ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BRUKINSA 80 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 80 mg zanubrutynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Biala lub bialawa kapsutka twarda o dlugo$ci 22 mm, nieprzezroczysta, z czarnym napisem
»ZANU 80”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych
pacjentow z makroglobulinemia Waldenstroma, ktorzy wezesniej stosowali co najmniej jedng metode
leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do stosowania
chemioimmunoterapii.

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
chloniakiem strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma, MZL), ktérzy wczesniej stosowali co

najmniej jedng terapi¢ z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20.

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych
pacjentow z przewlekla biataczka limfocytows (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL).

Produkt leczniczy BRUKINSA w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym chtoniakiem grudkowym (ang.
follicular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie ogdlnoustrojowe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie tym produktem leczniczym powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana catkowita dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawk¢ dobowg mozna
przyjmowac raz na dobe (cztery kapsutki 80 mg) albo podzieli¢ na dwie dawki po 160 g dwa razy na
dobe (po dwie kapsultki 80 mg). Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystapienia progresji choroby

lub nieakceptowalnej toksycznosci.

BRUKINSA w skojarzeniu z obinutuzumabem

Zanubrutynib nalezy poda¢ przed infuzjg obinutuzumabu. Zalecana dawka to 1 000 mg
obinutuzumabu dozylnie w 1., 8. 1 15. dniu cyklu 1. oraz w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu od
cyklu 2. do cyklu 6. Wedtug uznania lekarza obinutuzumab moze by¢ podany w dawce 100 mg w



1. dniu i 900 mg w 2. dniu cyklu 1. zamiast w dawce 1000 mg w 1. dniu cyklu 1. Mozna zaleci¢
leczenie podtrzymujace obinutuzumabem (jedna infuzja co dwa miesigce przez okres do dwoch lat).
Dodatkowe informacje dotyczace dawkowania, w tym premedykacji przed kazda infuzja, znajduja si¢
w ChPL obinutuzumabu.

Modvfikacja dawki w przypadku dzialan niepozgdanych:

Zalecane modyfikacje dawki zanubrutynibu w przypadku dziatan niepozadanych stopnia 3. albo
wyzszego przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane Wystapienie | Modyfikacja dawki
dzialania (dawka poczatkowa: 320 mg raz na dobe
niepozadane | albo 160 mg dwa razy na dobg)

go

Toksycznos¢ nichematologiczna Poraz Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego
stopnia >3. pierwszy BRUKINSA

Po ustgpieniu dziatan toksycznych do stopnia
Gorgczka neutropeniczna <1. albo poziomu wystepujacego w punkcie
stopnia >3. poczatkowym: rozpocza¢ ponownie
przyjmowanie 320 mg raz na dobg
Trombocytopenia stopnia 3. albo 160 mg dwa razy na dobe

z istotnym krwawieniem Poraz drugi | Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego
BRUKINSA

Neutropenia stopnia 4. Po ustgpieniu dziatan toksycznych do stopnia
(utrzymujaca si¢ >10 kolejnych dni) <1. albo poziomu wystepujacego w punkcie
poczatkowym: rozpocza¢ ponownie
Trombocytopenia stopnia 4. przyjmowanie 160 mg raz na dobg
(utrzymujgca si¢ >10 kolejnych dni) albo 80 mg dwa razy na dobe

Poraz trzeci | Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego
BRUKINSA

Po ustgpieniu dziatan toksycznych do stopnia
<1. albo poziomu wystepujacego w punkcie
poczatkowym: rozpocza¢ ponownie
przyjmowanie 80 mg raz na dobe

Po raz Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego
czwarty BRUKINSA

Bezobjawowej limfocytozy nie nalezy traktowac jako dziatania niepozadanego, a pacjenci, u ktorych
ona wystapi, powinni kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego BRUKINSA.

Informacje na temat modyfikacji dawki obinutuzumabu w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych znajdujg si¢ w ChPL dla obinutuzumabu.

Modvfikacje dawki w przypadku leczenia skojarzonego

Modyfikacje dawki w przypadku stosowania z inhibitorami lub induktorami CYP3A przedstawiono
w tabeli 2 (patrz rowniez punkty 4.4, 4.515.2):



Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawki podczas jednoczesnego stosowania innych produktéow

leczniczych
CYP3A Jednocze$nie stosowany produkt leczniczy Zalecana dawka
Inhibicja Silny inhibitor CYP3A (np. pozakonazol, 80 mg raz na dobe¢

worykonazol, ketokanazol, itrakonazol,
klarytromycyna, indynawir, lopinawir, rytonawir,
telaprewir)

Umiarkowany inhibitor CYP3A (np. erytromycyna, 160 mg raz na dobg lub
cyprofloksacyna, diltiazem, dronedaron, flukonazol, | 80 mg dwa razy na dobe¢
werapamil, aprepitant, imatynib, sok grejpfrutowy,
gorzkie pomarancze)

Indukcja Silny induktor CYP3A (np. karbamazepina, Unika¢ jednoczesnego
fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca stosowania; rozwazy¢
Zwyczajnego) alternatywne leki o stabszym
dziataniu indukujgcym
Umiarkowany induktor CYP3A (np. bozentan, CYP3A

efawirenz, etrawiryna, modafinil, nafcylina)

Pominiecie przyjecia dawki.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. W przypadku
pomini¢cia dawki w zaplanowanym terminie. nast¢png dawke nalezy przyjaé¢ zgodnie z normalnym
schematem.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny (CrCl) >15 ml/min., oszacowany wedtug wzoru
Cockcrofta-Gaulta). Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i schytkowa niewydolnoscig nerek (n = 12). Pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCl <30 ml/min.) albo dializowanych nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u
nich dziatania niepozadane (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu od tagodnego (stopien A wg klasyfikacji
Childa-Pugha) do umiarkowanego (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) nie ma koniecznos$ci
modyfikacji dawki. Pacjenci z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby byli
leczeni w ramach badan klinicznych produktu leczniczego BRUKINSA. Zalecana dawka produktu
leczniczego BRUKINSA dla pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Childa-Pugha) wynosi 80 mg dwa razy na dobe, doustnie. Nie oceniano bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego BRUKINSA u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Pacjentow tych nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego BRUKINSA
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostg¢pne.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy BRUKINSA jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsuitki twarde mozna
przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby potykali
kapsutki w catosci, popijajac wodg oraz ze nie nalezy otwieraé, przetamywac ani rozgryzac kapsulek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwotok

U pacjentow stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty cigzkie i prowadzace do zgonu
zdarzenia krwotoczne. U pacjentdw zglaszano zdarzenia stopnia 3. albo wyzszego zwigzane

z krwawieniem, w tym krwotok §rodczaszkowy, krwotok z przewodu pokarmowego, krwiomocz

i krwiak optucnej (patrz punkt 4.8). U pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi
wystepowaly zwigzane z krwawieniem zdarzenia o r6znym stopniu nasilenia, w tym plamica

i wybroczyny. Mechanizm zdarzen zwigzanych z krwawieniem nie jest dobrze poznany (patrz

punkt 5.2).

Produkt leczniczy BRUKINSA moze zwigkszac ryzyko krwotoku u pacjentdow stosujacych leki
przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe, dlatego pacjentdéw takich nalezy monitorowac pod katem
objawow przedmiotowych krwawienia. Modyfikacja dawki moze by¢ konieczna w przypadku
wystgpienia dzialan niepozadanych stopnia 3 lub wyzszego, zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).
Rownoczesnie z produktem leczniczym BRUKINSA nie nalezy podawa¢ warfaryny ani innych
antagonistow witaminy K. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych

i podmiotowych krwawienia; nalezy réwniez monitorowa¢ morfologi¢ krwi. Nalezy rozwazy¢
stosunek ryzyka do korzysci zwigzanych ze stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych lub
przeciwptytkowych podczas jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym BRUKINSA.

Nalezy uwzgledni¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z przerwaniem podawania zanubrutynibu
przez 3 do 7 dni przed i po zabiegu chirurgicznym w zaleznos$ci od rodzaju zabiegu oraz ryzyka
krwawienia.

Zakazenia

U pacjentow stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA wystgpowaty zakonczone zgonem

i niezakonczone zgonem zakazenia (w tym zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub posocznica)
oraz zakazenia oportunistyczne (np. zakazenia wirusem opryszczki, kryptokokami, Aspergillus i
Prneumocystis jiroveci). U pacjentow wystapily zakazenia stopnia 3 albo wyzszego (patrz punkt 4.8).
Najczestszym zakazeniem stopnia 3. albo wyzszego byto zapalenie ptuc. Wystgpowaly rowniez
zakazenia wywolane reaktywacjg wirusa zapalenia watroby typu B (HBV). Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym BRUKINSA nalezy sprawdzi¢ status zakazenia HBV u pacjenta. U
pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecno$s¢ HBV lub dodatnim wynikiem badania
serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zaleca si¢ konsultacje ze specjalista
chorob watroby przed rozpocz¢ciem leczenia. Pacjentow nalezy monitorowac i leczy¢ zgodnie ze
standardami medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.

U pacjentow ze zwickszonym ryzykiem zakazen nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
profilaktycznego zgodnie ze standardem postepowania. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia i odpowiednio leczy¢.



Cytopenia
U pacjentow stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA zglaszano cytopenie stopnia 3. albo 4., w tym
neutropeni¢, trombocytopeni¢ i niedokrwisto$¢ na podstawie wynikow badan laboratoryjnych (patrz

punkt 4.8). Raz w miesigcu w trakcie leczenia nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi (patrz punkt 4.2).

Drugie pierwotne nowotwory zlosliwe

U pacjentéw stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty drugie pierwotne nowotwory
ztosliwe, w tym nowotwory inne niz nowotwory skory. Najczgstszym drugim pierwotnym
nowotworem ztosliwym byt rak skory (rak podstawnokomorkowy i rak kolczystokomorkowy skory).
Nalezy zaleci¢ pacjentom stosowanie sSrodkow chronigcych przed stoncem.

Migotanie i trzepotanie przedsionkoéw

U pacjentow stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty migotanie przedsionkow i
trzepotanie przedsionkow, szczegdlnie u pacjentow z kardiologicznymi czynnikami ryzyka,
nadci$nieniem t¢tniczym, ostrymi zakazeniami oraz w podesztym wieku (> 65 lat). Nalezy zapewnic
monitorowanie pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych migotania przedsionkow i
trzepotania przedsionkow oraz wdrozy¢ stosowne leczenie (patrz punkt 5.1).

Zespot rozpadu guza nowotworowego

Zespo6t rozpadu guza nowotworowego zglaszano niezbyt czesto podczas leczenia zanubrutynibem w
monoterapii, w szczegolnosci u pacjentdw leczonych z powodu przewleklej biataczki limfocytowej
(CLL) (patrz punkt 4.8). Nalezy ocenic istotne zagrozenia (np. duza masa nowotworu lub stezenie
kwasu moczowego we krwi) oraz zastosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznos$ci. Nalezy uwaznie
monitorowac pacjentow i w razie koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia produktem leczniczym Brukinsa (patrz punkt 4.6).

BRUKINSA zawiera sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zanubrutynib jest metabolizowany gtéwnie przez enzym 3A cytochromu P450 (CYP3A).

Leki, ktére moga zwiekszac stezenia zanubrutynibu w osoczu

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego BRUKINSA i produktéw leczniczych bedacych
silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A moze zwigksza¢ ekspozycje na zanubrutynib.

Silne inhibitory CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A) zdrowm
ochotnikom powodowato 2,6-krotne zwickszenie stezenia Cmax zanubrutynibu oraz 3,8-krotne
zwigkszenie AUC. Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek worykonazolu i klarytromycyny
(silnych inhibitorow cytochromu CYP3A) pacjentom z nowotworami ztosliwymi z komoérek B
powodowato zwigkszenie ekspozycji na zanubrutynib odpowiednio 3,30-krotne i 1,92-krotne w
przypadku warto$ci AUCo.24n znormalizowanej dla dawki oraz 3,29-krotne i 2,01-krotne w przypadku
warto$ci Cmax znormalizowanej dla dawki.



Jezeli konieczne jest zastosowanie silnego inhibitora CYP3A (np. pozakonazolu, worykonazolu,
ketokonazolu, itrakonazolu, klarytromycyny, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru, telaprewiru), dawke
produktu leczniczego BRUKINSA nalezy zmniejszy¢ do 80 mg (jednej kapsutki) przez caty czas
stosowania tego inhibitora. Nalezy uwaznie monitorowac pacjenta pod katem toksycznosci i w razie
potrzeby postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Umiarkowane inhibitory CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek flukonazolu i diltiazemu bedgcych umiarkowanymi
inhibitorami cytochromu CYP3A pacjentom z nowotworami zto$liwymi z komorek B powodowato
zwigkszenie ekspozycji na zanubrutynib odpowiednio 1,88-krotne i 1,62-krotne w przypadku wartosci
AUCy.24n znormalizowanej dla dawki oraz 1,81-krotne i 1,62-krotne w przypadku wartosci Cmax
znormalizowanej dla dawki.

Jezeli konieczne jest zastosowanie umiarkowanego inhibitora CYP3A (np. erytromycyna,
cyprofloksacyna, diltiazem, dronedaron, flukonazol, werapamil, aprepitant, imatynib, sok
grejpfrutowy, pomarancze sewilskie), dawke produktu leczniczego BRUKINSA nalezy zmniejszy¢

do 160 mg (dwie kapsulki) przez caty czas stosowania tego inhibitora. Nalezy uwaznie monitorowac
pacjentow pod katem toksycznosci i w razie potrzeby postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Stabe inhibitory CYP3A4

Symulacje prowadzone na czczo wskazuja, ze stabe inhibitory CYP3A (np. cyklosporyna,
fluwoksamina i cymetydyna) moga powodowac mniej niz 1,5-krotne zwigkszenie AUC
zanubrutynibu. W przypadku podawania w skojarzeniu ze stabymi inhibitorami nie jest konieczna
modyfikacja dawki. Nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentow pod katem toksycznosci i w razie
potrzeby postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi modyfikacji dawki.

Leki, ktére moga zmniejszac stezenia zanubrutynibu w osoczu

Jednoczesne stosowanie zanubrutynibu i silnych albo umiarkowanych induktorow CYP3A moze
zmnigjszac stezenia zanubrutynibu w osoczu.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek ryfampicyny (silnego induktora CYP3A) powodowato
zmniejszenie stezenia Cmax zanubrutynibu 0 92% i AUC o0 93% u zdrowych uczestnikéw. Jednoczesne
podawanie wielokrotnych dawek ryfabutyny (umiarkowanego induktora CYP3A) powodowato
zmniejszenie stgzenia Cmax zanubrutynibu o 48% i AUC o 44% u zdrowych uczestnikow. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania zanubrutynibu i silnych induktoréw CYP3A (np. karbamazepina,
fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego) lub umiarkowanych induktorow CYP3A (np.
bozentan, efawirenz, etrawiryna, modafinil, nafcylina) (patrz punkt 4.2). Podczas leczenia produktem
leczniczym BRUKINSA mozna stosowa¢ stabe induktory CYP3A (np. pioglitazon), zachowujac
ostroznos¢.

Leki zmniejszajgce wydzielanie kwasu Zolgdkowego

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce zanubrutynibu w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu zoladkowego (inhibitorow
pompy protonowej, antagonistow receptora H2).

Leki, na ktérych stezenie w osoczu moze wpltywaé zanubrutynib

Zanubrutynib jest stabym induktorem CYP3A i CYP2C19. Jednoczesne stosowanie zanubrutynibu
moze zmniejszac stgzenie w osoczu tych produktéw leczniczych, ktore sg substratami.



Substraty CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek zanubrutynibu powodowalo zmniejszenie st¢zenia Crax
midazolamu (substratu CYP3A) o 30% i AUC o 47%. Produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym metabolizowane przez CYP3A (np. alfentanyl, cyklosporyna, dihydroergotamina,
ergotamina, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus i takrolimus) nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznos$ci, poniewaz zanubrutynib moze zmniejszac¢ ekspozycje na te produkty lecznicze w osoczu.

Substraty CYP2C19

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek zanubrutynibu powodowato zmniejszenie st¢zenia Crax
omeprazolu (substratu CYP2C19) 0 20% i AUC o 36%. Produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym metabolizowane przez CYP2C19 (np. S-mefenytoina) nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci, poniewaz zanubrutynib moze zmniejsza¢ ekspozycje na te produkty
lecznicze w osoczu.

Jednoczesne podawanie z substratami/inhibitorami transportu

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek zanubrutynibu powodowato zwigkszenie stgzenia Cpax
digoksyny (substratu glikoproteiny P) o0 34% 1 AUC o 11%. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
roznic w farmakokinetyce rozuwastatyny (substratu BCRP) podczas jednoczesnego stosowania
zanubrutynibu.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania doustnych substratéw P-gp o waskim
indeksie terapeutycznym (np. digoksyny), poniewaz zanubrutynib moze powodowac zwigkszenie ich
stezenia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Metody antykoncepcii u kobiet

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach stwierdzono, ze produkt leczniczy BRUKINSA moze
powodowac uszkodzenie ptodu w przypadku podania go kobietom ci¢zarnym (patrz punkt 5.3).
Kobiety powinny unikaé zajscia w cigz¢ w trakcie przyjmowania produktu leczniczego BRUKINSA
i przez 1 miesiac po zakonczeniu leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym musza wigc stosowac
wysoce skuteczne metody antykoncepcji w trakcie przyjmowania produktu leczniczego BRUKINSA
i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia. Obecnie nie wiadomo, czy zanubrutynib moze zmniejszac
skutecznos¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych; w zwiagzku z tym kobiety stosujace
antykoncepcje¢ hormonalng powinny stosowa¢ dodatkowo metode barierowa. Przed rozpoczgciem
leczenia zaleca si¢ wykonanie testu ciazowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Cigza
Produktu leczniczego BRUKINSA nie stosowac w okresie cigzy. Brak danych dotyczacych
stosowania zanubrutynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy

wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy zanubrutynib lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego i nie
przeprowadzono badan nieklinicznych w tym zakresie. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci
karmionych piersig. Podczas leczenia produktem leczniczym BRUKINSA nalezy przerwa¢ karmienie
piersia.

Plodno$é

Nie zaobserwowano zadnego wptywu na ptodno$¢ samcoéw ani samic szczurdéw, ale zauwazono
nieprawidlowosci morfologiczne w nasieniu i zwigkszenie czgstosci utraty zarodka po zagniezdzeniu



w przypadku podawania dawki wynoszacej 300 mg/kg/dobe (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy BRUKINSA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow przyjmujacych produkt
leczniczy BRUKINSA zglaszano zmeczenie, zawroty gtowy 1 asteni¢; nalezy wzig¢ to pod uwage
podczas oceny zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdéw albo obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zanubrutynib w monoterapii

Najczesciej wystepujacymi (>20%) dzialaniami niepozgdanymi zanubrutynibu stosowanego

w monoterapii byly: zakazenia gornych drog oddechowych® (36%), zasinienie® (32%),
krwotok/krwiak® (30%), neutropenia® (30%), bole migsniowo-szkieletowe® (27%), wysypka® (25%),
zapalenie ptuc® (24%), biegunka (21%) i kaszel® (21%) (tabela 3).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego (>3%) zanubrutynibu
stosowanego w monoterapii byly: neutropenia® (21%), zapalenie ptuc® (14%), nadcis$nienie tetnicze®
(8%), matoptytkowo$¢® (6%), niedokrwisto$¢ (6%) i krwotok/krwiak® (4%).

Sposrod 1550 oséb leczonych zanubrutynibem 4,8% pacjentow przerwalo leczenie z powodu dziatan
niepozgdanych. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania leczenia byto
zapalenie phuc® (2,6%). Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki wystapity

u 5,0% pacjentow. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzgcym do zmniejszenia dawki
zanubrutynibu byta neutropenia§ (0,9%), biegunka (0,7%) i zapalenie ptuc§ (0,6%).

Zanubrutynib w skojarzeniu z obinutuzumabem

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (>20%) zanubrutynibu w skojarzeniu z
obinutuzumabem byly: matoptytkowos¢® (37%), neutropenia® (31%) i zmeczenie® (27%) (tabela 4).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego (>3%) zanubrutynibu w
skojarzeniu z obinutuzumabem byly: neutropenia® (25%), matoptytkowo$¢® (16%), zapalenie ptuc®
(15%) 1 niedokrwistosc¢ (5%).

Sposrod 143 pacjentéw leczonych zanubrutynibem w skojarzeniu z obinutuzumabem 4,9% pacjentéw
przerwalo leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Najczestszym dziataniem niepozgdanym
prowadzacym do przerwania leczenia bylo zapalenie ptuc® (4,2%). Dziatania niepozgdane prowadzace
do zmniejszenia dawki wystapity u 7,7% pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozadanym
prowadzacym do zmniejszenia dawki zanubrutynibu byta matoplytkowos¢§ (4,9%) i neutropenia
(1,4%).

Zmniejszenie liczby plytek krwi' (na podstawie warto$ci laboratoryjnych) zaobserwowano u 65%
(wszystkie stopnie) i 12% (stopien 3. lub 4.) pacjentéw otrzymujgcych zanubrutynib w skojarzeniu z
obinutuzumabem, w porownaniu do 43% (wszystkie stopnie) i 11% (stopien 3. lub 4.) pacjentow
otrzymujacych obinutuzumab. Zmniejszenie liczby ptytek krwi we wszystkich stopniach oraz stopnia
3. lub 4. odnotowano u 39% i 7,8% pacjentow otrzymujacych zanubrutynib w monoterapii.



Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na danych zbiorczych pochodzacych od 1550 pacjentow

z nowotworami ztosliwymi z limfocytow B, w tym pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa
(n = 938), makroglobulinemig Waldenstroma (n = 249), chtoniakiem z komorek ptaszcza (n = 140),
chioniakiem strefy brzeznej (n = 93), chtoniakiem pgcherzykowym (n = 59) 1 innymi typami
nowotworow ztosliwych z limfocytow B (n = 71), stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA

w badaniach klinicznych z mediang czasu trwania ekspozycji wynoszacg 34,41 miesigca.

Profil bezpieczenstwa stosowania zanubrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem opiera si¢ na
danych z badania ROSEWOOD z udziatem 143 pacjentow z FL, leczonych produktem BRUKINSA
w skojarzeniu z obinutuzumabem przy medianie czasu trwania ekspozycji wynoszacej 12,35 miesigca.

Dziatania niepozadane u pacjentow stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii lub
w skojarzeniu z obinutuzumabem, w leczeniu nowotwordéw zlosliwych z limfocytow B wymieniono
odpowiednio w tabeli 3 i tabeli 4, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto

(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym stopniem cigzkosci.

Tabela 3: Dzialania niepozadane zanubrutynibu stosowanego w monoterapii, zglaszane
u bioracych udzial w badaniach klinicznych pacjentéw z nowotworami zlo$liwymi
z limfocytow B (n=1550)
Klasyfikacja Stopien
ukladéw i narzadéw {Terminologia MedDRA Wszystkie stopnie* (%) [3. lub wyzZszy|
MedDRA (%)
Zakazenie gornych drog Bardzo czesto (36) 2
oddechowych®
Zapalenie ptuc® Bardzo czgsto (24) 14
. . Zapalenie ptuc Bardzo czesto (15) 8
'Zakaz‘enl.a Zakazenie dolnych drog Czgsto (5) <1
i zarazenia
pasozytnicze oddechowych
Zakazenie drog moczowych Bardzo czesto (14) 2
Zapalenie oskrzeli Czesto (4) <1
Reaktywacja wirusowego zapalenia | Niezbyt czgsto (<1) <1
watroby typu B
Neutropenia® Bardzo czgsto (30) 21
Zaburzenia krwi Goraczka neutropeniczna Czesto (2) 2
i ukladu chlonnego | Matoptytkowos¢? Bardzo czesto (18) 6
Niedokrwisto$¢? Bardzo czesto (16) 6
Zaburzenia Zespot rozpadu guza Niezbyt czesto (<1) <1
metabolizmu nowotworowego®
i odzywiania
Zaburzenie Zawroty glowy?’ Bardzo czesto (12) <1
ukladu
nerwowego
Zaburzenia serca Migotgnie i, trzepotanie Czesto (5) 2
przedsionkow
Zaburzenia Zasinienie® Bardzo czesto (32) <1
naczyniowe Sthuczenie Bardzo czesto (20) 0
Wybroczyny Czesto (7) <1
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Klasyfikacja Stopien
ukladéw i narzadéw Terminologia MedDRA 'Wszystkie stopnie* (%) 3. lub wyzszy)|
MedDRA (%)
Plamica Czgsto (5) <1
Krwawy wylew podskorny Czgsto (3) <1
Krwotok/krwiak® # Bardzo czesto (30) 3
Krwiomocz Bardzo czesto (11) <1
Krwawienie z nosa Czgsto (8) <1
Krwawienie z przewodu Niezbyt czgsto (<1) <1
pokarmowego
Nadci$nienie tetnicze® Bardzo czesto (17) 8
Zaburzenia ukladu | Kaszel® Bardzo czgsto (21) <1
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srédpiersia
Biegunka Bardzo czesto (21) 2
Zaburzenia zoladka :
i jelit Zaparcie Bardzo czesto (14) <1
Nudnosci Bardzo czesto (12) <1
Wysypka® Bardzo czesto (25) <1
Zaburzenia skory Swiad Czesto (8) <1
i tkanki podskornej | Uogodlnione ztuszczajace zapalenie | Czgsto$¢ nieznana Czestose
skory nieznana
Zaburzenia Bole mie$niowo-szkieletowe® Bardzo czesto (27) 2
miesniowo- Bdl stawow Bardzo czesto (15) <1
szkieletowe i tkanki Bol plecow Bardzo czgsto (12) <1
lacznej
Zaburzenia ogélne i Zmeczenie® ' Bardzo czesto (18) 1
stany w miejscu Zme;gzeme Bardzo czesto (14) 1
podania Astenia Czgsto (4) <1
Obrzgk obwodowy Czesto (9) <1
. Zmniejszenie liczby neutrofili’™ Bardzo czesto (52) 22
Badania — — o d 39 3
diagnostyczne Zmn@.szen?e llcz‘by.piytek krwi . Bardzo czesto (39)
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny™| Bardzo czesto (26) 4

* Stopnie zostaty okreslone wedlug Powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych amerykanskiego
Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-

CTCAE), wersja 4.03.

 Na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
*Warto$ci procentowe opierajg si¢ na liczbie pacjentow, dla ktorych dostgpna jest ocena w punkcie poczatkowym i co
najmniej jedna ocena po punkcie poczatkowym.
§ Obejmuje wiele nazw dziatan niepozadanych
# Obejmuje zdarzenia zakoniczone zgonem.

Tabela 4: Dzialania niepozgdane zanubrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem, zglaszane
w badaniu klinicznym BGB-3111-212 u pacjentéw z chloniakiem grudkowym
(n=143)
Klasyfikacja ukladow . .
; nariq dé “f MedDRA Terminologia MedDRA Wszystkie Stopie > 3
stopnie* % ; )
(%)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog Bardzo <1
pasozytnicze oddechowych® czesto (14)
Zapalenie ptuc®” Bardzo 15
czesto (20)

11



Klasyfikacja ukladow

i narzadéw MedDRA Terminologia MedDRA Wszystkie Stopieri > 3
stopnie* % ; )
(Y0)
Zapalenie ptuc Bardzo 11
czesto (13)
Zakazenie dolnych drog | Czesto (4) <1
oddechowych
Zakazenie drog moczowych® Czesto (10) 2
Zapalenie oskrzeli Czesto (2) 0
Zaburzenia krwi i ukladu Matoptytkowos¢? Bardzo 16
chlonnego czesto (37)
Neutropenia® Bardzo 25
czesto (31)
Niedokrwisto$¢? Bardzo 5
czesto (12)
Zaburzenia ukladu nerwowego | Zawroty gtowy® Czesto (4) 0
Zaburzenia serca Migotanie i trzepotanie Czesto (3) 1
przedsionkow®
Zaburzenia naczyniowe Krwotok/krwiak® Bardzo <1
czesto (16)
Krwawienie z nosa Czesto (5) 0
Krwiomocz Czesto (<1) 0
Zasinienie® Bardzo 0
czesto (15)
Sthuczenie Bardzo 0
czesto (8)
Wybroczyny Czesto (6) 0
Plamica Czesto (2) 0
Krwawy wylew Czesto (1) 0
podskoérny
Nadci$nienie tetnicze® Czesto (4) <1
Zaburzenia ukladu Kaszel® Bardzo 0
oddechowego, klatki piersiowej czesto (13)
i Srédpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka Bardzo 3
czesto (19)
Zaparcie Bardzo 0
czesto (13)
Nudnosci Czesto (9) 0
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka® Bardzo 0
podskornej czesto (10)
Swiad Czesto (7) 0
Uogolnione ztuszczajace Czestosc Czestosc
zapalenie skory nieznana nieznana
Zaburzenia mig¢$Sniowo- Bole mig$niowo-szkieletowe® Bardzo 2
szkieletowe i tkanki lacznej czesto (18)
Bl plecow Bardzo <1
czesto (11)
Bol stawow Czesto (4) 0
Zaburzenia ogolne i stany Zmeczeniet Bardzo 1
w miejscu podania czesto (27)
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f(li:zg(li(:\? ?\/Fel;l;m Terminologia MedDRA Wszystkie Stopieri > 3
stopnie* % ; )
(Y0)
Zmgczenie Bardzo 0
czesto (15)
Astenia Czesto (12) <1
Obrzek obwodowy Czesto (2) 0
Badania diagnostyczne™ Zmnigjszenie liczby ptytek Bardzo 12
krwi™ czgsto (65)
Zmniejszenie liczby neutrofili™ | Bardzo 18
czesto (48)
Zmniejszenie stezenia Bardzo <1
hemoglobiny™ czesto (31)

* Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych zostaly okre$lone wedtug powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen
niepozadanych amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, NCI-CTCAE), wersja 5.0.

T Na podstawie wynikow badan laboratoryjnych.

§ Obejmuje wiele nazw dzialan niepozadanych.

# Obejmuje zdarzenia zakonczone zgonem.

*Wartosci procentowe opieraja si¢ na liczbie pacjentow, dla ktorych dostepna jest ocena w punkcie poczatkowym i co
najmniej jedna ocena po punkcie poczatkowym.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Z 1550 pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy BRUKINSA stosowany

w monoterapii 61,3% byto w wieku 65 lat lub starszych. Dziatania niepozgdane stopnia 3. albo
wyzszego wystepowaly nieznacznie czgsciej u pacjentow w podesztym wieku leczonych
zanubrutynibem (69,6% pacjentow w wieku >65 lat w poréwnaniu z 62,7% pacjentow

w wieku <65 lat). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych rdznic w zakresie bezpieczenstwa
pomiegdzy pacjentami w wieku > 65 lat i mtodszymi.

Sposrod 143 pacjentéw leczonych produktem BRUKINSA w skojarzeniu z obinutuzumabem 42,0%
byto w wieku 65 lat lub starszych. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia

3. lub wyzszego byla nieznacznie wigksza wsrdd pacjentow w podeszlym wieku leczonych
zanubrutynibem w skojarzeniu z obinutuzumabem (70,0% pacjentow w wieku > 65 lat w porownaniu
z 62,7% pacjentow w wieku < 65 lat). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w
bezpieczenstwie stosowania mi¢dzy pacjentami w wieku > 65 lat a pacjentami mtodszymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V*,

4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum na produkt leczniczy BRUKINSA. Pacjentow, ktorzy przedawkuja lek,
nalezy uwaznie monitorowac i zapewni¢ im odpowiednie leczenie wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej Burtona,
kod ATC: LO1ELO3.

Mechanizm dzialania

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK).
Zanubrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK,
prowadzac do zahamowania aktywnosci BTK. BTK jest czasteczkg sygnalowa receptora
antygenowego limfocytow B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakow receptora cytokinowego.
W limfocytach B sygnat BTK wywoluje aktywacje szlakow niezbednych do proliferacji, migracji,
chemotaksji i adhezji limfocytéw B.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zajecie BTK w jednojgdrzastych komorkach krwi obwodowej i probkach biopsyjnych weztow
chionnych

Mediana zajecia BTK w stanie stacjonarnym w komorkach jednojgdrzastych krwi obwodowej
utrzymywata si¢ na poziomie 100% przez 24 godziny u pacjentéw z nowotworami z limfocytow B
przy catkowitej dawce dobowej wynoszacej 320 mg. Mediana zajecia BTK w stanie stacjonarnym
w weztach chtonnych wynosita od 94% do 100% przy zalecanej dawce.

Wphw na odstep OT/QOTc i elektrofizjologe serca

Stosowanie zalecanych dawek (320 mg raz na dobg¢ lub 160 mg dwa razy na dobg) nie wptyngto

w klinicznie istotny sposob na odstep QTc. Pojedyncza dawka stanowiaca 1,5-krotno$¢ maksymalne;j
zalecanej dawki (480 mg) zanubrutynibu nie spowodowata wydtuzenia odstepu QT w klinicznie
istotnym stopniu (tj. >10 ms).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci z makroglobulinemiq Waldenstroma (MW)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego BRUKINSA w makroglobulinemii
Waldenstroma u pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorami BTK oceniono w randomizowanym,
wieloosrodkowym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu poréwnujgcym zanubrutynib

z ibrutynibem (badanie ASPEN, BGB-3111-302). Pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacyjne byli
pacjentami w wieku co najmniej 18 lat z rozpoznaniem klinicznym i potwierdzonym rozpoznaniem
histologicznym nawracajacej/opornej na leczenie makroglobulinemii Waldenstroma albo wczesniej
nieleczonymi z powodu niekwalifikowania si¢ do standardowych schematéw chemioimmunoterapii
w opinii lekarza prowadzacego. Pacjenci musieli speni¢ co najmniej jedno kryterium kwalifikacyjne
do leczenia zgodnie z kryteriami okreslonymi przez panel ekspertow podczas siodmych
Migdzynarodowych Warsztatow dotyczacych Makroglobulinemii Waldenstroma (ang. International
Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia, IWWM) i musiata wystepowac u nich choroba
mierzalna definiowana jako st¢zenie IgM w surowicy >0,5 g/dl. Pacjentéw z mutacja

MYD88 (MYDS88MUT) przydzielono do kohorty 1 (N =201) i zrandomizowano w stosunku 1:1 do
grupy przyjmujacej 160 mg zanubrutynibu dwa razy na dobe (Grupa A) albo 420 mg ibrutynibu raz na
dobe (Grupa B) do momentu progresji choroby albo wystapienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. Uczestnikoéw, u ktorych w ramach sekwencjonowania gendéw stwierdzono MYDSS typu
dzikiego (MYD88YT; szacunkowo u okoto 10% wigczonych uczestnikow), wigczono do

kohorty 2 (N = 28) i przyjmowali oni 160 mg zanubrutynibu dwa razy na dobe¢ w trzeciej grupie
badania bez randomizacji (Grupa C).
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W kohorcie 1 (MYD88MUT) mediana wieku wynosita 70 lat (zakres od 38 do 90 lat), przy

czym 71% 1 60% pacjentéw leczonych odpowiednio ibrutynibem i zanubrutynibem byto w

wieku >65 lat. 33% pacjentow w grupie przyjmujgcej zanubrutynib oraz 22% pacjentdw w grupie
przyjmujacej ibrutynib byto w wieku >75 lat, 67% stanowili m¢zczyzni, a 91% osoby rasy kaukaskiej.
W momencie wlaczania do badania u 44% pacjentow w grupie przyjmujgcej ibrutynib

iu46% pacjentdw w grupie przyjmujacej zanubrutynib wystepowato wysokie ryzyko zgodnie

z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring
System, IPSS). U 164 pacjentéw wystepowala nawrotowa albo oporna na leczenie postac¢ choroby;
mediana liczby stosowanych wcze$niej metod leczenia wynosita 1 (zakres od 1 do 8).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi catkowitej (ang. complete response,
CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czgSciowej (ang. very good partial response, VGPR) w ocenie
niezaleznej komisji weryfikacyjnej (ang. independent review committee, IRC), z uwzglednieniem
kryteriow odpowiedzi zaktualizowanych podczas szostych IWWM. Drugorzedowe punkty koncowe
w kohorcie 1 obejmuja odsetek odpowiedzi znacznej (ang. major response rate, MRR), czas trwania
odpowiedzi, odsetek CR albo VGPR w ocenie badacza oraz czas przezycia bez progresji choroby

(progression-free survival, PFS).

Badanie nadrzednosci pierwszorzedowego punktu koncowego VGPR lub CR wymagato
przeprowadzenia testow na zbiorze do analizy obejmujacym pacjentéw z nawrotem choroby/opornych
na leczenie przed przeprowadzeniem testow w grupie do analizy ITT. Mediana czasu obserwacji
kontrolnej wynosita 19,4 miesigca. Sposrod pacjentow, u ktorych doszto do nawrotu choroby /
opornych na leczenie, odpowiednio 19,8% i 28,9% osiagn¢to VGPR lub CR w grupie otrzymujacej
ibrutynib i w grupie przyjmujacej zanubrutynib. W zbiorze do analizy obejmujacym pacjentow z
nawrotem choroby / opornych na leczenie nie uzyskano istotno$ci statystycznej (2-stronna wartosé
p =0,1160). W tabeli 5 podsumowano odpowiedzi zgodnie z oceng niezaleznej komis;ji
weryfikacyjnej IRC dla zbioru do analizy obejmujacego pacjentéw z nawrotem choroby / opornych na
leczenie i zbioru do analizy ITT. W przypadku zanubrutynibu obserwowano odpowiedzi na
zanubrutynib w poszczegdlnych podgrupach, w tym u pacjentow MYD88YT (kohorta 2), u ktérych
uzyskano VGPR lub CR na poziomie 26,9% oraz MRR na poziomie 50%.

Tabela 5:

Analiza gléwna odpowiedzi choroby przeprowadzona przez niezalezna komisje
weryfikacyjng (badanie ASPEN)

Pacjenci z nawrotem choroby /

. . ITT
oporni na leczenie
ibrutynib zanubrutynib ibrutynib zanubrutynib

Kategoria odpowiedzi N=81 N=83 N=99 N=102
Mediana czasu obserwacji, 18,79 18,73 19,38 19,47
w miesigcach (przedzial) (0,5; 30,0) (0,4; 28,7) (0,5; 31,1) (0,4;31,2)
CR 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0)
VGPR 16 (19,8) 24 (28.,9) 19 (19,2) 29 (28.,4)
PR 49 (60,5) 41 (49,4 58 (58,6) 50 (49,0)
Odsetek VGPR albo CR, n 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)
(Y0)

95% CI*# (11,7; 30,1) (19,5; 39,9) (12,05 28,3) (19,9; 38,2)
Roéznica ryzyka (%) ° 10,7 10,2

Przedzial ufnosci 95% ? (-2,5; 23,9) (-1,5;22,0)

Warto$¢é p ¢ 0,1160
Odsetek odpowiedzi 65 (80,2) 65 (78,3) 77 (77,8) 79 (77,5)
znacznej (odpowiedz
czesciowa albo lepsza), n
(Y0)

95% CI*# (69,9; 88,3) (67,9; 86,6) (68,3; 85,5) (68,1; 85,1)
Roznica ryzyka (%) ° -3,5 -0,5

95% CI (-16,0; 9,0) (-12,2; 11,1)
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Pacjenci z nawrotem choroby / ITT
oporni na leczenie
ibrutynib zanubrutynib ibrutynib zanubrutynib
Kategoria odpowiedzi N=81 N=83 N=99 N=102
Czas trwania odpowiedzi
znacznej
Odsetek bez 85,6 87,0 87,9 85,2
zdarzen, % (95% CI)¢ (73,1; 92,6) (72,5; 94,1) (77,0; 93,8) (71,7, 92,6)
po 18 miesigcach

Wartosci procentowe na podstawie N.

2 Dwustronny, 95% przedziat ufnoéci Cloppera-Pearsona.

b Ogélna réznica ryzyka obliczona na podstawie metody Mantela-Haenszela z 95% przedziatem ufnosci, z zastosowaniem
przyblizenia standardowego i bledu standardowego Sato, ze stratyfikacja wedlug czynnikow stratyfikacji przy uzyciu IRT
(kategorie stratyfikacji CXCR4 WT i UNK facznie) i grup wiekowych (<65 lat i >65 lat). Grupa przyjmujaca ibrutynib jest
grupa kontrolna.

¢Na podstawie testu CMH ze stratyfikacja wedlug czynnikow stratyfikacji przy uzyciu IRT (kategorie stratyfikacji

CXCR4 WT i UNK facznie) i grup wiekowych (<65 lat i >65 lat).

d0dsetki bez zdarzen sa szacowane za pomocg metody Kaplana-Meiera przy 95% CI przy zastosowaniu wzoru Greenwooda.

Na podstawie zaktualizowanej daty granicznej odsetek przezycia wolny od progresji choroby i od
zdarzen wynosit odpowiednio 77,6% 1 84,9% po 30 miesigcach (ibrutynib i zanubrutynib) z
szacowanym ogo6lnym wspodtczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,734 (95% CI: 0,380, 1,415).

Pacjenci z chloniakiem strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma, MZL)

Skuteczno$¢ zanubrutynibu oceniano w wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu fazy 11
prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem 68 pacjentow z MZL, ktdrzy wczesniej stosowali co
najmniej jedng terapi¢ oparta na przeciwciele anty-CD20 (badanie MAGNOLIA, BGB-3111-214). U
26 (38,2%) pacjentéw wystepowat pozaweztowy MZL, u 26 (38,2%) pacjentow — weztowy MZL, u
12 (17,6%) pacjentow — §ledzionowy MZL, a u 4 (6%) pacjentéw — podtyp nieznany. Zanubrutynib
byt stosowany doustnie w dawce 160 mg dwa razy na dobe do momentu wystapienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana wieku pacjentow wynosita 70 lat (zakres: od 37
do 95), a 53% pacjentow stanowili m¢zezyzni. Mediana czasu od poczatkowego rozpoznania wynosita
61,5 miesigca (zakres: od 2,0 do 353,6). Mediana liczby wcze$niejszych terapii wynosita 2 (zakres: od
1 do 6), przy czym 27,9% pacjentéw otrzymato 3 lub wigcej linii leczenia ogolnoustrojowego; 98,5%
(n = 67) pacjentéw otrzymywato wcze$niej chemioterapi¢ oparta na rytuksymabie, a 85,3% (n = 58)
pacjentéw otrzymywato wczesniej leczenie lekami alkilujgcymi; 5,9% pacjentow (n = 4) otrzymalo
wczesniej przeszczep komorek macierzystych. U szesédziesigeiu trzech (92,6%) pacjentow,
poczatkowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 lub 1. U dwudziestu dwoch (32,4%) pacjentow
w momencie rozpocze¢cia udziatu w badaniu wystgpowata choroba oporna na leczenie. Odpowiedz
guza oceniano wedtug klasyfikacji Lugano 2014, a pierwszorzedowym punktem koficowym
skutecznosci byt ogolny wskaznik odpowiedzi oceniany przez niezalezng komisje weryfikacyjng (ang.
Independent Review Committee, IRC) (tabela 6).

Tabela 6: Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow z MZL na podstawie oceny dokonanej
przez niezaleznga komisje weryfikacyjna (badanie MAGNOLIA)
Badanie BGB-3111-214
(N = 66)*
ORR (95% CI) 68% (55,6;79,1)
CR 26%
PR 42%
Mediana DoR w miesigcach (95% CI) NE (25,0, NE)
Wskaznik braku zdarzen DoR® w miesigcu
24 % (95% CI) 72,9 (54,4, 84.,9)
M.edl.ana okresp obserwacji kontrolnej w 28,04 (1,64, 32.89)
miesigcach (min., maks.)
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2 Dwoch pacjentow w badaniu BGB-3111-214 nie kwalifikowato si¢ do oceny skutecznosci w zwiazku z centralnym
potwierdzeniem transformacji MZL w chloniaka rozlanego z duzych komorek B.

b Wskazniki braku zdarzefi oszacowano metoda Kaplana-Meiera z 95% CI oszacowanym za pomocg wzoru Greenwooda.
ORR: ogdlny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate), CR: odpowiedz catkowita (ang. complete response), PR:
odpowiedz czgéciowa (ang. partial response), DoR: czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), CI: przedziat
ufnosci (ang. confidence interval), NE: nieoznaczalny (ang. not estimable)

W badaniu BGB-3111-214 mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wynosita 2,79 miesigca (zakres:
od 1,7 do 11,1 miesigca). Po medianie okresu obserwacji kontrolnej wynoszacej 28,04 miesigca
(zakres: 1,64 do 32,89 miesigca), mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) oceniana przez IRC nie
zostala osiagnigta (95% CI wynosit 25,0 miesiecy do NE), a tacznie oszacowano, ze u 72,9% (95% CI
od 54,4 do 84,9) badanych zdarzenia nie wystapily po 24 miesigcach od poczatkowej odpowiedzi.

Ogdlne wskazniki odpowiedzi byly podobne dla trzech réznych podtypow MZL (pozaweziowego,
weztowego 1 $ledzionowego).

Pacjenci z przewleklq biataczkq limfocytowq (CLL)

Skutecznos¢ produktu leczniczego BRUKINSA u pacjentéw z CLL oceniano w dwoch
randomizowanych badaniach kontrolowanych.

Badanie SEQUOIA (BGB-3111-304): Miedzynarodowe, randomizowane badanie fazy 3, prowadzone
metodq otwartej proby, dotyczqce zanubrutynibu w poréownaniu z bendamustyng w skojarzeniu z
rytuksymabem (BR) u pacjentow z wczesniej nieleczong CLL.

Badanie SEQUOIA (BGB-3111-304) to wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3,
prowadzone metoda otwartej proby z grupa kontrolng otrzymujacag aktywne leczenie, dotyczace
stosowania zanubrutynibu w monoterapii i bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem u

479 pacjentow z wezesniej nieleczong CLL bez delecji 17p (del(17p)) (grupa A i B; kohorta 1). Grupa
C (kohorta 2) to wieloo$rodkowe, jednoramienne badanie dotyczace stosowania zanubrutynibu w
monoterapii u 110 pacjentéw z wezesniej nieleczong CLL z del(17p) potwierdzong na podstawie
oceny centralne;j.

Do obu kohort wtaczono pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz pacjentéw w wieku od 18 do 65
lat, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do chemioimmunoterapii z zastosowaniem fludarabiny,
cyklofosfamidu i rytuksymabu (FCR).

Charakterystyka demograficzna i poczatkowa byta ogélnie zrownowazona pomiedzy grupg A
(zanubrutynib) a grupa B (BR) kohorty 1. W obu grupach mediana wieku wynosita 70,0 lat, z nieco
wigkszym odsetkiem pacjentow w wieku > 75 lat (26,1%) w grupie A, w poréwnaniu z grupg B
(22,3%), i nieco mniejszym odsetkiem pacjentow w wieku 65-75 lat (55,2%) w grupie A, w
porownaniu z grupg B (58,4%). W kohorcie 1, u 92,7% pacjentow (93,7% w grupie A i91,6% w
grupie B) poczatkowy stan sprawno$ci wg ECOG wynosit O lub 1. W kohorcie 2 (grupa C
otrzymujaca zanubrutynib) u 87,3% pacjentdow poczatkowy stan sprawnosci wynosit 0 lub 1.

Charakterystyka demograficzna i poczatkowa byty rowniez ogdlnie podobne pomiedzy grupa A
(zanubrutynib) w kohorcie 1 a grupg C (zanubrutynib) w kohorcie 2.

W kohorcie 1 randomizacja byta stratyfikowana wedhug wieku (< 65 lat lub > 65 lat), stadium wg
klasyfikacji Bineta (C w poréwnaniu do A lub B), statusu mutacyjnego rejonu zmiennego cigzkiego
tancucha immunoglobulin (IGHV) (zmutowany lub niezmutowany) oraz regionu geograficznego
(Ameryka Pétnocna lub Europa, lub Azja i Pacyfik). Lacznie 479 pacjentdéw poddano randomizacji
[zbidr do analizy zgodnie z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat, ITT)], 241 do grupy otrzymujace;j
zanubrutynib w monoterapii ciggtej 1 238 do 6 cykli terapii bendamustyng i rytuksymabem (BR).

W kohorcie 1, pacjentom w grupie A otrzymujacej zanubrutynib podawano dawke 160 mg dwa razy

na dobg¢ do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W grupie B
pacjenci otrzymywali bendamustyne w dawce 90 mg/m? pc./dobe w pierwszych 2 dniach kazdego
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cyklu przez 6 cykli oraz rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. w cyklu 1 oraz w dawce 500 mg/m? pc.
w cyklach od 2. do 6. Kazdy cykl leczenia trwat okoto 28 dni. W kohorcie 2 (grupa C) pacjenci
otrzymywali zanubrutynib w dawce 160 mg dwa razy na dobe do czasu wystapienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Dla kohorty 1 pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS), oceniany przez niezalezng centralng komisj¢ weryfikacyjna
(IRC). Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty ogolny wskaznik odpowiedzi na podstawie oceny
komisji IRC.

W kohorcie 1 mediana czasu trwania obserwacji kontrolnej dla PFS wynosita 25,0 miesigcy (zakres:
0,0 do 41,4). Wskaznik PFS po 24 miesigcach wynosit 85,5% (95% CI: 80,1; 89,6) dla zanubrutynibu
169,5% (95% CI: 62,4; 75,5) dla BR. W kohorcie 2 mediana czasu trwania obserwacji kontrolnej dla
PFS wynosita 27,9 miesigcy (zakres: 1,0 do 38,8), a wskaznik PFS po 24 miesigcach 88,9% (95% CI:
81,3; 93,6). ORR na podstawie oceny komisji IRC w kohorcie 2 wynosit 90,0% (95% CI: 82,8; 94,9).
Mediana czasu do odpowiedzi czgSciowej lub wigkszej na podstawie oceny komisji IRC wyniosta 2,89
miesigca (zakres: 1,8; 14,2) i 2,86 miesiaca (zakres: 1,9; 13,9), odpowiednio w grupie otrzymujacej
zanubrutynib w kohorcie 1 i w kohorcie 2.

Wyniki dotyczace skutecznosci dla kohorty 1 przedstawiono w tabeli 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla
PFS dla obu grup w kohorcie 1 przedstawiono na rycinie 1.

Tabela 7: Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu SEQUOIA

Kohorta 1*
Pacjenci
bez del(17p)
Punkt koncowy Zanubrutynib Bendamustyna + rytuksymab
(n=241) (n=238)
Czas przezycia bez progresji
choroby'

Liczba zdarzen, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)
Progresja choroby, n (%) 27 (11,2) 59 (24,8)
Zgon, n (%) 93,7 12 (5,0)

Mediana (95% CI), miesiace*® NE (NE, NE) 33,7 (28,1, NE)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI)° 0,42 (0,28; 0,63)

Warto§¢ P © <0,0001

Ogo6lny wskaznik odpowiedzi® % 94,6% 85,3%
(95% CI) (91,0; 97,1) (80,1; 89,5)

Ogolny wskaznik odpowiedzi: CR+CRi+nPR+PR+PR-L, CR: odpowiedz catkowita, CRi: odpowiedz catkowita z niepeina
regeneracja uktadu krwiotworczego, nPR: odpowiedz czgsciowa weztdw chlonnych, PR: odpowiedz czesciowa, PR-L:
czesciowa odpowiedz z limfocytoma, CI: przedziat utnosci, NE: niemozliwe do oszacowania, mediana czasu obserwacji dla
PFS wyniosta 25,0 miesigey (95% CI: 24,6; 25,2).

* Zbior do analizy ITT

T Ocena dokonana przez niezalezng centralng komisj¢ weryfikacyjna.

a Na podstawie oszacowania Kaplana-Meiera.

b Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa z grupg otrzymujaca bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem,
jako grupa referencyjna.

¢ Na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.
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W zaktualizowanej analizie ad hoc z mediang obserwacji kontrolnej wynoszacg 33,5 miesigca dla
PFS, PFS pozostal zgodny z wynikami analizy gtownej z HR na poziomie 0,33 (95% przedziat
ufnosci: 0,22 do 0,48; opisowa wartos¢ P <0,0001) w grupie otrzymujacej zanubrutynib, w poréwnaiu
do grupy otrzymujacej BR. W grupie otrzymujacej zanubrutynib nie osiggni¢to mediany PFS,

a wartos$¢ ta dla grupy otrzymujacej BR wynosita 39,2 miesigca. Po 36 miesigcach od randomizacji
oszacowano, ze u 83,6% pacjentdow leczonych zanubrutynibem i 55,1% pacjentéw leczonych BR nie
wystapita progresja i pozostawali oni przy zyciu. Przy medianie obserwacji kontrolnej wynoszacej
35,8 miesigca w zadnej z grup nie osiggnigto mediany czasu przezycia; szacunkowa wartos$¢
wskaznika czasu przezycia po 36 miesigcach wynosita 90,9% (95% przedziat ufnosci: 86,3 do 94,0) w
grupie otrzymujacej zanubrutynib i odpowiednio 89,5% (95% przedziat ufnosci: 84,2 do 93,1) w
grupie otrzymujace BR.

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera PFS w kohorcie 1 na podstawie oceny komisji IRC w
ramach badania SEQUOIA (populacja ITT)
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Badanie ALPINE (BGB-3111-305): Randomizowane badanie fazy 3, dotyczqce zanubrutynibu w
porownaniu z ibrutynibem, u pacjentow z nawracajgcg/oporng na leczenie (ang. relapsed/refractory,
R/R) CLL

Badanie ALPINE (BGB-3111-305) to randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 3 z
grupa kontrolng otrzymujaca aktywny lek. Do tego badania wigczono 652 pacjentow z nawrotowa lub
oporng na leczenie CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie ogdlnoustrojowa.
Pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej zanubrutynib w dawce 160 mg doustnie dwa razy
na dobe lub ibrutynib w dawce 420 mg doustnie raz na dobg. Leczenie kontynuowano do czasu
wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Randomizacja byta stratyfikowana wedlug wieku (< 65 lat lub > 65 lat), regionu geograficznego
(Chiny lub pozostate kraje), statusu opornosci na leczenie (tak lub nie) oraz statusu mutacji
del(17p)/TP53 (obecna lub nieobecna).

Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty ogdlnie zrownowazone migdzy
grupami leczenia w zbiorze do analizy ITT i u pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow.
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W zbiorze do analizy ITT mediana wieku wynosita 67,0 lat w grupie otrzymujacej zanubrutynib i
68,0 lat w grupie otrzymujacej ibrutynib. U wigkszos$¢ pacjentdow w obu grupach (97,9% w grupie
otrzymujacej zanubrutynib; 96,0% w grupie otrzymujacej ibrutynib) PS wg ECOG wynosit 0 lub 1.
Podobne dane demograficzne i charakterystyke poczatkowa zaobserwowano u pierwszych 415
zrandomizowanych pacjentéw. Mediana liczby wczeSniejszych linii terapii ogdélnoustrojowej wynosi
1,0 w grupie otrzymujacej zanubrutynib (zakres od 1 do 6) i 1,0 w grupie otrzymujacej ibrutynib
(zakres od 1 do 8), zarbwno w zbiorze do analizy ITT, jak i w grupie pierwszych 415
zrandomizowanych pacjentow.

Pacjenci leczeni wcezesniej inhibitorem BTK zostali wykluczeni z badania 305 i dostgpne sa
ograniczone dane dotyczace stosowania zanubrutynibu po wczesniejszym leczeniu inhibitorem BCL
2.

Sposrod 652 pacjentéw ogoltem, 327 pacjentdw zostato przydzielonych do monoterapii
zanubrutynibem, a 325 pacjentow — do monoterapii ibrutynibem. Ocena skuteczno$ci oparta jest na
wstepnie okreslonej analizie okresowej pierwszych 415 randomizowanych pacjentdow z populacji ITT.
Sposrad tych pacjentow, 207 pacjentéw zostato przydzielonych do monoterapii zanubrutynibem, a
208 — do monoterapii ibrutynibem. Wyniki dotyczace skutecznos$ci przedstawiono w tabeli 8.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ogdlny wskaznik odpowiedzi (ORR, zdefiniowany jako
odpowiedz czgsciowa lub lepsza).

We wstepnie okreslonej analizie okresowej ORR u pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow
zanubrutynib wykazal si¢ nie mniejszg (1-stronne p <0,0001) i wigksza (2-stronne p = 0,0006)
skutecznos$cig w porownaniu do ibrutynibu, w okreslonym w protokole gtownym punkcie koncowym
ORR na podstawie oceny badacza. Odpowiedz okreslona przez komisje¢ IRC rowniez wykazata nie
mniejszg skuteczno$¢ zanubrutynibu w poréwnaniu do ibrutynibu (1-stronne p <0,0001). W koncowe;j
analizie ORR na podstawie oceny badacza jest on nadal wyzszy (79,5% w poréwnaniu z 71,1%) w
grupie otrzymujgcej zanubrutynib, w poréwnaniu z grupg otrzymujacg ibrutynib (opisowo

p =0,0133); ORR okreslony przez komisje IRC byt rowniez znaczaco wyzszy w grupie otrzymujacej
zanubrutynib, w poréwnaniu z grupg otrzymujacg ibrutynib, wykazujac wieksza skutecznosé
(odpowiednio 80,4% w poréwnaniu z 72,9%; 2-stronny wspdtczynnik p = 0,0264).

Tabela 8: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu ALPINE (wstepnie okreslona analiza
okresowa pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow) na podstawie oceny
badacza (pierwszorzedowy punkt koncowy, okreslony w protokole) oraz oceny

komisji IRC
Ocena badacza Ocena komisji IRC
(pierwszorzedowy punkt
koncowy, okreslony
w protokole)

Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib Zanubrutynib Ibrutynib

(n=207) (n=208) (n=207) (n=208)
Ogo6lny wskaznik
odpowiedzi® 162 (78.,3) 130 (62,5) 158 (76,3) 134 (64,4)
n (%)
(95% CI) (72,05 83,7) (55,5; 69,1) (69,9; 81,9) (57,5; 70,9)

Wspotczynnik odpowiedzi ?
(95% CI)

1,25 (1,10; 1,41)

1,17 (1,04; 1,33)

Nie mniejsza skuteczno$é °

1-stronna warto$¢ p <0,0001

1-stronna warto$¢ p <0,0001

Wieksza skuteczno$¢ ©

2-stronna warto$¢ p 0,0006

2-stronna warto$¢ p 0,0121

Czas trwania odpowiedzi ¢:
wspotczynnik czasu wolnego
od zdarzen w ciggu 12
miesiecy

% (95% CI)

89,8 77,9
(78,1;95.4) | (64,7,86,7)

90,3 78,0
(82,3;94,8) | (66,1;86,2)
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Ogolny wskaznik odpowiedzi: CR+CRi+nPR+PR, CR: odpowiedz calkowita, CRi: odpowiedz catkowita z niepelna

regeneracja uktadu krwiotworczego, nPR: odpowiedZ czgsciowa weztow chlonnych, PR: odpowiedz czesciowa, CI: przedziat

ufnosci

Mediana czasu trwania odpowiedzi na podstawie oceny badacza nie zostata osiggnicta w grupie otrzymujacej zanubrutynib w

analizie okresowej; mediana czasu obserwacji kontrolnej w ramach badania wyniosta 15,31 miesiaca (zakres: 0,1; 23,1) w

grupie otrzymujacej zanubrutynib i 15,43 miesigca (zakres: 0,1; 26,0) w grupie otrzymujacej ibrutynib.

§ Testowanie hipotezy pod katem nie mniejszej skutecznosci w odniesieniu do ORR w analizie okresowej opiera si¢ na
pierwszych 415 pacjentach tylko przy 1-stronnym poziomie istotnosci wynoszacym 0,005.

2 Wspolczynnik odpowiedzi: szacunkowy ogélny wskaznik odpowiedzi w grupie otrzymujacej zanubrutynib podzielony

przez ogolny wskaznik odpowiedzi w grupie otrzymujacej ibrutynib.

b Stratyfikowany test w poréwnaniu do wspotczynnika odpowiedzi zerowej na poziomie 0,8558.

¢ Stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela.

4 Szacunkowa ocena Kaplana-Meiera.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na podstawie oceny badacza w analizie okresowej ORR u
pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow wyniosta 5,59 miesigca (zakres: 2,7; 14,1) w grupie
otrzymujacej zanubrutynib i 5,65 miesigca (zakres: 2,8; 16,7) w grupie otrzymujacej ibrutynib. Wyniki
oceniane przez komisje IRC byty zgodne (5,55 miesigca w porownaniu do 5,63 miesiaca,
odpowiednio w grupie otrzymujacej zanubrutynib i ibrutynib). W koncowej analizie ORR u
wszystkich 652 zrandomizowanych pacjentdéw mediana czasu do uzyskania odpowiedzi nie ulegta
zmianie (5,59 miesigca w porownaniu do 5,65 miesigca na podstawie oceny badacza i 5,52 miesigca w
poréownaniu do 5,62 miesigca na podstawie oceny komisji IRC, odpowiednio w grupie otrzymujacej
zanubrutynib i ibrutynib).

U pacjentéw z mutacja del(17p) wsrod pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentéw ORR na
podstawie oceny badacza wynosit 83,3% (95% CI 62,5; 95,3; 20 z 24 pacjentdw) w grupie
otrzymujacej zanubrutynib i 53,8% (95% CI 33,4; 73,4; 14 z 26 pacjentdw) w grupie otrzymujacej
ibrutynib. ORR na podstawie oceny komisji IRC wynosit 79,2% (95% CI 57,8; 92,9; 19 z 24
pacjentow) w grupie otrzymujgcej zanubrutynib i 61,5% (95% CI 40,6; 79,8; 16 z 26 pacjentéw) w
grupie otrzymujacej ibrutynib. W koncowej analizie ORR u wszystkich 652 zrandomizowanych
pacjentdow ORR na podstawie oceny wynosit 86,7% (95% CI 73,2; 94,9; 39 z 45 pacjentéw z mutacja
del(17p)) w grupie otrzymujgcej zanubrutynib i 56,0% (95% CI 41,3; 70,0; 28 z 50 pacjentdéw z
mutacjg del(17p)) w grupie otrzymujacej ibrutynib. ORR na podstawie oceny komisji IRC wynosit
86,7% (95% CI 73,2; 94,9; 39 z 45 pacjentow z mutacjg del(17p)) w grupie otrzymujacej zanubrutynib
164,0% (95% C1 49,2; 77,1; 32 z 50 pacjentow z mutacja del(17p)) w grupie otrzymujacej ibrutynib.

We wstepnie okreslonym terminie ostatecznej analizy PFS (data odcigcia danych 8 sierpnia 2022 r.)
do badania byto wtaczonych tacznie 652 pacjentow. Mediana czasu obserwacji pod katem PFS
wyniosta 28,1 miesigca na podstawie oceny badacza i 30,7 miesigca na podstawie oceny komisji IRC.
Wykazano nadrzednos¢ zanubrutynibu wobec ibrutynibu w zakresie PFS na podstawie oceny badacza
i komisji IRC. Wyniki dotyczace skutecznos$ci dla PFS przedstawiono w tabeli 9, a krzywa Kaplana-
Meiera dla PFS na podstawie oceny komisji IRC znajduje si¢ na rycinie 2.

Tabela 9: Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu ALPINE (wstepnie okreslona analiza
koncowa PFS wszystkich 652 zrandomizowanych pacjentéw) na podstawie oceny
badacza i komisji IRC (data odciecia danych 8 sierpnia 2022 r.)

Ocena badacza Niezalezna ocena*
Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib Zanubrutynib Ibrutynib
(N =327) (N = 325) (N =327) (N = 325)

Czas przezycia wolny
od progresji choroby

n zdarzen (%) 87 (26,6) ‘ 118 (36,3) 88 (26,9) ‘ 120 (36,9)

Wspdtczynnik 0,65 (0,49; 0,86) 0,65 (0,49; 0,86)

ryzyka® (95% CI)

2-stronna warto$¢ p° 0,0024 0,0024

* Dokonana przez niezalezng centralng komisje weryfikacyjna.
2 Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa z ibrutynibem jako grupa referencyjna.
b Na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.
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Rycina 2: Krzywa progresji Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia wolnego od progresji na
podstawie oceny niezaleznej komisji centralnej (ITT) (data odcigcia danych 8 sierpnia
2022 1.)

progresji choroby

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od

40 + Zanubrutynib N
----- Ibrutynib ""‘"""""l“:
30 1 +  Cenzura !
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Miesigce od randomizacji
Liczba zagrozonych uczestnikéw

Zanubrutynib 327 315 304 301 294 280 263 226 172 161 125 113 14
Ibrutynib 325 305 293 277 260 246 228 191 133 123 98 87 9

[

U pacjentow z mutacjg del(17p)/TP53 wspotczynnik ryzyka dla czasu przezycia wolnego od progresji
choroby wedlug oceny badacza wynosit 0,53 (95% CI 0,31, 0,88). Na podstawie niezaleznej oceny
wspotczynnik ryzyka wynosit 0,52 (95% CI 0,30; 0,88) (rycina 3).

Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca czasu przezycia wolnego od progresji choroby
na podstawie oceny niezaleznej komisji centralnej dla pacjentéw z del 17p lub TP53
(ITT) (data odciecia danych 8 sierpnia 2022 r.)
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Miesigce od randomizacji
Liczba zagrozonych uczestnikéw

Zanubrutynib 75 71 68 67 64 62 58 49 35 30 21 19 3
Ibrutynib 75 70 66 60 55 49 45 34 18 16 10 10 2

Z szacunkowg mediang okresu obserwacji kontrolnej wynoszaca 32,8 miesigca, mediana catkowitego
czasu przezycia nie zostata osiggnig¢ta w zadnej grupie, a u 17% pacjentow wystapito zdarzenie.
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Pacjenci z chloniakiem grudkowym (FL)

Skutecznos¢ zanubrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem w poréwnaniu z obinutuzumabem
oceniano w badaniu ROSEWOOD (BGB-3111-212), randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
fazy 2 prowadzonym metodg otwartej proby. Ogotem do badania wlaczono 217 pacjentow z
nawrotowym (zdefiniowanym jako progresja choroby po zakonczeniu ostatniej terapii) lub opornym
na leczenie (zdefiniowanym jako nieosiagni¢cie CR lub PR po ostatniej terapii) chloniakiem
grudkowym (FL) stopnia 1-3a, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie terapie ogdlnoustrojowe,
w tym przeciwciato anty-CD20 i odpowiednig terapi¢ skojarzong opartg na srodku alkilizujgcym.
Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej zanubrutynib w dawce 160 mg
doustnie dwa razy na dobe do czasu progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci,
w skojarzeniu z obinutuzumabem w dawce 1 000 mg dozylnie (grupa A) lub do grupy otrzymujace;j
obinutuzumab w monoterapii (grupa B). Obinutuzumab podawano w 1., 8.1 15. dniu pierwszego
cyklu, a nastepnie w 1. dniu cykli 2—6. Kazdy cykl trwal 28 dni. Pacjenci otrzymywali opcjonalne
leczenie podtrzymujace obinutuzumabem, jedng infuzj¢ co drugi cykl, obejmujace maksymalnie 20
dawek.

Pacjenci przydzieleni losowo do grupy przyjmujacej obinutuzumab mogli przej$¢ do grupy
przyjmujacej zanubrutynib w skojarzeniu z obinutuzumabem w przypadku wystapienia progresji
choroby lub braku odpowiedzi (zdefiniowanej jako najlepsza odpowiedz w postaci stabilizacji
choroby) po 12 cyklach. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug liczby wczesniejszych linii
leczenia (2 do 3 lub > 3), statusu opornosci na rytuksymab (tak lub nie) i regionu geograficznego
(Chiny lub inne kraje/regiony).

Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty ogélnie zrownowazone miedzy
grupa otrzymujaca leczenie skojarzone z zanubrutynibem a grupg otrzymujaca obinutuzumab w
monoterapii u 217 zrandomizowanych pacjentow. Mediana wieku wynosita 64 lata (zakres: od 31 do
88 lat), 49,8% stanowili me¢zczyzni, a 64,1% osoby rasy biatej. U wigkszosci (97,2%) pacjentow
wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 lub 1.

Podczas badan przesiewowych u wiekszosci pacjentow wystepowata choroba w stadium
zaawansowania III lub IV wedlug klasyfikacji z Ann Arbor (179 pacjentow [82,5%]). U 88 pacjentéw
(40,6%) wystepowata choroba o duzej masie guza (zdefiniowana jako > 1wyjsciowa zmiana docelowa
o $rednicy > 5 cm). Stu dwudziestu trzech pacjentow (56,7%) spetito kryteria GELF.

Mediana liczby wczesniejszych terapii przeciwnowotworowych wynosita 3 linie leczenia (zakres: od 2
do 11 linii leczenia). Wszystkich 217 pacjentéw otrzymato wczesniej > 2 linie leczenia, ktore
obejmowaly terapi¢ rytuksymabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia), a 59 z 217
pacjentow (27,2%) otrzymalo wczesniej > 3 linie leczenia. Sposrod 217 pacjentow 114 (52,5%) byto
opornych na leczenie rytuksymabem (co definiuje si¢ jako brak odpowiedzi lub progresje w trakcie
stosowania jakiegokolwiek wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego rytuksymab [w
monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig] lub progresje w ciagu 6 miesiecy od podania ostatniej
dawki rytuksymabu w ramach leczenia indukcyjnego lub podtrzymujacego). Dwunastu (5,5%)
pacjentéw przyjmowato wczesniej obinutuzumab.

Sposrod 217 pacjentéw 145 zrandomizowano do grupy leczenia skojarzonego z zanubrutynibem, a 72
do grupy otrzymujacej obinutuzumab w monoterapii. Mediang czasu obserwacji przedstawiono w
tabeli 10. Mediana czasu trwania ekspozycji na zanubrutynib wynosita 12,4 miesigca w dniu odcigcia
danych 31 grudnia 2024 r.

Sposrod 72 pacjentdw przydzielonych losowo do grupy przyjmujgcej obinutuzumab w monoterapii 36
przeszto na terapig skojarzona.

23



Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ogdlny wskaznik odpowiedzi
(zdefiniowany jako odpowiedz czgsciowa lub odpowiedz calkowita), okreslony w niezaleznym
przegladzie centralnym przy uzyciu klasyfikacji z Lugano dla chtoniakéw nieziarniczych (NHL).
Gloéwne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty czas trwania odpowiedzi (DOR), czas przezycia
wolny od progresji (PFS) i calkowity czas przezycia (OS).

Wyniki skutecznosci podsumowano w tabeli 10 i na rycinie 4.

Tabela 10: Wyniki skutecznos$ci wedlug niezaleznego przegladu centralnego (ITT) (badanie

ROSEWOOD)
Zanubrutynib + Zanubrutynib +
obinutuzumab | Obinutuzumab | obinutuzumab | Obinutuzumab
(N =145) IN=72) (N =145) IN=72)
n (%) n (%) n (%) n (%)
IData odciecia danych 31 grudnia 2024 r. 25 czerwca 2022 1.
Mediana czasu obserwacji 36,83 31,52 20,21 20,40
(miesigce)
Ogblny wskaznik odpowiedzi,
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)
warto$¢ pP 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)
Czas trwania odpowiedzi (miesigce)
Mediana (95% CI)° 32,9 (19,6; 14,0 (9,2; NE (25,3; 14,0 (9,2;
43,1) 26,5) NE) 25,1)
Czas przezycia wolny od progresji
choroby (miesiace)
Mediana (95% CI)® 22,1 (16,1; 10,3 (6,5, 28,0 (16,1; 10,4 (6,5;
34,0) 13,8) NE) 13,8)

Ogolny wskaznik odpowiedzi: CR + PR, CR: catkowita odpowiedz, PR: czgsciowa odpowiedz
2 Oszacowano przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona.
® Metoda Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowana wedlug statusu opornosci na rytuksymab, liczby wezesniejszych linii

leczenia i regionu geograficznego dla IRT.
¢ Mediany oszacowane metoda Kaplana-Meiera; 95% CI oszacowane metoda Brookmeyera i Crowleya.
4'Wskazniki DOR oszacowane metoda Kaplana-Meiera; 95% CI oszacowane przy uzyciu wzoru Greenwooda. DOR nie byt
kontrolowany pod katem btedu typu I, a CI maja charakter nominalny.
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Rycina 4: Wykres Kaplana-Meiera czasu przezycia bez progresji choroby wedlug niezaleznego
przegladu centralnego (ITT)
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Grupa A, zanubrutynib + obinutuzumab; Grupa B, obinutuzumab

Calkowity czas przezycia

Na dzien 31 grudnia 2024 r. w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone zmarto 51 pacjentow (35,2%),
a w grupie otrzymujacej obinutuzumab w monoterapii — 33 pacjentéw (45,8%). Po 18 miesigcach
catkowity wskaznik przezycia wynosit 84,1% (95% CI: 76,6; 89,3) w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i 71,5% (95% CI: 59,0; 80,8) w grupie otrzymujacej obinutuzumab w monoterapii. Analiza
OS moze by¢ zakldcona z powodu 36 pacjentow (50,0%), ktorzy przeszli z grupy przyjmujacej
obinutuzumab w monoterapii do grupy przyjmujacej leczenie skojarzone.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
BRUKINSA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu chtoniaka
limfoplazmocytowego oraz w leczeniu nowotwordw z dojrzatych limfocytéw B (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Maksymalne stgzenie zanubrutynibu w osoczu (Cmax) oraz pole pod krzywg zalezno$ci stgzenia leku

w osoczu od czasu (ang. area under the plasma drug concentration over time curve, AUC) zwigkszaja
si¢ proporcjonalnie w zakresie dawki od 40 mg do 320 mg (od 0,13 do 1-krotnosci zalecanej
catkowitej dawki dobowej). Po podawaniu wielokrotnym przez 1 tydzien zaobserwowano ograniczong
kumulacje ogdélnoustrojowa zanubrutynibu.
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Srednia geometryczna (geometryczny wspotczynnik zmiennosci, %CV) dobowego AUC
zanubrutynibu w stanie stacjonarnym wynosi 2099 (42%) ng-h/ml po podaniu dawki 160 mg dwa razy
na dobe i 1917 (59%) ng-h/ml po podaniu dawki 320 mg raz na dobe. Srednia geometryczna
(geometryczny wspotczynnik zmiennosci, %CV) Crax zanubrutynibu w stanie stacjonarnym

wynosi 299 (56%) ng/ml po podaniu dawki 160 mg dwa razy na dobg i 533 (55%) ng/ml po podaniu
dawki 320 mg raz na dobg.

Wchianianie

Mediana tmax dla zanubrutynibu wynosi 2 godziny. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian
w AUC ani Cax zanubrutynibu po podaniu positku o wysokiej zawartosci thuszezu

(okoto 1000 kalorii, przy czym 50% catkowitej warto$ci kalorycznej pochodzito z thuszczu)

u zdrowych uczestnikow.

Dystrybucja

Srednia geometryczna (%CV) pozornej objetosci dystrybuciji (Vz/F) zanubrutynibu w stanie
stacjonarnym w fazie koncowej wynosita 522 L (71%). Zanubrutynib wigze si¢ z biatkami osocza
w okoto 94%, a stosunek stezenia we krwi do stgzenia w osoczu wynosit 0,7-0,8.

Metabolizm

Zanubrutynib jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom P450 (CYP) 3A.
Eliminacja

Sredni okres pottrwania (t,;) zanubrutynibu wynosi okoto 2 do 4 godzin po podaniu pojedyncze;
doustnej dawki zanubrutynibu wynoszacej 160 mg albo 320 mg. Srednia geometryczna (%CV)
pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/F) zanubrutynibu w fazie koncowej

wynosita 128 (61%) I/h. Po podaniu zdrowym uczestnikom pojedynczej dawki znakowanego
radioaktywnie zanubrutynibu wynoszacej 320 mg okoto 87% dawki odzyskano w kale (38% w postaci
niezmienionej), a 8% z moczu (mniej niz 1% w postaci niezmienionej).

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej (N = 1291) wiek (19 do 90 lat, $redni
wiek 65+12,5) nie miat klinicznie znaczgcego wptywu na farmakokinetyke zanubrutynibu.

Plec

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej pte¢ (872 mezczyzn i 419 kobiet) nie miata
klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke zanubrutynibu.

Rasa

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej rasa (964 osob rasy bialej, 237 0sob rasy
azjatyckiej, 30 osob rasy czarnej i 25 0sob, ktorych rasa zostala sklasyfikowana jako ,,inna”) nie miata
klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke zanubrutynibu.

Masa ciala

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej masa ciata (36 do 149 kg, $rednia masa
ciata 76,5+16,9 kg) nie miata klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke zanubrutynibu

(N=1291).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Zanubrutynib jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Na podstawie populacyjnej analizy
farmakokinetycznej fagodne, umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny
[creatinine clearance, CrCl] >15 ml/min wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta) nie miato wptywu na
ekspozycje na zanubrutynib. Analiza opierata si¢ na 362 pacjentach z prawidtowg czynnoscig

nerek, 523 pacjentach z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek, 303 pacjentach z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, 11 pacjentach z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i jednym
pacjencie ze schylkowa niewydolnoscig nerek. Wptyw schytkowej niewydolnosci nerek

(CrCl <15 ml/min) i dializ na farmakokinetyke zanubrutynibu nie jest znany.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Catkowita wartos¢ AUC dla zanubrutynibu zwigkszyta si¢ o 11% u uczestnikow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha), o 21% u uczestnikow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha)

1 0 60% u uczestnikow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-
Pugha) w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowa czynnoscig watroby. Wartos¢ AUC dla
niezwigzanego zanubrutynibu zwiekszyta si¢ 0 23% u uczestnikow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha), o 43% u uczestnikéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i 0 194% u uczestnikow

z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) w poréwnaniu
z uczestnikami z prawidtowa czynnoscig watroby. Zaobserwowano istotng korelacj¢ pomigdzy
wynikiem wedtug klasyfikacji Childa-Pugha, stezeniem albuminy w surowicy w punkcie
poczatkowym, stezeniem bilirubiny w surowicy w punkcie poczatkowym i czasem protrombinowym
w punkcie poczatkowym z AUC niezwigzanego zanubrutynibu.

Badania in vitro
Enzymy CYP

Zanubrutynib jest stabym induktorem CYP2B6 i CYP2CS8. Zanubrutynib nie jest induktorem
CYP1A2.

Jednoczesne podawanie z substratami/inhibitorami transportu

Zanubrutynib jest prawdopodobnie substratem glikoproteiny P. Zanubrutynib nie jest substratem ani
inhibitorem OAT1, OAT3, OCT2, OATP1BI ani OATP1B3.

Interakcije farmakodynamiczne

Badanie in vitro wykazato, ze potencjalne interakcje farmakodynamiczne migdzy zanubrutynibem a
rytuksymabem sg niewielkie i jest mato prawdopodobne, aby zanubrutynib zakldcat proces
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) wywotany przeciwciatami anty-CD20.

Badania in vitro, ex vivo i na zwierz¢tach wykazaty, ze zanubrutynib nie miat wptywu lub wywierat
minimalny wptyw na aktywacje plytek krwi, ekspresje glikoprotein i tworzenie skrzepliny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogdblna toksycznosé

Ogdlny profil toksykologiczny zanubrutynibu scharakteryzowano na podstawie doustnego podawania
szczurom rasy Sprague-Dawley przez okres do 6 miesiecy leczenia i psom rasy beagle przez okres
do 9 miesigcy leczenia.
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W badaniach na szczurach z wiclokrotng dawka stosowang do 6 miesigcy leczenia, $miertelnosé
zwigzang z badanym produktem odnotowano przy dawce 1000 mg/kg/dobe (81x wartos¢ kliniczna
AUC) z wynikami histopatologicznymi w przewodzie pokarmowym. Inne zmiany obserwowano
glownie w trzustce (atrofia, fibroplazja, krwotok i (lub) nacieki komorek zapalnych) przy dawkach

> 30 mg/kg/dobe (3x warto$¢ kliniczna AUC), w skorze wokot nosa/ust/oczu (naciek komorek
zapalnych, nadzerka/wrzdod) od dawki 300 mg/kg/dobe (16x wartos¢ kliniczna AUC) i w plucu
(obecnos¢ makrofagéw w pecherzykach) przy dawce 300 mg/kg/dobe. Wszystkie te obserwacje
zostaty catkowicie lub czgsciowo odwrocone po 6-tygodniowej rekonwalescencji, z wyjatkiem zmian
dotyczacych trzustki, ktore nie zostaly uznane za klinicznie istotne.

W badaniach na psach po wielokrotnym podaniu dawki przez okres do 9 miesigcy leczenia, wyniki
zwigzane z badanym produktem odnotowano gtdéwnie w przewodzie pokarmowym
(migkkie/wodniste/§luzowate stolce, na skorze (wysypka, czerwone przebarwienia oraz
zgrubienia/tuszczenie si¢ skory) oraz w wezlach chlonnych krezkowych, zuchwowych i jelitowych, a
takze §ledzionie (ubytek limfoidalny lub erytrofagocytoza) przy dawkach od 10 mg/kg/dobe (3x
warto$¢ kliniczna AUC) do 100 mg/kg/dobg (18x warto$¢ kliniczna AUC). Wszystkie te wyniki
zostaly catkowicie lub czgsciowo cofnigte po 6-tygodniowym okresie rekonwalescencji.

Rakotwoérczos$é/genotoksycznosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci zanubrutynibu.

Zanubrutynib nie wykazywat dzialania mutagennego w teScie mutagennosci bakteryjnej (Amesa), nie
wykazywal dziatania klastogennego w tescie aberracji chromosomowych w komoérkach ssakow
(jajnika chomika chinskiego) ani nie byt klastogenny w mikrojagdrowym tescie in vivo szpiku kostnego
U SZCZUrow.

Toksyczny wplyw na rozwoj i reprodukcie

Przeprowadzono potgczone badanie dotyczace ptodnosci samcow 1 samic oraz wezesnego rozwoju
zarodkowego na szczurach, ktorym podawano doustne dawki zanubrutynibu wynoszace

30, 100 i 300 mg/kg/dobe. Nie obserwowano wptywu na ptodnos$¢ samcow i samic, ale przy
najwigkszej badanej dawce zaobserwowano nieprawidtowosci morfologiczne w nasieniu i zwigkszong
utrate po zagniezdzeniu zarodka. Dawka wynoszgca 100 mg/kg/dobg jest okoto 13 razy wigksza niz
dawka terapeutyczna stosowana u ludzi.

Badania dotyczace toksycznego wplywu na rozwoj zarodka i ptodu przeprowadzono na szczurach

i krolikach. Zanubrutynib podawano doustnie ci¢zarnym samicom szczura w okresie organogenezy
w dawkach wynoszacych 30, 75 i 150 mg/kg/dobg. Wady rozwojowe serca (czesto§¢ wystgpowania
serca dwukomorowego albo trzykomorowego wynoszaca 0,3%—1,5%) odnotowano w przypadku
wszystkich zastosowanych dawek przy jednoczesnym braku toksycznego wptywu na samice.
Dawka 30 mg/kg/dobg powoduje okoto 5 razy wigksze narazenie (AUC) niz narazenie u pacjentow
przyjmujacych dawke terapeutyczna.

Podawanie zanubrutynibu ci¢zarnym samicom krolika w okresie organogenezy

w dawkach 30, 70 i 150 mg/kg/dobg powodowato utratg zarodka po zagniezdzeniu w przypadku
najwickszej dawki. Dawka 70 mg/kg powoduje okoto 25 razy wigksze narazenie (AUC) niz narazenie
u pacjentow przyjmujacych dawke terapeutyczna i wigze sie z toksycznym wptywem na samice.

W badaniu dotyczacym toksycznosci rozwojowej przed urodzeniem i po urodzeniu zanubrutynib
podawano doustnie szczurom w dawkach 30, 75 1 150 mg/kg/dobe od momentu zagniezdzenia
zarodka do zaprzestania karmienia mlekiem matki. U potomstwa grup przyjmujacych srednia i duza
dawke masa ciata byta zmniejszona przed zaprzestaniem karmienia mlekiem matki, a w przypadku
wszystkich grup wystgpowaty dziatania niepozadane w obrebie oczu (np. zaéma, wytrzeszcz oczu).
Dawka 30 mg/kg/dobe jest okoto 5 razy wieksza niz dawka terapeutyczna dla ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan (E487)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz uzyty do wykonania nadruku

Szelak (E904)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki HDPE z polipropylenowym zamkni¢ciem zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci.
Kazde pudetko tekturowe zawiera 1 butelke ze 120 twardymi kapsutkami.

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BeOne Medicines Netherlands B.V.

Evert van de Beekstraat 1, 104

1118 CL Schiphol

Holandia
E-mail: beone.netherlands@beonemed.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EU/1/21/1576/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2021 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lipca 2026 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BRUKINSA 160 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg zanubrutynibu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana 160 mg zawiera 312,2 mg laktozy jednowodnej, 0,2 mg laku aluminiowego
biekitu brylantowego FCF (E133) 1 0,14 mg laku aluminiowego indygokarminy (E132).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Owalne, niebieskie tabletki powlekane o dlugosci 16 mm i szeroko$ci 7,8 mm, z wyttoczonymi
literami ,,zanu” na jednej stronie oraz linig podziatu na drugiej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na
dwie rowne potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych
pacjentdw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktorzy wczesniej stosowali co najmniej jedna metode
leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do stosowania
chemioimmunoterapii.

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
chloniakiem strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma, MZL), ktérzy wczesniej stosowali co

najmniej jedng terapi¢ z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20.

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych
pacjentow z przewlekla bialaczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL).

Produkt leczniczy BRUKINSA w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentdw z opornym na leczenie lub nawrotowym chtoniakiem grudkowym (ang.
follicular lymphoma, FL), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie ogdlnoustrojowe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie tym produktem leczniczym powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie
Zalecana catkowita dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawk¢ dobowg mozna
przyjmowac raz na dobe (dwie tabletki 160 mg raz na dobe¢) albo dwa razy na dobg (po jedne;j

tabletce 160 mg dwa razy na dobg). Leczenie nalezy kontynuowaé do czasu wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
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BRUKINSA w skojarzeniu z obinutuzumabem

Zanubrutynib nalezy poda¢ przed infuzjg obinutuzumabu. Zalecana dawka to 1 000 mg
obinutuzumabu dozylnie w 1., 8. 1 15. dniu cyklu 1. oraz w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu od
cyklu 2. do cyklu 6. Wedtug uznania lekarza obinutuzumab moze by¢ podany w dawce 100 mg w

1. dniui 900 mg w 2. dniu cyklu 1. zamiast w dawce 1000 mg w 1. dniu cyklu 1. Mozna zaleci¢
leczenie podtrzymujace obinutuzumabem (jedna infuzja co dwa miesigce przez okres do dwoch lat).
Dodatkowe informacje dotyczace dawkowania, w tym premedykacji przed kazda infuzja, znajdujg si¢
w ChPL obinutuzumabu.

Modvfikacja dawki w przypadku dzialan niepozgdanych:

Zalecane modyfikacje dawki zanubrutynibu w przypadku dziatan niepozadanych stopnia 3. albo
wyzszego przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane Wystapienie | Modyfikacja dawki
dzialania (dawka poczatkowa: 320 mg raz na dobe

niepozadane | albo 160 mg dwa razy na dobe)

Neutropenia stopnia 4.
(utrzymujaca si¢ > 10 kolejnych
dni)

Trombocytopenia stopnia 4.

g0
Toksycznos$¢ nichematologiczna Po raz Wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego
stopnia > 3. pierwszy BRUKINSA
Po ustgpieniu dziatan toksycznych do
Gorgczka neutropeniczna stopnia < 1. albo poziomu wystepujacego
stopnia > 3. w punkcie poczatkowym: rozpoczac¢
ponownie przyjmowanie 320 mg raz na dobe
Trombocytopenia stopnia 3. albo 160 mg dwa razy na dobe
z istotnym krwawieniem Porazdrugi | Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego

BRUKINSA

Po ustgpieniu dziatan toksycznych do
stopnia < 1. albo poziomu wystepujacego

w punkcie poczatkowym: rozpocza¢
ponownie przyjmowanie 160 mg raz na dobe
albo 80 mg dwa razy na dobe

(utrzymujaca si¢ > 10 kolejnych
dni)

Po raz trzeci

Wstrzymac¢ stosowanie produktu leczniczego
BRUKINSA

Po ustgpieniu dziatan toksycznych do
stopnia < 1. albo poziomu wystepujacego

w punkcie poczatkowym: rozpocza¢
ponownie przyjmowanie 80 mg raz na dobg

Poraz

czwarty

Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego
BRUKINSA

Bezobjawowej limfocytozy nie nalezy traktowac jako dziatania niepozadanego, a pacjenci, u ktorych
ona wystapi, powinni kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego BRUKINSA.

Informacje na temat modyfikacji dawki obinutuzumabu w przypadku wystapienia dziatan
niepozgdanych znajdujg si¢ w ChPL dla obinutuzumabu.

Modvfikacje dawki w przypadku leczenia skojarzonego

Modyfikacje dawki w przypadku stosowania z inhibitorami lub induktorami CYP3A przedstawiono

w tabeli 2 (patrz punkty 4.4, 4.515.2):




Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawki podczas jednoczesnego stosowania innych produktéow

leczniczych
CYP3A Jednocze$nie stosowany produkt leczniczy Zalecana dawka
Inhibicja Silny inhibitor CYP3A (np. pozakonazol, 80 mg raz na dobe¢

worykonazol, ketokanazol, itrakonazol,
klarytromycyna, indynawir, lopinawir, rytonawir,
telaprewir)

Umiarkowany inhibitor CYP3A (np. erytromycyna, 160 mg raz na dobg lub
cyprofloksacyna, diltiazem, dronedaron, flukonazol, | 80 mg dwa razy na dobe¢
werapamil, aprepitant, imatynib, sok grejpfrutowy,
gorzkie pomarancze)

Indukcja Silny induktor CYP3A (np. karbamazepina, Unika¢ jednoczesnego
fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca stosowania; rozwazy¢
Zwyczajnego) alternatywne leki o stabszym
dziataniu indukujgcym
Umiarkowany induktor CYP3A (np. bozentan, CYP3A

efawirenz, etrawiryna, modafinil, nafcylina)

Pominiecie przyjecia dawki.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. W przypadku
pomini¢cia dawki w zaplanowanym terminie. nast¢png dawke nalezy przyjaé¢ zgodnie z normalnym
schematem.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny (CrCl) > 15 ml/min., oszacowany wedlug wzoru
Cockcrofta-Gaulta). Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i schytkowa niewydolnoscig nerek (n = 12). Pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min.) albo dializowanych nalezy monitorowac, czy nie wystepuja u
nich dziatania niepozadane (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu od tagodnego (stopien A wg klasyfikacji
Childa-Pugha) do umiarkowanego (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) nie ma koniecznos$ci
modyfikacji dawki. Pacjenci z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby byli
leczeni w ramach badan klinicznych produktu leczniczego BRUKINSA. Zalecana dawka produktu
leczniczego BRUKINSA dla pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C wg
klasyfikacji Childa-Pugha) wynosi 80 mg dwa razy na dobe, doustnie. Nie oceniano bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego BRUKINSA u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Pacjentow tych nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego BRUKINSA
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostg¢pne.
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Sposéb podawania

Produkt leczniczy BRUKINSA jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletki powlekane
mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow. Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby
polykali tabletki, popijajac woda; nie nalezy rozgryzaé¢ ani kruszy¢ tabletek. Tabletke mozna podzieli¢
na pot w przypadku koniecznosci dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwotok

U pacjentéw stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty ciezkie i prowadzace do zgonu
zdarzenia krwotoczne. U pacjentdw zglaszano zdarzenia stopnia 3. albo wyzszego zwigzane

z krwawieniem, w tym krwotok §rodczaszkowy, krwotok z przewodu pokarmowego, krwiomocz

i krwiak ophucnej (patrz punkt 4.8). U pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi
wystepowaly zwigzane z krwawieniem zdarzenia o r6znym stopniu nasilenia, w tym plamica

i wybroczyny. Mechanizm zdarzen zwigzanych z krwawieniem nie jest dobrze poznany (patrz

punkt 5.2).

Produkt leczniczy BRUKINSA moze zwigkszac ryzyko krwotoku u pacjentdow stosujacych leki
przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe, dlatego pacjentow takich nalezy monitorowa¢ pod katem
objawow przedmiotowych krwawienia. Modyfikacja dawki moze by¢ konieczna w przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych stopnia 3 lub wyzszego, zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).
Roéwnoczesnie z produktem leczniczym BRUKINSA nie nalezy podawa¢ warfaryny ani innych
antagonistow witaminy K. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych

i podmiotowych krwawienia; nalezy rowniez monitorowa¢ morfologi¢ krwi. Nalezy rozwazy¢
stosunek ryzyka do korzysci zwigzanych ze stosowaniem lekow przeciwzakrzepowych lub
przeciwptytkowych podczas jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym BRUKINSA.

Nalezy uwzgledni¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z przerwaniem podawania zanubrutynibu
przez 3 do 7 dni przed i po zabiegu chirurgicznym w zaleznosci od rodzaju zabiegu oraz ryzyka
krwawienia.

Zakazenia

U pacjentow stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaly zakonczone zgonem

i niezakonczone zgonem zakazenia (w tym zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub posocznica)
oraz zakazenia oportunistyczne (np. zakazenia wirusem opryszczki, kryptokokami, Aspergillus i
Pneumocystis jiroveci). U pacjentow wystapily zakazenia stopnia 3 albo wyzszego (patrz punkt 4.8).
Najczestszym zakazeniem stopnia 3. albo wyzszego byto zapalenie ptuc. Wystgpowaly rowniez
zakazenia wywotane reaktywacjg wirusa zapalenia watroby typu B (HBV). Przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym BRUKINSA nalezy sprawdzi¢ status zakazenia HBV u pacjenta. U
pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ HBV lub dodatnim wynikiem badania
serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zaleca si¢ konsultacje ze specjalista
chorob watroby przed rozpocz¢ciem leczenia. Pacjentow nalezy monitorowac i leczy¢ zgodnie ze
standardami medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.

U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem zakazen nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
profilaktycznego zgodnie ze standardem postepowania. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia i odpowiednio leczy¢.
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Cytopenia
U pacjentow stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA zglaszano cytopenie stopnia 3. albo 4., w tym
neutropeni¢, trombocytopeni¢ i niedokrwisto$¢ na podstawie wynikow badan laboratoryjnych (patrz

punkt 4.8). Raz w miesigcu w trakcie leczenia nalezy monitorowa¢ morfologi¢ krwi (patrz punkt 4.2).

Drugie pierwotne nowotwory zlosliwe

U pacjentéw stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty drugie pierwotne nowotwory
ztosliwe, w tym nowotwory inne niz nowotwory skory. Najczgstszym drugim pierwotnym
nowotworem ztosliwym byt rak skory (rak podstawnokomorkowy i rak kolczystokomorkowy skory).
Nalezy zaleci¢ pacjentom stosowanie sSrodkow chronigcych przed stoncem.

Migotanie i trzepotanie przedsionkoéw

U pacjentow stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA wystepowaty migotanie przedsionkow i
trzepotanie przedsionkow, szczegdlnie u pacjentow z kardiologicznymi czynnikami ryzyka,
nadci$nieniem t¢tniczym, ostrymi zakazeniami oraz w podesztym wieku (> 65 lat). Nalezy zapewnic
monitorowanie pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych migotania przedsionkow i
trzepotania przedsionkow oraz wdrozy¢ stosowne leczenie (patrz punkt 5.1).

Zespot rozpadu guza nowotworowego

Zespo6t rozpadu guza nowotworowego zglaszano niezbyt czesto podczas leczenia zanubrutynibem w
monoterapii, w szczegolnosci u pacjentdw leczonych z powodu przewleklej biataczki limfocytowej
(CLL) (patrz punkt 4.8). Nalezy ocenic istotne zagrozenia (np. duza masa nowotworu lub stezenie
kwasu moczowego we krwi) oraz zastosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznos$ci. Nalezy uwaznie
monitorowac pacjentow i w razie koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia produktem leczniczym Brukinsa (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zltego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zanubrutynib jest metabolizowany gtownie przez enzym 3A cytochromu P450 (CYP3A).

Leki, ktére moga zwiekszac stezenia zanubrutynibu w osoczu

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego BRUKINSA i produktéw leczniczych bgdacych
silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A moze zwicksza¢ ekspozycje na zanubrutynib.
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Silne inhibitory CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A) zdrowm
ochotnikom powodowato 2,6-krotne zwickszenie stezenia Cmax zanubrutynibu oraz 3,8-krotne
zwigkszenie AUC. Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek worykonazolu i klarytromycyny
(silnych inhibitorow cytochromu CYP3A) pacjentom z nowotworami zto§liwymi z komoérek B
powodowato zwigkszenie ekspozycji na zanubrutynib odpowiednio 3,30-krotne i 1,92-krotne w
przypadku warto$ci AUCy.24n znormalizowanej dla dawki oraz 3,29-krotne i 2,01-krotne w przypadku
warto$ci Cmax znormalizowanej dla dawki.

Jezeli konieczne jest zastosowanie silnego inhibitora CYP3A (np. pozakonazolu, worykonazolu,
ketokonazolu, itrakonazolu, klarytromycyny, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru, telaprewiru), dawke
produktu leczniczego BRUKINSA nalezy zmniejszy¢ do 80 mg (p6t tabletki) przez caly czas
stosowania tego inhibitora. Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentéw pod katem toksycznos$ci i w razie
potrzeby postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Umiarkowane inhibitory CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek flukonazolu i diltiazemu bedgcych umiarkowanymi
inhibitorami cytochromu CYP3A pacjentom z nowotworami zto$liwymi z komorek B powodowato
zwigkszenie ekspozycji na zanubrutynib odpowiednio 1,88-krotne i 1,62-krotne w przypadku wartosci
AUCy.24n znormalizowanej dla dawki oraz 1,81-krotne i 1,62-krotne w przypadku wartosci Cmax
znormalizowanej dla dawki.

Jezeli konieczne jest zastosowanie umiarkowanego inhibitora CYP3A (np. erytromycyna,
cyprofloksacyna, diltiazem, dronedaron, flukonazol, werapamil, aprepitant, imatynib, sok
grejpfrutowy, pomarancze sewilskie), dawke produktu leczniczego BRUKINSA nalezy zmniejszy¢

do 160 mg (jedna tabletka) przez caty czas stosowania tego inhibitora. Nalezy uwaznie monitorowac
pacjentow pod katem toksycznosci i w razie potrzeby postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
modyfikacji dawki (patrz punkt 4.2).

Stabe inhibitory CYP3A4

Symulacje prowadzone na czczo wskazuja, ze stabe inhibitory CYP3A (np. cyklosporyna,
fluwoksamina i cymetydyna) moga powodowac mniej niz 1,5-krotne zwigkszenie AUC
zanubrutynibu. W przypadku podawania w skojarzeniu ze stabymi inhibitorami nie jest konieczna
modyfikacja dawki. Nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentow pod katem toksycznosci i w razie
potrzeby postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi modyfikacji dawki.

Leki, ktére moga zmniejszac stezenia zanubrutynibu w osoczu

Jednoczesne stosowanie zanubrutynibu i silnych albo umiarkowanych induktorow CYP3A moze
zmnigjszac stezenia zanubrutynibu w osoczu.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek ryfampicyny (silnego induktora CYP3A) powodowato
zmniejszenie stezenia Cmax zanubrutynibu 0 92% i AUC o 93% u zdrowych uczestnikéw. Jednoczesne
podawanie wielokrotnych dawek ryfabutyny (umiarkowanego induktora CYP3A) powodowato
zmniejszenie stgzenia Cmax zanubrutynibu o 48% i AUC o 44% u zdrowych uczestnikow. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania zanubrutynibu i silnych induktoréw CYP3A (np. karbamazepina,
fenytoina, ryfampicyna, ziele dziurawca zwyczajnego) lub umiarkowanych induktorow CYP3A (np.
bozentan, efawirenz, etrawiryna, modafinil, nafcylina) (patrz punkt 4.2). Podczas leczenia produktem
leczniczym BRUKINSA mozna stosowa¢ stabe induktory CYP3A (np. pioglitazon), zachowujac
ostroznos¢.
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Leki zmniejszajgce wydzielanie kwasu Zolgdkowego

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce zanubrutynibu w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu zotadkowego (inhibitorow
pompy protonowej, antagonistow receptora H2).

Leki, na ktorych stezenie w osoczu moze wplywac zanubrutynib

Zanubrutynib jest stabym induktorem CYP3A i CYP2C19. Jednoczesne stosowanie zanubrutynibu
moze zmniejszac stezenie w osoczu tych produktow leczniczych, ktore sg substratami.

Substraty CYP3A

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek zanubrutynibu powodowato zmniejszenie st¢zenia Crax
midazolamu (substratu CYP3A) o0 30% i AUC o 47%. Produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym metabolizowane przez CYP3A (np. alfentanyl, cyklosporyna, dihydroergotamina,
ergotamina, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus i takrolimus) nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznos$ci, poniewaz zanubrutynib moze zmniejszac¢ ekspozycje na te produkty lecznicze w osoczu.

Substraty CYP2C19

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek zanubrutynibu powodowato zmniejszenie st¢zenia Cpax
omeprazolu (substratu CYP2C19) 0 20% i AUC o 36%. Produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym metabolizowane przez CYP2C19 (np. S-mefenytoina) nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznos$ci, poniewaz zanubrutynib moze zmniejszaé ekspozycj¢ na te produkty
lecznicze w osoczu.

Jednoczesne podawanie z substratami/inhibitorami transportu

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek zanubrutynibu powodowato zwigkszenie stezenia Ciax
digoksyny (substratu glikoproteiny P) o0 34% 1 AUC o 11%. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
roznic w farmakokinetyce rozuwastatyny (substratu BCRP) podczas jednoczesnego stosowania
zanubrutynibu.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania doustnych substratéw P-gp o waskim
indeksie terapeutycznym (np. digoksyny), poniewaz zanubrutynib moze powodowa¢ zwigkszenie ich
stezenia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Metody antykoncepcii u kobiet

Na podstawie wynikow badan na zwierzgtach stwierdzono, ze produkt leczniczy BRUKINSA moze
powodowa¢ uszkodzenie ptodu w przypadku podania go kobietom ci¢zarnym (patrz punkt 5.3).
Kobiety powinny unikaé zaj$cia w cigz¢ w trakcie przyjmowania produktu leczniczego BRUKINSA
i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym muszg wigc stosowac
wysoce skuteczne metody antykoncepcji w trakcie przyjmowania produktu leczniczego BRUKINSA
i przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia. Obecnie nie wiadomo, czy zanubrutynib moze zmniejszac
skutecznos¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych; w zwiazku z tym kobiety stosujace
antykoncepcj¢ hormonalng powinny stosowa¢ dodatkowo metode barierowa. Przed rozpoczgciem
leczenia zaleca si¢ wykonanie testu ciazowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Cigza
Produktu leczniczego BRUKINSA nie stosowac w okresie cigzy. Brak danych dotyczacych

stosowania zanubrutynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy
wplyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy zanubrutynib lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego i nie
przeprowadzono badan nieklinicznych w tym zakresie. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci
karmionych piersig. Podczas leczenia produktem leczniczym BRUKINSA nalezy przerwaé karmienie
piersia.

Plodnos¢

Nie zaobserwowano zadnego wptywu na plodno$¢ samcoéw ani samic szczuréw, ale zauwazono
nieprawidlowosci morfologiczne w nasieniu i zwigkszenie czgstosci utraty zarodka po zagniezdzeniu
w przypadku podawania dawki wynoszacej 300 mg/kg/dobe (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy BRUKINSA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentéw przyjmujacych produkt
leczniczy BRUKINSA zglaszano zmgczenie, zawroty glowy i asteni¢; nalezy wziaé to pod uwage
podczas oceny zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdéw albo obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zanubrutynib w monoterapii

Najczesciej wystepujacymi (= 20%) dziataniami niepozgdanymi zanubrutynibu stosowanego

w monoterapii byly: zakazenia gornych drog oddechowych® (36%), zasinienie® (32%),
krwotok/krwiak® (30%), neutropenia® (30%), bole migsniowo-szkieletowe® (27%), wysypka® (25%),
zapalenie pluc® (24%), biegunka (21%) i kaszel® (21%) (tabela 3).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego (> 3%) zanubrutynibu
stosowanego w monoterapii byly: neutropenia® (21%), zapalenie ptuc® (14%), nadcis$nienie tetnicze®
(8%), matoptytkowo$¢® (6%), niedokrwisto$¢ (6%) i krwotok/krwiak® (4%).

Sposrod 1550 oséb leczonych zanubrutynibem 4,8% pacjentow przerwalo leczenie z powodu dziatan
niepozadanych. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania leczenia byto
zapalenie phuc® (2,6%). Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki wystapity

u 5,0% pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do zmniejszenia dawki
zanubrutynibu byta neutropenia§ (0,9%), biegunka (0,7%) i zapalenie ptuc§ (0,6%).

Zanubrutynib w skojarzeniu z obinutuzumabem

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) zanubrutynibu w skojarzeniu z
obinutuzumabem byty: matoptytkowos¢® (37%), neutropenia® (31%) i zmeczenie® (27%) (tabela 4).

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego (>3%) zanubrutynibu w
skojarzeniu z obinutuzumabem byly: neutropenia® (25%), matoptytkowo$¢® (16%), zapalenie ptuc®
(15%) 1 niedokrwistos$¢ (5%).

Sposrod 143 pacjentéw leczonych zanubrutynibem w skojarzeniu z obinutuzumabem 4,9% pacjentéw
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Najczestszym dziataniem niepozadanym
prowadzacym do przerwania leczenia bylo zapalenie ptuc® (4,2%). Dziatania niepozadane prowadzace
do zmniejszenia dawki wystapity u 7,7% pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozgdanym
prowadzacym do zmniejszenia dawki zanubrutynibu byta matoplytkowos¢§ (4,9%) i neutropenia
(1,4%).
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Zmniejszenie liczby plytek krwi' (na podstawie warto$ci laboratoryjnych) zaobserwowano u 65%
(wszystkie stopnie) i 12% (stopien 3. lub 4.) pacjentow otrzymujacych zanubrutynib w skojarzeniu z
obinutuzumabem, w poréwnaniu do 43% (wszystkie stopnie) i 11% (stopien 3. lub 4.) pacjentéw
otrzymujacych obinutuzumab. Zmniejszenie liczby ptytek krwi we wszystkich stopniach oraz stopnia
3. lub 4. odnotowano u 39% i 7,8% pacjentéw otrzymujacych zanubrutynib w monoterapii.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na danych zbiorczych pochodzacych od 1550 pacjentow

z nowotworami ztosliwymi z limfocytow B, w tym pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa
(n = 938), makroglobulinemiag Waldenstroma (n = 249), chtoniakiem z komorek ptaszcza (n = 140),
chioniakiem strefy brzeznej (n = 93), chtoniakiem pgcherzykowym (n = 59) 1 innymi typami
nowotworow ztosliwych z limfocytow B (n = 71), stosujgcych produkt leczniczy BRUKINSA

w badaniach klinicznych z mediang czasu trwania ekspozycji wynoszaca 34,41 miesiaca.

Profil bezpieczenstwa stosowania zanubrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem opiera si¢ na
danych z badania ROSEWOOD z udziatem 143 pacjentow z FL, leczonych produktem BRUKINSA
w skojarzeniu z obinutuzumabem przy medianie czasu trwania ekspozycji wynoszacej 12,35 miesigca.

Dziatania niepozadane u pacjentow stosujacych produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii lub
w skojarzeniu z obinutuzumabem, w leczeniu nowotwordéw zlosliwych z limfocytow B wymieniono
odpowiednio w tabeli 3 i tabeli 4, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto

(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym stopniem cigzkosci.

Tabela 3: Dzialania niepozadane zanubrutynibu stosowanego w monoterapii, zglaszane
u bioracych udzial w badaniach klinicznych pacjentéw z nowotworami zlo$liwymi
z limfocytéw B (n = 1550)
Klasyfikacja Stopien
ukladéw i narzadéw [Terminologia MedDRA 'Wszystkie stopnie* (%) 3. lub wyzszy)|
MedDRA (%)
Zakazenie gornych drog Bardzo czgsto (36) 2
oddechowych?®
Zapalenie ptuc¥ Bardzo czesto (24) 14
I Zapalenie phuc Bardzo czesto (15) 8
.Zakaz'enl.a Zakazenie dolnych drog Czesto (5) <1
i zarazenia
pasozytnicze oddef:hqucl}
Zakazenie drég moczowych Bardzo czg¢sto (14) 2
Zapalenie oskrzeli Czesto (4) <1
Reaktywacja wirusowego zapalenia | Niezbyt czgsto (<1) <1
watroby typu B
Neutropenia® Bardzo czg¢sto (30) 21
Zaburzenia krwi Goraczka neutropeniczna Czesto (2) 2
i ukladu chlonnego |Maloptytkowos¢? Bardzo czesto (18) 6
Niedokrwisto$¢? Bardzo czesto (16) 6
Zaburzenia
metabolizmu Zespo6t rozpadu guza
i odzywiania nowotworowego® Niezbyt czesto (<1) <1
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Klasyfikacja Stopien
ukladéw i narzadéw [Terminologia MedDRA 'Wszystkie stopnie* (%) 3. lub wyzszy)|
MedDRA (%)
Zaburzenie Zawroty glowy?® Bardzo czgsto (12) <1
ukladu
nerwowego
Zaburzenia serca Migotgnie i’ trzepotanie Czesto (5) 2
przedsionkéw
Zasinienie® Bardzo czesto (32) <1
Sthuczenie Bardzo czesto (20) 0
Wybroczyny Czesto (7) <l
Plamica Czesto (5) <l
Zaburzenia Krwawy wylew podskorny Czesto (3) <1
naczyniowe Krwotok/krwiak® # Bardzo czesto (30) 3
Krwiomocz Bardzo czgsto (11) <l
Krwawienie z nosa Czesto (8) <l
Krwawienie z przewodu Niezbyt czgsto (<1) <1
pokarmowego
Nadci$nienie tetnicze® Bardzo czesto (17) 8
Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia Kaszel® Bardzo czgsto (21) <1
Biegunka Bardzo czesto (21) 2
Zaburzenia zoladka
i jelit Zaparcie Bardzo czesto (14) <1
Nudnosci Bardzo czgsto (12) <l
Wysypka® Bardzo czesto (25) <1
Zaburzenia skory | Swiad Czesto (8) <1
i tkanki podskérnej | Uogdlnione ztuszczajace zapalenie | Czesto$¢ nieznana Czestos¢
skory nieznana
Zaburzenia Bole mig$niowo-szkieletowe® Bardzo czgsto (27) 2
mie$niowo- Bol stawow Bardzo czesto (15) <1
szKieletowe i tkanki Bol plecow Bardzo czesto (12) <1
lacznej
Zaburzenia ogélne i Zmeczenie® : Bardzo czgsto (18) 1
stany w miejscu quc;eme Bardzo czgsto (14) 1
podania Astenia Czesto (4) <1
Obrzek obwodowy Czesto (9) <1
Badania Zmniejszenie liczby neutrofili*™* Bardzo czgsto (52) 22
diagnostyczne Zmnigjszenie liczby plytek krwi'™ Bardzo czgsto (39) 8
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny™| Bardzo czesto (26) 4

* Stopnie zostaty okre§lone wedlug Powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych amerykanskiego
Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-

CTCAE), wersja 4.03.

T Na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
*Warto$ci procentowe opieraja si¢ na liczbie pacjentow, dla ktorych dostgpna jest ocena w punkcie poczatkowym i co
najmniej jedna ocena po punkcie poczatkowym.
§ Obejmuje wiele nazw dziatan niepozadanych
# Obejmuje zdarzenia zakonczone zgonem.
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Tabela 4:

Dzialania niepozadane zanubrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem, zglaszane

w badaniu klinicznym BGB-3111-212 u pacjentéw z chloniakiem grudkowym

(n=143)
Klasyfikacja ukladow . .
; nariq dé vg MedDRA Terminologia MedDRA Wszystkie Stopie > 3
stopnie* (% )‘
(%)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog Bardzo <1
pasozytnicze oddechowych® czesto (14)
Zapalenie ptuc®” Bardzo 15
czesto (20)
Zapalenie ptuc Bardzo 11
czesto (13)
Zakazenie dolnych drog | Czesto (4) <1
oddechowych
Zakazenie drog moczowych® Czesto (10) 2
Zapalenie oskrzeli Czesto (2) 0
Zaburzenia krwi i ukladu Matoptytkowosé’ Bardzo 16
chlonnego czesto (37)
Neutropenia® Bardzo 25
czesto (31)
Niedokrwisto$¢? Bardzo 5
czesto (12)
Zaburzenia ukladu nerwowego | Zawroty gtowy® Czesto (4) 0
Zaburzenia serca Migotanie i trzepotanie Czesto (3) 1
przedsionkow®
Zaburzenia naczyniowe Krwotok/krwiak® Bardzo <1
czesto (16)
Krwawienie z nosa Czesto (5) 0
Krwiomocz Czesto (<1) 0
Zasinienie® Bardzo 0
czesto (15)
Sttuczenie Bardzo 0
czesto (8)
Wybroczyny Czesto (6) 0
Plamica Czesto (2) 0
Krwawy wylew Czesto (1) 0
podskoérny
Nadci$nienie tetnicze® Czesto (4) <1
Zaburzenia ukladu Kaszel® Bardzo 0
oddechowego, klatki piersiowej czesto (13)
i Srédpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka Bardzo 3
czesto (19)
Zaparcie Bardzo 0
czesto (13)
Nudnosci Czesto (9) 0
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka® Bardzo 0
podskornej czesto (10)
Swiad Czesto (7) 0
Uogolnione ztuszczajace Czestosc Czestosc
zapalenie skory nieznana nieznana
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f(li:zg(li(:\? ?\/Fel;l;m Terminologia MedDRA Wszystkie Stopier > 3
stopnie* (% )—
(Y0)
Zaburzenia mie$niowo- Bole mi¢$niowo-szkieletowe? Bardzo 2
szkieletowe i tkanki Iacznej czesto (18)
Bl plecow Bardzo <1
czesto (11)
Bdl stawow Czesto (4) 0
Zaburzenia ogoélne i stany Zmeczenie® Bardzo 1
Ww miejscu podania czesto (27)
Zmeczenie Bardzo 0
czesto (15)
Astenia Czesto (12) <1
Obrzek obwodowy Czesto (2) 0
Badania diagnostyczne™ Zmniejszenie liczby plytek Bardzo 12
krwi'™* czesto (65)
Zmniejszenie liczby neutrofili™ | Bardzo 18
czesto (48)
Zmniejszenie stezenia Bardzo <1
hemoglobiny ™ czesto (31)

* Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych zostaly okre$lone wedtug powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen
niepozadanych amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, NCI-CTCAE), wersja 5.0.

T Na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych.

§ Obejmuje wiele nazw dzialan niepozadanych.

# Obejmuje zdarzenia zakonczone zgonem.

*Warto$ci procentowe opieraja si¢ na liczbie pacjentow, dla ktorych dostgpna jest ocena w punkcie poczatkowym i co
najmniej jedna ocena po punkcie poczatkowym.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

Z 1550 pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy BRUKINSA stosowany

w monoterapii 61,3% byto w wieku 65 lat lub starszych. Dziatania niepozadane stopnia 3. albo
wyzszego wystepowaly nieznacznie czesciej u pacjentoéw w podesztym wieku leczonych
zanubrutynibem (69,6% pacjentow w wieku >65 lat w poréwnaniu z 62,7% pacjentow

w wieku <65 lat). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic w zakresie bezpieczenstwa
pomigdzy pacjentami w wieku > 65 lat i mtodszymi.

Sposrod 143 pacjentow leczonych produktem BRUKINSA w skojarzeniu z obinutuzumabem 42,0%
bylo w wieku 65 lat lub starszych. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia

3. lub wyzszego byla nieznacznie wigksza wsrdd pacjentow w podesztym wieku leczonych
zanubrutynibem w skojarzeniu z obinutuzumabem (70,0% pacjentow w wieku > 65 lat w porownaniu
7 62,7% pacjentow w wieku < 65 lat). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w
bezpieczenstwie stosowania mi¢dzy pacjentami w wieku > 65 lat a pacjentami mtodszymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zafaczniku V*.
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4.9 Przedawkowanie

Nie ma swoistego antidotum na produkt leczniczy BRUKINSA. Pacjentow, ktorzy przedawkuja lek,
nalezy uwaznie monitorowac i zapewni¢ im odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej Burtona,
kod ATC: LO1ELO3.

Mechanizm dzialania

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK).
Zanubrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK,
prowadzac do zahamowania aktywnos$ci BTK. BTK jest czasteczkg sygnalowa receptora
antygenowego limfocytow B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw receptora cytokinowego.
W limfocytach B sygnal BTK wywoluje aktywacje szlakow niezbednych do proliferacji, migracji,
chemotaksji i adhezji limfocytow B.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zajecie BTK w jednojgdrzastych komorkach krwi obwodowej i probkach biopsyjnych weztow
chionnych

Mediana zajecia BTK w stanie stacjonarnym w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej
utrzymywata si¢ na poziomie 100% przez 24 godziny u pacjentdw z nowotworami z limfocytow B
przy catkowitej dawce dobowej wynoszacej 320 mg. Mediana zajecia BTK w stanie stacjonarnym
w weztach chtonnych wynosita od 94% do 100% przy zalecanej dawce.

Wphyw na odstep OQT/QTc i elektrofizjologe serca

Stosowanie zalecanych dawek (320 mg raz na dobg¢ lub 160 mg dwa razy na dobg) nie wptyngto

w klinicznie istotny sposob na odstep QTc. Pojedyncza dawka stanowigca 1,5-krotno$¢ maksymalnej
zalecanej dawki (480 mg) zanubrutynibu nie spowodowata wydtuzenia odstepu QT w klinicznie
istotnym stopniu (tj. > 10 ms).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci z makroglobulinemiq Waldenstroma (MW)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego BRUKINSA w makroglobulinemii
Waldenstréma u pacjentow weze$niej nieleczonych inhibitorami BTK oceniono w randomizowanym,
wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniu poréwnujagcym zanubrutynib

z ibrutynibem (badanie ASPEN, BGB-3111-302). Pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacyjne byli
pacjentami w wieku co najmniej 18 lat z rozpoznaniem klinicznym i potwierdzonym rozpoznaniem
histologicznym nawracajacej/opornej na leczenie makroglobulinemii Waldenstroma albo wczesniej
nieleczonymi z powodu niekwalifikowania si¢ do standardowych schematoéw chemioimmunoterapii
w opinii lekarza prowadzacego. Pacjenci musieli speni¢ co najmniej jedno kryterium kwalifikacyjne
do leczenia zgodnie z kryteriami okreslonymi przez panel ekspertow podczas siodmych
Migdzynarodowych Warsztatow dotyczacych Makroglobulinemii Waldenstroma (ang. International
Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia, IWWM) i musiata wystgpowac u nich choroba
mierzalna definiowana jako st¢zenie IgM w surowicy >0,5 g/dl. Pacjentow z mutacja

MYDS88 (MYDS88MUT) przydzielono do kohorty 1 (N =201) i zrandomizowano w stosunku 1:1 do
grupy przyjmujacej 160 mg zanubrutynibu dwa razy na dobe (Grupa A) albo 420 mg ibrutynibu raz na
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dobe (Grupa B) do momentu progresji choroby albo wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. Uczestnikoéw, u ktorych w ramach sekwencjonowania gendéw stwierdzono MYDSS typu
dzikiego (MYD88YT; szacunkowo u okoto 10% wigczonych uczestnikow), wigczono do

kohorty 2 (N = 28) i przyjmowali oni 160 mg zanubrutynibu dwa razy na dobe w trzeciej grupie
badania bez randomizacji (Grupa C).

W kohorcie 1 (MYD88MUT), mediana wieku wynosita 70 lat (zakres od 38 do 90 lat), przy

czym 71% 1 60% pacjentéw leczonych odpowiednio ibrutynibem i zanubrutynibem byto w

wieku >65 lat. 33% pacjentdw w grupie przyjmujgcej zanubrutynib oraz 22% pacjentdw w grupie
przyjmujacej ibrutynib byto w wieku >75 lat, 67% stanowili m¢zczyzni, a 91% osoby rasy kaukaskiej.
W momencie wlaczania do badania u 44% pacjentdow w grupie przyjmujgcej ibrutynib

iu46% pacjentdw w grupie przyjmujacej zanubrutynib wystepowato wysokie ryzyko zgodnie

z Migdzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring
System, IPSS). U 164 pacjentow wystepowala nawrotowa albo oporna na leczenie posta¢ choroby;
mediana liczby stosowanych wcze$niej metod leczenia wynosita 1 (zakres od 1 do 8).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi catkowitej (ang. complete response,
CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czgSciowej (ang. very good partial response, VGPR) w ocenie
niezaleznej komisji weryfikacyjnej (ang. independent review committee, IRC), z uwzglednieniem
kryteriow odpowiedzi zaktualizowanych podczas szostych IWWM. Drugorzedowe punkty koncowe
w kohorcie 1 obejmuja odsetek odpowiedzi znacznej (ang. major response rate, MRR), czas trwania
odpowiedzi, odsetek CR albo VGPR w ocenie badacza oraz czas przezycia bez progresji choroby
(progression-free survival, PFS).

Badanie nadrzednosci pierwszorzedowego punktu koncowego VGPR lub CR wymagato
przeprowadzenia testow na zbiorze do analizy obejmujgcym pacjentdéw z nawrotem choroby/opornych
na leczenie przed przeprowadzeniem testow w grupie do analizy ITT. Mediana czasu obserwacji
kontrolnej wynosita 19,4 miesiaca. Sposrod pacjentow, u ktorych doszto do nawrotu choroby /
opornych na leczenie, odpowiednio 19,8% i 28,9% osiagngto VGPR lub CR w grupie otrzymujace;j
ibrutynib i w grupie przyjmujacej zanubrutynib. W zbiorze do analizy obejmujacym pacjentow z
nawrotem choroby / opornych na leczenie nie uzyskano istotno$ci statystycznej (2-stronna warto$¢

p =0,1160). W tabeli 5 podsumowano odpowiedzi zgodnie z oceng niezaleznej komis;ji
weryfikacyjnej IRC dla zbioru do analizy obejmujacego pacjentéw z nawrotem choroby / opornych na
leczenie i zbioru do analizy ITT. W przypadku zanubrutynibu obserwowano odpowiedzi na
zanubrutynib w poszczegdlnych podgrupach,w tym u pacjentéw MYDS88WT (kohorta 2), u ktorych
uzyskano VGPR Iub CR na poziomie 26,9% oraz MRR na poziomie 50%.

Tabela 5: Analiza gléwna odpowiedzi choroby przeprowadzona przez niezalezna komisje
weryfikacyjng (badanie ASPEN)

Pacjenci z nawrotem choroby /
. . ITT
oporni na leczenie
ibrutynib zanubrutynib ibrutynib zanubrutynib

Kategoria odpowiedzi N =81 N =283 N =99 N =102
Mediana czasu obserwacji, 18,79 18,73 19,38 19,47
w miesigcach (przedzial) (0,5; 30,0) (0,4; 28,7) (0,5; 31,1) (0,4;31,2)
CR 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
VGPR 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)
PR 49 (60,5) 41 (49,4) 58 (58,6) 50 (49,0)
Odsetek VGPR albo CR, n 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)
(%)

95% CI ? (11,7; 30,1) (19,5; 39,9) (12,0; 28,3) (19,9; 38,2)
Roznica ryzyka (%) ° 10,7 10,2

Przedzial ufnosci 95% ? (-2,5;23,9) (-1,5;22,0)

Warto$¢ p ¢ 0,1160
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Pacjenci z nawrotem choroby / ITT
oporni na leczenie
ibrutynib zanubrutynib ibrutynib zanubrutynib

Kategoria odpowiedzi N = 81 N = 83 N = 99 N = 102
Odsetek odpowiedzi 65 (80,2) 65 (78,3) 77 (77,8) 79 (77,5)
znacznej (odpowiedz
czesciowa albo lepsza), n
(%)

95% CI*# (69,9; 88,3) (67,9; 86,6) (68,3; 85,5) (68,1; 85,1)
Roznica ryzyka (%) ° -3,5 -0,5

95% CI (-16,0; 9,0) (-12,2; 11,1)
Czas trwania odpowiedzi
znacznej
Odsetek bez 85,6 87,0 87,9 85,2
zdarzen, % (95% CI)¢ (73,1; 92,6) (72,5; 94,1) (77,05 93,8) (71,7; 92,6)
po 18 miesigcach

Wartosci procentowe na podstawie N.

2 Dwustronny, 95% przedzial ufnosci Cloppera-Pearsona.

b Ogolna réznica ryzyka obliczona na podstawie metody Mantela-Haenszela z 95% przedziatem ufnosci, z zastosowaniem
przyblizenia standardowego i bledu standardowego Sato, ze stratyfikacja wedlug czynnikow stratyfikacji przy uzyciu IRT
(kategorie stratyfikacji CXCR4 WT i UNK fgcznie) i grup wiekowych (<65 lat i >65 lat). Grupa przyjmujaca ibrutynib jest
grupa kontrolna.

¢Na podstawie testu CMH ze stratyfikacja wedlug czynnikow stratyfikacji przy uzyciu IRT (kategorie stratyfikacji

CXCR4 WT i UNK facznie) i grup wiekowych (<65 lat i >65 lat).

dOdsetki bez zdarzen sg szacowane za pomocg metody Kaplana-Meiera przy 95% CI przy zastosowaniu wzoru Greenwooda.

Na podstawie zaktualizowanej daty granicznej odsetek przezycia wolny od progresji choroby i od
zdarzen wynosit odpowiednio 77,6% i 84,9% po 30 miesiacach (ibrutynib i zanubrutynib) z
szacowanym ogolnym wspodtczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,734 (95% CI: 0,380, 1,415).

Pacjenci z chloniakiem strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma, MZL)

Skutecznos¢ zanubrutynibu oceniano w wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu fazy I1
prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem 68 pacjentow z MZL, ktdrzy wczesniej stosowali co
najmniej jedng terapi¢ opartg na przeciwciele anty-CD20 (badanie MAGNOLIA, BGB-3111-214). U
26 (38,2%) pacjentow wystepowat pozaweztowy MZL, u 26 (38,2%) pacjentow — weztowy MZL, u
12 (17,6%) pacjentow — §ledzionowy MZL, a u 4 (6%) pacjentdéw — podtyp nieznany. Zanubrutynib
byt stosowany doustnie w dawce 160 mg dwa razy na dob¢ do momentu wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana wieku pacjentow wynosita 70 lat (zakres: od 37
do 95), a 53% pacjentow stanowili me¢zczyzni. Mediana czasu od poczatkowego rozpoznania wynosita
61,5 miesigca (zakres: od 2,0 do 353,6). Mediana liczby wcze$niejszych terapii wynosita 2 (zakres: od
1 do 6), przy czym 27,9% pacjentéw otrzymato 3 lub wigcej linii leczenia ogolnoustrojowego; 98,5%
(n=67) pacjentow otrzymywato wczesniej chemioterapi¢ opartg na rytuksymabie, a 85,3% (n = 58)
pacjentéw otrzymywato wczesniej leczenie lekami alkilujgcymi; 5,9% pacjentow (n = 4) otrzymalo
wczesniej przeszczep komorek macierzystych. U sze§¢dziesigciu trzech (92,6%) pacjentow,
poczatkowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 lub 1. U dwudziestu dwoch (32,4%) pacjentow
w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu wystepowata choroba oporna na leczenie. Odpowiedz
guza oceniano wedlug klasyfikacji Lugano 2014, a pierwszorzedowym punktem koncowym
skutecznosci byt ogolny wskaznik odpowiedzi oceniany przez niezalezng komisje weryfikacyjng (ang.
Independent Review Committee, IRC) (tabela 6).

Tabela 6: Wyniki dotyczace skutecznos$ci u pacjentow z MZL na podstawie oceny dokonanej
przez niezalezna komisj¢ weryfikacyjna (badanie MAGNOLIA)
Badanie BGB-3111-214
(N = 66)*
ORR (95% CI) 68% (55,6;79,1)
CR 26%
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Badanie BGB-3111-214

(N = 66)*
PR 42%
Mediana DoR w miesigcach (95% CI) NE (25,0, NE)

Wskaznik braku zdarzen DoR® w miesigcu
24., % (95% CI)

M.edl.ana okresp obserwacji kontrolnej w 28,04 (1,64, 32.89)
miesigcach (min., maks.)

2 Dwoch pacjentow w badaniu BGB-3111-214 nie kwalifikowato si¢ do oceny skutecznosci w zwiazku z centralnym
potwierdzeniem transformacji MZL w chioniaka rozlanego z duzych komorek B.

b Wskazniki braku zdarzefi oszacowano metoda Kaplana-Meiera z 95% CI oszacowanym za pomocg wzoru Greenwooda.
ORR: ogdlny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate), CR: odpowiedz catkowita (ang. complete response), PR:
odpowiedz czgéciowa (ang. partial response), DoR: czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), Cl: przedziat
ufnosci (ang. confidence interval), NE: nieoznaczalny (ang. not estimable)

72,9 (54,4, 84,9)

W badaniu BGB-3111-214 mediana czasu do wystapienia odpowiedzi wynosita 2,79 miesiaca (zakres:
od 1,7 do 11,1 miesigca). Po medianie okresu obserwacji kontrolnej wynoszacej 28,04 miesigca
(zakres: 1,64 do 32,89 miesigca), mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) oceniana przez IRC nie
zostala osiagnigta (95% CI wynosit 25,0 miesiecy do NE), a tacznie oszacowano, ze u 72,9% (95% CI
od 54,4 do 84,9) badanych zdarzenia nie wystapily po 24 miesigcach od poczatkowej odpowiedzi.

Ogdlne wskazniki odpowiedzi byly podobne dla trzech roznych podtypow MZL (pozaweztowego,
weztowego 1 $ledzionowego).

Pacjenci z przewleklq biataczkq limfocytowq (CLL)

Skutecznos$¢ produktu leczniczego BRUKINSA u pacjentéw z CLL oceniano w dwoch
randomizowanych badaniach kontrolowanych.

Badanie SEQUOIA (BGB-3111-304): Miedzynarodowe, randomizowane badanie fazy 3, prowadzone
metodq otwartej proby, dotyczqce zanubrutynibu w porownaniu z bendamustyng w skojarzeniu z
rytuksymabem (BR) u pacjentow z wczesniej nieleczong CLL.

Badanie SEQUOIA (BGB-3111-304) to wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy 3,
prowadzone metodag otwartej proby z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, dotyczace
stosowania zanubrutynibu w monoterapii i bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem u

479 pacjentdw z wezesniej nieleczong CLL bez delecji 17p (del(17p)) (grupa A i B; kohorta 1).
Grupa C (kohorta 2) to wieloosrodkowe, jednoramienne badanie dotyczace stosowania zanubrutynibu
w monoterapii u 110 pacjentow z wczesniej nieleczong CLL z del(17p) potwierdzong na podstawie
oceny centralnej.

Do obu kohort wtaczono pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz pacjentéw w wieku od 18 do 65
lat, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do chemioimmunoterapii z zastosowaniem fludarabiny,
cyklofosfamidu i rytuksymabu (FCR).

Charakterystyka demograficzna i poczatkowa byta ogélnie zrownowazona pomiedzy grupg A
(zanubrutynib) a grupa B (BR) kohorty 1. W obu grupach mediana wieku wynosita 70,0 lat, z nieco
wigkszym odsetkiem pacjentow w wieku > 75 lat (26,1%) w grupie A, w pordwnaniu z grupa B
(22,3%), i nieco mniejszym odsetkiem pacjentow w wieku 65-75 lat (55,2%) w grupie A, w
porownaniu z grupg B (58,4%). W kohorcie 1, u 92,7% pacjentow (93,7% w grupie A i191,6% w
grupie B) poczatkowy stan sprawnosci wg ECOG wynosit O lub 1. W kohorcie 2 (grupa C
otrzymujaca zanubrutynib) u 87,3% pacjentdéw poczatkowy stan sprawnosci wynosit 0 lub 1.

Charakterystyka demograficzna i poczatkowa byty rowniez ogdlnie podobne pomiedzy grupa A
(zanubrutynib) w kohorcie 1 a grupa C (zanubrutynib) w kohorcie 2.

W kohorcie 1 randomizacja byta stratyfikowana wedhug wieku (< 65 lat lub > 65 lat), stadium wg
klasyfikacji Bineta (C w poréwnaniu do A lub B), statusu mutacyjnego rejonu zmiennego ci¢zkiego
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tancucha immunoglobulin (IGHV) (zmutowany lub niezmutowany) oraz regionu geograficznego
(Ameryka Pdtnocna Iub Europa, lub Azja i Pacyfik). Lacznie 479 pacjentoéw poddano randomizacji
[zbidr do analizy zgodnie z intencjg leczenia (ang. intent-to-treat, ITT)], 241 do grupy otrzymujace;j
zanubrutynib w monoterapii ciagtej 1 238 do 6 cykli terapii bendamustyng i rytuksymabem (BR).

W kohorcie 1, pacjentom w grupie A otrzymujacej zanubrutynib podawano dawke 160 mg dwa razy
na dobg do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W grupie B
pacjenci otrzymywali bendamustyne w dawce 90 mg/m? pc./dobe w pierwszych 2 dniach kazdego
cyklu przez 6 cykli oraz rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc. w cyklu 1 oraz w dawce 500 mg/m? pc.
w cyklach od 2. do 6. Kazdy cykl leczenia trwat okoto 28 dni. W kohorcie 2 (grupa C) pacjenci
otrzymywali zanubrutynib w dawce 160 mg dwa razy na dobe do czasu wystapienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznos$ci.

Dla kohorty 1 pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS), oceniany przez niezalezng centralng komisj¢ weryfikacyjng
(IRC). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty ogolny wskaznik odpowiedzi na podstawie oceny
komisji IRC.

W kohorcie 1 mediana czasu trwania obserwacji kontrolnej dla PFS wynosita 25,0 miesigcy (zakres:
0,0 do 41,4). Wskaznik PFS po 24 miesigcach wynosit 85,5% (95% CI: 80,1; 89,6) dla zanubrutynibu
169,5% (95% CI: 62,4; 75,5) dla BR. W kohorcie 2 mediana czasu trwania obserwacji kontrolnej dla
PFS wynosita 27,9 miesiecy (zakres: 1,0 do 38,8), a wskaznik PFS po 24 miesigcach 88,9% (95% CI:
81,3; 93,6). ORR na podstawie oceny komisji IRC w kohorcie 2 wynosit 90,0% (95% CI: 82,8; 94,9).
Mediana czasu do odpowiedzi czg¢$ciowej lub wigkszej na podstawie oceny komisji IRC wyniosta 2,89
miesigca (zakres: 1,8; 14,2) i 2,86 miesigca (zakres: 1,9; 13,9), odpowiednio w grupie otrzymujacej
zanubrutynib w kohorcie 1 i w kohorcie 2.

Wiyniki dotyczace skutecznosci dla kohorty 1 przedstawiono w tabeli 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla
PFS dla obu grup w kohorcie 1 przedstawiono na rycinie 1.

Tabela 7: Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu SEQUOIA

Kohorta 1*
Pacjenci
bez del(17p)
Punkt koncowy Zanubrutynib Bendamustyna + rytuksymab
(n=241) (n=238)
Czas przezycia bez progresji
choroby'

Liczba zdarzen, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)
Progresja choroby, n (%) 27 (11,2) 59 (24,8)
Zgon, n (%) 9(3,7) 12 (5,0)

Mediana (95% CI), miesiace*® NE (NE, NE) 33,7 (28,1, NE)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI)° 0,42 (0,28; 0,63)

Warto$¢ P © <0,0001

Ogo6lny wskaznik odpowiedzi® % 94,6% 85,3%
(95% CI) (91,0; 97,1) (80,1; 89,5)

Ogolny wskaznik odpowiedzi: CR+CRi+nPR+PR+PR-L, CR: odpowiedz catkowita, CRi: odpowiedz catkowita z niepeina
regeneracja uktadu krwiotworczego, nPR: odpowiedz czgsciowa weztéw chlonnych, PR: odpowiedz czgsciowa, PR-L:
czesciowa odpowiedz z limfocytoma, CI: przedziat utnosci, NE: niemozliwe do oszacowania, mediana czasu obserwacji dla
PFS wyniosta 25,0 miesigey (95% CI: 24,6; 25,2).

* Zbior do analizy ITT

T Ocena dokonana przez niezalezng centralng komisje weryfikacyjna.

a Na podstawie oszacowania Kaplana-Meiera.

b Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa z grupg otrzymujaca bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem,
jako grupa referencyjna.

¢ Na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.
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W zaktualizowanej analizie ad hoc z mediang obserwacji kontrolnej wynoszacg 33,5 miesigca dla
PFS, PFS pozostal zgodny z wynikami analizy gtownej z HR na poziomie 0,33 (95% przedziat
ufnosci: 0,22 do 0,48; opisowa warto$¢ P<0,0001) w grupie otrzymujacej zanubrutynib, w poroéwnaiu
do grupy otrzymujacej BR. W grupie otrzymujacej zanubrutynib nie osiggni¢to mediany PFS,

a wartos$¢ ta dla grupy otrzymujacej BR wynosita 39,2 miesigca. Po 36 miesigcach od randomizacji
oszacowano, ze u 83,6% pacjentdow leczonych zanubrutynibem i 55,1% pacjentéw leczonych BR nie
wystapita progresja i pozostawali oni przy zyciu. Przy medianie obserwacji kontrolnej wynoszacej
35,8 miesigca w zadnej z grup nie osiggnigto mediany czasu przezycia; szacunkowa wartos$¢
wskaznika czasu przezycia po 36 miesigcach wynosita 90,9% (95% przedziat ufnosci: 86,3 do 94,0) w
grupie otrzymujacej zanubrutynib i odpowiednio 89,5% (95% przedziat ufnosci: 84,2 do 93,1) w
grupie otrzymujace BR.

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera PFS w kohorcie 1 na podstawie oceny komisji IRC w
ramach badania SEQUOIA (populacja ITT)
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Badanie ALPINE (BGB-3111-305): Randomizowane badanie fazy 3, dotyczqce zanubrutynibu w
porownaniu z ibrutynibem, u pacjentow z nawracajgcg/oporng na leczenie (ang. relapsed/refractory,
R/R) CLL

Badanie ALPINE (BGB-3111-305) to randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 3 z
grupa kontrolng otrzymujaca aktywny lek. Do tego badania wigczono 652 pacjentow z nawrotowa lub
oporng na leczenie CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie ogdlnoustrojowa.
Pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujacej zanubrutynib w dawce 160 mg doustnie dwa razy
na dobe lub ibrutynib w dawce 420 mg doustnie raz na dobg. Leczenie kontynuowano do czasu
wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Randomizacja byta stratyfikowana wedlug wieku (< 65 lat lub > 65 lat), regionu geograficznego
(Chiny lub pozostate kraje), statusu opornosci na leczenie (tak lub nie) oraz statusu mutacji
del(17p)/TP53 (obecna lub nieobecna).

Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byly ogélnie zrownowazone migdzy
grupami leczenia w zbiorze do analizy ITT i u pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow.

W zbiorze do analizy ITT mediana wieku wynosita 67,0 lat w grupie otrzymujacej zanubrutynib i 68,0
lat w grupie otrzymujacej ibrutynib. U wigkszo$¢ pacjentow w obu grupach (97,9% w grupie
otrzymujacej zanubrutynib; 96,0% w grupie otrzymujacej ibrutynib) PS wg ECOG wynosit 0 lub 1.
Podobne dane demograficzne i charakterystyke poczatkowa zaobserwowano u pierwszych 415
zrandomizowanych pacjentoéw. Mediana liczby wcze$niejszych linii terapii ogdlnoustrojowej wynosi
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1,0 w grupie otrzymujacej zanubrutynib (zakres od 1 do 6) i 1,0 w grupie otrzymujacej ibrutynib
(zakres od 1 do 8), zardbwno w zbiorze do analizy ITT, jak i w grupie pierwszych 415
zrandomizowanych pacjentow.

Pacjenci leczeni wezesniej inhibitorem BTK zostali wykluczeni z badania 305 1 dostgpne sa
ograniczone dane dotyczace stosowania zanubrutynibu po wczesniejszym leczeniu inhibitorem BCL
2.

Sposrod 652 pacjentéw ogodlem, 327 pacjentdw zostato przydzielonych do monoterapii
zanubrutynibem, a 325 pacjentéw — do monoterapii ibrutynibem. Ocena skuteczno$ci oparta jest na
wstepnie okre$lonej analizie okresowej pierwszych 415 randomizowanych pacjentow z populacji ITT.
Sposrod tych pacjentow, 207 pacjentow zostato przydzielonych do monoterapii zanubrutynibem, a
208 — do monoterapii ibrutynibem. Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w tabeli 8.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ogdlny wskaznik odpowiedzi (ORR, zdefiniowany jako
odpowiedz czgsciowa lub lepsza).

We wstepnie okreslonej analizie okresowej ORR u pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow
zanubrutynib wykazat si¢ nie mniejszg (1-stronne p <0,0001) i wiekszg (2-stronne p = 0,0006)
skutecznos$cia w porownaniu do ibrutynibu, w okreslonym w protokole gldéwnym punkcie koncowym
ORR na podstawie oceny badacza. Odpowiedz okres§lona przez komisj¢ IRC rowniez wykazata nie
mniejszg skuteczno$¢ zanubrutynibu w poréwnaniu do ibrutynibu (1-stronne p <0,0001). W koncowe;j
analizie ORR na podstawie oceny badacza jest on nadal wyzszy (79,5% w poréwnaniu z 71,1%) w
grupie otrzymujgcej zanubrutynib, w poréwnaniu z grupg otrzymujacg ibrutynib (opisowo

p = 0,0133); ORR okreslony przez komisje IRC byt réwniez znaczaco wyzszy w grupie otrzymujacej
zanubrutynib, w porownaniu z grupg otrzymujaca ibrutynib, wykazujac wigksza skutecznosé
(odpowiednio 80,4% w poréwnaniu z 72,9%; 2-stronny wspotczynnik p = 0,0264).

Tabela 8: Wyniki dotyczgce skuteczno$ci w badaniu ALPINE (wstepnie okreslona analiza
okresowa pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentéw) na podstawie oceny
badacza (pierwszorzedowy punkt koncowy, okreslony w protokole) oraz oceny

komisji IRC
Ocena badacza Ocena komisji IRC
(pierwszorzedowy punkt
koncowy, okreslony
w protokole)
Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib Zanubrutynib Ibrutynib
(n=207) (n = 208) (n=207) (n = 208)

Ogolny wskaznik
odpowiedzi® 162 (78,3) 130 (62,5) 158 (76,3) 134 (64,4)
n (%)
(95% CI) (72,05 83,7) (55,5; 69,1) (69,9; 81,9) (57,5; 70,9)
Wspdtczynnik odpowiedzi 2 1,25 (1,10; 1,41) 1,17 (1,04; 1,33)
(95% CI)

Nie mniejsza skuteczno$é 1-stronna warto$¢ p <0,0001 1-stronna warto$¢ p <0,0001

Wigksza skutecznos¢ © 2-stronna warto$¢ p 0,0006 2-stronna warto$¢ p 0,0121
Czas trwania odpowiedzi % 89,8 77,9 90,3 78,0
wspotczynnik czasu wolnego (78,1; 95,4) (64,7, 86,7) (82,3; 94,8) (66,1; 86,2)
od zdarzen w ciggu 12
miesiecy
% (95% CI)

Ogolny wskaznik odpowiedzi: CR+CRi+nPR+PR, CR: odpowiedz catkowita, CRi: odpowiedz catkowita z niepelng
regeneracja uktadu krwiotworczego, nPR: odpowiedz czgsciowa weztow chlonnych, PR: odpowiedz czesciowa, CI: przedziat
ufnosci

Mediana czasu trwania odpowiedzi na podstawie oceny badacza nie zostata osiggni¢ta w grupie otrzymujacej zanubrutynib w
analizie okresowej; mediana czasu obserwacji kontrolnej w ramach badania wyniosta 15,31 miesiaca (zakres: 0,1; 23,1) w
grupie otrzymujacej zanubrutynib i 15,43 miesigca (zakres: 0,1; 26,0) w grupie otrzymujacej ibrutynib.
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§ Testowanie hipotezy pod katem nie mniejszej skutecznosci w odniesieniu do ORR w analizie okresowej opiera si¢ na
pierwszych 415 pacjentach tylko przy 1-stronnym poziomie istotnosci wynoszacym 0,005.

2 Wspolczynnik odpowiedzi: szacunkowy ogdlny wskaznik odpowiedzi w grupie otrzymujacej zanubrutynib podzielony

przez ogolny wskaznik odpowiedzi w grupie otrzymujacej ibrutynib.

b Stratyfikowany test w poréwnaniu do wspotczynnika odpowiedzi zerowej na poziomie 0,8558.

¢ Stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela.

4 Szacunkowa ocena Kaplana-Meiera.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na podstawie oceny badacza w analizie okresowej ORR u
pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow wyniosta 5,59 miesigca (zakres: 2,7; 14,1) w grupie
otrzymujacej zanubrutynib i 5,65 miesigca (zakres: 2,8; 16,7) w grupie otrzymujacej ibrutynib. Wyniki
oceniane przez komisje IRC byty zgodne (5,55 miesigca w porownaniu do 5,63 miesigca,
odpowiednio w grupie otrzymujacej zanubrutynib i ibrutynib). W koncowej analizie ORR u
wszystkich 652 zrandomizowanych pacjentéw mediana czasu do uzyskania odpowiedzi nie ulegta
zmianie (5,59 miesigca w porownaniu do 5,65 miesigca na podstawie oceny badacza i 5,52 miesigca w
poréwnaniu do 5,62 miesigca na podstawie oceny komisji IRC, odpowiednio w grupie otrzymujacej
zanubrutynib i ibrutynib).

U pacjentéw z mutacjg del(17p) wsrod pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentéw ORR na
podstawie oceny badacza wynosit 83,3% (95% CI 62,5; 95,3; 20 z 24 pacjentdw) w grupie
otrzymujacej zanubrutynib i 53,8% (95% CI 33.,4; 73,4; 14 z 26 pacjentdw) w grupie otrzymujacej
ibrutynib. ORR na podstawie oceny komisji IRC wynosit 79,2% (95% CI 57,8; 92,9; 19 z 24
pacjentow) w grupie otrzymujgcej zanubrutynib i 61,5% (95% CI 40,6; 79,8; 16 z 26 pacjentéw) w
grupie otrzymujacej ibrutynib. W koficowej analizie ORR u wszystkich 652 zrandomizowanych
pacjentdow ORR na podstawie oceny wynosit 86,7% (95% CI 73,2; 94,9; 39 z 45 pacjentéw z mutacja
del(17p)) w grupie otrzymujgcej zanubrutynib i 56,0% (95% CI 41,3; 70,0; 28 z 50 pacjentdéw z
mutacja del(17p)) w grupie otrzymujacej ibrutynib. ORR na podstawie oceny komisji IRC wynosit
86,7% (95% CI 73,2; 94,9; 39 z 45 pacjentow z mutacjg del(17p)) w grupie otrzymujacej zanubrutynib
164,0% (95% CI1 49,2; 77,1; 32 z 50 pacjentéw z mutacjg del(17p)) w grupie otrzymujacej ibrutynib.

We wstepnie okreslonym terminie ostatecznej analizy PFS (data odcigcia danych 8 sierpnia 2022 r.)
do badania byto wtaczonych tacznie 652 pacjentow. Mediana czasu obserwacji pod katem PFS
wyniosta 28,1 miesigca na podstawie oceny badacza i 30,7 miesigca na podstawie oceny komisji IRC.
Wykazano nadrzedno$¢ zanubrutynibu wobec ibrutynibu w zakresie PFS na podstawie oceny badacza
i komisji IRC. Wyniki dotyczace skutecznos$ci dla PFS przedstawiono w tabeli 9, a krzywa Kaplana-
Meiera dla PFS na podstawie oceny komisji IRC znajduje si¢ na rycinie 2.

Tabela 9: Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu ALPINE (wstepnie okreslona analiza
koncowa PFS wszystkich 652 zrandomizowanych pacjentow) na podstawie oceny
badacza i komisji IRC (data odciecia danych 8 sierpnia 2022 r.)

Ocena badacza Niezalezna ocena*
Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib Zanubrutynib Ibrutynib
(N=327) (N =325) (N=327) (N =325)

Czas przezycia wolny
od progresji choroby

n zdarzen (%) 87 (26,6) ‘ 118 (36,3) 88 (26,9) ‘ 120 (36,9)

Wspotczynnik 0,65 (0,49; 0,86) 0,65 (0,49; 0,86)

ryzyka® (95% CI)

2-stronna warto$¢ p° 0,0024 0,0024

* Dokonana przez niezalezng centralng komisje weryfikacyjna.
2 Na podstawie stratyfikowanego modelu regresji Coxa z ibrutynibem jako grupa referencyjna.
b Na podstawie stratyfikowanego testu log-rank.
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Rycina 2:

Krzywa progresji Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia wolnego od progresji na
podstawie oceny niezaleznej komisji centralnej (ITT) (data odcigcia danych 8 sierpnia
2022 1.)

progresji choroby

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
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Miesiace od randomizacji
Liczba zagrozonych uczestnikéw
Zanubrutynib 327 315 304 301 294 280 263 226 172 161 125 113 14 2
Ibrutynib: 325 305 293 277 260 246 228 191 133 123 98 87 9 2 2 0

U pacjentéw z mutacjg del(17p)/TP53 wspotczynnik ryzyka dla czasu przezycia wolnego od progresji
choroby wedlug oceny badacza wynosit 0,53 (95% CI 0,31, 0,88). Na podstawie niezaleznej oceny
wspotczynnik ryzyka wynosit 0,52 (95% CI 0,30; 0,88) (rycina 3).

Rycina 3:

Krzywa Kaplana-Meiera dotyczgca czasu przezycia wolnego od progresji choroby

na podstawie oceny niezaleznej komisji centralnej dla pacjentow z del 17p lub TP53
(ITT) (data odciecia danych 8 sierpnia 2022 r.)
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Liczba zagrozonych uczestnikéw
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Tbrutynib 75 70 66 60 55 49 45 34 18 16 10 10 2 0

Z szacunkowg mediang okresu obserwacji kontrolnej wynoszacg 32,8 miesigca, mediana catkowitego

czasu przezycia nie zostata osiggnig¢ta w zadnej grupie, a u 17% pacjentow wystapito zdarzenie.
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Pacjenci z chloniakiem grudkowym (FL)

Skutecznos¢ zanubrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem w poréwnaniu z obinutuzumabem
oceniano w badaniu ROSEWOOD (BGB-3111-212), randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
fazy 2 prowadzonym metodg otwartej proby. Ogotem do badania wlaczono 217 pacjentéw z
nawrotowym (zdefiniowanym jako progresja choroby po zakonczeniu ostatniej terapii) lub opornym
na leczenie (zdefiniowanym jako nieosiagni¢cie CR lub PR po ostatniej terapii) chloniakiem
grudkowym (FL) stopnia 1-3a, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie terapie ogdlnoustrojowe,
w tym przeciwciato anty-CD20 i odpowiednig terapi¢ skojarzong opartg na srodku alkilizujgcym.
Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej zanubrutynib w dawce 160 mg
doustnie dwa razy na dobe do czasu progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci,
w skojarzeniu z obinutuzumabem w dawce 1 000 mg dozylnie (grupa A) lub do grupy otrzymujace;j
obinutuzumab w monoterapii (grupa B). Obinutuzumab podawano w 1., 8.1 15. dniu pierwszego
cyklu, a nastepnie w 1. dniu cykli 2—6. Kazdy cykl trwal 28 dni. Pacjenci otrzymywali opcjonalne
leczenie podtrzymujace obinutuzumabem, jedng infuzj¢ co drugi cykl, obejmujace maksymalnie 20
dawek.

Pacjenci przydzieleni losowo do grupy przyjmujacej obinutuzumab mogli przej$¢ do grupy
przyjmujacej zanubrutynib w skojarzeniu z obinutuzumabem w przypadku wystapienia progresji
choroby lub braku odpowiedzi (zdefiniowanej jako najlepsza odpowiedz w postaci stabilizacji
choroby) po 12 cyklach.

Randomizacja byta stratyfikowana wedtug liczby wczesniejszych linii leczenia (2 do 3 lub > 3),
statusu opornos$ci na rytuksymab (tak lub nie) i regionu geograficznego (Chiny lub inne kraje).

Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty ogélnie zrownowazone miedzy
grupa otrzymujacg leczenie skojarzone z zanubrutynibem a grupa otrzymujaca obinutuzumab w
monoterapii u 217 zrandomizowanych pacjentow. Mediana wieku wynosita 64 lata (zakres: od 31 do
88 lat), 49,8% stanowili mezczyzni, a 64,1% osoby rasy biatej. U wigkszosci (97,2%) pacjentow
wyj$ciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit O lub 1.

Podczas badan przesiewowych u wickszosci pacjentow wystepowata choroba w stadium
zaawansowania III lub IV wedlug klasyfikacji z Ann Arbor (179 pacjentow [82,5%]). U 88 pacjentéw
(40,6%) wystepowata choroba o duzej masie guza (zdefiniowana jako > 1wyj$ciowa zmiana docelowa
o §rednicy > 5 cm). Stu dwudziestu trzech pacjentow (56,7%) spetnito kryteria GELF.

Mediana liczby wcze$niejszych terapii przeciwnowotworowych wynosita 3 linie leczenia (zakres: od 2
do 11 linii leczenia). Wszystkich 217 pacjentéw otrzymato wczesniej > 2 linie leczenia, ktore
obejmowaty terapi¢ rytuksymabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig), a 59 z 217
pacjentow (27,2%) otrzymato wczesniej > 3 linie leczenia. Spos$rod 217 pacjentow 114 (52,5%) byto
opornych na leczenie rytuksymabem (co definiuje si¢ jako brak odpowiedzi lub progresje w trakcie
stosowania jakiegokolwiek wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego rytuksymab [w
monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig] lub progresje w ciagu 6 miesiecy od podania ostatniej
dawki rytuksymabu w ramach leczenia indukcyjnego lub podtrzymujacego). Dwunastu (5,5%)
pacjentow przyjmowato wczesniej obinutuzumab.

Sposrod 217 pacjentéw 145 zrandomizowano do grupy leczenia skojarzonego z zanubrutynibem, a 72
do grupy otrzymujacej obinutuzumab w monoterapii. Mediana czasu obserwacji przedstawiona w
tabeli 10. Mediana czasu trwania ekspozycji na zanubrutynib wynosita 12,4 miesigca w dniu odci¢cia
danych 31 grudnia 2024 r.

Sposrod 72 pacjentow przydzielonych losowo do grupy przyjmujacej obinutuzumab w monoterapii 36
przeszto na terapi¢ skojarzona.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt ogdlny wskaznik odpowiedzi
(zdefiniowany jako odpowiedz czgsciowa lub odpowiedz calkowita), okreslony w niezaleznym
przegladzie centralnym przy uzyciu klasyfikacji z Lugano dla chtoniakéw nieziarniczych (NHL).
Gloéwne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty czas trwania odpowiedzi (DOR), czas przezycia
wolny od progresji (PFS) i calkowity czas przezycia (OS).

Wyniki skutecznosci podsumowano w tabeli 10 i na rycinie 4.

Tabela 10: Wyniki skutecznos$ci wedlug niezaleznego przegladu centralnego (ITT) (badanie

ROSEWOOD)
Zanubrutynib + Zanubrutynib +
obinutuzumab | Obinutuzumab | obinutuzumab | Obinutuzumab
(N =145) IN=72) (N =145) IN=72)
n (%) n (%) n (%) n (%)
IData odciecia danych 31 grudnia 2024 r. 25 czerwca 2022 1.
Mediana czasu obserwacji 36,83 31,52 20,21 20,40
(miesigce)
Ogblny wskaznik odpowiedzi,
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)
warto$¢ pP 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)
Czas trwania odpowiedzi (miesigce)
Mediana (95% CI)° 32,9 (19,6; 14,0 (9,2; NE (25,3; 14 (9,2; 25,1)
43,1) 26,5) NE)
Czas przezycia wolny od progresji
choroby (miesiace)
Mediana (95% CI)® 22,1 (16,1; 10.3 (6,5; 28,0 (16,1; 10,4 (6,5;
34,0) 13,8) NE) 13,8)

Ogolny wskaznik odpowiedzi: CR + PR, CR: catkowita odpowiedz, PR: czgsciowa odpowiedz
2 Oszacowano przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona.
® Metoda Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowana wedlug statusu opornosci na rytuksymab, liczby wezesniejszych linii

leczenia i regionu geograficznego dla IRT.
¢ Mediany oszacowane metoda Kaplana-Meiera; 95% CI oszacowane metoda Brookmeyera i Crowleya.
4 Wskazniki DOR oszacowane metoda Kaplana-Meiera; 95% CI oszacowane przy uzyciu wzoru Greenwooda. DOR nie byt
kontrolowany pod katem btedu typu I, a CI maja charakter nominalny.
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Rycina 4: Wykres Kaplana-Meiera czasu przezycia bez progresji choroby wedlug niezaleznego
przegladu centralnego (ITT)
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Calkowity czas przezycia

Na dzien 31 grudnia 2024 r. w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone zmarto 51 pacjentéw (35,2%),
a w grupie otrzymujacej obinutuzumab w monoterapii — 33 pacjentéw (45,8%). Po 18 miesigcach
catkowity wskaznik przezycia wynosit 84,1% (95% CI: 76,6; 89,3) w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i 71,5% (95% CI: 59,0; 80,8) w grupie otrzymujacej obinutuzumab w monoterapii. Analiza
OS moze by¢ zaktdcona z powodu 36 pacjentow (50,0%), ktorzy przeszli z grupy przyjmujacej
obinutuzumab w monoterapii do grupy przyjmujacej leczenie skojarzone.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
BRUKINSA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu chtoniaka
limfoplazmocytowego oraz w leczeniu nowotworow z dojrzatych limfocytow B (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Brukinsa jest dostgpny w postaci kapsulek twardych (80 mg) i tabletek
powlekanych (160 mg). Por6wnawcze badania biodostgpnosci i biorownowaznos$ci wykazaty, ze

w warunkach na czczo warto$¢ Cmax jest 1,2-krotnie wigksza, a wartos¢ AUC jest biorOwnowazna w
przypadku produktu w postaci tabletki w poréwnaniu z produktem w postaci kapsutki. W warunkach
po positku warto$¢ Cmax byta 1,5- do 1,8-krotnie wicksza, a wartos¢ AUC 1,1- do 1,2-krotnie wigksza
w przypadku produktu w postaci tabletki w poréwnaniu z produktem w postaci kapsulki. Zaleznosé¢
migdzy ekspozycja a bezpieczenstwem stosowania produktu wykazata, ze wigksza ekspozycja na
produkt w postaci tabletki nie prowadzi do dodatkowych problemow zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania.

Maksymalne st¢zenie zanubrutynibu w osoczu (Cmax) oraz pole pod krzywa zalezno$ci stgzenia leku

w osoczu od czasu (ang. area under the plasma drug concentration over time curve, AUC) zwigkszaja
si¢ proporcjonalnie w zakresie dawki od 40 mg do 320 mg (od 0,13 do 1-krotnosci zalecanej
catkowitej dawki dobowej). Po podawaniu wielokrotnym przez 1 tydzien zaobserwowano ograniczong
kumulacje ogdélnoustrojowa zanubrutynibu.

Srednia geometryczna (geometryczny wspotczynnik zmiennosci, %CV) dobowego AUC
zanubrutynibu w stanie stacjonarnym wynosi 2099 (42%) ng-h/ml po podaniu dawki 160 mg dwa razy
na dobe i 1917 (59%) ng-h/ml po podaniu dawki 320 mg raz na dobe. Srednia geometryczna
(geometryczny wspotczynnik zmiennosci, %CV) Cnax zanubrutynibu w stanie stacjonarnym

wynosi 299 (56%) ng/ml po podaniu dawki 160 mg dwa razy na dobg i 533 (55%) ng/ml po podaniu
dawki 320 mg raz na dobe.

Wchianianie

Mediana tmax dla zanubrutynibu wynosi 2 godziny. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian
w AUC ani Cpax zanubrutynibu po podaniu positku o wysokiej zawartosci thuszczu

(okoto 1000 kalorii, przy czym 50% catkowitej warto$ci kalorycznej pochodzito z ttuszczu)

u zdrowych uczestnikow.

Dystrybucja

Srednia geometryczna (%CV) pozornej objetosci dystrybucji (Vz/F) zanubrutynibu w stanie
stacjonarnym w fazie koncowej wynosita 522 L (71%). Zanubrutynib wigze si¢ z biatkami osocza
w okoto 94%, a stosunek stezenia we krwi do stgzenia w osoczu wynosit 0,7-0,8.

Metabolizm

Zanubrutynib jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom P450 (CYP) 3A.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania (t,;) zanubrutynibu wynosi okoto 2 do 4 godzin po podaniu pojedyncze;
doustnej dawki zanubrutynibu wynoszacej 160 mg albo 320 mg. Srednia geometryczna (%CV)
pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/F) zanubrutynibu w fazie koficowej

wynosita 128 (61%) I/h. Po podaniu zdrowym uczestnikom pojedynczej dawki znakowanego
radioaktywnie zanubrutynibu wynoszacej 320 mg okoto 87% dawki odzyskano w kale (38% w postaci

niezmienionej), a 8% z moczu (mniej niz 1% w postaci niezmienione;j).

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej (N = 1291) wiek (19 do 90 lat, sredni
wiek 65+12,5) nie miat klinicznie znaczacego wplywu na farmakokinetyke zanubrutynibu.
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Plec

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej pte¢ (872 mezczyzn i 419 kobiet) nie miata
klinicznie znaczacego wplywu na farmakokinetyke zanubrutynibu.

Rasa

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej rasa (964 osob rasy biatej, 237 0sob rasy
azjatyckiej, 30 osob rasy czarnej i 25 0sob, ktorych rasa zostata sklasyfikowana jako ,,inna”) nie miata
klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke zanubrutynibu.

Masa ciata

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej masa ciata (36 do 149 kg, §rednia masa

ciata 76,5+£16,9 kg) nie miala klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke zanubrutynibu

(N = 1291).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zanubrutynib jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki. Na podstawie populacyjnej analizy
farmakokinetycznej tagodne, umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny
[ang. creatinine clearance, CrCl] > 15 ml/min wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta) nie miato wptywu na
ekspozycje na zanubrutynib. Analiza opierala si¢ na 362 pacjentach z prawidlowg czynnos$cig

nerek, 523 pacjentach z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, 303 pacjentach z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek, 11 pacjentach z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek i jednym
pacjencie ze schytkowa niewydolnos$cia nerek. Wptyw schytkowej niewydolnosci nerek

(CrCl < 15 ml/min) i dializ na farmakokinetyke zanubrutynibu nie jest znany.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Calkowita warto$¢ AUC dla zanubrutynibu zwigkszyta si¢ 0 11% u uczestnikow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha), o 21% u uczestnikow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha)

i 0 60% u uczestnikow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-
Pugha) w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowa czynnoscig watroby. Warto$¢ AUC dla
niezwigzanego zanubrutynibu zwigkszyta si¢ 0 23% u uczestnikéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha), o 43% u uczestnikéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i o 194% u uczestnikow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) w poréwnaniu
z uczestnikami z prawidtowa czynnoscig watroby. Zaobserwowano istotng korelacj¢ pomigdzy
wynikiem wedtug klasyfikacji Childa-Pugha, stezeniem albuminy w surowicy w punkcie
poczatkowym, stezeniem bilirubiny w surowicy w punkcie poczatkowym i czasem protrombinowym
w punkcie poczatkowym z AUC niezwigzanego zanubrutynibu.

Badania in vitro
Enzymy CYP

Zanubrutynib jest stabym induktorem CYP2B6 i CYP2C8. Zanubrutynib nie jest induktorem
CYP1A2.

Jednoczesne podawanie z substratami/inhibitorami transportu
Zanubrutynib jest prawdopodobnie substratem glikoproteiny P. Zanubrutynib nie jest substratem ani

inhibitorem OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1 ani OATP1B3.
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Interakcje farmakodynamiczne

Badanie in vitro wykazalo, ze potencjalne interakcje farmakodynamiczne mi¢dzy zanubrutynibem a
rytuksymabem sg niewielkie i jest mato prawdopodobne, aby zanubrutynib zaktdcat proces
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) wywotany przeciwciatami anty-CD20.

Badania in vitro, ex vivo 1 na zwierz¢tach wykazaty, ze zanubrutynib nie mial wplywu lub wywierat
minimalny wplyw na aktywacje ptytek krwi, ekspresj¢ glikoprotein i tworzenie skrzepliny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogodlna toksycznos§é

Ogodlny profil toksykologiczny zanubrutynibu scharakteryzowano na podstawie doustnego podawania
szczurom rasy Sprague-Dawley przez okres do 6 miesi¢cy leczenia i psom rasy beagle przez okres
do 9 miesigcy leczenia.

W badaniach na szczurach z wielokrotng dawka stosowang do 6 miesigcy leczenia, $miertelnosé
zwigzang z badanym produktem odnotowano przy dawce 1000 mg/kg/dobe (81x wartos¢ kliniczna
AUC) z wynikami histopatologicznymi w przewodzie pokarmowym. Inne zmiany obserwowano
gtéwnie w trzustce (atrofia, fibroplazja, krwotok i (lub) nacieki komorek zapalnych) przy dawkach

> 30 mg/kg/dobe (3x wartos¢ kliniczna AUC), w skdrze wokot nosa/ust/oczu (naciek komorek
zapalnych, nadzerka/wrzdod) od dawki 300 mg/kg/dobe (16x wartos¢ kliniczna AUC) i w ptucu
(obecnos¢ makrofagéw w pecherzykach) przy dawce 300 mg/kg/dobe. Wszystkie te obserwacje
zostaty catkowicie lub czeSciowo odwrdcone po 6-tygodniowej rekonwalescencji, z wyjatkiem zmian
dotyczacych trzustki, ktore nie zostaly uznane za klinicznie istotne.

W badaniach na psach po wielokrotnym podaniu dawki przez okres do 9 miesigcy leczenia, wyniki
zwigzane z badanym produktem odnotowano gtdéwnie w przewodzie pokarmowym
(miekkie/wodniste/Sluzowate stolce, na skorze (wysypka, czerwone przebarwienia oraz
zgrubienia/tuszczenie sie skory) oraz w weztach chtonnych krezkowych, zuchwowych i jelitowych, a
takze §ledzionie (ubytek limfoidalny lub erytrofagocytoza) przy dawkach od 10 mg/kg/dobe (3x
warto$¢ kliniczna AUC) do 100 mg/kg/dobg (18x warto$¢ kliniczna AUC). Wszystkie te wyniki
zostaty catkowicie lub czgsciowo cofnigte po 6-tygodniowym okresie rekonwalescencji.

Rakotwoérczos$é/genotoksycznosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci zanubrutynibu.

Zanubrutynib nie wykazywat dzialania mutagennego w teScie mutagennosci bakteryjnej (Amesa), nie
wykazywal dziatania klastogennego w tescie aberracji chromosomowych w komoérkach ssakow
(jajnika chomika chinskiego) ani nie byt klastogenny w mikrojagdrowym tescie in vivo szpiku kostnego
U SZCZUrow.

Toksyczny wplyw na rozwoj i reprodukcie

Przeprowadzono potgczone badanie dotyczace ptodnosci samcow 1 samic oraz wezesnego rozwoju
zarodkowego na szczurach, ktorym podawano doustne dawki zanubrutynibu wynoszace

30, 100 i 300 mg/kg/dobe. Nie obserwowano wptywu na ptodno$¢ samcow i samic, ale przy
najwigkszej badanej dawce zaobserwowano nieprawidtowosci morfologiczne w nasieniu i zwigkszong
utrate po zagniezdzeniu zarodka. Dawka wynoszaca 100 mg/kg/dobg jest okoto 13 razy wigksza niz
dawka terapeutyczna stosowana u ludzi.

Badania dotyczace toksycznego wplywu na rozwoj zarodka i ptodu przeprowadzono na szczurach

i krolikach. Zanubrutynib podawano doustnie ci¢zarnym samicom szczura w okresie organogenezy
w dawkach wynoszacych 30, 75 i 150 mg/kg/dobg. Wady rozwojowe serca (czesto§¢ wystepowania
serca dwukomorowego albo trzykomorowego wynoszaca 0,3%—1,5%) odnotowano w przypadku
wszystkich zastosowanych dawek przy jednoczesnym braku toksycznego wptywu na samice.
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Dawka 30 mg/kg/dobe powoduje okoto 5 razy wigksze narazenie (AUC) niz narazenie u pacjentow
przyjmujacych dawke terapeutyczna.

Podawanie zanubrutynibu ci¢zarnym samicom krolika w okresie organogenezy

w dawkach 30, 70 i 150 mg/kg/dobg powodowato utratg zarodka po zagniezdzeniu w przypadku
najwickszej dawki. Dawka 70 mg/kg powoduje okoto 25 razy wigksze narazenie (AUC) niz narazenie
u pacjentow przyjmujacych dawke terapeutyczng i wigze si¢ z toksycznym wplywem na samice.

W badaniu dotyczacym toksycznosci rozwojowej przed urodzeniem i po urodzeniu zanubrutynib
podawano doustnie szczurom w dawkach 30, 75 i 150 mg/kg/dobe od momentu zagniezdzenia
zarodka do zaprzestania karmienia mlekiem matki. U potomstwa grup przyjmujacych srednig i duza
dawke¢ masa ciata byta zmniejszona przed zaprzestaniem karmienia mlekiem matki, a w przypadku
wszystkich grup wystgpowaty dziatania niepozadane w obregbie oczu (np. zaéma, wytrzeszcz oczu).
Dawka 30 mg/kg/dobg jest okoto 5 razy wigksza niz dawka terapeutyczna dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ tabletki

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan (E487)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Biekit brylantowy FCF, lak aluminiowy (E133)

Indygokarmin, lak aluminiowy (E132)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelki HDPE z polipropylenowym zamkni¢ciem zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci.
Kazde pudetko tekturowe zawiera 1 butelke z 60 tabletkami powlekanymi.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BeOne Medicines Netherlands B.V.

Evert van de Beekstraat 1, 104

1118 CL Schiphol

Holandia

E-mail: beone.netherlands@beonemed.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1576/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2021 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lipca 2026 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:
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Opis

Termin

Badanie skutecznos$ci po wydaniu pozwolenia (ang. post-authorisation
efficacy study, PAES): w celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania zanubrutynibu u pacjentow z nawrotowa i
oporng na leczenie postaciag MZL, podmiot odpowiedzialny przedtozy
koncowy raport z badania skutecznosci po wydaniu pozwolenia (PAES) dla
badania BGB-3111-308: globalnego, wicloosrodkowego,
randomizowanego, prowadzonego metodg otwartej proby badania fazy III,
oceniajgcego stosowanie zanubrutynibu z rytuksymabem w poréwnaniu z
lenalidomidem z rytuksymabem u pacjentdw z nawrotowg i oporng na
leczenie postacig chtoniaka strefy brzeznej (NCT05100862).

Do IV. kwartatlu
2028 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (KAPSULKI)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BRUKINSA 80 mg kapsultki twarde
zanubrutynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 80 mg zanubrutynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde
120 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BeOne Medicines Netherlands B.V.
Evert van de Beekstraat 1, 104
1118 CL Schiphol

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1576/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

BRUKINSA 80 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA (KAPSULKI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BRUKINSA 80 mg kapsultki twarde
zanubrutynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 80 mg zanubrutynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde
120 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BeOne Medicines Netherlands B.V.
Evert van de Beekstraat 1, 104
1118 CL Schiphol

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1576/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

68



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (TABLETKI)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BRUKINSA 160 mg tabletki powlekane
zanubrutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg zanubrutynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng lak aluminiowy blekitu brylantowego FCF (E133) 1 lak aluminiowy
indygokarminy (E132).

Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BeOne Medicines Netherlands B.V.
Evert van de Beekstraat 1, 104
1118 CL Schiphol

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1576/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

BRUKINSA 160 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA (TABLETKI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BRUKINSA 160 mg tabletki powlekane
zanubrutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg zanubrutynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng.
Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BeOne Medicines Netherlands B.V.
Evert van de Beekstraat 1, 104
1118 CL Schiphol

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1576/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

BRUKINSA 80 mg kapsulki twarde
zanubrutynib

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek BRUKINSA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku BRUKINSA
Jak przyjmowac¢ lek BRUKINSA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek BRUKINSA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek BRUKINSA i w jakim celu sie go stosuje

BRUKINSA jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym substancje czynng zanubrutynib.
Nalezy on do grupy lekéw zwanych inhibitorami kinazy biatkowej. Dziatanie tego leku polega na
blokowaniu kinazy tyrozynowej Brutona — wystepujacego w organizmie biatka, ktére wspomaga
wzrost i przezycie komorek nowotworowych. Blokujac to biatko, BRUKINSA zmniejsza liczbe
komorek nowotworowych i spowalnia postep choroby nowotworowe;j.

Lek BRUKINSA stosowany jest w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma (zwanej réwniez
chloniakiem limfoplazmocytowym) — nowotworu wptywajacego na krwinki biate zwane limfocytami
B, ktére wytwarzaja nadmierng ilos¢ biatka IgM. Ten lek jest stosowany w przypadku nawrotu
choroby lub w przypadku nieskutecznosci leczenia lub u pacjentdéw, ktorzy nie moga przyjmowac
chemioterapii razem z przeciwcialami.

Lek BRUKINSA jest takze stosowany w leczeniu chtoniaka strefy brzeznej. Jest to rodzaj nowotworu,
ktory takze wptywa na limfocyty B zwane komoérkami B. W przypadku chioniaka strefy brzezne;j
nieprawidlowe komorki B namnazajg si¢ zbyt szybko i1 zyja przez zbyt dtugi czas. Moze to
spowodowa¢ powickszenie narzadow wchodzacych w sktad naturalnego uktadu obronnego
organizmu, takich jak wezly chtonne i $ledziona. Nieprawidlowe komorki B moga tez wptywac na
rozne narzady, takie jak zotadek, $linianki, tarczyca, oczy, ptuca, szpik kostny i krew. U pacjentow
moze wystapi¢ gorgczka, utrata masy ciata, zmeczenie i poty nocne, ale takze objawy zalezne od
miejsca wystepowania chtoniaka. Ten lek stosuje si¢, gdy dojdzie do nawrotu choroby lub jesli
leczenie nie byto skuteczne.

Lek BRUKINSA jest rowniez stosowany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic
lymphocytic leukemia, CLL), innego rodzaju nowotworu wptywajacego na limfocyty B i wezty
chionne. Ten lek stosuje si¢ u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni z powodu CLL, albo w
przypadku nawrotu choroby lub braku odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie.

Lek BRUKINSA jest rowniez stosowany w leczeniu chtoniaka grudkowego (FL). FL jest wolno
rosngcym nowotworem, ktory atakuje limfocyty B. U pacjentéw z FL wystgpuje zbyt wiele

limfocytow B w wezlach chtonnych, §ledzionie i szpiku kostnym. Lek BRUKINSA przyjmuje si¢ w
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skojarzeniu z innym lekiem o nazwie ,,obinutuzumab” w przypadku nawrotu choroby lub jesli
wczesniej stosowane leki okazaty si¢ nieskuteczne.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BRUKINSA
Kiedy nie przyjmowa¢ leku BRUKINSA

o Jesli pacjent ma uczulenie na zanubrutynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku BRUKINSA nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka, jesli:

o u pacjenta kiedykolwiek wystapito nietypowe zasinienie albo krwawienie albo pacjent
przyjmuje leki albo suplementy, ktore zwigkszaja ryzyko krwawien (patrz punkt ,,BRUKINSA
a inne leki”). W przypadku przebytego niedawno albo planowanego zabiegu chirurgicznego
lekarz moze zaleci¢ przerwanie przyjmowania leku BRUKINSA na krétki okres (3 do 7 dni)
przed zabiegiem chirurgicznym albo stomatologicznym i po nim;

o jesli u pacjenta wystepuje nieregularne bicie serca lub miat w przesztosci nieregularne bicie
serca albo cigzkg niewydolnosc¢ serca lub jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z
nastepujacych objawow: dusznos¢, ostabienie, zawroty gtowy, uczucie zawrotu glowy,
omdlenie lub stan bliski omdlenia, bol w klatce piersiowej lub obrzek ndg;

o kiedykolwiek poinformowano pacjenta, ze wystepuje u niego zwiekszone ryzyko zakazenia.
Podczas leczenia lekiem BRUKINSA u pacjenta mogga wystapi¢ zakazenia wirusowe,
bakteryjne lub grzybicze, mogace powodowac nastepujace objawy: goraczka, dreszcze,
ostabienie, dezorientacja, bole ciata, objawy przezigbienia lub objawy grypopodobne, uczucie
zmgczenia lub dusznosc¢, zazoélcenie skory lub oczu (zoéttaczka). W przypadku wystgpienia tych
objawow w trakcie leczenia lekiem BRUKINSA nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi;

o u pacjenta kiedykolwiek wystapito wirusowe zapalenie watroby typu B albo jest ono
podejrzewane. Lek BRUKINSA moze spowodowaé ponowne uaktywnienie wirusowego
zapalenia watroby typu B. Przed rozpoczgciem leczenia pacjenci zostang doktadnie zbadani
przez lekarza pod katem objawow tego zakazenia;

o u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci watroby lub nerek;

o u pacjenta przeprowadzono niedawno zabieg chirurgiczny, w szczeg6lnosci mogacy wptynaé
na wchtanianie sktadnikéw odzywczych albo lekéw w zotadku albo jelitach;

. u pacjenta wystapila niedawno mata liczba czerwonych krwinek, krwinek zwalczajacych
zakazenia lub ptytek krwi,

. jesli w przesztosci u pacjenta zdiagnozowano inne rodzaje raka, w tym raka skory (np. raka

podstawnokomoérkowego lub raka plaskonablonkowego) lub jesli pacjent ma predyspozycje do
rozwoju raka skory. Nalezy uzywaé ochrony przeciwstoneczne;j.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (albo gdy nie ma pewnosci), przed
rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy oméwicé to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Badania diagnostyczne i kontrolne przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie

Podczas kilku pierwszych tygodni leczenia wyniki badan laboratoryjnych mogg wykazywaé
limfocytozg — podwyzszong liczbe krwinek biatych (limfocytow). Jest to spodziewane dziatanie,
ktére moze si¢ utrzymywac przez kilka miesigcy. Nie musi to oznaczac¢, ze nowotwor krwi ulega
zaostrzeniu. Lekarz wykona badanie morfologiczne krwi przed rozpoczeciem leczenia i w jego
trakcie; w rzadkich przypadkach lekarz moze by¢ zmuszony do zastosowania innego leku. Nalezy
omowic z lekarzem znaczenie wynikow badan.

Zespot rozpadu guza nowotworowego (ang. tumour lysis syndrome, TLS): podczas leczenia choroby
nowotworowej, a czasami nawet bez leczenia, wystgpowaly nietypowe stgzenia substancji
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chemicznych w krwi, spowodowane szybkim rozpadem komoérek nowotworowych. Moze to
prowadzi¢ do zmian czynnos$ci nerek, nieprawidtowego bicia serca lub napadéw drgawkowych.
Lekarz pacjenta lub inny cztonek fachowego personelu medycznego moze wykona¢ badania krwi w
celu wykrycia TLS.

Dzieci i mlodziez

Leku BRUKINSA nie nalezy stosowaé u pacjentow w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
prawdopodobienstwo jego skutecznosci jest mate.

Lek BRUKINSA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Obejmuje to leki dostgpne
bez recepty, preparaty ziotowe i suplementy. Lek BRUKINSA moze bowiem wplywac na sposob
dziatania niektorych lekéw. Niektore leki moga rowniez wptywac na dziatanie leku BRUKINSA.

Lek BRUKINSA moze powodowaé zwiekszong sklonnos$¢ do krwawien. Oznacza to, ze nalezy
poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania innych lekow, ktore zwiekszaja ryzyko
krwawienia. Niektore z tych lekow to:

o kwas acetylosalicylowy, np. aspiryna, i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak
ibuprofen i naproksen;

o leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, heparyna i inne leki stosowane w leczeniu i
zapobieganiu powstawania zakrzepow;

o suplementy, ktoére moga zwickszac ryzyko krwawienia, takie jak oleje z ryb, witamina E albo

siemi¢ Iniane.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (albo gdy nie ma pewnosci), przed
rozpoczeciem przyjmowania leku BRUKINSA nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Nalezy rowniez powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych
lekow. Przyjmowanie leku BRUKINSA jednocze$nie z ktérymkolwiek z nastepujacych lekéw moze
mie¢ wpltyw na dziatanie leku BRUKINSA lub innych lekéw;

o antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych — cyprofloksacyna, klarytromycyna,
erytromycyna, nafcylina lub ryfampicyna

o leki stosowane w zakazeniach grzybiczych — flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, worykonazol

. leki stosowane w zakazeniu HIV — efawirenz, etrawiryna, indynawir, lopinawir, rytonawir,
telaprewir

. leki stosowane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig -
aprepitant
leki stosowane w depresji — fluwoksamina, ziele dziurawca zwyczajnego

. leki nazywane inhibitorami kinazy stsowane w leczeniu innych nowotworéw — imatynib
leki stosowane w nadci$nieniu tetniczym lub bolu w klatce piersiowej — bozentan, diltiazem,
werapamil

. leki na serce/zaburzenia rytmu serca — digoksyna, dronedaron, chinidyna

. leki stosowane w zapobieganiu napadom drgawkowym, w leczeniu padaczki lub w leczeniu

bolesnego schorzenia twarzy nazywanego neuralgia nerwu trojdzielnego — karbamazepina,
mefenytoina, fenytoina

leki stosowane w migrenie i klasterowych bolach glowy - dihydroergotamina, ergotamina
leki stosowane w nadmiernej sennosci i innych zaburzeniach snu - modafinil

leki stosowane w psychozach i zespole Tourette’a - pimozyd

leki podawane do znieczulenia — alfentanyl, fentanyl

leki zwane lekami immunosupresyjnymi — cyklosporyna, sirolimus, takrolimus

lek stosowany w cukrzycy — pioglitazon
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o lek na wrzody trawienne — cymetydyna
Stosowanie leku BRUKINSA z jedzeniem

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent spozywa grejpfruty i pomarancze sewilskie (gorzkie
pomarancze), poniewaz mogg one zwigksza¢ st¢zenie leku BRUKINSA w krwi pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy zachodzi¢ w cigzg w trakcie przyjmowania tego leku. Leku BRUKINSA nie nalezy
stosowac w czasie cigzy. Nie wiadomo, czy lek BRUKINSA zaszkodzi nienarodzonemu dziecku.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji przez caty
czas stosowania leku BRUKINSA i co najmniej przez jeden miesigc po zaprzestaniu jego stosowania.
Jednoczes$nie z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, takimi jak pigutki antykoncepcyjne albo
wyroby antykoncepcyjne, konieczne jest stosowanie rowniez barierowej metody antykoncepcji (np.
prezerwatyw).

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze, powinna niezwtocznie poinformowac o tym lekarza.
o Nie nalezy karmi¢ piersia w trakcie przyjmowania tego leku. Lek BRUKINSA moze przenikac¢
do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Po przyjeciu leku BRUKINSA moze wystapi¢ uczucie zmeczenia albo zawroty glowy, co moze
wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow albo obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia
uczucia zmeczenia lub zawrotéw glowy po przyjeciu leku BRUKINSA nie nalezy prowadzié¢
pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn.

Lek BRUKINSA zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek BRUKINSA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz moze dostosowaé dawke.

Zalecana dawka to 320 mg (4 kapsulki) na dobe podawana jako cztery kapsutki raz na dobe albo dwie
kapsutki rano i dwie kapsulki wieczorem. Kapsutki nalezy przyjmowac mniej wigcej o tej samej porze
kazdego dnia.

Kapsuitki nalezy przyjmowac doustnie, popijajac szklankg wody z positkiem lub pomi¢dzy positkami.
Lek BRUKINSA dziala najlepiej, jezeli jest potykany w catosci. Dlatego tez kapsutki nalezy potykaé
w cato$ci. Przed potknigciem nie nalezy otwiera¢, przetamywac ani rozgryzac kapsulek.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku BRUKINSA

W przypadku przyjecia dawki leku BRUKINSA wigkszej niz zalecana nalezy niezwlocznie zglosic¢
si¢ do lekarza. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie z kapsutkami oraz niniejszg ulotke.

Pominie¢cie przyjecia leku BRUKINSA

W przypadku pominig¢cia dawki nalezy ja przyja¢ w kolejnym zaplanowanym terminie i powroci¢ do
normalnego schematu przyjmowania leku. Jezeli pacjent przyjmuje lek BRUKINSA raz na dobg,

77



kolejnag dawke nalezy przyjac nastepnego dnia. Jezeli pacjent przyjmuje lek dwa razy na dobe, rano i
wieczorem i jezeli pacjent zapomni przyja¢ dawke rano, kolejng dawke nalezy przyjaé wieczorem.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej kapsutki. W razie watpliwosci
dotyczacych pory przyjecia kolejnej dawki nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Przerwanie stosowania leku BRUKINSA

Nie przerywaé przyjmowania tego leku, chyba ze lekarz zaleci inaczej.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku BRUKINSA i natychmiast powiadomi¢ lekarza
w przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z ponizszych dzialan niepozgdanych:

o swedzaca, guzkowata wysypka, trudnosci w oddychaniu, obrzek twarzy, warg, jezyka albo
gardta — moze to $wiadczy¢ o wystapieniu reakcji alergicznej na lek.

Nalezy natychmiast powiadomié lekarza w przypadku zaobserwowania ktorekolwiek
z ponizszych dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 oséb):

o goraczka, dreszcze, bole roznych czesci ciala, uczucie zmeczenia, objawy przezigbienia albo
grypy, duszno$¢, czeste i bolesne oddawanie moczu — mogg to by¢ objawy zakazenia
(wirusowego, bakteryjnego albo grzybiczego). Moga to by¢: zakazenia nosa, zatok albo gardta
(zakazenie gornych drog oddechowych), zapalenie ptuc albo drog moczowych;

zasinienia albo zwiekszona sktonno$¢ do powstawania zasinien, sthuczenia;

krwawienie;

bole miesni i kosci;

wysypka skorna;

biegunka; lekarz moze zaleci¢ uzupetianie plyndéw i soli albo przyjmowanie innego leku;
kaszel;

zmeczenie;

wysokie cisnienie krwi;

zaparcie;

nudnosci;

zawroty gtowy;

krew w moczu;

badania krwi wykazujace zmniejszong liczbe komorek krwi (niedokrwistos¢, neutropenia,
maloplytkowos¢). Lekarz powinien zleca¢ wykonywanie badania krwi w trakcie leczenia

z zastosowaniem leku BRUKINSA w celu sprawdzenia liczby komorek krwi u pacjenta.

Czesto (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 10 osob):

obrzek dioni, kostek lub stop;

krwawienie z nosa;

swedzenie skory;

zakazenie ptuc (zakazenie dolnych drog oddechowych);

podskorne plamki wskazujace na krwawienie;

szybka czgstos¢ akcji serca, przerwa w pracy serca, stabe lub nierowne tgtno, zawroty glowy,
duszno$¢, dyskomfort w klatce piersiowej (objawy zaburzen rytmu serca);

ostabienie.

. mata liczba biatych krwinek z goraczka (goraczka neutropeniczna)
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Niezbyt czesto (moga wystepowaé u nie wigcej niz 1 na 100 0sob):

. reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B (moze nastgpi¢ nawrot wirusowego
zapalenia watroby typu B u 0sob, ktére juz na nie chorowaty);

o krwawienie z jelit (krew w stolcu);

o podczas leczenia choroby nowotworowej, a czasami nawet bez leczenia, wystgpowaty

nietypowe stezenia substancji chemicznych w krwi, spowodowane szybkim rozpadem komorek
nowotworowych (zespot rozpadu guza).

Czestos¢ nieznana
o Zaczerwienienie i ztuszczanie skory na duzej powierzchni ciala, ktore moze powodowac
swedzenie lub bol (uogodlnione ztuszezajace zapalenie skory)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek BRUKINSA

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i butelce (EXP). Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek BRUKINSA

- Substancja czynng leku jest zanubrutynib. Kazda kapsutka twarda zawiera 80 mg
zanubrutynibu.

- Pozostate sktadniki to:

- zawarto$¢ kapsutki: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, sodu
laurylosiarczan (E487), krzemionka koloidalna bezwodna i magnezu stearynian. Patrz
punkt 2 ,,Lek BRUKINSA zawiera s6d”).

- otoczka kapsulki: zelatyna i tytanu dwutlenek (E171);

- tusz uzyty do wykonania nadruku: szelak (E904), zelaza tlenek czarny (E172) i glikol
propylenowy (E1520).

Jak wyglada lek BRUKINSA i co zawiera opakowanie

Lek BRUKINSA ma posta¢ biatych do bialawych kapsutek twardych o dtugos$ci 22 mm,
oznaczonych czarnym napisem ,,ZANU 80” po jednej stronie.

Kapsulki dostarczane sa w plastikowej butelce z zamknieciem zabezpieczajacym przed otwarciem
przez dzieci. Kazda butelka zawiera 120 kapsutek twardych.
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Podmiot odpowiedzialny

BeOne Medicines Netherlands B.V.
Evert van de Beekstraat 1, 104
1118 CL Schiphol

Holandia

E-mail: beone.netherlands@beonemed.com

Wytworca

BeOne Medicines I GmbH, Dutch Branch

Evert van de Beekstraat 1, 104
1118 CL Schiphol
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +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

EA\rada
Swixx Biopharma M.A.E
Tel: +30 214 444 9670

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

France
BeOne Medicines France Sarl
Tél: 080 554 3292

Hrvatska
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 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

Romania


mailto:beone.netherlands@beonemed.com

Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
BeOne Medicines UK, Ltd
Tel: 1800 812 061

Island
BeOne Medicines Sweden AB
Simi: 800 4418

Italia
BeOne Medicines Italy S.r.l
Tel: 800 588 525

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Swixx Biopharma S.R.L
Tel: +40 37 1530 850

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
BeOne Medicines Sweden AB
Puh/Tel: 0800 774 047

Sverige
BeOne Medicines Sweden AB
Puh/Tel: 0200 810 337

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:

https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

BRUKINSA 160 mg tabletki powlekane
zanubrutynib

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek BRUKINSA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku BRUKINSA
Jak przyjmowac¢ lek BRUKINSA

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek BRUKINSA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QAL

1. Co to jest lek BRUKINSA i w jakim celu si¢ go stosuje

BRUKINSA jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajgcym substancje czynng zanubrutynib.
Nalezy on do grupy lekéw zwanych inhibitorami kinazy biatkowej. Dziatanie tego leku polega na
blokowaniu kinazy tyrozynowej Brutona — wystepujacego w organizmie biatka, ktére wspomaga
wzrost 1 przezycie komorek nowotworowych. Blokujac to biatko, BRUKINSA zmniejsza liczbe
komoérek nowotworowych i spowalnia postep choroby nowotworowe;j.

Lek BRUKINSA stosowany jest w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma (zwanej réwniez
chloniakiem limfoplazmocytowym) — nowotworu wptywajacego na krwinki biate zwane limfocytami
B, ktére wytwarzajg nadmierna ilo$¢ biatka IgM. Ten lek jest stosowany w przypadku nawrotu
choroby lub w przypadku nieskutecznosci leczenia lub u pacjentéw, ktorzy nie moga przyjmowaé
chemioterapii razem z przeciwcialami.

Lek BRUKINSA jest takze stosowany w leczeniu chloniaka strefy brzezne;j. Jest to rodzaj nowotworu,
ktory takze wplywa na limfocyty B zwane komorkami B. W przypadku chtoniaka strefy brzeznej
nieprawidlowe komorki B namnazajg si¢ zbyt szybko 1 zyja przez zbyt dtugi czas. Moze to
spowodowa¢ powickszenie narzadow wchodzacych w sktad naturalnego uktadu obronnego
organizmu, takich jak wezty chtonne i sledziona. Nieprawidtowe komorki B mogg tez wptywac na
rozne narzady, takie jak zotadek, $linianki, tarczyca, oczy, ptuca, szpik kostny i krew. U pacjentow
moze wystgpi¢ gorgczka, utrata masy ciata, zmeczenie i poty nocne, ale takze objawy zalezne od
migjsca wystepowania chtoniaka. Ten lek stosuje si¢, gdy dojdzie do nawrotu choroby lub jesli
leczenie nie byto skuteczne.

Lek BRUKINSA jest rowniez stosowany w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (ang. chronic
lymphocytic leukemia, CLL), innego rodzaju nowotworu wptywajacego na limfocyty B i wezty
chionne. Ten lek stosuje si¢ u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni z powodu CLL, albo w
przypadku nawrotu choroby lub braku odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.

Lek BRUKINSA jest rowniez stosowany w leczeniu chtoniaka grudkowego (FL). FL jest wolno
rosngcym nowotworem, ktory atakuje limfocyty B. U pacjentow z FL wystepuje zbyt wiele
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limfocytow B w weztach chtonnych, §ledzionie i szpiku kostnym. Lek BRUKINSA przyjmuje si¢ w
skojarzeniu z innym lekiem o nazwie ,,obinutuzumab” w przypadku nawrotu choroby lub jesli
wczesniej stosowane leki okazaty si¢ nieskuteczne.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku BRUKINSA
Kiedy nie przyjmowa¢ leku BRUKINSA

o Jesli pacjent ma uczulenie na zanubrutynib Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku BRUKINSA nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka, jesli:

o u pacjenta kiedykolwiek wystapito nietypowe zasinienie albo krwawienie albo pacjent
przyjmuje leki albo suplementy, ktore zwigkszaja ryzyko krwawien (patrz punkt ,,BRUKINSA
a inne leki”). W przypadku przebytego niedawno albo planowanego zabiegu chirurgicznego
lekarz moze zaleci¢ przerwanie przyjmowania leku BRUKINSA na krotki okres (3 do 7 dni)
przed zabiegiem chirurgicznym albo stomatologicznym i po nim;

o jesli u pacjenta wystepuje nieregularne bicie serca lub miat w przesztosci nieregularne bicie
serca albo cigzka niewydolnos¢ serca lub jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z
nastepujacych objawow: dusznos¢, ostabienie, zawroty gtowy, uczucie zawrotu glowy,
omdlenie lub stan bliski omdlenia, bol w klatce piersiowej lub obrzek nog;

o kiedykolwiek poinformowano pacjenta, ze wystepuje u niego zwigkszone ryzyko zakazenia.
Podczas leczenia lekiem BRUKINSA u pacjenta moga wystapi¢ zakazenia wirusowe,
bakteryjne lub grzybicze, mogace powodowac nastepujace objawy: goraczka, dreszcze,
ostabienie, dezorientacja, bole ciata, objawy przezigbienia lub objawy grypopodobne, uczucie
zmgczenia lub dusznosc¢, zazoélcenie skory lub oczu (z6ttaczka). W przypadku wystgpienia tych
objawow w trakcie leczenia lekiem BRUKINSA nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi;

o u pacjenta kiedykolwiek wystapito wirusowe zapalenie watroby typu B albo jest ono
podejrzewane. Lek BRUKINSA moze spowodowaé ponowne uaktywnienie wirusowego
zapalenia watroby typu B. Przed rozpoczgciem leczenia pacjenci zostang doktadnie zbadani
przez lekarza pod katem objawow tego zakazenia;

o u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci watroby lub nerek;

. u pacjenta przeprowadzono niedawno zabieg chirurgiczny, w szczegolnosci mogacy wptyna¢ na
wchlanianie sktadnikéw odzywczych albo lekéw w Zotadku albo jelitach;

. u pacjenta wystapita niedawno mata liczba czerwonych krwinek, krwinek zwalczajacych
zakazenia lub ptytek krwi;

. jesli w przesztosci u pacjenta zdiagnozowano inne rodzaje raka, w tym raka skory (np. raka

podstawnokomodrkowego lub raka plaskonablonkowego) lub jesli pacjent ma predyspozycje do
rozwoju raka skory. Nalezy uzywac ochrony przeciwstoneczne;.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (albo gdy nie ma pewnosci), przed
rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielgegniarka.

Badania diagnostyczne i kontrolne przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie

Podczas kilku pierwszych tygodni leczenia wyniki badan laboratoryjnych mogg wykazywaé
limfocytozg — podwyzszong liczbe krwinek biatych (limfocytow). Jest to spodziewane dziatanie,
ktére moze si¢ utrzymywac przez kilka miesigcy. Nie musi to oznaczac¢, ze nowotwor krwi ulega
zaostrzeniu. Lekarz wykona badanie morfologiczne krwi przed rozpoczeciem leczenia i w jego
trakcie; w rzadkich przypadkach lekarz moze by¢ zmuszony do zastosowania innego leku. Nalezy
omowic z lekarzem znaczenie wynikow badan.
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Zespot rozpadu guza nowotworowego (ang. tumour lysis syndrome, TLS): podczas leczenia choroby
nowotworowej, a czasami nawet bez leczenia, wystgpowaly nietypowe stgzenia substancji
chemicznych w krwi, spowodowane szybkim rozpadem komoérek nowotworowych. Moze to
prowadzi¢ do zmian czynno$ci nerek, nieprawidlowego bicia serca lub napadow drgawkowych.
Lekarz pacjenta lub inny cztonek fachowego personelu medycznego moze wykonaé¢ badania krwi w
celu wykrycia TLS.

Dzieci i mlodziez

Leku BRUKINSA nie nalezy stosowac u pacjentow w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
prawdopodobienstwo jego skutecznosci jest mate.

Lek BRUKINSA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Obejmuje to leki dostepne
bez recepty, preparaty ziotowe i suplementy. Lek BRUKINSA moze bowiem wplywac na sposob
dziatania niektorych lekéw. Niektore leki moga rowniez wptywac na dziatanie leku BRUKINSA.

Lek BRUKINSA moze powodowaé zwiekszong sklonnos$¢ do krwawien. Oznacza to, ze nalezy
poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania innych lekéw, ktore zwigkszaja ryzyko
krwawienia. Niektore z tych lekow to:

o kwas acetylosalicylowy, np. aspiryna, i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak
ibuprofen i naproksen;

o leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, heparyna i inne leki stosowane w leczeniu i
zapobieganiu powstawania zakrzepow;

o suplementy, ktére moga zwiekszac ryzyko krwawienia, takie jak oleje z ryb, witamina E albo

siemig¢ Iniane.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (albo gdy nie ma pewnosci), przed
rozpoczeciem przyjmowania leku BRUKINSA nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Nalezy réwniez powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych
lekow. Przyjmowanie leku BRUKINSA jednocze$nie z ktérymkolwiek z nastepujacych lekow moze
mie¢ wplyw na dziatanie leku BRUKINSA lub innych lekow;

o antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych — cyprofloksacyna, klarytromycyna,
erytromycyna, nafcylina lub ryfampicyna

° leki stosowane w zakazeniach grzybiczych — flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol,
worykonazol

. leki stosowane w zakazeniu HIV — efawirenz, etrawiryna, indynawir, lopinawir, rytonawir,
telaprewir

o leki stosowane w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig -
aprepitant
leki stosowane w depresji — fluwoksamina, ziele dziurawca zwyczajnego

. leki nazywane inhibitorami kinazy stsowane w leczeniu innych nowotworéw — imatynib
leki stosowane w nadci$nieniu tetniczym lub bolu w klatce piersiowej — bozentan, diltiazem,
werapamil

. leki na serce/zaburzenia rytmu serca — digoksyna, dronedaron, chinidyna

leki stosowane w zapobieganiu napadom drgawkowym, w leczeniu padaczki lub w leczeniu
bolesnego schorzenia twarzy nazywanego neuralgig nerwu trojdzielnego — karbamazepina,
mefenytoina, fenytoina

leki stosowane w migrenie i klasterowych bolach glowy - dihydroergotamina, ergotamina
leki stosowane w nadmiernej sennosci i innych zaburzeniach snu - modafinil

leki stosowane w psychozach i zespole Tourette’a - pimozyd

leki podawane do znieczulenia — alfentanyl, fentanyl
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o leki zwane lekami immunosupresyjnymi — cyklosporyna, sirolimus, takrolimus
o lek stosowany w cukrzycy — pioglitazon
o lek na wrzody trawienne — cymetydyna

Stosowanie leku BRUKINSA z jedzeniem

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent spozywa grejpfruty i pomarancze sewilskie (gorzkie
pomarancze), poniewaz mogg one zwigksza¢ st¢zenie leku BRUKINSA w krwi pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy zachodzi¢ w cigzg¢ w trakcie przyjmowania tego leku. Leku BRUKINSA nie nalezy
stosowa¢ w czasie cigzy. Nie wiadomo, czy lek BRUKINSA zaszkodzi nienarodzonemu dziecku.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji przez caty
czas stosowania leku BRUKINSA i co najmniej przez jeden miesigc po zaprzestaniu jego stosowania.
Jednoczesnie z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi, takimi jak pigutki antykoncepcyjne albo
wyroby antykoncepcyjne, konieczne jest stosowanie rowniez barierowej metody antykoncepcji (np.
prezerwatyw).

o Jesli pacjentka zajdzie w cigze, powinna niezwtocznie poinformowac o tym lekarza.

o Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie przyjmowania tego leku. Lek BRUKINSA moze przenikaé
do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Po przyjeciu leku BRUKINSA moze wystapi¢ uczucie zmeczenia albo zawroty glowy, co moze

wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow albo obslugiwania maszyn. W przypadku wystapienia

uczucia zmeczenia lub zawrotéw glowy po przyjeciu leku BRUKINSA nie nalezy prowadzi¢

pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn.

Lek BRUKINSA zawiera séd, laktoze i barwniki azowe

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Ten lek zawiera laktozg. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Ten lek zawiera lak aluminiowy biekitu brylantowego FCF (E133) i lak aluminiowy indygokarminy
(E132), ktore sg srodkami barwigcymi mogacymi powodowac reakcje alergiczne.
3. Jak przyjmowac lek BRUKINSA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrdcié si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz moze dostosowaé dawke.

Zalecana dawka to 320 mg (2 tabletki) na dobe, podawana jako 2 tabletki raz na dobg albo jedna
tabletka rano i jedna tabletka wieczorem. Tabletki nalezy przyjmowaé¢ mniej wigcej o tej samej porze
kazdego dnia.

Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, popijajac szklanka wody z positkiem lub pomi¢dzy positkami.

Tabletki mozna podzieli¢ na dwie réwne polowy. Cztonek fachowego personelu medycznego
poinformuje pacjenta, jesli konieczne bedzie dzielenie tabletek na pot.
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Przed potknigciem nie nalezy rozgryza¢ ani kruszy¢ tabletek.
Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku BRUKINSA

W przypadku przyjecia dawki leku BRUKINSA wigkszej niz zalecana nalezy niezwlocznie zglosi¢
si¢ do lekarza. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie z tabletkami oraz niniejsza ulotke.

Pominiecie przyjecia leku BRUKINSA

W przypadku pominigcia dawki nalezy ja przyja¢ w kolejnym zaplanowanym terminie i powro6ci¢ do
normalnego schematu przyjmowania leku. Jezeli pacjent przyjmuje lek BRUKINSA raz na dobe,
kolejna dawke nalezy przyjac nastepnego dnia. Jezeli pacjent przyjmuje lek dwa razy na dobe, rano i
wieczorem i jezeli pacjent zapomni przyja¢ dawke rano, kolejna dawke nalezy przyjac¢ wieczorem.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej kapsutki. W razie watpliwosci
dotyczacych pory przyjecia kolejnej dawki nalezy omowié to z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Przerwanie stosowania leku BRUKINSA

Nie przerywac¢ przyjmowania tego leku, chyba ze lekarz zaleci inacze;.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy przerwa¢é przyjmowanie leku BRUKINSA i natychmiast powiadomi¢ lekarza
w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z ponizszych dzialan niepozgdanych:

o swedzaca, guzkowata wysypka, trudnosci w oddychaniu, obrzek twarzy, warg, jezyka albo
gardta — moze to §wiadczy¢ o wystapieniu reakcji alergicznej na lek.

Nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza w przypadku zaobserwowania ktorekolwiek
z ponizszych dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystgpowac u wigcej niz 1 na 10 osob):

o gorgczka, dreszcze, bole roznych czesci ciala, uczucie zmeczenia, objawy przezigbienia albo
grypy, duszno$¢, czeste i bolesne oddawanie moczu — moga to by¢ objawy zakazenia
(wirusowego, bakteryjnego albo grzybiczego). Moga to by¢: zakazenia nosa, zatok albo gardta
(zakazenie gornych drog oddechowych), zapalenie ptuc albo drog moczowych;

zasinienia albo zwiekszona sktonnos$¢ do powstawania zasinien, sthuczenia;

krwawienie;

boéle migsni i kosci;

wysypka skorna;

zawroty glowy;

biegunka; lekarz moze zaleci¢ uzupelianie ptynow i soli albo przyjmowanie innego leku;
kaszel,

zmeczenie,

wysokie ci$nienie krwi;

nudnosci;

zaparcie;

krew w moczu;

badania krwi wykazujace zmniejszona liczbe komorek krwi (niedokrwistos¢, neutropenia,
matoptytkowos¢). Lekarz powinien zleca¢ wykonywanie badania krwi w trakcie leczenia

z zastosowaniem leku BRUKINSA w celu sprawdzenia liczby komorek krwi u pacjenta.
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Czesto (moga wystgpowac u nie wigcej niz 1 na 10 osob):

obrzg¢k dioni, kostek lub stdp;

krwawienie z nosa;

swedzenie skory;

zakazenie ptuc (zakazenie dolnych drég oddechowych);

podskorne plamki wskazujace na krwawienie;

szybka czgstos¢ akcji serca, przerwa w pracy serca, stabe lub nieréwne tetno, zawroty glowy,
dusznos¢, dyskomfort w klatce piersiowej (objawy zaburzen rytmu serca);

ostabienie.

. mata liczba biatych krwinek z goraczka (goraczka neutropeniczna)

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 na 100 osdb):

. reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B (moze nastgpi¢ nawrot wirusowego
zapalenia watroby typu B u oséb, ktére juz na nie chorowaty);
krwawienie z jelit (krew w stolcu);

. podczas leczenia choroby nowotworowej, a czasami nawet bez leczenia, wystgpowaty
nietypowe stezenia substancji chemicznych w krwi, spowodowane szybkim rozpadem komoérek
nowotworowych (zespodt rozpadu guza).

Czesto$¢ nieznana
. Zaczerwienienie i zluszczanie skory na duzej powierzchni ciata, ktére moze powodowaé
swedzenie lub bol (uogodlnione ztuszezajace zapalenie skory)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek BRUKINSA

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i butelce (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek BRUKINSA

- Substancja czynng leku jest zanubrutynib. Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg
zanubrutynibu.

- Pozostate sktadniki to:
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- zawarto$¢ tabletki: laktoza jednowodna, kroskarmeloza sodowa, sodu laurylosiarczan
(E487), krzemionka koloidalna bezwodna, powidon, celuloza mikrokrystaliczna i
magnezu stearynian. Patrz punkt 2 ,,Lek BRUKINSA zawiera sod, laktoze i barwniki
azowe”.

- otoczka: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), triacetyna, biekit brylantowy FCF, lak
aluminiowy (E133) i indygokarmin, lak aluminiowy (E132).

Jak wyglada lek BRUKINSA i co zawiera opakowanie

Lek BRUKINSA ma posta¢ owalnych, niebieskich tabletek powlekanych o dlugosci 16 mm i
szerokos$ci 7,8 mm, z wytloczonymi literami ,,zanu” na jednej stronie oraz linig podzialu na drugiej
stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na dwie réwne polowy.

Tabletki dostarczane sa w plastikowej butelce z zamknigciem zabezpieczajacym przed otwarciem
przez dzieci. Kazde pudetko tekturowe zawiera jedng butelke z 60 tabletkami powlekanymi.

Podmiot odpowiedzialny

BeOne Medicines Netherlands B.V.

Evert van de Beekstraat 1, 104

1118 CL Schiphol

Holandia

E-mail: beone.netherlands@beonemed.com

Wytworca

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

1118 CL Schiphol

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

BeOne Medicines Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: 0800 89 307 Tel: +370 5 236 91 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD BeOne Medicines Belgium
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: 800 85520

Ceska republika Magyarorszag

Swixx Biopharma s.r.o. Swixx Biopharma Kft.

Tel: +420 242 434 222 Tel.: +36 1 9206 570
Danmark Malta

BeOne Medicines, Denmark Branch Swixx Biopharma S.M.S.A.
TIf: 808 10 660 Tel: +30 214 444 9670
Deutschland Nederland

BeOne Medicines Germany GmbH BeOne Medicines Netherlands B.V.
Tel: 0800 200 8144 Tel: 08000 233 408

88


mailto:beone.netherlands@beonemed.com

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

EA\rada
Swixx Biopharma M.A.E
Tel: +30 214 444 9670

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

France
BeOne Medicines France Sarl
Tél: 080 554 3292

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 12078 500

Ireland
BeOne Medicines UK, Ltd
Tel: 1800 812 061

Island
BeOne Medicines Sweden AB
Simi: 800 4418

Italia
BeOne Medicines Italy Srl
Tel: 800 588 525

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

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

Romania
Swixx Biopharma S.R.L
Tel: +40 37 1530 850

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
BeOne Medicines Sweden AB
Puh/Tel: 0800 774 047

Sverige
BeOne Medicines Sweden AB
Puh/Tel: 0200 810 337

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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