sobolan.

Toxicitate pentru dezvoltare si reproducere

Un studiu combinat privind fertilitatea la masculi si femele si dezvoltarea embrionara timpurie a fost
desfagurat la sobolan, la doze orale de zanubrutinib 30, 100 si 300 mg/kg/zi. Nu s-a observat niciun
efect al fertilitdtii masculine sau feminine, dar la cel mai Tnalt nivel de doza testat, s-au observat
anomalii morfologice n sperma si pierderi post-implantare crescute. Nivelul dozei de 100 mg/kg/zi
este de aproximativ 13 ori mai mare decat expunerea terapeuticé la om.

S-au efectuat studii de toxicitate privind dezvoltarea embrio-fetala atat la sobolan cat si la iepure.
Zanubrutinib a fost administrat pe cale orala la femele de sobolan gestante n perioada organogenezei,
la doze de 30, 75 si 150 mg/kg/zi. Au fost observate malformatii ale inimii (inimi cu 2 sau 3 camere,
cu o incidenta de 0,3%-1,5%) la toate nivelurile de doza, in absenta toxicitétii materne. Doza

de 30 mg/kg/zi este de aproximativ 5 ori mai mare decat expunerea terapeutica la om.

Administrarea de zanubrutinib la femelele de iepure gestante in timpul perioadei organogenezei la o
doza de 30, 70 si 150 mg/kg/zi a dus la pierderea post-implantare la cea mai mare dozd. Doza
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de 70 mg/kg este de aproximativ 25 de ori mai mare decit expunerea terapeutica la om.

Intr-un studiu de toxicitate pre- si post-natald, zanubrutinib a fost administrat pe cale orala la sobolan,
la doze de 30, 75 si 150 mg/kg/zi, de la implantare pana la intarcare. Puii din grupurile cu doza medie
si cu dozad mare au avut o greutate corporald redusa Tnainte de Intarcare si puii din toate grupurile au
avut efecte oculare adverse (de exemplu, cataractd, ochi proeminenti). Doza de 30 mg/kg/zi este de
aproximativ 5 ori mai mare decat expunerea terapeutica la om.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Sodiu lauril sulfat (E487)
Siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Invelisul capsulei

Gelatina
Dioxid de titan (E171)

Cerneala de imprimare

Selac (E904)

Oxid de fer negru (E172)

Propilen glicol (E1520)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID cu capac din polipropilena securizat pentru copii. Fiecare cutie contine un flacon
cu 120 de capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
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locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

702 T380

Irlanda

Tel.: +353 1566 7660

E-mail beone.ireland@beonemed.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1576/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 noiembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BRUKINSA 160 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine zanubrutinib 160 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat de 160 mg contine 312,2 mg de lactat monohidrat.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate ovale, albastre, cu lungimea de 16 mm si latimea de 7,8 mm, cu literele ,,zanu”
gravate pe o fata si o linie mediana pe cealalta fatd. Comprimatul poate fi impartit in doud jumatati
egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie
Waldenstréom (MW) carora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard sau in tratamentul de prima

linie pentru pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie.

BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom al zonei
marginale (LZM) cérora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara anti-CD20.

BRUKINSA ca monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara
cronica (LLC).

BRUKINSA in asociere cu obinutuzumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
folicular (LF) refractar sau recidivat carora li s-au administrat cel putin doua terapii sistemice
anterioare.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Doze

Doza zilnica totala recomandata de zanubrutinib este de 320 mg. Doza zilnica poate fi luata fie o data
pe zi (douda comprimate de 160 mg o data pe zi), fie de doua ori pe zi (un comprimat de 160 mg de
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douad ori pe zi). Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau aparitia unei toxicitati
inacceptabile.

BRUKINSA 1n asociere cu obinutuzumab

Zanubrutinib trebuie administrat inainte de perfuzia cu obinutuzumab. Doza recomandata este
obinutuzumab 1000 mg intravenos In Zilele 1, 8 si 15 ale Ciclului 1 si In Ziua 1 a fiecarui ciclu de 28
de zile, de la Ciclurile 2 pana la 6. La decizia medicului, obinutuzumab poate fi administrat 100 mg in
Ziua 1 51 900 mg 1n Ziua 2 a Ciclului 1 in loc de 1000 mg 1n Ziua 1 a Ciclului 1. Se poate prescrie
obinutuzumab de intretinere (o perfuzie la fiecare doua luni timp de pana la doi ani). Consultati RCP-
ul obinutuzumab pentru informatii suplimentare cu privire la dozare, inclusiv premedicatia Tnainte de
fiecare perfuzie.

Modificari ale dozei in caz de reactii adverse

Modificarile recomandate ale dozei de zanubrutinib in cazul aparitiei unor reactii adverse de
gradul 3 sau mai mare sunt furnizate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificiri recomandate ale dozei in caz de reactii adverse

Reactie adversa Manifestare | Modificarea dozei
a reactiei (doza initiala: 320 mg o data pe zi
adverse sau 160 mg de doui ori pe zi)
Toxicitate non-hematologica de Prima Se va intrerupe administrarea BRUKINSA
gradul >3 Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la
nivelul initial: Se va relua administrarea la o
Neutropenie febrild de gradul >3 doza de 320 mg o data pe zi sau 160 mg de
doua ori pe zi
Trombocitopenie de gradul 3 cu A doua Se va intrerupe administrarea BRUKINSA
hemoragie semnificativa Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la
nivelul initial: Se va relua administrarea la o
Neutropenie de doza de 160 mg o data pe zi sau 80 mg de
gradul 4 (duratd >10 zile douad ori pe zi
consecutive) A treia Se va intrerupe administrarea BRUKINSA
Dupa remiterea toxicitatii la < gradul 1 sau la
Trombocitopenie de nivelul initial: Se va relua administrarea la o
gradul 4 (duratd >10 zile doza de 80 mg o dati pe zi
consecutive) A patra Se va Intrerupe administrarea BRUKINSA

Limfocitoza asimptomatica nu trebuie considerata ca fiind o reactie adversa, iar acesti pacienti trebuie
sd ia BRUKINSA 1n continuare.

Pentru modificarea dozei de obinutuzumab pentru reactii adverse, consultati RCP-ul obinutuzumab.

Modificari ale dozei in cazul tratamentului concomitent

Modificarea dozei in cazul utilizarii concomitente de inhibitori sau inductori ai CYP3A este furnizata
in Tabelul 2 (vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.2):

29



Tabelul 2: Modificiri recomandate ale dozei in cazul administrarii concomitente cu alte

medicamente
CYP3A Medicament administrat concomitent Doza recomandata
Inhibare Inhibitor puternic al CYP3A (de exemplu, 80 mg o datd pe zi

posaconazol, voriconazol, ketoconazol, itraconazol,
claritromicind, indinavir, lopinavir, ritonavir,
telaprevir)

Inhibitor moderat al CYP3A (de exemplu, 160 mg o data pe zi sau
eritromicind, ciprofloxacind, diltiazem, dronedarona, | 80 mg de doua ori pe zi
fluconazol, verapamil, aprepitant, imatinib, suc de
grepfrut, portocale de Sevilla)

Inducere Inductor puternic al CYP3A (de exemplu, A se evita utilizarea
carbamazepina, fenitoina, rifampicind, sunatoare) concomitentd; A se lua in
considerare agenti alternativi
Inductor moderat al CYP3A (de exemplu, bosentan, | cu o inducere mai slaba a
efavirenz, etravirind, modafinil, nafcilind) CYP3A

Doza omisa

Nu trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa o doza uitata. Daca o dozd nu este
administrata la ora programata, urmatoarea doza trebuie administratd conform programului normal.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt necesare ajustari specifice ale dozei pentru pacientii varstnici (cu varsta >65 de ani).
Insuficienta renala

Nu se recomanda modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderatd (CrCl
>30 ml/minut, estimat prin formula Cockcroft-Gault). Datele de la pacientii cu insuficienta renala
severa si boald renala in stadiu terminal (BRST) (n=12) sunt limitate. Pacientii cu insuficienta renala
severd (CrCl <30 ml/minut) sau dializati trebuie monitorizati pentru depistarea eventualelor reactii
adverse (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu sunt necesare modificari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A conform
clasificarii Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh). Pacientii cu
insuficienta hepatica usoara sau moderata au fost tratati in studiile clinice cu BRUKINSA. Doza
recomandatd de BRUKINSA pentru pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform
clasificarii Child-Pugh) este de 80 mg de doua ori pe zi, pe cale orala. Siguranta BRUKINSA nu a fost
evaluatd la pacientii cu insuficientd hepatica severa. Acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape
pentru reactii adverse (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea BRUKINSA la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

BRUKINSA se administreaza oral. Comprimatele filmate pot fi luate cu sau fard alimente. Pacientii
trebuie sfatuiti sa inghitd comprimatele, impreund cu apa, sd nu mestece sau sa nu zdrobeasca
comprimatele. Comprimatele pot fi impartite in doua jumatiti egale in cazul in care este necesara
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ajustarea dozei (vezi sectiunea 4.2).
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragie

La pacientii tratati cu BRUKINSA au avut loc evenimente hemoragice grave si letale. S-au raportat la
pacienti evenimente hemoragice de gradul 3 sau mai mare, inclusiv hemoragie intracraniana si
gastrointestinald, hematurie si hemotorax (vezi pct. 4.8). La pacientii cu neoplazii hematologice au
avut loc evenimente hemoragice de orice grad, incluzand purpura si petesiile. Mecanismul
evenimentelor hemoragice nu este bine inteles.

BRUKINSA poate creste riscul de hemoragie la pacientii carora li se administreaza tratamente
antiplachetare sau anticoagulante, motiv pentru care acesti pacienti trebuie monitorizati pentru semne
de sangerare. Modificarea dozei poate fi necesara pentru reactiile adverse de gradul 3 sau mai mare,
conform recomandarilor (vezi pct. 4.2). Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K nu trebuie sa se
administreze concomitent cu BRUKINSA. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
eventualelor semne si simptome de sangerare si trebuie sa i se monitorizeze numaérul de globule
sangvine. Trebuie luate in considerare riscurile si beneficiile administrarii unui anticoagulant sau
antiplachetar concomitent cu BRUKINSA. Trebuie luat in considerare raportul beneficiu-risc al
retinerii zanubrutinib timp de 3 péna la 7 zile Tnainte si dupa interventia chirurgicald, in functie de
tipul de interventie chirurgicala si de riscul de sangerare.

Infectii

La pacientii tratati cu BRUKINSA au aparut infectii letale si neletale (inclusiv infectii bacteriene,
virale, fungice sau sepsis) si infectii oportuniste (de exemplu, infectii cu herpes virus, criptococice, cu
aspergillus si prenumocystis jiroveci). La pacienti au aparut infectii de gradul 3 sau mai mare (vezi
pct. 4.8). Cea mai frecventd infectie de gradul 3 sau mai mare a fost pneumonia. S-au produs si infectii
cauzate de reactivarea virusului hepatitic B (VHB). Inainte de inceperea tratamentului cu BRUKINSA,
trebuie sd se stabileasca statusul VHB al pacientilor. Se recomanda consultarea cu un medic
specializat in bolile ficatului pentru pacientii care au un rezultat pozitiv la testarea pentru VHB sau
prezintd serologie pozitiva pentru hepatita B, inainte de inceperea tratamentului. Pacientii trebuie
monitorizati si tratati conform standardelor medicale pentru prevenirea reactivarii hepatitei B. Trebuie
luatd in considerare profilaxia conform standardului de ingrijire la pacientii cu risc crescut de infectii.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie si vor fi tratati corespunzator.

Citopenii

S-au raportat citopenii de gradul 3 sau 4, inclusiv neutropenie, trombocitopenie si anemie pe baza
determinarilor de laborator la pacientii tratati cu BRUKINSA (vezi pct. 4.8). Numarul de globule
sangvine trebuie monitorizat lunar in timpul tratamentului (vezi pct. 4.2).

Al doilea cancer primar

La pacientii tratati cu BRUKINSA au aparut cazuri cu un al doilea cancer primar, inclusiv carcinom
non-cutanat. Cel mai frecvent tip de al doilea cancer primar a fost cancerul de piele (carcinom
bazocelular si carcinom cu celule scuamoase al pielii). Pacientilor trebuie si li se recomande sa
utilizeze protectie solara.

Fibrilatie atriald si flutter atrial

La pacientii tratati cu BRUKINSA au aparut fibrilatie atriala si flutter atrial, in special la pacientii cu
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factori de risc cardiac, hipertensiune arteriala, infectii acute si varstnici (> 65 de ani). Semnele si
simptomele de fibrilatie atriala si flutter atrial trebuie monitorizate si tratate corespunzator.

Sindrom de liza tumorala

In cazul monoterapiei cu zanubrutinib s-a raportat mai putin frecvent sindrom de liza tumorala, in
special la pacientii care au fost tratati pentru leucemie limfocitara cronica (LLC) (vezi pct. 4.8).
Trebuie evaluate riscurile relevante (de exemplu incarcatura tumorala mare sau valoarea serica a
acidului uric) si trebuie luate masurile de precautie adecvate. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape si tratati dupa caz.

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie foarte eficace cat timp iau
Brukinsa (vezi pct. 4.6).

Excipienti cu efect cunoscut

Acest produs medicinal contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Zanubrutinib este metabolizat In principal de enzima 3A a citocromului P450 (CYP3A).

Agenti care pot creste concentratiile plasmatice ale zanubrutinib

Administrarea concomitenta de BRUKINSA si medicamente care inhiba puternic sau moderat CYP3A
poate creste expunerea la zanubrutinib.

Inhibitori puternici ai CYP3A

Administrarea concomitenta de doze multiple de itraconazol (inhibitor puternic al CYP3A) la
voluntari sanatosi a crescut Cmax @ zanubrutinib de 2,6 ori si ASC de 3,8 ori. Administrarea
concomitentd de doze multiple de inhibitori puternici ai CYP3A voriconazol si claritromicina la
pacienti cu malignitati ale celulei B au avut ca rezultat cresterea expunerilor la zanubrutinib de

3,30 ori si de 1,92 ori pentru ASCo.24n cu doza normalizata si respectiv de 3,29 ori si de 2,01 ori pentru
Cmax cu doza normalizata.

Daca un inhibitor puternic al CYP3A trebuie utilizat (de exemplu, voriconazol, ketoconazol,
itraconazol, claritromicind, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir), reduceti doza de BRUKINSA

la 80 mg (o jumatate de comprimat) pe durata administrarii inhibitorului. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru toxicitate si Indrumarile privind modificarea dozei trebuie respectate dupd cum
este necesar (vezi pct. 4.2).

Inhibitori moderati ai CYP3A

Administrarea concomitenta de doze multiple de inhibitori moderati ai CYP3A fluconazol si diltiazem
la pacienti cu malignitéti ale celulei B au avut ca rezultat cresterea expunerilor la zanubrutinib de

1,88 ori si de 1,62 ori pentru ASCo.4n cu doza normalizatd si respectiv de 1,81 ori si de 1,62 ori pentru
Cmax cu doza normalizata.

Daca un inhibitor moderat al CYP3A trebuie utilizat (de exemplu, eritromicina, ciprofloxacina,
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diltiazem, dronedarona, fluconazol, verapamil, aprepitant, imatinib, suc de grepfrut, portocale rosii),
reduceti doza de BRUKINSA la 160 mg (un comprimat) pe durata administrarii inhibitorului. Pacientii
trebuie monitorizati indeaproape pentru toxicitate si Indrumarile privind modificarea dozei trebuie
respectate dupd cum este necesar (vezi pct. 4.2).

Inhibitori slabi ai CYP3A4

Simularile care au folosit conditii de repaus alimentar au sugerat ca inhibitorii slabi ai CYP3A (de
exemplu, ciclosporind si fluvoxamind) pot creste valoarea ASC a zanubrutinib de <1,5 ori. Nu este
necesara ajustarea dozei in asociere cu inhibitori slabi. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape
pentru toxicitate si indrumarile privind modificarea dozei trebuie respectate dupa cum este necesar.

Agenti care pot scadea concentratiile plasmatice ale zanubrutinib

Utilizarea concomitenta a zanubrutinib si a unor inductori puternici sau moderati ai CYP3A poate
scadea concentratiile plasmatice ale zanubrutinib.

Inductori ai CYP3A

Administrarea concomitenta de doze multiple de rifampicina (inductor puternic al CYP3A) a scazut
Cmax @ zanubrutinib cu 92% si ASC cu 93% la subiectii sanatosi. Administrarea concomitentd de doze
multiple de rifabutind (inductor moderat al CYP3A) a scazut Cmax @ zanubrutinib cu 48% si ASC

Cu 44% la subiectii sandtosi. Utilizarea concomitenta a zanubrutinib si a inhibitorilor puternici sau
moderati ai CYP3A trebuie evitata (vezi pct. 4.2). Inductorii slabi ai CYP3A pot fi utilizati cu
prudenta 1n timpul tratamentului cu BRUKINSA.

Medicamente care scad aciditatea gastricd

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica zanubrutinib la
administrarea concomitentd cu medicamente care scad aciditatea gastrica (inhibitori ai pompei de
protoni, antagonisti ai receptorilor H2).

Medicamente ale caror concentratii plasmatice pot fi modificate de zanubrutinib

Zanubrutinib este un inductor slab al CYP3A si CYP2C19. Administrarea concomitenta cu
zanubrutinib poate sciadea concentratiile plasmatice ale acestor medicamente cu rol de substrat.

Substraturile CYP3A

Administrarea concomitentd de doze multiple de zanubrutinib a scazut Cmax @ midazolam (substrat
CYP3A) cu 30% si ASC cu 47%. Medicamentele cu indice terapeutic Ingust care sunt metabolizate
prin CYP3A (de exemplu, alfentanil, ciclosporind, dihidroergotamina, ergotamind, fentanil, pimozida,
quinidind, sirolimus si tacrolimus) trebuie utilizate cu prudenta, intrucat zanubrutinib poate scadea
expunerile plasmatice ale acestor medicamente.

Substraturile CYP2C19

Administrarea concomitenta de doze multiple de zanubrutinib a scdzut Cmax @ omeprazolului (substrat
CYP2C19) cu 20% si ASC cu 36%. Medicamentele cu indice terapeutic ingust care sunt metabolizate
prin CYP2C19 (de exemplu, S-mefenitoind) trebuie utilizate cu prudentd, intrucat zanubrutinib poate

scadea expunerile plasmatice ale acestor medicamente.

Administrarea concomitentd impreuna cu substraturi/inhibitori ai transportului
Administrarea concomitentd de doze multiple de zanubrutinib a crescut Cmax a digoxinei (substrat P-

gp) cu 34% si ASC cu 11%. Nu s-au observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica rosuvastatinei (substrat BCRP) la administrarea concomitenta cu zanubrutinib.
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Administrarea concomitentd cu substraturi orale ale P-gp cu indice terapeutic ingust (de exemplu,
digoxina) trebuie facutd cu prudenta, intrucat zanubrutinib poate creste concentratiile acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femelle aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Pe baza rezultatelor din studiile realizate pe animale, BRUKINSA poate provoca vatamarea fetusului
atunci cand este administrat femeilor gravide (vezi pct. 5.3). Femeile trebuie sa evite sa ramana
gravide pe durata tratamentului cu BRUKINSA si timp de péana la 1 lund dupa finalizarea
tratamentului. De aceea, femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte
eficace in timpul tratamentului cu BRUKINSA si timp de pana la 1 luna dupa oprirea tratamentului. In
prezent nu se cunoaste dacé zanubrutinib reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale si de aceea
femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa adauge o metoda contraceptiva de tip
barierd. Se recomanda efectuarea unui test de sarcina pentru femeile aflate la varsta fertild, inainte de
initierea tratamentului.

Sarcina
BRUKINSA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Datele provenite din utilizarea zanubrutinib la

femeile gravide sunt inexistente. Studiile realizate pe animale au evidentiat efecte toxice asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé zanubrutinib sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman si nu au fost
desfasurate studii non-clinice. Un risc pentru sugarul aldptat nu poate fi exclus. Aldptarea trebuie
intrerupta in timpul tratamentului cu Brukinsa.

Fertilitatea

Nu s-a observat niciun efect asupra fertilitatii masculilor sau a femelelor la gsobolan, 1nsé au fost
observate anomalii morfologice ale spermei si cresterea pierderilor post-implantare la 300 mg/kg/zi
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Brukinsa nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. La unii pacienti care utilizeazd BRUKINSA s-au raportat fatigabilitate,
ameteala si astenie, acest lucru trebuie avut in vedere atunci cand se evalueaza capacitatea unui pacient
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Monoterapie cu zanubrutinib

Reactiile adverse ale monoterapiei cu zanubrutinib care au aparut cel mai frecvent (>20%) au fost
infectia tractului respirator superior® (36%), invinetirea® (32%), hemoragia/hematomul® (30%),
neutropenia® (30%), durerea musculo-scheleticd® (27%), eruptia cutanati® (25%), pneumonia® (24%),
diareea® (21%) si tusea ® (21%) (Tabelul 3).

Cele mai frecvente (>3%) reactiile adverse ale monoterapiei cu zanubrutinib de gradul 3 sau mai mare
au fost neutropenia® (21%), pneumonia® (14%), hipertensiunea arteriala® (8%), trombocitopenia® (6%),

anemia (6%) si hemoragia/hematomul® (4%).
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Dintre cei 1 550 de pacienti tratati cu zanubrutinib, 4,8% au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor
adverse. Reactia adversi care a dus cel mai frecvent la intreruperea tratamentului a fost pneumonia®
(2,6%). Reactii adverse care au dus la reducerea dozei au aparut la 5,0% dintre pacienti.

Zanubrutinib Tn asociere cu obinutuzumab

Cele mai frecvente reactii adverse (>20%) ale zanubrutinib 1n asociere cu obinutuzumab au fost
trombocitopenia® (37%), neutropenia® (31%) si fatigabilitatea® (27%) (Tabelul 4).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 sau mai mare (>3%) ale zanubrutinib in asociere cu
obinutuzumab au fost neutropenia® (25%), trombocitopenia® (16%), pneumonia® (15%) si anemia
(5%).

Dintre cei 143 de pacienti tratati cu zanubrutinib in asociere cu obinutuzumab, 4,9% au intrerupt
tratamentul din cauza reactiilor adverse. Cea mai frecventa reactie adversa care a dus la intreruperea
tratamentului a fost pneumonia® (4,2%). Reactiile adverse care au dus la reducerea dozei au aparut la
7,0% dintre pacienti.

Scaderea numarului de trombocitet (pe baza valorilor de laborator) a fost observata la 65% (toate
gradele) si 12% (gradul 3 sau 4) dintre pacientii care au primit zanubrutinib in asociere cu
obinutuzumab, comparativ cu 43% (toate gradele) si 11% (gradul 3 sau 4) la pacientii cérora li s-a
administrat obinutuzumab. Scaderea numarului de trombocite de toate gradele si gradul 3 sau 4 a fost
raportata pentru 39%, respectiv 7,8% dintre pacientii care au primit zanubrutinib in monoterapie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Profilul de siguranta al zanubrutinib in monoterapie se bazeaza pe date cumulate de la 1 550 de
pacienti cu malignitati alecelulelor B, inclusiv pacienti cu leucemie limfocitara cronicd (N = 938),
macroglobulinemie Waldenstrom (N = 249), limfom cu celule de manta (N = 140), limfom al zonei
marginale (N = 93), limfom folicular (N = 59) si alte tipuri de neoplazii cu celule B (N = 71), tratate
cu BRUKINSA in studii clinice cu o duratd mediana a expunerii de 34,41 luni.

Profilul de siguranta pentru zanubrutinib 1n asociere cu obinutuzumab se bazeaza pe datele studiului
ROSEWOOD efectuat la 143 de pacienti cu limfom folicular (LF) tratati cu BRUKINSA 1in asociere
cu obinutuzumab, cu o duratd medie de expunere de 12,35 luni.

Reactiile adverse la pacientii tratati cu BRUKINSA 1n monoterapie sau 1n asociere cu obinutuzumab
pentru malignitati ale celulelor B sunt enumerate in Tabelul 3, respectiv Tabelul 4 pe aparate, sisteme
si organe si categorii de frecventa. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare

(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse ale zanubrutinib in monoterapie raportate in studiile clinice la
pacientii cu malignitati ale celulelor B (n=1550)

Aparate, sisteme si . %00 Grad 3 sau mai
organe MedDRA Termeni MedDRA Toate gradele*(%) mare (%)
Infe(.:‘,ue a.<.:a110r . 5 Foarte frecvente (36) 2
respiratorii superioare
Infectii si infestiri Pneumonie® Foarte frecvente (24) 14
Pneumonie Foarte frecvente (15) 8
Infectie a cailor Frecvente (5) <1
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Aparate, sisteme si

Termeni MedDRA

Toate gradele*(%)

Grad 3 sau mai

organe MedDRA mare (%)
respiratorii inferioare
Infectie de tract urinar  |[Foarte frecvente (14) 2
Bronsiti Frecvente (4) <1
Reactivarea hepatitei B [Mai putin frecvente (<1) <1
Neutropenie® Foarte frecvente (30) 21
Tulburiri hematologice Neutropenie febrila |[Frecvente (2) 2
si limfatice
Trombocitopenie® Foarte frecvente (18) 6
Anemie’ Foarte frecvente (16) 6
Tulburari metabolice si
de nutritie Sindrom de lizd tumorald®|Mai putin frecvente (<1) <1
Tulburare a sistemului
nervos Ameteal® Foarte frecvente (12) <1
Tulburiri cardiace Fib_rila‘;ie atriald si flutter
atrial Frecvente (5) 2
Invinetire® Foarte frecvente (32) <1
Contuzie Foarte frecvente (20) 0
Petesii Frecvente (7) <1
Purpura Frecvente (5) <1
Tulburiiri vasculare Echimoza Frecvente (3) <1
Hemoragie/Hematom® #  |Foarte frecvente (30) 4
Hematurie Foarte frecvente (11) <1
Epistaxis Frecvente (8) <1
Hemoragie
gastrointestinala Mai putin frecvente (<1) <1
Hipertensiune
arteriali® Foarte frecvente (17) 8
Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale |Tuse® Foarte frecvente (21) <1
Tulburari gastro- Diaree Foarte frecvente (21) 2
intestinale Constipatie Foarte frecvente (14) <1
Eruptie cutanati® Foarte frecvente (25) <1
Afectiuni cutanate si ale |pryrit Frecvente (8) <1
tesutului subcutanat Dermatitd exfoliativa Cu frecventa
generalizatd Cu frecventa necunoscuta necunoscuta
Durere musculo-
Tulburiri musculo- scheletici® Foarte frecvente (27) 2
scheletice si ale tesutului .
conjun ctiv ’ Artralgie Foarte frecvente (15) <1
Dureri de spate Foarte frecvente (12) <1
Tulburiri generale si Fatigabilitate® Foarte frecvente (18) 1
reactii la locul de Fatigabilitate Foarte frecvente (14) 1
administrare Astenie Frecvente (4) <1
Edem periferic Frecvente (9) <1
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Aparate, sisteme si

Grad 3 sau mai

organe MedDRA Termeni MedDRA Toate gradele*(%) mare (%)
Scadere a numarului
absolut de neutrofile’™ [Foarte frecvente (52) 22
Investigatii diagnostice Scadere a n_umérulul
’ de trombocite’™ Foarte frecvente (39) 8
Scadere a
hemoglobinei™ Foarte frecvente (26) 4

* Gradele au fost evaluate pe baza Criteriilor de terminologie comuna ale Institutului National de Cancer pentru evenimente

adverse (NCI-CTCAE) versiunea 4.03
 Pe baza determinirilor de laborator.

* Procentele se bazeaza pe numarul de pacienti pentru care sunt disponibile evaluari de la momentul initial si cel putin o

evaluare ulterioard momentului initial.

§ Include mai multi termeni de reactie adversa.
# Include evenimentele cu rezultat letal.

Tabelul 4: Reactii adverse ale zanubrutinib in asociere cu obinutuzumab raportate in studiul

ROSEWOOD (BGB-3111-212) la pacientii cu limfom folicular (n=143)

Aparate, sisteme si organe

MedDRA Termeni MedDRA ) Grad>3
Toate gradele* (%) (%)
Infectii si infestari Infectie a cdilor respiratorii | Foarte frecvente (14) <1
superioare®
Pneumonie® Foarte frecvente (20) 15
Pneumonie Foarte frecvente (13) 11
Infectie a cailor Frecvente (4) <1
respiratorii inferioare
Infectie de tract urinar® Frecvente (10) 2
Bronsita Frecvente (2) 0
Tulburiri hematologice si | Trombocitopenie® Foarte frecvente (37) 16
limfatice Neutropenie® Foarte frecvente (31) 25
Anemig® Foarte frecvente (12) 5
Tulburiri ale sistemului Ameteald® Frecvente (4) 0
nervos
Tulburari cardiace Fibrilatie atriala si flutter Frecvente (3) 1
atrial®
Tulburari vasculare Hemoragie/hematom? Foarte frecvente (16) <1
Epistaxis Frecvente (5) 0
Hematurie Frecvente (<1) 0
Invinetire® Foarte frecvente (15) 0
Contuzie Foarte frecvente (8) 0
Petesii Frecvente (6) 0
Purpura Frecvente (2) 0
Echimoza Frecvente (1) 0
Hipertensiune arteriala® Frecvente (4) <1
Tulburari respiratorii, Tuses Foarte frecvente (13) 0
toracice si mediastinale
Tulburari gastro- Diaree Foarte frecvente (19) 3
intestinale Constipatie Foarte frecvente (13) 0
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanati® Foarte frecvente (10) 0
tesutului subcutanat Prurit Frecvente (7) 0
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Aparate, sisteme si organe

MedDRA Termeni MedDRA Grad >3
Toate gradele* (%) (%‘)
Dermatita exfoliativa Cu frecventa Cu frecventa
generalizata necunoscuta necunoscuta
Tulburari musculo- Durere musculo-scheleticd® | Foarte frecvente (18) 2
scheletice si ale tesutului Dureri de spate Foarte frecvente (11) <1
conjunctiv Artralgie Frecvente (4) 0
Tulburari generale si la Fatigabilitate® Foarte frecvente (27) 1
nivelul locului de Fatigabilitate Foarte frecvente (15) 0
administrare Astenie Frecvente (12) <1
Edem periferic Frecvente (2) 0
Investigatii diagnostice ™ | Scadere a numarului de Foarte frecvente (65) 12
trombocite™
Scédere a numarului de Foarte frecvente (48) 18
neutrofile™
Scddere a hemoglobinei™ Foarte frecvente (31) <1

* Evenimentele adverse au fost evaluate de catre Institutului National de Cancer pe baza Criteriilor de terminologie comuna
pentru evenimente adverse (NCI-CTCAE) versiunea 5.0.

 Pe baza determinirilor de laborator.

§ Include mai multi termeni de reactie adversi.
# Include evenimentele cu rezultat letal.
* Procentele se bazeaza pe numarul de pacienti pentru care sunt disponibile evaluari de la momentul initial si cel putin o

evaluare ulterioard momentului initial.

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 1550 pacienti tratati cu BRUKINSA in monoterapie, 61,3% au avut varsta de 65 de ani sau
peste. Incidenta evenimentelor adverse de gradul 3 sau mai mare a fost ugor mai mare la pacientii
varstnici tratati cu zanubrutinib (69,6% dintre pacientii cu varsta >65 comparativ cu 62,7% dintre
pacientii cu varsta <65 ani). Nu au fost observate diferente relevante clinic in ceea ce priveste
siguranta intre pacientii >65 ani si mai tineri.

Dintre cei 143 de pacienti tratati cu BRUKINSA 1n asociere cu obinutuzumab, 42,0% au avut varsta
de 65 de ani sau peste. Incidenta evenimentelor adverse de gradul 3 sau mai mare a fost ugor mai mare
la pacientii varstnici tratati cu zanubrutinib in asociere cu obinutuzumab (70,0% dintre pacientii cu
varsta >65 comparativ cu 62,7% dintre pacientii cu varsta <65 de ani). Nu au fost observate diferente
relevante clinic in ceea ce priveste siguranta intre pacientii >65 ani $i mai tineri.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.*

4.9 Supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru BRUKINSA. Pacientii la care apare supradozaj trebuie
monitorizati atent si trebuie sa li se administreze tratament de sustinere adecvat.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, inhibitori ai tirozin-kinazei Bruton, codul
ATC: LO1ELO3.

Mecanism de actiune

Zanubrutinib este un inhibitor al tirozin-kinazei Bruton (BTK). Zanubrutinib formeaza o legatura
covalentd cu un reziduu de cisteind din situl activ al BTK, ceea ce duce la inhibarea activitatii BTK.
BTK este o molecula de semnalizare a receptorului antigenului celulelor B (BCR) si a cailor
receptorilor pentru citokine. In celulele B, semnalizarea BTK are ca rezultat activarea cailor necesare
pentru proliferarea, traficul, chemotaxisul si adeziunea celulelor B.

Efecte farmacodinamice

Ocuparea BTK in celulele mononucleare din sangele periferic si biopsiile ganglionilor limfatici

Gradul mediu de ocupare a BTK 1n stare de echilibru in celulele mononucleare din sangele periferic a
fost mentinuta la 100% pe parcursul a 24 de ore la o doza zilnica totalda de 320 mg la pacientii cu
malignitati alecelulelor B. Gradul mediu de ocupare a BTK in stare de echilibru in ganglionii limfatici
a fost de 94% pana la 100% dupa doza recomandata.

Efectul asupra intervalului QT/OTc si a electrofiziologiei cardiace

La dozele recomandate (320 mg o data pe zi sau 160 mg de doud ori pe zi), nu au existat efecte
relevante clinic asupra intervalului QTc. La o doza unica de 1,5 ori doza maxima recomandata
(480 mg), zanubrutinib nu a prelungit intervalul QT intr-o méasura relevanta clinic (si anume cu
> 10 msec).

Eficacitate si siguranta clinica

Pacienti cu macroglobulinemie Waldenstrom (MW)

Siguranta si eficacitatea BRUKINSA in MW au fost evaluate intr-un studiu randomizat, in regim
deschis, multicentric, in care au fost comparate zanubrutinib si ibrutinib (studiul ASPEN, BGB-3111-
302) la pacientii care nu au fost tratati anterior cu inhibitor BTK (naivi). Pacientii eligibili au avut
varsta de cel putin 18 ani si un diagnostic histologic clinic si clar de MW recidivanta/refractara sau
naivi la tratament, atunci cand au fost considerati neadecvati pentru schemele chimio-imunoterapice
standard de catre medicul curant. Pacientii trebuiau sa indeplineasca cel putin un criteriu pentru
tratament conform criteriilor grupului de consens din al Saptelea Workshop International privind
Macroglobulinemia Waldenstrom (IWWM, International Workshop Waldenstrém’s
Macroglobulinemia) si sa aibd o boald masurabild, definitd de un nivel seric al IgM >0,5 g/dl. Pacientii
cu mutatie MYD88 (MYD88MUT) au fost repartizati in Cohorta 1 (N = 201) si au fost randomizati in
raport de 1:1 pentru a li se administra fie zanubrutinib 160 mg de doua ori pe zi (Bratul A) fie cu
ibrutinib 420 mg o data pe zi (Bratul B) pana la progresia bolii sau aparitia unei toxicitati
inacceptabile. Subiectii la care s-a constatat prezenta unei mutatii MYD88 de tip sdlbatic (MYD88"T)
prin secventierea genelor (estimatd a fi prezentd la aproximativ 10% dintre subiectii inrolati) au fost
inrolati in Cohorta 2 (N = 28) si li s-a administrat zanubrutinib 160 mg de doua ori pe zi intr-un al
treilea grup de studiu, nerandomizat (Bratul C).

In Cohorta 1 (MYD88MUT), varsta median a fost de 70 de ani (interval, 38 pani la 90 de

ani), 71% si 60% dintre pacientii tratati cu ibrutinib, respectiv, zanubrutinib avand varsta

de >65 ani, 33% dintre pacientii din grupul cu zanubrutinib si 22% din grupul cu ibrutinib

avand >75 ani. 67% au fost barbati si 91% au fost caucazieni. La intrarea in studiu, 44% din pacientii
din grupul cu ibrutinib si 46% din pacientii din grupul cu zanubrutinib au avut un scor maxim conform
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Sistemului International de Atribuire a Scorului de Prognostic (IPSS, International Prognostic Scoring
System). O suta saizeci si patru de pacienti au avut boala recidivanta sau refractard; numarul median
de terapii anterioare a fost 1 (interval, 1 pana la 8).

Criteriul principal de evaluare a rezultatelor a fost rata de raspuns complet (RC) sau raspuns partial
foarte bun (RPFB), conform evaludrii unei comisii independente de analiza (CIA) cu adaptarea
criteriilor de raspuns actualizate la al saselea IWWM. Criteriile de evaluare secundare pentru
Cohorta 1 includ rata de raspuns major (RRM), durata raspunsului, rata de RC sau RPFB determinate
de investigator si supravietuirea fara progresia bolii (SFP).

Testarea superioritatii criteriului de evaluare primar de RPFB sau RC a impus testarea in setul de
analiza a bolii recidivante/refractare inainte de testarea setului de analiza ITT. Monitorizarea mediana
a fost de 19,4 luni.

La pacientii cu boala recidivantd/refractara, 19,8% si 28,9% au obtinut RPFB sau RC in grupurile cu
ibrutinib si, respectiv, zanubrutinib. Criteriul de evaluare primar privind eficacitatea nu a fost
semnificativ In setul de analizd asupra bolii recidivante/refractare (valoare p bilaterala = 0,1160).
Tabelul 5 sumarizeaza raspunsurile asa cum au fost evaluate de catre CIA pentru setul de analiza a
bolii recidivante/refractare si pentru setul de analiza ITT. Raspunsurile au fost observate in cazul
zanubrutinib in toate subgrupurile, inclusiv la pacientii MYD88WT (Cohorta 2), care au avut o ratd
RPFB sau RC de 26,9% si o RRM de 50%.

Tabelul 5: Analiza primara a raspunsului bolii de citre Comisia institutionald de analiza

(studiul ASPEN)
Boala recidivanta/refractara ITT
Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib

Categoria de raspuns N =81 N =83 N =99 N =102
Durata de monitorizare 18,79 18,73 19,38 19,47
mediana, luni (interval) (0,5, 30,0) (0,4, 28,7) (0,5, 31,1) (0,4,31,2)
RC 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0
RPFB 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)
RP 49 (60,5) 41 (49,4) 58 (58,6) 50 (49,0)
Rata RPFB sau RC, n (%) 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)

1 95%? (11,7, 30,1) (19,5, 39,9) (12,0, 28,3) (19,9, 38,2)
Diferenta de risc (%) ° 10,7 10,2

11 95% ® (-2,5,23.9) (-1,5,22,0)
valoare p © 0,1160
RRM (RP sau mai bun), n 65 (80,2) 65 (78,3) 77 (77,8) 79 (77,5)
(%)

11 95% @ (69,9, 88,3) (67,9, 86,6) (68,3, 85,5) (68,1, 85,1)
Diferenta de risc (%) " -3,5 -0,5

11 95% (-16,0, 9,0) (-12,2,11,1)
Durata raspunsului major

Rata fara evenimente 85,6 87,0 87,9 85,2
la, % (95% Ii) ¢ (73,1, 92,6) (72,5, 94,1) (77,0, 93,8) (71,7, 92,6)

18 luni

Procentele se bazeaza pe N.

2 Interval de Incredere bilateral de 95% calculat prin metoda Clopper-Pearson.
b Diferenta de risc comun determinati prin metoda Mantel-Haenszel cu intervalul de incredere de 95% calculat utilizand o
aproximare normala si o eroare standard Sato stratificata in functie de factorii de stratificare conform IRT (straturile
CXCR4 WT si UNK sunt combinate) si grupei de varsta (< 65 si > 65). Grupul cu ibrutinib este grupul de referinta.

¢ Pe baza testului CMH stratificat in functie de factorii de stratificare conform IRT (straturile CXCR4 WT si UNK sunt

combinate) si grupei de varsta (<65 si >65)

d Ratele fard evenimente sunt estimate prin metoda Kaplan-Meier cu intervalele de incredere de 95% estimate folosind

formula Greenwood.

Pe baza unei date limitd actualizate pentru colectarea datelor, rata de supravietuire fara progresie fara
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evenimente a fost, conform evaluarii investigatorului, de 77,6% fata de 84,9% la 30 luni (ibrutinib vs
zanubrutinib), cu o rata de risc generala estimata de 0,734 (II 95%: 0,380, 1,415).

Pacienti cu limfom al zonei marginale (LZM)

Eficacitatea zanubrutinib a fost evaluata in cadrul unui studiu de faza 2, in regim deschis, multicentric,
cu un singur brat, efectuat la 68 de pacienti cu LZM carora li s-a administrat cel putin o terapie anti-
CD20 (studiul MAGNOLIA, BGB-3111-214). Douazeci si sase (38,2%) dintre pacienti prezentau
LZM extraganglionar, 26 (38,2%) prezentau LZM ganglionar, 12 (17,6%) prezentau LZM splenic, iar
la 4 (6%) pacienti subtipul nu era cunoscut. Zanubrutinib a fost administrat pe cale orald in doza de
160 mg de doud ori pe zi pand la progresia bolii sau aparitia unui nivel de toxicitate inacceptabila.
Varsta mediana a pacientilor a fost de 70 ani (interval: 37 pana la 95), iar 53% erau barbati. Timpul
median de la diagnosticul initial era de 61,5 luni (interval: 2,0 pana la 353,6). Numarul median de
tratamente anterioare a fost 2 (interval: 1 pana la 6), 27,9% dintre pacienti efectuand 3 sau mai multe
linii anterioare de terapie sistemica; la 98,5% (n=67) dintre pacienti li se administrase chimioterapie
anterioarad pe baza de rituximab, iar la 85,3% (n=58) dintre pacienti li se administrase tratament
anterior cu agenti alchilanti; la 5,9% dintre pacienti (n=4) se efectuase anterior transplant de celule
stem. Saizeci si trei (92,6%) dintre pacienti aveau la momnetul initial un status de performanta ECOG
de 0 sau 1. Douazeci si doi (32,4%) pacienti prezentau boala refractara la intrarea in studiu. Raspunsul
tumoral a fost conform Clasificarii Lugano 2014 pentru ambele studii, iar criteriul primar de
eficacitate a fost rata de raspuns general evaluatda de o Comisie Independentd de Analiza (CIA)
(Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate la pacientii cu LZM pe baza evaluarii Comisiei
Independente de Analiza (studiul MAGNOLIA)

Studiul BGB-3111-214
(N=66)°
RRG (95% Ii) 68% (55,6,79,1)

RC 26%

RP 42%
DR mediani in luni (IT 95%) NE (25,0, NE)
Rata fird evenimente DR la 24 luni, % (Il 95%) 72,9 (54,4, 84,9)
Ul.*rr}érivrea mgdi?né in studiu in luni (valoarea 28,04 (1,64, 32.89)
minima, maxima)

@ Doi pacienti din studiul BGB-3111-214 erau neevaluabili in ceea ce priveste eficacitatea din cauza confirmarii la nivel
central a transformarii LZM 1in limfom difuz cu celule B mari.

b Ratele fard eveniment au fost estimate prin metoda Kaplan-Meier cu If 95% estimate utilizand formula Greenwood.
RRG: rata de raspuns general, RC: raspuns complet, RP: raspuns partial, DR: durata raspunsului, Ii: interval de incredere,
NE: neestimabil

In studiul BGB-3111-214, timpul median pana la raspuns a fost de 2,79 luni (interval: 1,7 pana la 11,1
luni). Dupd un timp median de monitorizare in studiu de 28,04 luni (interval: 1,64 pana la 32,89 luni),
durata mediana a raspunsului (DR) evaluati de CIA nu a fost atinsa (Il 95% 25,0 luni pana la NE) si s-
a estimat ca un total de 72,9% (I 95 54,4 pani la 84,9) de subiecti cu raspuns nu au mai prezentat
evenimente la 24 luni dupa raspunsul initial.

Ratele de raspuns general observate au fost similare pentru cele trei subtipuri diferite de LZM
(extraganglionar, ganglionar si splenic).

Pacienti cu leucemie limfocitara cronica (LLC)

Eficacitatea BRUKINSA la pacienti cu LLC a fost evaluatd in cadrul a doud studii randomizate
controlate.

Studiul SEQUOIA (BGB-3111-304): Un studiu international, de faza 3, in regim deschis, randomizat,
efectuat cu zanubrutinib in comparatie cu bendamustind in asociere cu rituximab (BR) la pacienti cu
LLC netratat anterior.
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Studiul SEQUOIA (BGB-3111-304) este un studiu randomizat, multicentric, in regim deschis,
controlat cu comparator activ, de faza 3, cu zanubrutinib in monoterapie si bendamustina in asociere
cu rituximab la 479 pacienti cu LLC netratati anterior, fard deletia 17p (del(17p)) (bratul A si B;
Cohorta 1). Bratul C (Cohorta 2) este un studiu multicentric, cu un singur brat, cu zanubrutinib in
monoterapie la 110 pacienti cu LLC netratata anterior cu del(17p) confirmata la nivel central.

Ambele cohorte au inrolat pacienti cu varsta de 65 ani sau peste, precum si pacienti cu varsta cuprinsa
intre 18 si 65 ani care nu erau eligibili pentru chimioimunoterapie cu fludarabina, ciclofosfamida si
rituximab (FCR).

Caracteristicile demografice de la momentul initial au fost in general echilibrate intre bratul A
(zanubrutinib) si bratul B ale Cohortei 1. In ambele brate, varsta mediana a fost de 70,0 ani, cu o
proportie putin mai mare a pacientilor cu varsta > 75 ani (26,1%) in bratul A in comparatie cu bratul B
(22,3%) si o proportie putin mai mica a pacientilor cu varsta de 65-75 ani (55,2%) in bratul A in
comparatie cu bratul B (58,4%). In Cohorta 1, 92,7% dintre pacienti aveau un status de performanti
ECOG la momentul initial de 0 sau 1 (93,7% in bratul A si 91,6% in bratul B). In Cohorta 2 (bratul C
cu zanubrutinib), 87,3% dintre pacienti aveau un status de performanta ECOG la momentul initial de 0
sau 1.

Caracteristicile demografice de la momentul initial au fost in general similare Intre bratul A
(zanubrutinib) in Cohorta 1 si bratul C (zanubrutinib) in Cohorta 2.

in Cohorta 1, randomizarea a fost stratificata in functie de varsta (< 65 ani fata de > 65 ani), stadiul
Binet (C fatd de A sau B), statusul mutational al catenei grele din regiunea variabila a imunoglobulinei
(IGHV, immunoglobulin variable region heavy chain) (cu mutatie vs fara mutatie) si regiunea
geografica (America de Nord vs Europa, vs Asia Pacific). Au fost randomizati in total 479 pacienti
(setul de analiza cu intentie de tratament [ITT]), 241 pacienti la zanubrutinib in monoterapie continua
si 238 pacienti la 6 cicluri de terapie cu bendamustina si rituximab (BR).

in Cohorta 1, pacientilor din bratul A cu zanubrutinib li s-au administrat 160 mg de doua ori pe zi pani
bendamustina intr-o dozd de 90 mg/m? / zi in primele 2 zile ale fiecarui ciclu, timp de 6 cicluri si
rituximab intr-o dozd de 375 mg/m? pentru Ciclul 1 si intr-o dozi de 500 mg/m? pentru Ciclurile de la
2 la 6. Fiecare ciclu de tratament a constat din aproximativ 28 zile. In Cohorta 2 (bratul C), pacientilor
li s-a administrat zanubrutinib 160 mg de doua ori pe zi pana la progresia bolii sau aparitia unei

Pentru Cohorta 1, criteriul primar a fost reprezentat de supravietuirea fara progresie (SFP), evaluata de
0 comisie independenta de analiza (CIA) la nivel central. Criteriile secundare au inclus rata de raspuns
general pe baza evaluarii CIA.

In Cohorta 1, durata mediana a monitorizarii pentru SFP a fost de 25,0 luni (interval: 0,0 pani la 41.4).
Rata SFP la 24 luni a fost de 85,5% (I 95%: 80,1, 89,6) pentru zanubrutinib si 69,5% (I 95%: 62,4,
75,5) pentru BR. In Cohorta 2, durata mediana a monitorizarii pentru SFP a fost de 27,9 luni (interval:
1,0 pani la 38,8), iar rata SFP la 24 luni 88,9% (If 95%: 81,3, 93.,6). RRG evaluati de CIA in

Cohorta 2 a fost de 90,0% (I 95%: 82,8, 94,9). Timpul median pani la rispunsul partial sau mai
crescut, evaluat de CIA, a fost de 2,89 luni (interval: 1,8, 14,2) si 2,86 luni (interval: 1,9, 13,9) n
grupul cu zanubrutinib din Cohorta 1 si Cohorta 2.

Rezultatele de eficacitate pentru cohorta 1 sunt prezentate in Tabelul 7. Curbele Kaplan-Meier pentru
SFP pentru ambele grupuri din Cohorta 1 sunt indicate in Figura 1.
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Tabelul 7: Rezultatele de eficacitate in studiul SEQUOIA

Cohorta 1*
Pacienti
fara Del(17p)
Criteriu de evaluare Zanubrutinib Bendamustina + Rituximab
(N=238)
(N=241)
Supravietuirea fara progresie’

Numdr de evenimente, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)
Progresia bolii, n (%) 27 (11,2) 59 (24,8)
Deces, n (%) 93,7 12 (5,0)

Mediana (I 95%), luni ? NE (NE, NE) 33,7 (28,1, NE)

Indice de risc (I 95%) ° 0,42 (0,28, 0,63)

Valoarea p © <0,0001

Rata de raspuns general™ % 94,6% 85,3%
(11 95%) (91,05 97,1) (80,1; 89,5)

Rata de raspuns general: RC+RCi+RPg+RP+RP-L, RC: raspuns complet, RCi: raspuns complet cu recuperare
hematopoietica incompleta, RPg: raspuns ganglionar partial, RP: raspuns partial, RP-L: rdspuns partial cu limfocitom, If:
interval de incredere, NE: neestimabil, timpul median de monitorizare pentru SFP a fost de 25,0 luni (If 95%: 24,6, 25,2).
* Setul de analiza ITT

T Evaluat de comisia independenti de analizi la nivel central.

a Pe baza estimarii Kaplan-Meier.

b Pe baza modelului de regresie Cox stratificat cu bendamustina + rituximab ca grup de referinta.

¢ Pe baza testului de rang logaritmic stratificat.

In cadrul unei analize ad hoc actualizate, cu o valoare mediand a monitorizarii de 33,5 luni pentru SFP,
SFP evaluati de investigator a rimas in concordanta cu analiza primara, cu un HR de 0,33 (I 95%:
0,22 pana la 0,48, valoarea P descriptiva<0,0001) in grupul de tratament cu zanubrutinib fatd de bratul
de tratament cu BR. SFP mediana nu a fost atinsa cu grupul de tratament cu zanubrutinib si a fost de
39,2 luni pentru grupul de tratament cu BR. La 36 luni dupa randomizare, s-a estimat ca 83,6% dintre
pacientii tratati cu zanubrutinib si 55,1% din cei tratati cu BR nu prezentau progresia bolii si erau n
viatd. Cu o valoare mediand a monitorizarii de 35,8 luni, SG mediand nu a fost atinsa pentru ambele
grupuri de tratament; valoarea estimati a ratei SG la 36 luni a fost de 90,9% (I 95%: 86,3 pani la
94,0) in bratul de tratament cu zanubrutinib si respectiv 89,5% (I 95%: 84,2 pana la 93,1) in grupul de
tratament cu BR.

Figural: Curba Kaplan-Meier a SFP evaluate de CIA in Cohorta 1 a studiului SEQUOIA
(Populatia ITT)

80 9[F--3r “i

Probabilitatea supravietuirii fara progresie
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L. . Luni
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Studiul ALPINE (BGB-3111-305): Un studiu de faza 3, randomizat, cu zanubrutinib in comparatie cu
ibrutinib la pacienti cu LLC recidivat/refractar (R/R)

Studiul ALPINE (BGB-3111-305) este un studiu randomizat, multicentric, deschis, de faza 3,
controlat cu comparator activ. Acesta a Inrolat 652 pacienti cu LLC recidivat sau refractar dupa cel
putin un tratament sistemic anterior. Pacientii au fost randomizati fie pentru zanubrutinib 160 mg pe
cale orala de doua ori pe zi, fie pentru ibrutinib 420 mg pe cale orala o datd pe zi, administrate pana la

Randomizarea a fost stratificatd in functie de varsta (< 65 ani fata de > 65 ani), regiune geografica
(China vs non-China), statusul refractar (da sau nu) si statusul mutatiei del(17p)/TP53 (prezenta sau
absenta).

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial au fost, in general, echilibrate intre
grupurile de tratament 1n cadrul setului de analiza ITT si la primii 415 pacienti randomizati.

in cadrul setului de analiza ITT, varsta mediani a fost de 67,0 ani in grupul cu zanubrutinib si 68,0 ani
in grupul cu ibrutinib. Majoritatea pacientilor din ambele grupuri aveau un status de performanta (SP)
ECOG de 0 sau 1 (97,9% 1n grupul cu zanubrutinib; 96,0% in grupul cu ibrutinib). Au fost observate
caracteristici demografice similare de la momentul initial la primii 415 pacienti randomizati. Numarul
median de linii anterioare de terapie sistemica este de 1,0 In grupul cu zanubrutinib (interval, 1 pana la
6) si 1,0 in grupul cu ibrutinib (interval, 1 pana la 8), atat in cadrul setului de analiza ITT, cat si la
primii 415 pacienti randomizati.

Pacientii tratati anterior cu un inhibitor al BTK au fost exclusi din studiul 305 fiind disponibile date
limitate pentru zanubrutinib dupa tratamentul anterior cu inhibitor al BCL 2.

Din totalul de 652 pacienti, 327 au fost alocati la zanubrutinib in monoterapie, 325 la ibrutinib in
monoterapie. Eficacitatea evaluarii se bazeaza pe analiza intermediara prespecificata efectuata la
primii 415 pacienti randomizati din populatia ITT. Dintre acestia, 207 erau randomizati la
zanubrutinib In monoterapie, 208 la ibrutinib Tn monoterapie. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate
in Tabelul 8.

Criteriul primar a fost reprezentat de rata de raspuns general (RRG, definita ca raspuns partial sau mai
bun).

La analiza intermediara privind RRG prespecificata la primii 415 pacienti randomizati, zanubrutinib a
demonstrat non-inferioritate (valoare p unilaterala p <0,0001) si superioritate

(valoare p bilaterala = 0,0006) fata de ibrutinib in ceea ce priveste criteriul primar specificat in
protocol, reprezentat de RRG evaluatad de investigator. Raspunsul determinat de CIA a demonstrat, de
asemenea, non-inferioritatea zanubrutinib fatd de ibrutinib (valoare p unilaterald p <0,0001). La
analiza finala a RRG, RRG evaluaté de investigator continua sa fie mai mare (79,5% fata de 71,1%) in
brattl cu zanubrutinib in comparatie cu bratul cu ibrutinib (valoare p descriptiva = 0,0133); RRG
determinata de CIA a fost, de asemenea, semnificativ mai mare in grupul cu zanubrutinib in
comparatie cu bratul cu ibrutinib, demonstrand superioritatea (80,4% fata de respectiv 72,9%;

valoare p bilaterald = 0,0264).

Tabelul 8: Rezultatele de eficacitate din studiul ALPINE (Analiza finala a primilor 415 pacienti
randomizati) de citre Investigator (criteriul primar definit in protocol) si Evaluarea

CIA
Evaluat de investigator Evaluat de CIA
(criteriul primar definit in
protocol)
Criteriu de evaluare Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N=207) (N=208) (N=207) (N=208)
Rata de rispuns general®
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n (%) 162 (78,3) 130 (62,5) 158 (76,3) 134 (64,4)
(11 95%) (72,0, 83,7) (55,5, 69,1) (69,9, 81,9) (57,5,70,9)
Raport de rispuns (Il 95%) 1,25 (1,10, 1,41) 1,17 (1,04, 1,33)
Non-inferioritate ° Valoare p unilaterala <0,0001 Valoare p unilaterala <0,0001
Superioritate ° Valoare p bilaterald 0,0006 Valoare p bilaterald 0,0121
Durata raspunsului % 89,8 77,9 90,3 78,0
Rata fara evenimente la (78,1, 95,4) (64,7, 86,7) (82,3, 94,8) (66,1, 86,2)
12 luni
% (11 95%)

Rata de raspuns general : RC+RCi+RPg+RP, RC: raspuns complet, RCi: raspuns complet cu recuperare hematopoietica

incompletd, RPg: raspuns ganglionar partial, RP: raspuns partial, Ii: interval de incredere

Durata mediana a raspunsului, evaluata de investigator, nu a fost atinsa in grupul cu zanubrutinib la analiza finala, timpul de

urmdrire median in studiu a fost de 15,31 luni (interval: 0,1; 23,1) in grupul cu zanubrutinib si 15,43 luni (interval: 0,1; 26,0)

in grupul cu ibrutinib.

§ Testarea ipotezei pentru non-inferioritatea RRG la analiza intermediari se bazeaza numai pe primii 415 pacienti

randomizati cu un nivel de semnificatie unilateral de 0,005.

@ Raportul de raspuns: raportul estimat al ratei de raspuns general in grupul cu zanubrutinib impartita la cea din grupul cu
ibrutinib.

b Test stratificat pentru un raport de rispuns nul de 0,8558.

¢ Test Cochran-Mantel-Haenszel stratificat.

4 Estimat Kaplan-Meier.

Timpul median pana la raspuns, evaluat de investigator la analiza intermediard a RRG la primii

415 pacienti randomizati a fost de 5,59 luni (interval: 2,7, 14,1) in bratul cu zanubrutinib si 5,65 luni
(interval: 2,8, 16,7) in bratul cu ibrutinib. Rezultatele evaluate de CIA au fost consecvente (5,55 luni
fatd de 5,63 luni In bratul cu zanubrutinib si respectiv ibrutinib). La analiza finala privind RRG la toti
cei 652 pacienti randomizati, timpul median pana la raspuns a ramas neschimbat (5,59 luni fatd de
5,65 luni, evaluat de investigator si 5,52 luni fatd de 5,62 luni, evaluat de CIA 1in bratele cu
zanubrutinib si respectiv ibrutinib).

La pacientii cu mutatia del(17p) la primii 415 pacienti randomizati, RRG evaluata de investigator a
fost de 83,3% (Ii 95% 62,5, 95,3; 20 din 24 pacienti) in bratul cu zanubrutinib si 53,8% (Ii 95% 33,4,
73.,4; 14 pana la 26 pacienti) in brattul cu ibrutinib. Pe baza evaluarii CIA, RRG au fost 79,2% (I 95%
57,8, 92,9; 19 pana la 24 pacienti) 1n bratul cu zanubrutinib si 61,5% (11 95% 40,6, 79,8; 16 din

26 pacienti) In bratul cu ibrutinib. La analiza finald a RRG la toti cei 652 pacienti randomizati, RRG
evaluate de investigator au fost 86,7% (Ii 95% 73,2, 94,9; 39 din 45 pacienti cu mutatia del(17p)) in
bratul cu zanubrutinib si 56,0% (I 95% 41,3, 70,0; 28 din 50 pacienti cu mutatia del(17p)) in bratul cu
ibrutinib. Pe baza evaluarii CIA, RRG au fost 86,7% (If 95% 73,2, 94,9; 39 din 45 pacienti cu mutatia
del(17p)) in bratul cu zanubrutinib si 64,0% (If 95% 49,2, 77,1; 32 din 50 pacienti cu mutatia
del(17p)) in bratul cu ibrutinib.

Un numar de 652 de pacienti au fost Inrolati la momentul prespecificat al analizei finale a SFP (data
limita 8 august 2022), durata mediand de monitorizare a SFP a fost de 28,1 luni, conform evaludrii
investigatorului, si de 30,7 luni, conform evaludrii CIA. Zanubrutinib a demonstrat superioritate in
ceea ce priveste SFP fatd de ibrutinib, conform evaludrii investigatorului si evaludrii CIA. Rezultatele
de eficacitate pentru SFP sunt prezentate in Tabelul 9, iar in Figura 2 este prezentat un grafic Kaplan
Meier privind SFP evaluat de CIA.

Tabel 9:  Rezultatele de eficacitate din studiul ALPINE (analiza finala prespecificata a SFP a
tuturor celor 652 de pacienti randomizati) in functie de evaluarea Investigatorului si
a CIA (data limita 8 august 2022)

Evaluat de investigator Evaluat independent*
Criteriu de evaluare Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N=327) (N=325) (N=327) (N=325)
Supravietuirea fara
progresie
Evenimente, n (%) 87 (26,6) ‘ 118 (36,3) 88 (26,9) ‘ 120 (36,9)
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Rata de risc? (I 95%)

0,65 (0,49, 0,86)

0,65 (0,49, 0,36)

Valoarea p bilaterala °

0,0024

0,0024

* De catre comisia centrald independenta de evaluare.

2 Pe baza modelului de regresie Cox stratificat cu ibrutinib ca grup de referinta.

b Pe baza testului de rang logaritmic stratificat.

Figura 2: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fara progresie pe baza analizei centrale

independente (ITT) (data limita 8 august 2022)

Zanubrutinib
Ibrutinib
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Probabilitatea supravietuirii fard progresie

Nr. de subiecti cu risc

La pacientii cu mutatie del(17p)/TP53, rata de risc pentru supravietuirea fara progresie dupa evaluarea

Luni de la randomizare

investigatgrului a fost de 0,53 (Ii 95% 0,31, 0,88). Pe baza evaluarii independente, rata de risc a fost
de 0,52 (11 95% 0,30, 0,88) (Figura 3).

Figura 3: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fira progresie pe baza analizei centrale
independente pentru pacientii cu Del 17P sau TP53 (ITT) (data limita 8 august

2022)
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Cu o perioada mediand de monitorizare estimata de 32,8 Iuni, mediana supravietuirii globale nu a fost

Luni de la randomizare
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atinsa in niciunul dintre cele doud grupuri, 17% dintre pacienti inregistrand un eveniment.
Pacienti cu limfom folicular (LF)

In studiul ROSEWOOD (BGB-3111-212), un studiu de fazi 2 randomizat, deschis, multicentric, a fost
evaluati eficacitatea zanubrutinib in asociere cu obinutuzumab in comparatie cu obinutuzumab. in
ansamblu, au fost Inrolati 217 pacienti cu limfom folicular de grad 1-3a (LF) recidivat (definit prin
progresia bolii dupa finalizarea celei mai recente terapii) sau refractar (definit drept esecul obtinerii
unui RC sau RP la cea mai recenta terapie), care au primit anterior cel putin doud terapii sistemice,
inclusiv un anticorp anti-CD20 si o terapie combinata adecvata pe baza de alchilator. Pacientii au fost
randomizati 2:1 fie la zanubrutinib 160 mg pe cale orala de doud ori pe zi pana la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabild, in combinatie cu obinutuzumab 1000 mg intravenos (bratul A) sau doar la
obinutuzumab (bratul B). Obinutuzumab a fost administrat in zilele 1, 8 si 15 ale primului ciclu, apoi
in ziua 1 a ciclurilor 2-6. Fiecare ciclu a durat 28 de zile. Pacientii au primit optional intretinere cu
obinutuzumab, o perfuzie la fiecare ciclu, de maximum 20 de doze.

Pacientilor randomizati n bratul cu obinutuzumab li s-a permis sa treaca si sa primeasca combinatia
de zanubrutinib plus obinutuzumab in caz de boala progresiva sau absenta a raspunsului (definita prin
boala stabila ca cel mai bun raspuns) dupa 12 cicluri.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de numarul de linii anterioare de terapie (2 pana la 3
comparativ cu >3), statutul refractar la rituximab (da versus nu) si regiunea geografica (China vs alte
tari).

Datele demografice initiale si caracteristicile bolii au fost in general echilibrate Intre bratul de asociere
cu zanubrutinib si bratul de monoterapie cu obinutuzumab la cei 217 pacienti randomizati. Varsta
medie a fost de 64 de ani (interval: 31 pana la 88), 49,8% fiind barbati si 64,1% albi. Majoritatea
(97,2%) pacientilor au avut o stare de performantd ECOG initiald de 0 sau 1.

La screening, majoritatea pacientilor au fost in Stadiul III sau IV Ann Arbor (179 pacienti [82,5%]).
Optzeci si opt de pacienti (40,6%) au prezentat boald voluminoasd (definita ca > 1 leziune tintd initiala
care masoara >5 cm diametru). O suta doudzeci si trei de pacienti (56,7%) au indeplinit criteriile
GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires).

Numaérul median al terapiilor anticancer anterioare a fost de 3 linii (interval: 2 pana la 11 linii). Toti
cei 217 pacienti au primit > 2 linii de terapie anterioare care au inclus terapia cu rituximab (ca
monoterapie sau in combinatie cu chimioterapie), iar 59 dintre cei 217 pacienti (27,2%) au primit > 3
linii de terapie anterioare. Din cei 217 pacienti, 114 (52,5%) au fost refractari la rituximab (definit ca
esec de a raspunde la sau progresia in timpul oricarui regim anterior care includea rituximab [in
monoterapie sau in combinatie cu chimioterapie] sau au prezentat o progresie in decurs de 6 luni de la
ultima doza de rituximab, in regimurile de tratament de inductie sau de intretinere). Doudsprezece
(5,5%) pacienti au primit anterior obinutuzumab.

Din totalul de 217 de pacienti, 145 au fost randomizati in bratul de asociere cu zanubrutinib si 72 au
fost randomizati in bratul de monoterapie cu obinutuzumab. Durata mediana de monitorizare este
prezentatd in Tabelul 10. Durata medie a expunerii la zanubrutinib a fost de 12,4 luni la data limita de
31 decembrie 2024.

Din 72 de pacienti randomizati in bratul de monoterapie cu obinutuzumab, 36 au facut trecerea la
terapia combinata.

Obiectivul principal privind eficacitatea a fost rata de rdspuns globala (definita ca raspuns partial sau
raspuns complet), asa cum a fost determinata de o analiza centrald independenta folosind Clasificarea
Lugano pentru NHL. Principalele obiective secundare au inclus durata raspunsului (DR),
supravietuirea fara progresie (SFP) si supravietuirea globala (SG).

Rezultatele de eficacitate sunt rezumate in Tabelul 10 si Figura 4.
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Tabelul 10: Rezultate privind eficacitatea pe baza analizei centrale independente (ITT) (studiu

ROSEWOOD)
Zanubrutinib + Zanubrutinib +
Obinutuzumab Obinutuzumab Obinutuzumab Obinutuzumab
(N=145) (N=72) (N=145) (N=72)
n (%) n (%) n (%) n (%)
IData limita a datelor 31DEC2024 251UN2022
Durata mediana de 36,83 31,52 20,21 20,40
raspuns (Luni)
IRata de raspuns general,
n (%) 102 (70,3) 32 (44,4) 100 (69,0) 33 (45,8)
(95% CI?) (62,2, 77,6) (32,7, 56,6) (60,8, 76,4) (34,0, 58,0)
Valoarea P° 0,0003 0,0012
CR 61 (42,1) 14 (19,4) 57 (39,3) 14 (19,4)
PR 41 (28,3) 18 (25,0) 43 (29,7) 19 (26,4)
Durata raspunsului (Luni)
Mediani (95% I7)° 32,9 (19,6, 43,1)‘ 14,0 (9,2, 26,5) NE (25,3, NE) ‘ 14,0 (9,2, 25,1)
Supravietuire fara progresie
(Luni)
Mediana (95% CI)® 22,1 (16,1, 34,0) ‘ 10,3 (6,5, 13,8) 28,0 (16,1, NE) ‘ 10,4 (6,5, 13,8)

Rata de raspuns general: RC + RP, RC: raspuns complet, RP: raspuns partial

@ Estimat utilizand metoda Clopper-Pearson.
b Metoda Cochran-Mantel-Haenszel stratificatd dupi statutul refractar la rituximab, numarul de linii de terapie anterioare si

regiunea geografica conform IRT.
¢ Mediane estimate prin metoda Kaplan-Meier; 95% Ii estimate prin metoda Brookmeyer si Crowley.
d Ratele DR estimate prin metoda Kaplan-Meier; 95% Ii estimate folosind formula Greenwood. DR nu a fost controlata cu

privire la eroarea de tip I, iar II sunt de naturd nominala.

Figura 4: Graficul Kaplan-Meier al supravietuirii fara progresie pe baza analizei centrale
independente (ITT)
100 = :
+ Cenzurat
L2 90+ Arm A
8 ,,,,,,,,,,,,, Alm B
b
e 80 -
o
=
< 70
=
2 77
=
g 07
>
S 40+
s
=
“ o 30 -
3
F—HH t
L  20-
E
T'S 10
<
e 04
S
A~

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68

< P Luni
Numaérul de pacienti cu risc:

14513511795 93 80 70 68 65 59 55 54 51 5044434239 34342827241717138 7 3 1 1 1 1 1 0
7261413531271917161413121111 9 8 7 6 6 6 5 54 3 3 10

Bratul A
Bratul B

48



Bratul A, zanubrutinib + obinutuzumab; Bratul B, obinutuzumab
Supravietuire generala

Pénd la 31 decembrie 2024, 51 de pacienti (35,2%) din bratul combinat si 33 de pacienti (45,8%) din
bratul de monoterapie cu obinutuzumab au murit. La 18 luni, ratele de supravietuire generala au fost
de 84,1% (95% Ii: 76,6, 89,3) in bratul de asociere si de 71,5% (95% 1i: 59,0, 80,8) in bratul de
monoterapie cu obinutuzumab. Analiza SG poate fi confundata la 36 de pacienti (50,0%) care au
trecut de la bratul de monoterapie cu obinutuzumab la bratul de combinatie.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu BRUKINSA la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul
limfomului limfoplasmocitic si pentru tratamentul neoplasmelor cu celule B mature (vezi

pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Brukinsa este disponibil sub forma de capsule (80 mg) si comprimate filmate (160 mg). Studii
comparative de biodisponibilitate si bioechivalentd au indicat ca, in conditii de repaus alimentar, Cmax
este de 1,2 ori mai mare, iar ASC este bioechivalentd pentru preparatul sub forma de comprimat fata
de preparatul sub forma de capsuli. In conditii de alimentare, Crax a fost de 1,5 pan la 1,8 ori mai
mare si ASC de 1,1 pana la 1,2 ori mai mare pentru preparatul sub forma de comprimat fata de
preparatul sub forma de capsuld. Relatia dintre expunere si siguranta a aratat ca expunerea mai ridicata
la formula de comprimat nu duce la probleme suplimentare de siguranta.

Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) a zanubrutinib si aria de sub curba (ASC) concentratiei
plasmatice a medicamentului in timp cresc proportional intr-un interval de doze intre 40 mg si 320 mg
(0,13 pana la 1 data doza zilnica totald recomandata). S-a observat o acumulare sistemica limitata a
zanubrutinib 1n urma administrarii repetate timp de o saptamana.

Media geometrica (%CV) a ASC zilnice 1n stare de echilibru a zanubrutinib este de 2.099 (42%)
ng-h/ml dupa 160 mg de doua ori pe zi si de 1.917 (59%) ng-h/ml dupa 320 mg o data pe zi. Media
geometricd (%CV) a Cmax in stare de echilibru a zanubrutinib este de 299 (56%) ng/ml dupa 160 mg de
doua ori pe zi si de 533 (55%) ng/ml dupa 320 mg o data pe zi.

Absorbtie

Tmax Median al zanubrutinib este de 2 ore. Nu au fost observate diferente semnificative clinic in ASC
sau Cmax a zanubrutinib dupa administrarea unei mese bogate in grasimi (aproximativ 1.000 de calorii
cu 50% din continutul caloric total provenind din grasimi) la subiecti sdnatosi.

Distributie

Media geometrica (%CV) a volumului de distributie in stare de echilibru aparent al zanubrutinib in
timpul fazei terminale (Vz/F) a fost de 522 1(71%). Legarea zanubrutinib de proteinele plasmatice este
de aproximativ 94%, iar raportul sange-plasma a fost de 0,7-0,8.

Metabolizare

Zanubrutinib este metabolizat n principal de citocromul P450(CYP)3A.

Eliminare

Timpul de njumatatire mediu (t1) al zanubrutinib este de aproximativ 2 pana la 4 ore dupa o doza
orald unica de zanubrutinib de 160 mg sau 320 mg. Media geometrica (%CV) a clearance-ului oral
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aparent (CL/F) al zanubrutinib in timpul fazei terminale a fost de 128 (61%) l/ora. Dupéa o doza unica
de zanubrutinib radioactiv de 320 mg administratd la subiecti sanatosi, aproximativ 87% din dozd a
fost recuperata din fecale (38% nemodificata) si 8% din urina (mai putin de 1% nemodificatd).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Varsta (19 pana la 90 de ani; varsta medie 654+12,5) nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii zanubrutinib pe baza analizei populatiei FC (N=1291).

Sex

Sexul (872 barbati si 419 femei) nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii
zanubrutinib pe baza analizei populatiei FC.

Rasa

Rasa (964 albi, 237 asiatici, 30 negri si 25 categorizati drept altele) nu a avut niciun efect semnificativ
clinic asupra farmacocineticii zanubrutinib pe baza analizei populatiei FC.

Greutate corporald

Greutatea corporala (36 pana la 149 kg, greutatea medie 76,5+£16,9 kg) nu a avut niciun efect
semnificativ clinic asupra farmacocineticii zanubrutinib pe baza analizei populatiei FC (N=1 291).

Insuficienta renala

Zanubrutinib are o eliminare renald minima. Pe baza analizei populatiei FC, insuficienta renald usoara
si moderata (clearance-ul creatininei [CICr] > 30 ml/minut, estimat prin ecuatia Cockcroft-Gault) nu a
avut nicio influentd asupra expunerii la zanubrutinib. Analiza s-a bazat pe 362 pacienti cu functie
renald normald, 523 cu insuficienta renala usoara, 303 cu insuficienta renald moderata, 11 cu
insuficienta renald severa si unul cu BRST. Efectele insuficientei renale severe (CICr < 30 ml/minut)
si al dializei asupra farmacocineticii zanubrutinib sunt necunoscute.

Insuficienta hepatica

ASC totald a zanubrutinib a crescut cu 11% la subiectii cu insuficienta hepatica usoara (clasa Child-
Pugh A), cu 21% la subiectii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) si cu 60% la
subiectii cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C) in raport cu subiectii cu functie hepatica
normala. ASC nelegata a zanubrutinib a crescut cu 23% la subiectii cu insuficientd hepatica usoara
(clasa Child-Pugh A), cu 43% la subiectii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) si
cu 194% la subiectii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C) in raport cu subiectii cu
functie hepatica normala. S-a observat o corelatie semnificativa intre scorul Child-Pugh, concentratia
sericd de albumina la momentul initial, concentratia serica de bilirubinad la momentul initial si timpul
de protrombina la momentul initial, pe de o parte, si valoarea ASC a zanubrutinib nelegat.

Studii in vitro
Enzimele CYP

Zanubrutinib este un inductor slab al CYP2B6 si CYP2C8. Zanubrutinib nu este un inductor al
CYP1A2.

Administrarea concomitentd cu substraturi/inhibitori ai transportului

Este probabil ca zanubrutinib sa fie un substrat al P-gp. Zanubrutinib nu este un substrat sau un
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inhibitor al OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1 sau OATP1B3.

Interactiuni farmacodinamice

Un studiu in vitro a aratat ca interactiunea farmacodinamica potentiala dintre zanubrutinib si rituximab
este scazuta si ca zanubrutinib este improbabil si interfereze cu efectul ADCC indus de anticorpii anti-
CD20.

In vitro, ex vivo si studiile la animale au aratat ca zanubrutinib nu are efecte sau are efecte minime
asupra activarii trombocitare, expresiei glicoproteinelor si formarii trombilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate generala

Profilurile toxicologice generale ale zanubrutinib au fost caracterizate pe cale orala la sobolanii
Sprague-Dayley pentru un tratament de pana la 6 luni si la caini beagle pentru un tratament de pana
la 9 luni.

In studiile cu doze multiple la sobolan, cu o durati a tratamentului de pana la 6 luni, mortalitatea
legata de articolul testat a fost observata la doze de 1000 mg/kg/zi (81x ASC clinica), fiind asociata cu
modificari histopatologice la nivelul tractului gastro-intestinal. Alte modificari au fost observate in
principal la nivelul pancreasului (atrofie, fibroplazie, hemoragie si/sau infiltratie inflamatorie a
celulelor), la doze > 30 mg/kg/zi (3x ASC clinicd), a pielii din jurul nasului/gurii/ochilor (infiltratie
inflamatorie a celulelor, eroziune/ulceratie) incepand cu o doza de 300 mg/kg/zi (16x ASC clinicd) si a
plaménilor (prezenta celulelor macrofage in alveole) la o doza de 300 mg/kg/zi. Toate aceste
modificari au disparut total sau partial dupa o recuperare de 6 saptamani, cu exceptia modificarilor
pancreatice, care nu au fost considerate semnificative clinic.

In studiile cu doze multiple la caine, cu o duratd a tratamentului de pana la 9 luni, modificari legate de
articolul testat au fost observate in principal la nivelul tractului gastrointestinal (scaun moale/apos/cu
mucozitati), al pielii (eruptie cutanata, decolorare rosiatica si ingrosare/descuamare) si al ganglionilor
limfatici mezenterici, mandibulari si cei asociati tubului digestiv si al splinei (depletie limfoida sau
eritrofagocitoza) la doze incepand cu 10 mg/kg/zi (3x ASC clinica) pana la 100 mg/kg/zi (18x ASC
clinicd).

Toate aceste modificari au disparut total sau partial dupa o recuperare de 6 saptamani.

Carcinogenitate/genotoxicitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu zanubrutinib.

Zanubrutinib nu a fost mutagen Intr-un test de mutagenitate bacteriana (Ames), nu a fost clastogenic
intr-un test de aberatii cromozomiale pe celule de la mamifere (CHO) si nu a fost clastogenic intr-un
test in vivo pe micronuclee de maduva osoasé la sobolan.

Toxicitate pentru dezvoltare si reproducere

Un studiu combinat privind fertilitatea la masculi si femele si dezvoltarea embrionara timpurie a fost
desfasurat la sobolan, la doze orale de zanubrutinib 30, 100 si 300 mg/kg/zi. Nu s-a observat niciun
efect al fertilitatii masculine sau feminine, dar la cel mai inalt nivel de doza testat, s-au observat
anomalii morfologice n sperma si pierderi post-implantare crescute. Nivelul dozei de 100 mg/kg/zi
este de aproximativ 13 ori mai mare decat expunerea terapeuticé la om.

S-au efectuat studii de toxicitate privind dezvoltarea embrio-fetald atat la sobolan cat si la iepure.
Zanubrutinib a fost administrat pe cale orala la femele de sobolan gestante in perioada organogenezei,
la doze de 30, 75 si 150 mg/kg/zi. Au fost observate malformatii ale inimii (inimi cu 2 sau 3 camere,
cu o incidenta de 0,3%-1,5%) la toate nivelurile de doza, 1n absenta toxicitatii materne. Doza

de 30 mg/kg/zi este de aproximativ 5 ori mai mare decat expunerea terapeutica la om.
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Administrarea de zanubrutinib la femelele de iepure gestante in timpul perioadei organogenezei la o
doza de 30, 70 si 150 mg/kg/zi a dus la pierderea post-implantare la cea mai mare doza. Doza
de 70 mg/kg este de aproximativ 25 de ori mai mare decat expunerea terapeutica la om.

Intr-un studiu de toxicitate pre- si post-natald, zanubrutinib a fost administrat pe cale orali la sobolan,
la doze de 30, 75 si 150 mg/kg/zi, de la implantare pana la intarcare. Puii din grupurile cu doza medie
si cu dozad mare au avut o greutate corporald redusa Tnainte de Intarcare si puii din toate grupurile au
avut efecte oculare adverse (de exemplu, cataractd, ochi proeminenti). Doza de 30 mg/kg/zi este de
aproximativ 5 ori mai mare decat expunerea terapeutica la om.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul comprimatului

Lactoza

Croscarmeloza sodica
Lauril sulfat de sodiu (E487)
Siliciu coloidal anhidru
Povidona

Celuloza microcristalina
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)

Triacetina

Albastru briliant FCF lac de aluminiu (E133)
Carmin indigo lac der aluminiu (E132)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID cu capac din polipropilena securizat pentru copii. Fiecare cutie contine un flacon cu
60 comprimate filmate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BeOne Medicines Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

702 T380

Irlanda

Tel.:  +353 1566 7660

E-mail beone.ireland@beonemed.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1576/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 noiembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

BeOne Medicines I GmbH, Dutch Branch
Evert van de Beekstraat 1, 104, 1118 CL Schiphol, Térile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sd depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): In vederea confirmarii pana in 2028,
suplimentare a eficacitatii si sigurantei zanubrutinib la pacienti cu LZM trimestrul 4

R/R, DAPP va depune raportul final de studiu aferent studiului de
eficacitate post-autorizare (SEPA): studiul BGB-3111-308: un studiu
global, multicentric, de faza 3, in regim deschis, randomizat, efectuat cu
zanubrutinib plus rituximab 1n comparatie cu lenalidomida plus rituximab
la pacienti cu limfom al zonei marginale recidivat/refractar
(NCT05100862).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BRUKINSA 80 mg capsule
zanubrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zanubrutinib 80 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule
120 capsule

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, Irlanda

Tel.: +353 1 566 7660

E-mail beone.ireland@beonemed.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1576/001

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

BRUKINSA

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CU CAPSULE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BRUKINSA 80 mg capsule
zanubrutinib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine zanubrutinib 80 mg.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule
120 capsule

5.

MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1576/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BRUKINSA 160 mg comprimate filmate
zanubrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine zanubrutinib 160 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, Irlanda

Tel.: +353 1 566 7660

E-mail beone.ireland@beonemed.com

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1576/002

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

BRUKINSA

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON CU COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BRUKINSA 160 mg comprimate filmate
zanubrutinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine zanubrutinib 160 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1576/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

65



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

BRUKINSA 80 mg capsule
zanubrutinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament, deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastrad.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este BRUKINSA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati BRUKINSA
Cum sa luati BRUKINSA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd BRUKINSA

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este BRUKINSA si pentru ce se utilizeaza

BRUKINSA este un medicament anticancer care contine substanta activa zanubrutinib. Acesta
apartine unui grup de medicamente numit inhibitori de protein kinaza. Acest medicament actioneaza
prin blocarea tirozin kinazei Bruton, o proteind din organism care ajutd aceste celule canceroase sa
creasca si sa supravietuiasca. Prin blocarea acestei proteine, BRUKINSA reduce numarul de celule
canceroase §i Incetineste agravarea cancerului.

BRUKINSA este utilizat pentru a trata macroglobulinemia Waldenstrém (cunoscutd si ca limfom
limfoplasmocitic), un cancer care afecteaza un tip de celule albe din sdnge numite limfocite B care
produc o cantitate prea mare de proteine numite [gM.

Acest medicament este utilizat atunci cand boala a revenit sau nu a raspuns la tratament sau la
pacientii pentru care chimioterapia administratd impreund cu un anticorp nu este recomandata.

BRUKINSA este utilizat, de asemenea, pentru a trata limfomul zonei marginale. Acesta este un tip de
cancer care afecteazi si limfocitele B sau celulele B. in limfomul zonei marginale, celulele B anormale
se multiplicd prea rapid si traiesc prea mult. Acest lucru poate provoca marirea organelor care fac parte
din mecanismele naturale de aparare ale corpului, cum sunt ganglionii limfatici si splina. Celulele B
anormale pot afecta si diferite organe, cum sunt stomacul, glandele salivare, tiroida, ochii, plamanii,
maduva osoasa si sangele. Pacientii pot prezenta febra, scadere in greutate, oboseala si transpiratii
nocturne, insa si simptome care depind de locul unde se dezvoltd limfoamele. Acest medicament este
utilizat atunci cand boala revine sau tratamentul nu a functionat.

BRUKINSA este utilizat si pentru a trata leucemia limfocitara cronica (LLC), un alt tip de cancer care
afecteaza celulele B, care implica ganglionii limfatici. Acest medicament este utilizat la pacientii care

67



nu au fost tratati anterior pentru LLC sau atunci cand boala a revenit sau nu a raspuns la tratamentul
anterior.

BRUKINSA este, de asemenea, utilizat pentru tratarea limfomului folicular (LF). LF este un cancer cu
crestere lenta care afecteazi limfocitele B. In cazul in care aveti FL, aveti prea multe dintre aceste
limfocite B in ganglionii limfatici, splind si maduva osoasd. BRUKINSA se ia impreund cu un alt
medicament numit ,,obinutuzumab” atunci cand boala a revenit sau cind medicamentele utilizate
anterior nu au fost eficiente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati BRUKINSA

5 5

Nu luati BRUKINSA

o daca sunteti alergic la zanubrutinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte s luati BRUKINSA, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale:

o daci ati manifestat vreodata invinetiri sau sangerari neobignuite sau daca luati orice
medicamente sau suplimente care sporesc riscul de sangerare (vezi pct. ,, BRUKINSA impreund
cu alte medicamente™). Daca ati suferit recent o interventie chirurgicala sau aveti planificata o
interventie chirurgicala, medicul dumneavoastra va poate cere sa opriti administrarea
BRUKINSA pentru o perioada scurta de timp (3 péna la 7 zile) inainte si dupa interventia
chirurgicala sau procedura stomatologica

o daca aveti batai neregulate ale inimii sau aveti un istoric de batdi neregulate ale inimii sau
insuficienta cardiaci severa sau daca manifestati oricare dintre urmatoarele: senzatie de lipsa de
aer, slabiciune, ameteala, stare de lesin sau cvasi-lesin, durere toracica sau picioare umflate

. daca ati fost vreodatd informat ca sunteti expus unui risc mai mare de infectii. Este posibil sa
prezentati infectii virale, bacteriene sau fungice in timpul tratamentului cu BRUKINSA, cu
urmadtoarele simptome posibile: febra, frisoane, slabiciune, confuzie, dureri corporale, simptome
de raceala sau gripa, senzatie de oboseald sau de lipsa de aer, ingalbenirea pielii sau a ochilor
(icter).

. dacd ati avut vreodata sau s-ar putea sa aveti acum o hepatita B. Aceasta deoarece BRUKINSA
ar putea determina reactivarea virusului hepatitic B. Pacientii vor fi verificati cu atentie de catre
medicul lor pentru semne ale acestei infectii inainte de inceperea tratamentului

. dacé aveti probleme cu ficatul sau rinichii
daci ati suferit recent o interventie chirurgicald, in special daca acest lucru poate afecta modul
in care absorbiti alimentele sau medicamentele din stomac sau intestine

. daca ati avut recent un numar scazut de globule sangvine rosii, de globule care combat infectiile
sau de trombocite in sange
. daca ati avut alte cancere in trecut, inclusiv cancer de piele (de exemplu, carcinom cu celule

bazale sau carcinom cu celule scuamoase). Utilizati protectie solara.

Daca vi se aplica oricare dintre cele de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale nainte sa luati acest medicament.

Teste si controale inainte si in timpul tratamentului

Analizele de laborator pot indica limfocitoza, o crestere a numarului de globule albe din sange
(limfocite) in primele cateva saptdmani de tratament. Acest lucru este de asteptat si poate dura cateva
luni. Acest lucru nu ITnseamna neaparat ca cancerul dumneavoastra de sange se agraveaza. Medicul
dumneavoastra va va verifica numarul de globule albe Tnainte si in timpul tratamentului si, in cazuri
rare, este posibil ca medicul sa va administreze un alt medicament. Discutati cu medicul dvs. despre
ce Inseamna rezultatele analizelor.
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Sindrom de lizd tumorald (SLT): in timpul tratamentului cancerului si uneori chiar si fara tratament au
aparut niveluri neobignuite de substante chimice in sdnge provocate de descompunerea rapida a
celulelor de cancer. Aceasta poate duce la modificari ale functiei renale, batai anormale ale inimii sau
convulsii. Medicul dumneavoastra sau un alt furnizor din domeniul sanatatii va poate efectua analize
de sange pentru a verifica eventuala prezentd a SLT.

Copii si adolescenti

BRUKINSA nu trebuie utilizat la pacienti cu varsta sub 18 ani, deoarece este putin probabil s
functioneze.

BRUKINSA impreund cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara prescriptie medicala, medicamente
din plante si suplimente. Aceasta deoarece BRUKINSA poate afecta modul de actiune al unor
medicamente. De asemenea, medicamentele pot afecta modul de actiune al BRUKINSA.

BRUKINSA va poate face sd sangerati mai usor. Aceasta inseamna ca trebuie sa-i spuneti medicului
dumneavoastra daca luati alte medicamente care cresc riscul de sangerare. Acestea includ
medicamente precum:

o acid acetilsalicilic, cum ar fi aspirina si antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum ar fi
ibuprofen si naproxen,

. anticoagulante, cum ar fi warfarina, heparina si alte medicamente pentru tratarea si prevenirea
cheagurilor de sange,

o suplimente care pot creste riscul de sdngerare, cum ar fi uleiul de peste, vitamina E sau

semintele de in.

Daca vi se aplica oricare dintre cele de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale nainte s luati BRUKINSA.

Spuneti medicului dumneavoastra si daca ati luat oricare dintre urmdtoarele medicamente — Efectele

BRUKINSA sau ale altor medicamente pot fi influentate daca luati BRUKINSA impreuna cu oricare

altele dintre urmatoarele medicamente:

o antibiotice pentru tratamentul infectiilor bacteriene — ciprofloxacind, claritromicina,
eritromicind, nafcillind sau rifampicina

. medicamente pentru infectii fungice — fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol

. medicamente pentru infectia cu HIV — efavirenz, etravirind, indinavir, lopinavir, ritonavir,

telaprevir

medicamente pentru prevenirea stérii de greata si varsaturilor dupd chimioterapie - aprepitant

medicamente pentru depresie — fluvoxamina, sunatoare

medicamente numite inhibitori ai kinazei pentru tratamentul altor cancere — imatinib

medicamente pentru tensiunea arteriald mare sau durerea toracica — bosentan, diltiazem,

verapamil

medicamente pentru inima/anti-aritmice — digoxina, dronedarona, quinidina

. medicamente pentru prevenirea crizelor epileptice, pentru tratamentul epilepsiei sau pentru a

trata o afectiune dureroasa a fetei numita nevralgie de trigemen — carbamazepina, mefenitoina,

fenitoina

medicamente pentru nevralgie si migrene localizate - dihidroergotamina, ergotamina

medicamente pentru somnolenta extrema si alte probleme de somn - modafinil

medicament pentru psihoza si sindrom Tourette - pimozida

medicamente pentru anestezie — alfentanil, fentanil

medicamente numite imunosupresoare — ciclosporind, sirolimus, tacrolimus
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BRUKINSA impreund cu alimente

Spuneti medicului dumneavoastra daca consumati grepfrut si portocale rosii (de Sevilla) deoarece
acestea pot creste cantitatea de BRUKINSA din sange.

Sarcina si alaptarea

Nu raméneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament. BRUKINSA nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii. Nu se cunoaste daca BRUKINSA dauneaza fatului.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul
tratamentului cu BRUKINSA si timp de cel putin o lund dupa tratament. O metoda de contraceptie de
barierd (de exemplu, prezervative) trebuie sa se utilizeze Impreuna cu contraceptivele hormonale, cum
ar fi pilule sau dispozitive contraceptive.

o Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida.
o Nu aléptati in timpul tratamentului cu acest medicament. BRUKINSA poate trece in lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti obosit sau ametit dupa ce luati BRUKINSA, ceea ce v-ar putea afecta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca va simtiti obosit sau ametit dupa ce ati
luat BRUKINSA, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

BRUKINSA contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati BRUKINSA

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 320 mg pe zi (4 capsule) in fiecare zi, fie ca 4 capsule o data pe zi, fie

ca 2 capsule dimineata si 2 capsule seara.

Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza.

Luati capsulele pe gura, cu un pahar de ap4, cu sau fara alimente.

Luati capsulele la aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

BRUKINSA actioneaza cel mai bine cand este inghitit intreg. Prin urmare, inghititi capsulele intregi.
Nu le deschideti, sfaramati sau mestecati.

Daca luati mai mult BRUKINSA decat trebuie

Daca luati mai mult BRUKINSA decét trebuie, adresati-va imediat unui medic. Luati cu
dumneavoastra cutia cu capsule si acest prospect.

Daca uitati sa luati BRUKINSA

Daca omiteti o doz4, luati-o la urmatoarea ora programata, cu revenirea la programul normal in ziua
urmatoare. Daca luati BRUKINSA o daté pe zi, luati doza urmétoare in ziua urmatoare. Daca luati
medicamentul de doud ori pe zi, dimineata si seara si ati uitat sa-1 luati dimineata, luati doza urmatoare
seara. Nu luati o doza dubla pentru a compensa capsula uitatd. Daca nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta medicala despre cand sa luati urmatoarea doza.
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Daca incetati sa luati BRUKINSA

Nu incetati sa luati acest medicament decét dacd medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest
lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Incetati sa luati BRUKINSA si adresati-va imediat unui medic dacd observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

. eruptie proeminenta pe piele Insotitd de mancarimi, dificultati de respiratie, umflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului — este posibil sa aveti o reactie alergica la medicament.

Spuneti medicului dumneavoastra imediat dacd manifestati vreuna dintre urmdtoarele reactii
adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. febra, frisoane, dureri de corp, senzatie de oboseald, simptome de raceala sau gripa, senzatie de
lipsa de aer, urinare frecventa si dureroasa — acestea pot fi semne ale unei infectii (virale,
bacteriene sau fungice). Acestea pot include infectii ale nasului, sinusurilor sau gatului (infectie
a tractului respirator superior), pneumonie sau infectii ale tractului urinar.

o invinetire sau tendinta crescutd de Invinetire; contuzii

. hemoragie

o dureri musculare si de oase

o eruptie pe piele

° diaree; este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va administreze lichide si saruri
de substitutie sau un alt medicament

L] tuse

. oboseala

. tensiune arteriald crescuta

. constipatie

o ameteala

. sange in urina

. analize de sange care aratd scaderea numarului de celule sanguine. Medicul dumneavoastra

trebuie sa efectueze analize de sange in timpul tratamentului cu BRUKINSA pentru a verifica
numarul celulelor sanguine.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

umflare a mainilor, gleznelor sau labelor picioarelor

sangerari nazale

mancarime a pielii

infectie a plamanilor (infectie a tractului respirator inferior)

mici puncte sdngerande sub piele

batai rapide ale inimii, intreruperi ale batailor inimii, puls slab sau neuniform, ameteala, senzatie
de lipsa de aer, senzatie de disconfort in piept (simptome de probleme de ritm al inimii)
slabiciune

. numar scézut de globule albe din sange, insotit de febra (neutropenie febrila).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):
. reactivarea hepatitei B (daca ati avut hepatita B, ar putea reveni)

71



o hemoragie intestinala (sdnge in scaun)

. in timpul tratamentului cancerului si uneori chiar si fara tratament au aparut niveluri neobisnuite
de substante chimice 1n sange provocate de descompunerea rapida a celulelor de cancer
(sindrom de liza tumorald).

Cu frecventd necunoscuta:
. Inrosire si exfoliere a pielii pe o suprafatd mare a corpului, care poate fi insotita de
mancarimi sau dureroasa (dermatita exfoliativa generalizata).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza BRUKINSA
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BRUKINSA
- Substanta activa este zanubrutinib. Fiecare capsuld contine zanubrutinib 80 mg.
- Celelalte componente sunt:

- continutul capsulei: celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica, lauril sulfat de sodiu
(E487), siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu (vezi pct. 2 ,,BRUKINSA contine
sodiu”).

- invelisul capsulei: gelatind si dioxid de titan (E171)

- cerneala de imprimare: shellac (E904), oxid de fer negru (E172) si propilen glicol
(E1520).

Cum arata BRUKINSA si continutul ambalajului

BRUKINSA este o capsula opaca alba pana la aproape alba cu lungimea de 22 mm avand textul
»ZANU 80” inscriptionat cu cerneald neagra pe o parte.

Capsulele sunt furnizate intr-un flacon din plastic cu capac securizat pentru copii. Fiecare flacon
contine 120 de capsule.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd

BeOne Medicines Ireland Limited.
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380
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Irlanda
Tel.: 43531566 7660

E-mail beone.ireland@beonemed.com

Fabricantul

BeOne Medicines I GmbH, Dutch Branch

Evert van de Beekstraat 1, 104
1118 CL Schiphol
Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
BeOne Medicines Belgium
Tél/Tel: 0800 89 307

bvreapus
Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 (0)2 4942 480

%

Ceska republika
Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +420 242 434 222

Danmark

BeOne Medicines, Denmark Branch

TIf: 808 10 660

Deutschland
BeOne Medicines Germany GmbH
Tel: 0800 200 8144

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

EMada,
Swixx Biopharma M.A.E
Tel: +30 214 444 9670

Esparia
BeOne Medicines ESP, S.L.U.
Tel: 9000 31 090

France
BeOne Medicines France Sarl
Tél: 080 554 3292
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
BeOne Medicines Belgium
Tél/Tel: 800 85520

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.

Tel.: +36 1 9206 570

Malta
Swixx Biopharma S.M.S.A.
Tel: +30 214 444 9670

Nederland
BeOne Medicines Netherlands B.V.
Tel: 08000 233 408

Norge
BeOne Medicines Sweden AB

TIf: 800 31 491

Osterreich
BeOne Medicines Austria GmbH
Tel: 0800 909 638

Polska

BeOne Medicines Poland sp. z o. o.
Tel.: 8000 80 952

Portugal

BeOne Medicines Portugal, Unipessoal Lda.

Tel: 800 210 376


mailto:beone.ireland@beonemed.com

Hrvatska Roméania

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma S.R.L

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 37 1530 850

Ireland Slovenija

BeOne Medicines UK, Ltd Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: 1800 812 061 Tel: +386 1 2355 100

island Slovenska republika

BeOne Medicines Sweden AB Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: 800 4418 Tel: +421 2 20833 600

Italia Suomi/Finland

BeOne Medicines Italy S.r.l BeOne Medicines Sweden AB
Tel: 800 588 525 Puh/Tel: 0800 774 047
Kbmpoc Sverige

Swixx Biopharma M.A.E BeOne Medicines Sweden AB
Tel: +30 214 444 9670 Puh/Tel: 0200 810 337
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

BRUKINSA 160 mg comprimate filmate
zanubrutinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament, deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastrad.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este BRUKINSA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati BRUKINSA
Cum sa luati BRUKINSA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd BRUKINSA

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAIE e e

1. Ce este BRUKINSA si pentru ce se utilizeaza

BRUKINSA este un medicament anticancer care contine substanta activa zanubrutinib. Acesta
apartine unui grup de medicamente numit inhibitori de protein kinaza. Acest medicament actioneaza
prin blocarea tirozin kinazei Bruton, o proteind din organism care ajutd aceste celule canceroase sa
creasca si sd supravietuiasca. Prin blocarea acestei proteine, BRUKINSA reduce numarul de celule
canceroase §i Incetineste agravarea cancerului.

BRUKINSA este utilizat pentru a trata macroglobulinemia Waldenstrom (cunoscutd si ca limfom
limfoplasmocitic), un cancer care afecteaza un tip de celule albe din sdnge numite limfocite B care
produc o cantitate prea mare de proteine numite [gM.

Acest medicament este utilizat atunci cand boala a revenit sau nu a raspuns la tratament sau la
pacientii pentru care chimioterapia administratd impreund cu un anticorp nu este recomandata.

BRUKINSA este utilizat, de asemenea, pentru a trata limfomul zonei marginale. Acesta este un tip de
cancer care afecteazi si limfocitele B sau celulele B. in limfomul zonei marginale, celulele B anormale
se multiplicd prea rapid si traiesc prea mult. Acest lucru poate provoca marirea organelor care fac parte
din mecanismele naturale de aparare ale corpului, cum sunt ganglionii limfatici si splina. Celulele B
anormale pot afecta si diferite organe, cum sunt stomacul, glandele salivare, tiroida, ochii, plamanii,
maduva osoasa si sangele. Pacientii pot prezenta febra, scadere in greutate, oboseala si transpiratii
nocturne, insa si simptome care depind de locul unde se dezvoltd limfoamele. Acest medicament este
utilizat atunci cand boala revine sau tratamentul nu a functionat.

BRUKINSA este utilizat si pentru a trata leucemia limfocitara cronica (LLC), un alt tip de cancer care
afecteaza celulele B, care implica ganglionii limfatici. Acest medicament este utilizat la pacientii care
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nu au fost tratati anterior pentru LLC sau atunci cand boala a revenit sau nu a raspuns la tratamentul
anterior.

BRUKINSA este, de asemenea, utilizat pentru tratarea limfomului folicular (LF). LF este un cancer cu
crestere lenta care afecteazi limfocitele B. In cazul in care aveti FL, aveti prea multe dintre aceste
limfocite B in ganglionii limfatici, splind si maduva osoasa. BRUKINSA se ia impreuna cu un alt
medicament numit ,,obinutuzumab” atunci cand boala a revenit sau cind medicamentele utilizate
anterior nu au fost eficiente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati BRUKINSA

Nu luati BRUKINSA

o daca sunteti alergic la zanubrutinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati BRUKINSA, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale:

o daci ati manifestat vreodata invinetiri sau sangerari neobignuite sau daca luati orice
medicamente sau suplimente care sporesc riscul de sangerare (vezi pct. ,, BRUKINSA impreund
cu alte medicamente™). Daca ati suferit recent o interventie chirurgicala sau aveti planificatd o
interventie chirurgicala, medicul dumneavoastra va poate cere sa opriti administrarea
BRUKINSA pentru o perioada scurta de timp (3 péna la 7 zile) inainte si dupa interventia
chirurgicala sau procedura stomatologica

o daca aveti batai neregulate ale inimii sau aveti un istoric de batdi neregulate ale inimii sau
insuficienta cardiacd severa sau daca manifestati oricare dintre urmétoarele: senzatie de lipsa de
aer, slabiciune, ameteala, stare de lesin sau cvasi-lesin, durere toracicd sau picioare umflate

o daca ati fost vreodata informat ca sunteti expus unui risc mai mare de infectii. Este posibil sa
prezentati infectii virale, bacteriene sau fungice in timpul tratamentului cu BRUKINSA, cu
urmatoarele simptome posibile: febra, frisoane, slabiciune, confuzie, dureri corporale, simptome
de raceala sau gripa, senzatie de oboseala sau de lipsa de aer, ingalbenirea pielii sau a ochilor
(icter).

. dacd ati avut vreodata sau s-ar putea sa aveti acum o hepatita B. Aceasta deoarece BRUKINSA
ar putea determina reactivarea virusului hepatitic B. Pacientii vor fi verificati cu atentie de catre
medicul lor pentru semne ale acestei infectii inainte de inceperea tratamentului

o daci aveti probleme cu ficatul sau rinichii

o daci ati suferit recent o interventie chirurgicald, in special daca acest lucru poate afecta modul
in care absorbiti alimentele sau medicamentele din stomac sau intestine

o daca ati avut recent un numar scazut de globule sangvine rosii, de globule care combat infectiile
sau de trombocite in sange

o daca ati avut alte cancere in trecut, inclusiv cancer de piele (de exemplu, carcinom cu celule

bazale sau carcinom cu celule scuamoase). Utilizati protectie solara.

Daca vi se aplica oricare dintre cele de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale nainte sa luati acest medicament.

Teste si controale inainte si in timpul tratamentului

Analizele de laborator pot indica limfocitoza, o crestere a numarului de globule albe din sange
(limfocite) in primele cateva saptdmani de tratament. Acest lucru este de asteptat si poate dura cateva
luni. Acest lucru nu ITnseamna neaparat ca cancerul dumneavoastra de sange se agraveaza. Medicul
dumneavoastra va va verifica numarul de globule albe Tnainte si in timpul tratamentului si, in cazuri
rare, este posibil ca medicul sa va administreze un alt medicament. Discutati cu medicul dvs. despre
ce Inseamna rezultatele analizelor.
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Sindrom de lizd tumorald (SLT): in timpul tratamentului cancerului si uneori chiar si fara tratament au
aparut niveluri neobignuite de substante chimice in sdnge provocate de descompunerea rapida a
celulelor de cancer. Aceasta poate duce la modificari ale functiei renale, batai anormale ale inimii sau
convulsii. Medicul dumneavoastra sau un alt furnizor din domeniul sanétatii va poate efectua analize
de sange pentru a verifica eventuala prezentd a SLT.

Copii si adolescenti

BRUKINSA nu trebuie utilizat la pacienti cu varsta sub 18 ani, deoarece este putin probabil sa
functioneze.

BRUKINSA impreund cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara prescriptie medicald, medicamente
din plante si suplimente. Aceasta deoarece BRUKINSA poate afecta modul de actiune al unor
medicamente. De asemenea, medicamentele pot afecta modul de actiune al BRUKINSA.

BRUKINSA va poate face sd sangerati mai usor. Aceasta inseamna ca trebuie sa-i spuneti medicului
dumneavoastra daca luati alte medicamente care cresc riscul de sangerare. Acestea includ
medicamente precum:

o acid acetilsalicilic, cum ar fi aspirina si antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), cum ar fi
ibuprofen si naproxen,

. anticoagulante, cum ar fi warfarina, heparina si alte medicamente pentru tratarea si prevenirea
cheagurilor de sange,

o suplimente care pot creste riscul de sdngerare, cum ar fi uleiul de peste, vitamina E sau

semintele de in.

Daca vi se aplica oricare dintre cele de mai sus (sau daca nu sunteti sigur), spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale nainte s luati BRUKINSA.

Spuneti medicului dumneavoastra si daca ati luat oricare dintre urmdtoarele medicamente — Efectele

BRUKINSA sau ale altor medicamente pot fi influentate daca luati BRUKINSA impreuna cu oricare

altele dintre urmatoarele medicamente:

o antibiotice pentru tratamentul infectiilor bacteriene — ciprofloxacind, claritromicina,
eritromicind, nafcillind sau rifampicina

° medicamente pentru infectii fungice — fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol

. medicamente pentru infectia cu HIV — efavirenz, etravirind, indinavir, lopinavir, ritonavir,

telaprevir

medicament pentru prevenirea stérii de greata si varsaturilor dupa chimioterapie - aprepitant

medicamente pentru depresie — fluvoxamina, sundtoare

medicamente numite inhibitori ai kinazei pentru tratamentul altor cancere — imatinib

medicamente pentru tensiunea arteriala mare sau durerea toracica — bosentan, diltiazem,

verapamil

medicamente pentru inima/anti-aritmice — digoxina, dronedarona, quinidina

. medicamente pentru prevenirea crizelor epileptice, pentru tratamentul epilepsiei sau pentru a

trata o afectiune dureroasa a fetei numita nevralgie de trigemen — carbamazepina mefenitoina,

fenitoina

medicamente pentru nevralgie si migrene localizate - dihidroergotamina, ergotamina

medicamente pentru somnolenta extrema si alte probleme de somn - modafinil

medicament pentru psihoza si sindrom Tourette - pimozida

medicamente pentru anestezie — alfentanil, fentanil

medicamente numite imunosupresoare — ciclosporina, sirolimus, tacrolimus
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BRUKINSA impreund cu alimente

Spuneti medicului dumneavoastra daca consumati grepfrut si portocale rosii (de Sevilla) deoarece
acestea pot creste cantitatea de BRUKINSA din sange.

Sarcina si alaptarea

Nu raméneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament. BRUKINSA nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii. Nu se cunoaste daca BRUKINSA dauneaza fatului.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul
tratamentului cu BRUKINSA si timp de cel putin o lund dupa tratament. O metoda de contraceptie de
barierd (de exemplu, prezervative) trebuie sa se utilizeze Impreuna cu contraceptivele hormonale, cum
ar fi pilule sau dispozitive contraceptive.

o Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida.
o Nu aléptati in timpul tratamentului cu acest medicament. BRUKINSA poate trece in lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa va simtiti obosit sau ametit dupa ce luati BRUKINSA, ceea ce v-ar putea afecta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca va simtiti obosit sau ametit dupa ce ati
luat BRUKINSA, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

BRUKINSA contine sodiu si lactoza

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine lactoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati BRUKINSA

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 320 mg pe zi (2 comprimate) in fiecare zi, fie ca 2 comprimate o data pe zi,
fie ca 1 comprimat dimineata si 1 comprimat seara.

Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza.

Luati comprimatele pe gurd, cu un pahar de apa, cu sau fara alimente.

Luati comprimatele la aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

Comprimatele pot fi impartite Tn doud jumatati egale. Furnizorul dumneavoastra de asistentd medicala
va va spune daca trebuie sd Tmpartiti comprimatele.

Nu le mestecati sau nu le zdrobiti.

Daca luati mai mult BRUKINSA decat trebuie

Daca luati mai mult BRUKINSA decét trebuie, adresati-va imediat unui medic. Luati cu
dumneavoastra cutia cu comprimate gi acest prospect.

Daca uitati sa luati BRUKINSA

Daca omiteti o doz4, luati-o la urmatoarea ora programata, cu revenirea la programul normal 1n ziua
urmatoare. Daca luati BRUKINSA o data pe zi, luati doza urmétoare in ziua urmatoare. Daca luati
medicamentul de doud ori pe zi, dimineata si seara si ati uitat sa-1 luati dimineata, luati doza urmatoare
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seara. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat. Daca nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta medicala despre cand sa luati urméatoarea doza.

Daca incetati sa luati BRUKINSA

Nu incetati sa luati acest medicament decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest
lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Incetati sa luati BRUKINSA si adresati-va imediat unui medic dacd observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

. eruptie proeminenta pe piele Insotitd de mancarimi, dificultati de respiratie, umflarea fetei,
buzelor, limbii sau gatului — este posibil sa aveti o reactie alergicd la medicament.

Spuneti medicului dumneavoastra imediat dacd manifestati vreuna dintre urmdtoarele reactii
adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o febra, frisoane, dureri de corp, senzatie de oboseala, simptome de raceald sau gripa, senzatie de
lipsa de aer, urinare frecventa si dureroasa — acestea pot fi semne ale unei infectii (virale,
bacteriene sau fungice). Acestea pot include infectii ale nasului, sinusurilor sau gatului (infectie
a tractului respirator superior), pneumonie sau infectii ale tractului urinar.

o invinetire sau tendinta crescutd de Invinetire; contuzii

. hemoragie

o dureri musculare si de oase

o eruptie pe piele

° diaree; este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sd va administreze lichide si saruri
de substitutie sau un alt medicament

L] tuse

. oboseala

. tensiune arteriald crescuta

. constipatie

o ameteala

. sange in urina

. analize de sange care aratd scaderea numarului de celule sanguine. Medicul dumneavoastra

trebuie sa efectueze analize de sange in timpul tratamentului cu BRUKINSA pentru a verifica
numdrul celulelor sanguine.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

umflare a mainilor, gleznelor sau labelor picioarelor

sangerari nazale

mancarime a pielii

infectie a plamanilor (infectie a tractului respirator inferior)

mici puncte sangerande sub piele

batai rapide ale inimii, intreruperi ale batailor inimii, puls slab sau neuniform, ameteala, senzatie
de lipsa de aer, senzatie de disconfort in piept (simptome de probleme de ritm al inimii)
slabiciune

. numar scézut de globule albe din sange, insotit de febra (neutropenie febrila).
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

. reactivarea hepatitei B (daca ati avut hepatita B, ar putea reveni)
. hemoragie intestinala (sdnge in scaun)
o in timpul tratamentului cancerului si uneori chiar si fara tratament au aparut niveluri neobisnuite

de substante chimice 1n sdnge provocate de descompunerea rapida a celulelor de cancer
(sindrom de lizd tumorala).

Cu frecventa necunoscutd.:
. Inrosire si exfoliere a pielii pe o suprafatd mare a corpului, care poate fi insotita de
mancarimi sau dureroasa (dermatita exfoliativa generalizata).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza BRUKINSA
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BRUKINSA
- Substanta activa este zanubrutinib. Fiecare comprimat filmat contine zanubrutinib 160 mg.
- Celelalte componente sunt:

- continutul comprimatului: lactoza, croscarmeloza sodica, lauril sulfat de sodiu (E487),
siliciu coloidal anhidru, povidona, celulozd microcristalina si stearat de magneziu (vezi
pet. 2 ,,BRUKINSA contine sodiu si lactoza”).

- filmul comprimantului: hipromeloza, dioxid de titan (E171), triacetina, Albastru briliant
FCF lac de aluminiu (E133) si carmin indigo lac de aluminiu (E132).

Cum _arata BRUKINSA si continutul ambalajului

BRUKINSA este un comprimat filmat oval, albastru, cu lungimea de 16 mm si latimea de 7,8 mm, cu
literele ,,zanu” gravate pe o fatd si o linie mediana pe cealalta fatd. Comprimatele pot fi impartite in
doud jumatiti egale.

Comprimatele sunt furnizate intr-un flacon din PEID cu capac securizat pentru copii. Fiecare cutie
contine un flacon cu 60 de comprimate filmate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd

BeOne Medicines Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

Tel.: +353 1566 7660

E-mail beone.ireland@beonemed.com

Fabricantul

BeOne Medicines I GmbH, Dutch Branch
Evert van de Beekstraat 1, 104

1118 CL Schiphol

Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
BeOne Medicines Belgium
Tél/Tel: 0800 89 307

bvreapus
Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 (0)2 4942 480

v

Ceskd republika
Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +420 242 434 222

Danmark
BeOne Medicines, Denmark Branch
TIf: 808 10 660

Deutschland
BeOne Medicines Germany GmbH
Tel: 0800 200 8144

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

Elldda
Swixx Biopharma M.A.E
Tel: +30 214 444 9670

Esparia
BeOne Medicines ESP, S.L.U
Tel: 9000 31 090

France
BeOne Medicines France Sarl
Tél: 080 554 3292
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
BeOne Medicines Belgium
Tél/Tel: 800 85520

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.

Tel.: +36 1 9206 570

Malta
Swixx Biopharma S.M.S.A.
Tel: +30 214 444 9670

Nederland
BeOne Medicines Netherlands B.V.
Tel: 08000 233 408

Norge
BeOne Medicines Sweden AB
TIf: 800 31 491

Osterreich
BeOne Medicines Austria GmbH
Tel: 0800 909 638

Polska
BeOne Medicines Poland sp. z 0. o.
Tel.: 8000 80 952

Portugal
BeOne Medicines Portugal, Unipessoal Lda.

Tel: 800 210 376


mailto:beone.ireland@beonemed.com

Hrvatska Roméania

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma S.R.L

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 37 1530 850

Ireland Slovenija

BeOne Medicines UK, Ltd Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: 1800 812 061 Tel: +386 1 2355 100

island Slovenska republika

BeOne Medicines Sweden AB Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: 800 4418 Tel: +421 2 20833 600

Italia Suomi/Finland

BeOne Medicines Italy Srl BeOne Medicines Sweden AB
Tel: 800 588 525 Puh/Tel: 0800 774 047
Kbrpoc Sverige

Swixx Biopharma M.A.E BeOne Medicines Sweden AB
Tel: +30 214 444 9670 Puh/Tel: 0200 810 337
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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