|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

BRUKINSA 80 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
80 mg zanubrutinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

Fehér vagy tortfehér, atlatszatlan kemény kapszula, amely 22 mm hosszu, fekete ,,ZANU 80”
jeloléssel ellatva.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

A BRUKINSA monoterapiaban Waldenstrom-féle makroglobulinaemiaban (WM) szenvedd, legalabb
egy korabbi kezelésen atesett felnétt betegek kezelésére, vagy kemo-immunterapiara alkalmatlan
betegek elsé vonalbeli kezelésére javallt.

A BRUKINSA monoterapiaként marginalis zoéna limfomaban (MZL) szenvedod, legalabb egy korabbi
anti-CD20-alapt kezelésen atesett felnétt betegek kezelésére szolgal.

A BRUKINSA monoterapiaként kronikus limfocitds leukémidban (CLL) szenvedd felnétt betegek
kezelésére javallt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az ezzel a gyogyszerrel torténé kezelésre egy olyan orvosnak kell javaslatot tennie és a kezelést
felugyelnie, aki jartas a rakellenes gyogyszerek alkalmazésaban.

Adagolas
A zanubrutinib ajanlott napi teljes adagja 320 mg. A napi dozist vagy napi egyszer kell bevenni

(négy 80 mg-os kapszula), vagy két 160 mg-os dozisra elosztva, napi kétszer (két 80 mg-os kapszula).
A Brukinsa-kezelést a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig kell folytatni.

A dozis mddositasai mellékhatasok esetén
A 3. vagy anndl stlyosabb foku mellékhatasok esetén a zanubrutinib adagjanak javasolt médositasait
az 1. tablazat tartalmazza.




1. tdblazat: A javasolt d6zismodositdsok mellékhatasok esetén

Mellékhatas Mellékhatas | A dozis modositasa
eléfordulasa | (kezd6 adag: naponta egyszer 320 mg vagy
naponta kétszer 160 mg)
>3. fokozatu nem hematologiai Els6 Szakitsa meg a BRUKINSA kezelést.
toxicitasok Miutan a toxicitas <I. szintre vagy a
kiindulasi értékre visszadllt: Folytassa napi
3. fokozatu lazas neutropenia egyszeri 320 mg-os adaggal vagy napi
kétszeri 160 mg-os adaggal.
3. fokozatu thrombocytopenia
jelentds vérzéssel Maésodik Szakitsa meg a BRUKINSA-kezelést.
Miutén a toxicitas <l1. szintre vagy a
4. fokozatl neutropenia (t6bb kiindulasi értékre visszadllt: Folytassa napi
mint 10 egymast kdvetd napon at egyszeri 160 mg-os adaggal vagy napi
tartd) kétszeri 80 mg-os adaggal
Harmadik Szakitsa meg a BRUKINSA-kezelést.
4. fokozatl thrombocytopenia (tobb Miutén a toxicitas <I. szintre vagy a
mint 10 egymast kdvetd napon at kiindulasi értékre visszadllt: Folytassa napi
tarto) egyszeri 80 mg-os adaggal
Negyedik Allitsa le a BRUKINSA-kezelést.

Az aszimptomatikus lymphocytosis nem tekintendé mellékhatasnak, és ezek a betegek folytassak a

BRUKINSA szedését.

Dozismddositasok egyidejiileg alkalmazott kezelések esetén

Dozismodositasok CYP3A-inhibitorokkal vagy —induktorokkal egyiitt torténé alkalmazas esetén

(lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont):

2. tablazat: Ajanlott d6zismddositasok, ha mas gydgyszerekkel egyutt alkalmazzak

CYP3A Egyidejiileg alkalmazott gyogyszer

Ajanlott adag

Inhibicio Er6és CYP3A-inhibitor (példaul pozakonazol, 80 mg naponta egyszer
vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin,
indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir)

Kozepesen erés CYP3A-inhibitor (példaul 80 mg naponta kétszer
eritromicin, ciprofloxacin, diltiazem, dronedaron,
flukonazol, verapamil, aprepitant, imatinib,

grépfrutlé, keserlinarancs)

Indukcid Erés CYP3A-induktor (példaul karbamazepin, Kertlje az egydittes
fenitoin, rifampin, kdzonséges orbancfi) alkalmazést. Fontolja meg

Kozepesen er6s CYP3A-induktor (példaul boszentan, | alkalmazasat, amelyek
efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin) kevésbé indukaljak a

alternativ szerek

CYP3A enzimet

Kihagyott dézis:

Kétszeres adagot nem szabad bevenni egy kihagyott adag potlasara. Ha egy adagot nem vesznek be
a belitemezett id6ben, a kovetkez6 adagot a rendes Utemezés szerint kell bevenni.



Kildnleges betegcsoportok

Ildések
Id6s betegeknél (>65 év) nincs sziikség specialis ddzismadositasra.
Vesekarosodas

Enyhe és kdzepes foku vesekarosodasban (kreatinin clearance [CrCI] >30 ml/perc, Cockcroft-Gault-
féle becslés szerint) nem javasolt az adag mddositasa. Stlyos fokl vesekarosodasban és végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegekrdl (n=12) korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. A sulyos
foku vesebetegségben (CrCl <30 ml/perc) szenved6 vagy dializisre jard betegeket obszervalni kell a
mellékhatasokat illetéen (lasd 5.2 pont).

Méjkarosodas

Enyhe (Child—Pugh A osztély) vagy kozepesen stlyos (Child—Pugh B osztaly) majkéarosodasban
szenvedé betegek esetén nincs szitkség doOzismodositdsra. Enyhe vagy kozepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeket kezeltek a BRUKINSA klinikai vizsgalataiban. A sulyos
majkarosodasban szenved6 (Child—Pugh C osztaly) betegek szamara a BRUKINSA ajanlott adagja
naponta kétszer 80 mg szajon at. A BRUKINSA biztonsagossagat stilyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem vizsgaltdk. Szorosan obszervélja ezeket a betegeket a BRUKINSA mellékhatasait
illetéen (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A BRUKINSA biztonsagossagat és hatasossagat betoltott 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k
esetében nem igazoltdk. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas mddja

A BRUKINSA-t szajon at kell bevenni. A kemény kapszulakat étkezés kdzben vagy att6l fuggetlendl is
be lehet venni. A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy a kapszulakat egészben, vizzel kell bevennilk,
és azokat nem szabad kinyitniuk, eltérniik, illetve 6sszeragniuk.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Haemorrhagia

Stlyos és halalos kimenetelli vérzéses események fordultak elé olyan betegeknél, akiket BRUKINSA -
monoterapiaval kezeltek. A betegeknél 3. vagy annal sulyosabb foku vérzéses eseményekrol szamoltak
be, ideértve az intracranialis és gastrointestinalis vérzést, haematuridt és haemothoraxot is
(lasd 4.8 pont). A hematoldgiai rosszindulati daganatos megbetegedésekben szenvedd betegeknél
barmely foku vérzés eléfordult, beleértve a purpurat és a petechidt is. A vérzéses események
mechanizmusa nem teljesen ismert.

A BRUKINSA novelheti a vérzés kockazatat azoknal a betegeknél, akik trombocitagatlé vagy
antikoagulans kezelést kapnak, igy ezeket a betegeket obszervalni kell a vérzés jeleit illetéen. A 3. vagy
anndl sulyosabb fokd mellékhatdsok esetén dozismédositdsokra lehet sziikség az ajanlott mddon
(lasd 4.2 pont). Warfarin vagy mas K-vitamin-antagonistak nem alkalmazhatok egyutt a BRUKINSA-
val. A betegeket obszervalni kell a vérzés jeleit és tiineteit illetden, valamint a teljes vérképet is



ellendrizni kell. Mérlegelje a BRUKINSA-val egyutt alkalmazott antikoagulans vagy trombocitagatld
kezelés kockazatait és elonyeit.

Fert6zések

Halélos és nem halélos kimenetell fertézések (ideértve a bakterialis, virusos, gombas fert6zéseket vagy
szepszist), opportunista fert6zések (pl. herpeszvirus, cryptococcus, aspergillus és pneumocystis jiroveci
fert6zések) fordultak el6 a BRUKINSA-monoterapidval kezelt betegeknél. A betegeknél 3. vagy annél
stlyosabb foku fertézések fordultak el6 (lasd 4.8 pont). A leggyakoribb 3. vagy annal sulyosabb fokd
fertdzés a pneumonia volt. El6fordultak a hepatitisz B virus (HBV) reaktivacidja miatti fertézések is. A
BRUKINSA-kezelés elkezdése elott meg kell hatarozni a betegek HBV szerologiai statuszat. A pozitiv
HBV teszteredménnyel vagy pozitiv hepatitisz B szerologiaval rendelkezé betegeknek a kezelés
elkezdése eldtt hepatologus szakorvossal vald konzultacid ajanlott. A betegeket az egészségiigyi
iranyelveknek megfeleléen kell monitorozni és kezelni a hepatitisz B reaktivaciojanak megel6zése
érdekében. A szakmai iranyelveknek megfeleléen fontolja meg a profilaxist azoknal a betegeknél,
akiknél fokozott a fertdzés kockazata. A betegeket obszervalni kell a fert6zés jeleire és tiineteire nézve,
és megfeleld kezelésben kell ket részesiteni.

Cytopeniak

Laboratériumi mérések alapjan meghatarozott 3. vagy 4. foku cytopeniakat, beleértve a neutropeniét,
thrombocytopeniat és az anaemiat, jelentettek a BRUKINSA-monoterapiaval kezelt betegeknél
(l&sd 4.8 pont). A kezelés alatt havonta ellendrizze a teljes vérkeépet (lasd 4.2 pont).

Masodik primer malignus daganatok

Masodik primer malignus daganatok, ideértve a nem bor eredetii karcinomat is, fordultak el6 a
BRUKINSA-monoterapiaval kezelt betegeknél. A leggyakoribb mésodik primer malignus daganat a
borrak (bazalsejtes karcinoma €s a bor laphadmsejtes karcindméja) volt. Javasolja a betegeknek, hogy
védekezzenek a nap ellen.

Pitvarfibrillacié és pitvarlebegés

Pitvarfibrillaci6 és pitvarlebegés fordult el6 a BRUKINSA-monoterapiaval kezelt betegeknél,
kulonosen cardialis kockazati tényezékkel rendelkez6, hipertonias és akut fertézésekben szenvedd
betegeknél. Monitorozza a pitvarfibrillacid és a pitvarlebegés jeleit és tiineteit, és szlikség szerint
kezelje azokat.

Tumorlizis-szindréma

A zanubrutinib-terdpia kapcsan ritkdan szdmoltak be tumorlizis-szindromarol, kiléndsen olyan
betegeknél, akiket kronikus limfocitas leukémia (CLL) miatt kezeltek. Ertékelni kell a relevans
kockazatoktat (pl. magas tumorterhelés vagy a vér hugysavszintje), és megfelelé ovintézkedéseket kell
tenni. A betegeket szorosan monitorozni kell, és megfeleld6 modon kell kezelni.

Fogamzdképes nok

A fogamzoképes néknek nagy hatékonysagi fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a BRUKINSA -
kezelés alatt (lasd 4.6 pont).

A BRUKINSA nétriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A zanubrutinibet elsésorban a citokrom P450 3A (CYP3A) enzim metabolizalja.

crer

A BRUKINSA ¢és olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasa, amelyek erdsen vagy kozepes mértékben
gatoljak a CYP3A enzimet, ndvelheti a zanubrutinib ra val6 expoziciét.

Erds CYP3A-inhibitorok

Az itrakonazol (er6s CYP3A-inhibitor) tobbszori dozisanak egyideji alkalmazasa a zanubrutinib Cpax-
értékét 2,6-szeresere, az AUC-t pedig 3,8-szeresere novelte egészséges alanyoknal.

Ha er6s CYP3A-inhibitort (példaul pozakonazolt, vorikonazolt, ketokonazolt, itrakonazolt,
klaritromicint, indinavirt, lopinavirt, ritonavirt, telaprevirt) kell alkalmazni, az inhibitor alkalmazasanak
id6tartamara csokkentse a BRUKINSA adagjat 80 mg-ra (egyetlen kapszula). Szorosan obszervalja a
beteget a toxicitast illetden, és sziikség szerint kovesse a dézismodositasra vonatkozd Utmutatést
(lasd 4.2 pont).

Kozepesen erds CYP3A-inhibitorok

A fiziologias alapu farmakokinetikai szimulaciok azt jelzik, hogy egy kozepesen erés CYP3A-inhibitor
tobbszori dozisanak egydttes alkalmazésa novelheti a zanubrutinib Crax és AUC értékét megkozelitdleg
a kétszeresére. Ha kdzepesen erds CYP3A inhibitort (példaul eritromicint, ciprofloxacint, diltiazemet,
dronedaront, flukonazolt, verapamilt, aprepitantot, imatinibet, grépfrutlét, kesertinarancsot) kell
alkalmazni, az inhibitor alkalmazasanak id6tartamara csokkentse a BRUKINSA adagjat 160 mg-ra (két
kapszula). Szorosan obszervalja a beteget a toxicitast illetden, és szikség szerint kovesse a
dbzismodositasra vonatkoz6 Utmutatast (lasd 4.2 pont).

Gyenge CYP3A-inhibitorok

Az éhomi ban végzett szimulacidk azt jelzik, hogy a gyenge CYP3A-inhibitorok (példaul ciklosporin
és fluvoxamin) <1,5-szeresére ndvelhetik a zanubrutinib AUC-értékét. Gyenge inhibitorokkal valo
egyuttes alkalmazaskor nincs szlikség d6zismodositasra. Szorosan obszervélja a betegeket a toxicitast
illetden, és sziikség szerint kdvesse a dozismodositasra vonatkozé titmutatast.

A grépfratlé és a kesertinarancs a BRUKINSA-kezelés alatt 6vatosan alkalmazand6, mivel ezek
kozepesen er6s CYP3A-inhibitorokat tartalmaznak (lasd 4.2 pont).

crer

A zanubrutinib és erds vagy kozepesen er6s CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasa csokkentheti a
zanubrutinib plazmakoncentraciojat.

CYP3A-inuktorok

A rifampin (er6s CYP3A-induktor) tobbszori adagjanak egyidejii alkalmazdsa a zanubrutinib Cpmax
értéket 92%-kal, az AUC-t pedig 93%-kal csokkentette egészséges alanyoknal. Egyidejli alkalmazasat
er6s CYP3A-induktorokkal (példaul karbamazepin, fenitoin, rifampin, kdzonséges orbancfil) és
kozepesen er6s CYP3A-induktorokkal (példaul boszentén, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcillin)
kerulni kell (I&sd 4.2 pont). A rifabutin (kdzepesen er6s CYP3A-induktor) tobbszori adagjanak egyidejii
alkalmazésa a zanubrutinib Crmax-értékét 48%-kal, az AUC-t pedig 44%-kal csokkentette egészséges
alanyokndl. A gyenge CYP3A-induktorok évatosan alkalmazhatok a BRUKINSA-kezelés alatt.



Gyomorsavesokkento szerek

Gyomorsavcesokkent6 szerekkel (protonpumpagatlok, H2-receptor antagonistak) torténé egyidejl
alkalmazéds esetén nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kulonbségeket a zanubrutinib
farmakokinetikajaban.

Szerek, amelyeknek a plazmakoncentraciojat a zanubrutinib megvaltoztathatja

A zanubrutinib a CYP3A és CYP2C19 gyenge induktora. A zanubrutinib egyidejii alkalmazasa
csOkkentheti ezeknek a szubsztrat gyogyszereknek a plazmakoncentraciojat.

CYP3A-szubsztratok

A zanubrutinib tobbszori adagjanak egyidejii alkalmazasa a midazolam (CYP3A-szubsztrat) Cax
értékét 30%-kal, az AUC-t pedig 47%-kal csokkentette. Azokat a sziik terapias indexti gyogyszereket,
amelyeket a CYP3A metabolizal (példaul alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil,
pimozid, kinidin, szirolimusz és takrolimusz), dvatosan kell alkalmazni, mivel a zanubrutinib
csokkentheti ezeknek a gyogyszereknek a plazmaexpoziciéjat.

CYP2C19-szubsztratok

A zanubrutinib tobbszori adagjanak egyidejii alkalmazasa az omeprazol (CYP2C19-szubsztrat) Cmax
értékét 20%-kal, az AUC-t pedig 36%-kal csokkentette. Azokat a sziik terapias indexli gyogyszereket,
amelyeket a CYP2C metabolizal (példaul az S-mefentoin), 6vatosan kell alkalmazni, mivel a
zanubrutinib csokkentheti ezeknek a gyogyszereknek a plazmaexpoziciojat.

Eqyéb CYP-szubsztratok

Klinikailag szignifikans kilénbségeket nem figyeltek meg az S-warfarin (CYP2C9-szubsztrat)
farmakokinetikdjaban a zanubrutinibbel torténé egyidejii alkalmazas esetén.

Egvideju alkalmazas mas transzport szubsztratokkal/inhibitorokkal

A zanubrutinib tobbszori adagjanak egyidejii alkalmazasa a digoxin (P-gp-szubsztrat) Crmax-értékét 34%-
kal, az AUC-t pedig 11%-kal ndvelte. Klinikailag szignifikans kilénbségeket nem figyeltek meg a
rozuvasztatin (BCRP-szubsztrat) farmakokinetikajaban a zanubrutinibbel torténd egyidejli alkalmazas
esetén.

A sziik terapias indexti P-gp szubsztratok (példaul digoxin) szijon at valod egyidejii alkalmazasat
Ovatosan kell végezni, mivel a zanubrutinib ndvelheti ezek koncentraciojat.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas noknél

Az éllatoknal tapasztalt eredmények alapjan a BRUKINSA magzati karosodast okozhat terhes néknél
torténd alkalmazas esetén (lasd 5.3 pont). A BRUKINSA szedése alatt, valamint a kezelés befejezese
utan legfeljebb 1 honapig a néknek keriilniiik kell a teherbeesést. Ezért a fogamzoképes néknek nagy
hatékonysagu fogamzésgatlast kell alkalmazniuk a BRUKINSA-kezelés alatt és a kezelés abbahagyésa
utan legfeljebb 1 hénapig. Jelenleg nem ismert, hogy a zanubrutinib csdkkentheti-e a hormonalis
fogamzésgatlok hatasossagat, ezért a hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazd ndknek barrier tipust
fogamzasgatlast is alkalmazniuk kell. Terhességi teszt javasolt a fogamzoképes ndk esetében a terapia
megkezdése elott.



Terhesséq

A BRUKINSA-t nem szabad terhesség alatt alkalmazni. A BRUKINSA terhes ndknél torténd
alkalmazésa tekintetében nem A&ll rendelkezésre adat. Allatkisérletek sordn reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a zanubrutinib vagy metabolitjai kivalasztodnak a human anyatejbe, és nem végeztek
nem klinikai vizsgélatokat. Az anyatejjel taplalt csecsemoére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A
BRUKINSA-kezelés alatt a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

Patkanyokndl nem figyeltek meg sem a him, sem a ndstény termékenységre gyakorolt hatdsokat, de
megfigyelték a sperma morfoldgiai rendellenességeit és a posztimplantacios veszteség novekedését
300 mg/ttkg/nap adagnal (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A BRUKINSA nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezelésehez sziikséges képességeket. A BRUKINSA-kezelésben részesiilé betegek némelyikénél
faradtsagrol, szédiilésrél és erGtlenségrél szamoltak be, amit figyelembe kell venni a beteg
gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeinek értékelésekor.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok (>20%) a kovetkezOk voltak: felsé 1éguti fertézés® (33%),
véralafutas® (30%)8, neutropenia® (28%), haemorrhagia/haematoma® (27%), borkiiités® (23%) és csont-
és izomrendszeri fajdalom® (23%) (3. tablazat).

A leggyakoribb 3. vagy annal stlyosabb fok( mellékhatasok (>5%) a kovetkezék voltak: neutropenia®
(19%), pneumonia® (9%), hypertonia (7%) és thrombocytopenia® (6%).

Az 1550, zanubrutinibbel kezelt beteg 2,9%-a hagyta abba a kezelést mellékhatasok miatt. A kezelés
abbahagyasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatds a pneumonia® (1,4%) volt. A betegek 5,7%-anal

merilt fel doziscsokkentéshez vezeté mellékhatas.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa

A biztonsagossagi profil a 22,95 honap median expoziciods idejii klinikai vizsgalatokban BRUKINSA-
val Kkezelt 1550, tobbek kozott kronikus limfocitdés leukémidban (n=938), Waldenstrom-
makroglobulinémidban (n=249), kdpenysejtes limfomaban (n=140), marginalis zénéas limfomaban
(N=93), follikuléris limfémaban (n=59) és mas tipust B-sejtes rosszindulati daganatos betegségben
(n=71) szenvedd beteg Osszesitett adatain alapul.

A B-sejtes malignus daganatok miatt BRUKINSA-val kezelt betegeknél el6forduld mellékhatasok
felsorolasa az alabbiakban talalhaté szervrendszeri osztaly és gyakorisdg szerint csoportositva. A
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagainak meghatarozasa: nagyon gyakori (=1/10); gyakori
(>1/100 —<1/10); nem gyakori (>1/1000 —<1/100); ritka (>1/10 000 —<1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokbdl nem &llapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek bemutatasra.



3. tablazat: B-sejtes malignus daganatos betegségekben szenvedé betegek korében végzett
klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok

MedDRA szervrendszer MedDRA kifejezések Minden kategoéria *(%) | 3. sulyossagi
foku vagy
sulyosabb

(%)
Fert6z6 betegségek és FelsG léguti fert6zés® Nagyon gyakori (33) 2
parazitafert6zések
Pneumonia®* Nagyon gyakori (18) 9
Pneumonia Nagyon gyakori (12) 7
Alsoé 1égti fertdzés Gyakori (5) <1
Hugynti fert6zés Nagyon gyakori (12) 2
Bronchitis Gyakori (4) <1
Hepatitisz B reaktivacio Nem gyakori (<1) <1

Vérképzoszervi és ) )

nyirokrendszeri betegségek Neutropenia® Nagyon gyakori (28) 19

és tlnetek

Thrombocytopenia® Nagyon gyakori (16) 6
Anaemia® Nagyon gyakori (14) 5

Idegrendszeri betegségek T .

és tiinetek Szédilés Nagyon gyakori (11) <1

Szivbetegségek és a

szivvel kapcsolatos Pitvarfibrillacio Gyakori (3) 1

tlnetek

Erbetegségek és tiinetek Véralafutas® Nagyon gyakori (26) <1

Z0zbdas Nagyon gyakori (18) 0
Petechia Gyakori (7) <1
Purpura Gyakori (5) <1
Ecchymosis Gyakori (2) <1
Haemorrhagia/haematoma® # Nagyon gyakori (27) 3
Haematuria Nagyon gyakori (10) <1
Orrveérzés Gyakori (7) <1
Gastrointestinalis haemorrhagia Nem gyakori (<1) <1
Hypertonia® Nagyon gyakori (13) 7

Légzdrendszeri, mellkasi és

mediastinalis betegségek és | Kohogés Nagyon gyakori (19) <1

tlnetek

Emésztorendszeri Hasmenés Nagyon gyakori (19) 2

betegségek és tiinetek

Székrekedés Nagyon gyakori (12) <1




MedDRA szervrendszer MedDRA kifejezések Minden kategéria *(%) | 3. stlyossagi
fokd vagy
sulyosabb

(%)

A bor és a bér alatti szovet | Borkiiités® Nagyon gyakori (23) <1
betegségei és tlinetei

Pruritus Gyakori (7) <1

A csont- és izomrendszer, | Csont- és izomrendszeri fajdalom® Nagyon gyakori (23) 2

valamint a kotészovet

betegségek és tiinetek Arthralgia Nagyon gyakori (13) <1

Hatfajéas Nagyon gyakori (10) <1

Altalanos tiinetek, az Kimeriltség® Nagyon gyakori (16) 1

alkalmazas helyén fellépé

reakciok Kimerltség Nagyon gyakori (12) 1

Asthenia Gyakori (4) <1
Periférids 6déma Gyakori (4) <1

Anyagcsere- és

taplalkozasi betegségek és Tumorlizis szindroma® Nem gyakori (<1) <1

tinetek

Laboratériumi és egyéb . _

o . . Abszolut neutrofilszam .

vizsgalatok eredményei csokkent': Nagyon gyakori (49) 21
Thrombocitaszam csokkent'™ Nagyon gyakori (38) 7
Hemoglobin csokkent* Nagyon gyakori (23) 4

* A besorolast a Nemzeti Rakkutaté Intézet nemkivanatos eseményekre vonatkozé kozos terminoldgiai kritériumai (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) 4.03-as verzi6ja alapjan értékelték.

T Laborat6riumi mérések alapjan.

* A szézalékos értékek azon betegek szaman alapulnak, akiknél mind a kiindulési, mind pedig legalabb egy kiindulas utani értékelés
rendelkezésre all.

§ Tobb mellékhatas megnevezeést is tartalmaz

# Halalos kimenetelii eseményeket is tartalmaz.

Eqyéb kilénleges betegcsoportok

IdGsek

A BRUKINSA-val kezelt 1550 beteg 61,3%-a 65 éves vagy annal idGsebb volt. A 3. vagy annal
sulyosabb fokl mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga kicsit magasabb volt az idds, zanubrutinib-
kezelésben részesiild betegek korében (a 65 éves vagy annal idésebb betegek 60,3%-a, szemben a 65 év
alatti betegek 54,0%-aval). Nem figyeltek meg klinikailag fontos killonbségeket a 65 évnél idésebb és
fiatalabb betegek kdzott.

Gyermekek és serdiilék

A BRUKINSA biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen Kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhatd elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagoléas

A BRUKINSA-nak nincs specifikus ellenszere. Azokat a betegeket, akiknél tiladagolés jelentkezik,
szoros megfigyelés alé kell vonni, és szamukra megfeleld szupportiv kezelést kell biztositani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, Bruton-féle tirozinkinaz-inhibitorok, ATC-kod:
LO1ELO3.

Hatasmechanizmus

A zanubrutinib a Bruton-féle tirozin-kindz (BTK) inhibitora. A zanubrutinib kovalens kétést képez a
BTK aktiv helyén 1év ciszteinmaradvannyal, ami gatolja a BTK aktivitasat. A BTK a B-sejt antigén
receptor (B-cell antigen receptor, BCR) és a citokin receptor utvonal jelzé molekulaja. A B-sejtekben a
BTK jelatvitel eredményeként aktivalddnak a B-sejtek proliferacidjahoz, cseréjéhez, kemotaxisahoz és
adhézigjahoz szlikséges utvonalak.

Farmakodindmiés hatdsok

A BTK foglaltsdga a PBMC-kben és a nyirokcsomoé-biopszidkban

A periférias vér mononukleéris sejtjeiben (peripheral blood mononuclear cells, PBMCs) a BTK median
foglaltsaga egyensulyi allapotban 100%-0s volt 24 6ra alatt, 320 mg-os teljes napi adag mellett, a B-
sejtes malignus daganatos betegségekben szenvedd betegek esetén. A nyirokcsomokban a BTK median
foglaltsaga egyensulyi allapotban 94-100%-os volt az ajanlott adag alkalmazasat kovetden.

A OT/QTc-intervallumra és a sziv elektrofiziolégidjara gyakorolt hatas

Az ajanlott adagok mellett (napi egyszer 320 mg vagy napi kétszer 160 mg) a QTc-intervallumra nézve
nem volt klinikailag jelent6s hatds. A zanubrutinib maximalis ajanlott dozisa 1,5-szeresének (480 mg)
egyszeri adagja nem novelte meg a QT-intervallumot klinikai szempontbdl relevans mértékben
(azaz >10 ms-mal).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Waldenstrém-makroglobulinémias (WM) betegek

A BRUKINSA biztonsagossagat és hatasossagat WM-ben egy randomizalt, nyilt, multicentrikus
vizsgalatban értékelték, 6sszehasonlitva a zanubrutinibet és az ibrutinibet (ASPEN-vizsgalat) olyan
betegekben, akik még nem kaptak BTK-inhibitort. A részvételre alkalmas betegek legalabb 18 évesek
voltak, relabalo/refrakter WM klinikai és egyértelmil szovettani diagndzisaval, vagy még nem kezelték
Oket, amikor kezel6orvosuk tgy itélte meg, hogy nem alkalmasak a szokasos kemo-immunterapias
kezelésekre. A betegeknek legaldbb egy kezelési kritériumnak meg kellett felelnilik a Waldenstrém
makroglobulinaemiarél sz616 hetedik nemzetkdzi workshop (International Workshop on Waldenstrom'’s
Macroglobulinemia, IWWM) konszenzusos panelkritériumai alapjan, és betegségiik mérhet6 kellett
legyen, ami definicio szerint 0,5 g/dl-nél nagyobb szérum-lgM-szintet jelentett. A MY D88 mutécidval
rendelkezd betegeket (MYD88MUT) az 1. kohorszba (N = 201) sorolték, és 1:1 aranyban randomizaltak,
hogy napi kétszer 160 mg zanubrutinibet (A kar) vagy napi egyszer 420 mg ibrutinibet (B kar) kapjanak
a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig. A génszekvendlas sorén
kimutatott, MY D88 vadtipusti mutaciéval (MY D88 wildtype, MYD88"T) rendelkezd alanyok (a bevont
alanyok kordlbelll 10%-anal fordul elé), a2. kohorszba (N =28) kerliltek bevonasra, és napi
kétszer 160 mg zanubrutinibet kaptak egy harmadik, nem randomizalt vizsgalati karon (C-kar).

11



Az 1. kohorszban (MYD88MUT) a median életkor 70 év (38-90 év kozotti tartomanyban) volt, az
ibrutinibbal kezelt betegek 71%-a, a zanubrutinibbal kezelt betegeknek pedig a 60%-a 65 évnél idésebb
volt. A betegek 33%-a a zanubrutinib-karon és 22%-a az ibrutinib-karon >75 éves volt, 67%-uk férfi
és 91%-uk fehér. A vizsgéalatba valé belépéskor az ibrutinib-karban 1évé betegek 44%-a és a
zanubrutinib-karban 1év6 betegek 46%-a a nemzetkdzi prognosztikai pontozasi rendszer (International
Prognostic Scoring System, IPSS) szerint magas pontszdmmal rendelkeztek. Szazhatvannégy betegnél
relabalé vagy refrakter betegség allt fenn; a korabbi terdpidk medidn szama 1 (1-8 kozotti
tartomanyban) volt.

Az elsédleges végpont mutatd a komplett valasz (complete response, CR) vagy a nagyon jo részleges
vélasz (very good partial response, VGPR) aranya volt, amelyet egy fliggetlen felulvizsgalo bizottsag
értékelt, a valaszkritériumok adaptalasaval, amelyeket a hatodik IWWM-en frissitettek. Az 1. kohorsz
masodlagos végpontjai tartalmazzak az erés valaszt mutatok aranyat (major response rate, MRR), a
valasz idotartamat, a CR vagy VGPR aranyat a vizsgalo meghatarozasa szerint, és a progressziomentes
talélest (progression free survival, PFS).

A VGPR vagy CR arany els6dleges végpontja szuperioritisanak vizsgalata a relabalo/refrakter elemzési
halmazban vald vizsgalatot igényelt az ITT elemzési halmazban valo vizsgalat el6tt. Az utdnkovetés
median id6tartama 19,4 hdnap volt. A relabalé/refrakter betegeknél 19,8% ért el VGPR-t vagy CR-t az
ibrutinib-karban, és 28,9% a zanubrutinib-karban. Az elsédleges hatdsossagi végpont a
relabalo/refrakter elemzési halmazban nem volt jelentds (2 oldalas p =0,1160). A 4. tablazat
Osszefoglalja az IRC altal kiértékelt valaszokat a relabal6/refrakter és az ITT elemzési halmazra.
Vélaszokat a zanubrutinib esetében figyeltek meg alcsoportoknal, ideértve az MYD88WT betegeket (2.
kohorsz), akiknél a VGPR vagy CR arany 26,9% volt, az MRR pedig 50%.

4. tablazat: A betegségvalasz elsddleges elemzése a fiiggetlen feliilvizsgalé bizottsag altal
(ASPEN-vizsgalat)

Relabald/refrakter ITT
Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib

Vélaszkategoria N =81 N =83 N =99 N =102
Atlagos utankovetési ido, honap 18,79 18,73 19,38 19,47
(tartomany) (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)
VGPR vagy CR arany, n (%) 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)

95%-0s ClI @ (11,7-30,1) (19,5-39,9) (12,0-28,3) (19,9-38,2)
Kockazati kiilonbség (%) ° 10,7 10,2

95%-0s Cl 2 (-2,5-23,9) (-1,5-22,0)
p-value ° 0,1160
MRR (részleges valasz [partial 65 (80,2) 65 (78,3) 77 (77,8) 79 (77,5)
response, PR] vagy jobb), n (%0)

95%-0s Cl @ (69,9-88,3) (67,9-86,6) (68,3-85,5) (68,1-85,1)
Kockazati kiilénbség (%) ° -3,5 -0,5

95%-0s ClI (-16,0-9,0) (-12,2-11,1)
F6 valasz idotartama

Eseménymentes arany % (95%- 85,6 87,0 87,9 85,2
osCl)¢ (73,1-92,6) (72,5-94,1) (77,0-93,8) (71,7-92,6)

18 hdnapnal

A szazalékok az N-en alapulnak.

@ Kétoldalas Clopper-Pearson 95%-0s konfidencia-intervallum.

b A Mantel-Haenszel gyakori kockazati kiilonbség a normal kézelités és a Sato standard hiba alapjan kiszamitott 95%-o0s
konfidencia-intervallummal, amelyet IRT (a CXCR4 WT és ismeretlen [unknown, UNK] rétegek egyiittesen) és korcsoport
(<65 és> 65) szerint rétegeztek. Az ibrutinib a referenciacsoport.

¢Az IRT (a CXCR4 WT és UNK rétegek kombinécidja) és korcsoport (<65 s> 65) rétegezett tényez6k alapjan elvégzett CMH-
teszt alapjan

dAz eseménymentes aranyokat a Kaplan-Meier modszerrel becstilték a Greenwood-képlet segitségével becstilt 95%-os Cl-

kkel.
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A frissitett adatok alapjan a progressziomentes tulélés eseménymentes aranya a vizsgalo értékelése
szerint 80,5% volt 87,3%-kal szemben 30 honapnal, és 77,6% 84,9%-kal szemben 30 hénapnal
(ibrutinib a zanubrutinibbal szemben), a becsiilt teljes kockézati arany 0,734 (95%-os CI: 0,380-1,415).

Marginalis zona limfomaban (MZL) szenvedd betegek

A zanubrutinib hatdsossagat egy 1. fazisa, nyilt, multicentrikus, egykar( vizsgalatban értékelték 68
MZL-ben szenved6 betegnél, akik legalabb egy korabbi anti-CD20 alapu kezelést kaptak. Huszonhat
(38,2%) betegnek extranodalis MZL-je, 26-nak (38,2%) nodalis MZL-je, 12-nek (17,6%) szplenikus
MZL-je volt, és 4 (6%) betegnél az altipus ismeretlen volt. A zanubrutinibet szajon &t adtak naponta
kétszer 160 mg-os ddzisban a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig.
A betegek median életkora 70 év (37-95 év kdzotti tartomanyban) volt, és 53%-uk férfi volt.

A kezdeti diagnozis 6ta eltelt median idétartam 61,5 honap (2,0 és 353,6 kozotti tartomanyban) volt.
A korabbi kezelések median szama 2 (1 és 6 kozotti tartomanyban) volt, mely szerint a betegek
27,9%-a legalabb 3 szisztémas terapias vonalban részesiilt; a betegek 98,5%-a (n=67) kapott korabban
rituximab-alap( kemoterapiat, és 85,3%-a (n=58) kapott korabban alkilal6 szerekkel végzett kezelést;
a betegek 5,9%-a (n=4) részesiilt korabban &ssejt-transzplantacioban. Hatvanharom (92,6%) beteg
kiindulasi ECOG teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt. Huszonkét (32,4%) betegnek a vizsgalatba vald
belépésekor refrakter betegsége volt.

A tumorvélasz megfelelt a 2014-es Lugano-osztalyozasnak, és az elsddleges hatasossagi végpont
flggetlen felllvizsgalo bizottsag (FFB) altal értékelt teljes valaszarany volt.

5. tablazat: A fuggetlen fellilvizsgald bizottsag altal értékelt hatasossagi eredmények MZL -ben
szenvedo betegeknél

BGB-3111-214-es vizsgalat

(N=66)2
ORR (95%-0s KI) 68% (55,6; 79,1)
CR 26%
PR 42%
i3 A 0/ -
I\K/Isdlan DoR hoénapokban (95%-0s NE (25,0, NE)

DOR Eseménymentes arany® 24
honap mulva, % (95%-os KI)

A V|_z,sg_alat,utankoveteser_lek 28,04 (1,64, 32,89)
medianja hénapokban (min, max)

2A BGB-3111-214-es vizsgalatban két beteg nem volt értékelhetd hatisossag tekintetében az MZL diffuz nagy
B-sejtes limfomava valo atalakulasanak kdzponti megerdsitése miatt.

Az eseménymentes aranyokat Kaplan—Meier-modszerrel, a 95%-o0s Kl-mal, a Greenwood-formula segitségével
becsulték.

ORR: atfogd valaszarany, CR: teljes valasz, PR: részleges valasz, DoR: valasz id6tartama, KI: konfidencia-
intervallum, NE: nem becsiilhetd

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

A BGB-3111-214-es vizsgalatban a median valaszid6 2,79 honap (1,7 és 11,1 honap kozotti
tartoméanyban) volt. A vizsgalat 28,04 hdnapos median utdnkovetési ideje utan (tartoméany: 1,64-32,89
honap) az FFB altal értékelt valaszidé medianjat (DOR) nem érték el (95% KI 25,0 honap - NE), és a
kezdeti valasz utan 24 honappal a valaszadok 72,9%-a (95% Kl 54,4 - 84,9) volt eseménymentes.

Az atfogo valaszaranyok hasonléak voltak az MZL -altipusokra (extranodalis, nodalis és szplenikus)
levetitve.
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Kronikus limfocitds leukemiaban (CLL) szenvedd betegek

A BRUKINSA hatasossadgat CLL-ben szenved6 betegeknél két randomizalt, kontrollos vizsgalatban
értékelték.

BGB-3111-304: Egy nemzetkozi, Il fazist, nyilt, randomizalt vizsgalat a zanubrutinib és a
bendamusztin plusz rituximab (BR) dsszehasonlitasarél korabban kezeletlen CLL-ben szenvedd
betegeknél.

A BGB-3111-304 egy randomizalt, multicentrikus, nyilt, aktiv kontrollos, I1. fazisu vizsgalat, amely a
zanubrutinib monoterapiat és a bendamusztint rituximabbal kombinéalva vizsgalja 479, korabban
kezeletlen, 17p deléci6 (del(17p)) nélkiuli CLL-ben szenved6 betegnél (A és B kar; 1. kohorsz). A BGB-
3111-304 C karja (2. kohorsz) egy egykaru, multicentrikus vizsgalat a zanubrutinib monoterapiaval 110,
koradbban kezeletlen, kdzpontilag igazolt del(17p)-vel rendelkez6 CLL-es betegnél.

Mindkét kohorszba 65 éves vagy iddsebb, valamint 18 és 65 év kozotti betegeket vontak be, akik nem
voltak alkalmasak a fludarabin, ciklofoszfamid és rituximab (FCR) kemoimmunterapiéra.

Az 1. kohorsz A (zanubrutinib) és B (BR) karja kozott a demografiai és kiindulasi jellemzdk altalaban
kiegyensulyozottak voltak. Mindkét karban a median életkor 70,0 év volt, a > 75 éves betegek aranya
az A karban valamivel magasabb volt (26,1%), mint a B karban (22,3%), és az A karban valamivel
alacsonyabb volt a 65-75 éves betegek aranya (55,2%), mint a B karban (58,4%). Az 1. kohorszban a
betegek 92,7%-anak volt 0 vagy 1 ECOG-teljesitménystatusza (93,7% az A-karban és 91,6% a B-
karban) a kiindulaskor. A 2. kohorszban (C-kar zanubrutinib) a betegek 87,3%-anak volt 0 vagy 1 az
ECOG-teljesitménystatusza a kiindulasnal.

A demogréfiai és kiindulasi jellemzOk altalaban hasonloak voltak az 1. kohorszban az A kar
(zanubrutinib) és a 2. kohorszban a C kar (zanubrutinib) kozott.

Az 1. kohorszban a randomizalast életkor (< 65 év vs. > 65 év), Binet-stadium (C versus A vagy B),
immunglobulin variabilis régi6é nehézlanc (IGHV) mutacios statusz (mutalt vs. nem mutalt) és foldrajzi
régio (Eszak-Amerika versus Eurdpa versus Azsia és a Csendes-Gcedni térség) szerint rétegezték.
Osszesen 479 beteget randomizaltak (kezelési szandék szerinti [ITT] elemzési halmaz), 241-et
folyamatos zanubrutinib monoterapiara, 238-at pedig 6 ciklus bendamusztinnal és rituximabbal (BR)
végzett terapiara.

Az 1. kohorszban a zanubrutinib A karjaban a betegek naponta kétszer 160 mg-ot kaptak a betegség
progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig. A B karban a betegek 6 cikluson keresztiil minden
ciklus elsd 2 napjan 90 mg/m2/nap dozisban bendamusztint kaptak, valamint az 1. ciklusban
375 mg/m2, a 2-6. ciklusban pedig 500 mg/m2 dozisbhan rituximabot. Minden egyes kezelési ciklus
korllbelul 28 napbdl allt. A 2. kohorszban (C kar) a betegek a betegség progresszibjaig vagy
elfogadhatatlan toxicitasig naponta kétszer 160 mg zanubrutinibot kaptak.

Az 1. kohorsz esetében az els6dleges végpont a progressziomentes tulélés (PFS) volt, amelyet egy
flggetlen kdzponti fellilvizsgald bizottsag (IRC) értékelt. A masodlagos végpontok kdzé tartozott az
IRC értékelésen alapuld teljes valaszarany.

Az 1. kohorszban a PFS-re nézve az utankovetés idotartamanak medianja 25,0 honap volt (tartomany:
0,0-41,4). A 24 hdnapos PFS arény 85,5% (95% CI: 80,1, 89,6) volt a zanubrutinib esetében és 69,5%
(95% CI: 62,4, 75,5) a BR esetében. A 2. kohorszban a PFS utankdvetés idotartamanak medianja 27,9
honap (tartomany: 1,0-38,8), a 24 honapos PFS rata pedig 88,9% (95% ClI: 81,3, 93,6) volt. Az IRC altal
értékelt ORR a 2. kohorszban 90,0% volt (95% ClI. 82,8, 94,9). Az IRC Altal értékelt részleges vagy
jobb valaszig eltelt id6 medianja 2,89 honap (tartomany: 1,8, 14,2) és 2,86 honap (tartomany: 1,9, 13,9)
volt a zanubrutinib-karban az 1. kohorszban, illetve a 2. kohorszban.

Az 1. kohorszra vonatkozé hatasossagi eredményeket az 6. tablazat mutatja be. Az 1. kohorszban a
PFS Kaplan—-Meier-gorbéi mindkét karra vonatkozoan az 1. &bran lathatok.
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6. tablazat:  Hatasossagi eredmények a BGB-3111-304 vizsgalatban

1. kohorsz*
betegek
Del(17p) nélkil
Végpont Zanubrutinib Bendamustine +
Rituximab
(n=241) (n=238)
Progressziomentes tulélés’
Események szama, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)
Betegsegprogresszio, n 27 (11,2) 59 (24,8)
(%)

Elhalalozas, n (%) 9(3,7) 12 (5,0)
Median (95%-os CI), hénap? NE (NE, NE) 33,7 (28,1; NE)
Hazard arany (95%-os CI)P 0,42 (0,28; 0,63)
p-értéke <0,0001

Teljes valaszarany' % 94,6% 85.3%
(95%-o0s Cl) (91,0; 97,1) (80,1, 89,5)

Teljes valaszarany: CR+CRi+nPR+PR+PR-L, CR: CR: komplett valasz, CRi: komplett vélasz nem teljes
vérképzbészervi felépiiléssel, nPR: nodularis részleges valasz, PR: részleges valasz, PR-L: részleges vélasz
lymphocytoméval, CI: konfidencia-intervallum, NE: nem becsiilhetd, a PFS-re nézve a median utankovetési id6
25,0 honap volt (95% ClI: 24,6, 25,2).

*ITT elemzési halmaz

fFlggetlen kozponti feltilvizsgald bizottsag altal értékelve.

2Kaplan-Meier becslés alapjan.

bRétegzett Cox-féle regresszios modell alapjan, bendamusztin + rituximab mint referenciacsoport.

°Rétegzett log-rank teszt alapjan.

A PFS 33,5 honapos median utankovetési idovel végzett frissitett ad hoc elemzésénél a vizsgalo altal
értekelt PFS 0sszhangban maradt az elsédleges elemzéssel, a zanubrutinib karban a BR karral szemben
0,33 (95% CI: 0,22-0,48, leir6 p<0,0001) HR értékkel. A PFS medianjat nem érték el a zanubrutinib-
karban, és 39,2 honap volt a BR-karban. A randomizalas utan 36 honappal a zanubrutinib-kezelt betegek
83,6%-a és a BR-kezelt betegek 55,1%-a volt progressziomentesnek és életben 1évének becsiilve. A
35,8 honapos medidn utankovetési id6 mellett a median OS-t nem érték el mindkét kar esetében; a 36
honapos OS-arany becstlt értéke 90,9% (95% Cl: 86,3-94,0) volt a zanubrutinib karban, illetve 89,5%
(95% ClI: 84,2-93,1) a BR karban.
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1. bra: Az IRC éltal értékelt PFS Kaplan—Meier-gorbéje a BGB-3111-304 1. kohorszban
(ITT-populécio)
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BGB-3111-305: A zanubrutinib és az ibrutinib 11l fazisu, randomizalt vizsgalata relapszusos/refrakter
(R/R) CLL-ben szenvedd betegeknél

A BGB-3111-305 egy randomizélt, multicentrikus, nyilt, 1l fazisu, aktiv kontrollos vizsgélat. A
vizsgalatba 652, legalabb egy korabbi szisztémas terapiat kovetden relapszusos vagy refrakter CLL-ben
szenvedd beteget vontak be. A betegeket randomizaltak, és vagy 160 mg zanubrutinibet kaptak szajon
at naponta kétszer, vagy 420 mg ibrutinibet szajon at naponta egyszer, amit a betegség progressziojaig
vagy elfogadhatatlan toxicitasig folytattak.

A randomizalast életkor (< 65 év versus > 65 év), foldrajzi régi6é (Kina versus nem Kina), refrakter
statusz (igen vagy nem) és del(17p)/TP53 mutacios statusz (jelen van vagy nincs) szerint rétegezték.

A kiindulasi demografiai adatok és betegségjellemzdk altalaban kiegyensulyozottak voltak a kezelési
karok kdzott az ITT-elemzési halmazban és az elsé 415 randomizalt betegnél.

Az ITT- elemzési halmazban a median életkor 67,0 év volt a zanubrutinib karban, és 68,0 év volt az
ibrutinib karban. A betegek tobbségének az ECOG teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt (97,9% a
zanubrutininb karban és 96,0% az ibrutinib karban) mindkét karban. Hasonlé demografiai adatokat és
kiindulasi jellemzoket figyeltek meg az elsé 415 randomizalt betegnél. A szisztémas kezelés korabb
vonalainak median szama 1,0 a zanubrutinib karban (tartomany: 1-6) és 1,0 az ibrutininb karban
(tartoméany: 1-8) mindkét ITT-elemzési halmazban és az els6é 415 betegnél. A korabban BTK-gatloval
kezelt betegeket kizéartak a 305-0s vizsgalatbol, és zanubrutinibra vonatkozoan korlatozott adatok
allnak rendelkezésre a korabbi BCL-2-gatl6 kezelés utan.

Az Osszesen 652 betegbdl 327-et zanubrutinib-monoterapiara, 325-6t ibrutinib-monoteréapiara jeloltek
Ki. A hatasossag értékelése az ITT-populacié els6 415 randomizalt betegének elére meghatarozott
id6kozi elemzésén alapul. Kozilik 207-et zanubrutinib-monoterapiara, 208-at ibrutinib-monoterapiara
randomizaltak. A hatasossagi eredmények a 7. tablazatban szerepelnek.

Az els6dleges végpont a teljes valaszarany (ORR, részleges vagy jobb valaszként meghatarozva) volt.

Az elére meghatarozott ORR i1d6kozi elemzés soran az elsd 415 randomizalt beteg esetében a
zanubrutinib a protokoll altal meghatarozott elsddleges végpontnal, a vizsgald altal értékelt ORR
tekintetében nem volt rosszabb (1 oldalas p <0,0001), sem jobb (2 oldalas p = 0,0006) az ibrutinibnél.
Az IRC altal meghatarozott valasz szintén a zanubrutinib nem-alsobbrendiiségét mutatta az ibrutinibhez
képest (1 oldalas p < 0,0001). Az ORR végso elemzésénél a vizsgalo altal értekelt ORR tovabbra is
magasabb (79,5% versus 71,1%) a zanubrutinib-karban az ibrutinib-karhoz képest (leiré p = 0,0133); az
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IRC altal meghatarozott ORR szintén szignifikdnsan magasabb volt a zanubrutinib-karban az ibrutinib-
karhoz képest, ami fels6bbrendiiséget bizonyit (80,4% versus 72,9%, illetve; 2 oldalas p = 0,0264).

7.tablazat: A BGB-3111-305 hatasossagi eredményei (az elsé 415 randomizalt beteg elére
meghatarozott id6kozi elemzése) a vizsgalo (a protokollban meghatarozott

elsddleges végpont) és az IRC felmérése szerint

Vizsgalo értékelése szerint
(protokoll meghatéarozasa
szerinti elsédleges végpont)

IRC értékelése szerint

Végpont Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(n=207) (n=208) (n=207) (n=208)

Teljes vélaszarany (%)3

n (%) 162 (78,3) 130 (62,5) 158 (76,3) 134 (64,4)

(95%-0s CI) (72,0, 83,7) (55,5, 69,1) (69,9, 81,9) (57,5, 70,9)

Valaszarany? (95%-os CI) 1,25 (1,10, 1,41) 1,17 (1,04, 1,33)

Nem alsobbrendii® 1 oldalas p-érték <0,0001 1 oldalas p-érték <0,0001

Fels6bbrendii® 2 oldalas p-érték 0,0006 2 oldalas p-érték 0,0121

Vélasz id6tartama®; 89,8 77,9 90,3 78,0
12 havi eseménymentes arany (78,1, 95,4) (64,7, 86,7) (82,3, 94,8) (66,1, 86,2)
% (95% CI-0s)

Teljes valaszarany: CR + CRi + nPR + PR, CR: komplett valasz, CRi: komplett valasz nem teljes vérképzdszervi
felépuléssel, nPR: nodularis részleges valasz, PR: részleges valasz, Cl: konfidencia-intervallum.

A vizsgalo altal értékelt valasz median id6tartamat a zanubrutinib-karban nem érték el a végsé elemzéskor, a
vizsgalat median utankdvetési ideje 15,31 hdnap (tartomany: 0,1; 23,1) volt a zanubrutinib-karban és 15,43 honap
(tartomény: 0,1; 26,0) az ibrutinib-karban.

8 Az id6kozi elemzésnél annak a hipotézisnek a tesztelése, hogy az ORR nem rosszabb, csak 415 betegen alapul
1-oldalas 0,005 értéki szignifikancia szint mellett.

aV/alaszarany: a zanubrutinib-karban elért teljes valaszarany becsiilt aranya osztva az ibrutinib-karban elérttel.
bRétegzett teszt a 0,8558-as nulla valaszaranyhoz képest.

°Rétegzett Cochran—Mantel-Haenszel teszt.

dKaplan—Meier becslés.

Az ORR 1d6kozi elemzése soran az elsé 415 randomizalt betegnél a valaszig a vizsgalo altal értékelt
eltelt id6 medianja 5,59 honap (tartomany: 2,7; 14,1) volt a zanubrutinib-karban és 5,65 hénap
(tartomany: 2,8; 16,7) az ibrutinib-karban. Az IRC altal értékelt eredmények konzisztensek voltak (5,55
honap vs. 5,63 hdnap a zanubrutinib és az ibrutinib-karban). Az ORR végs6 elemzésénél mind a 652
randomizalt beteg esetében a valaszig eltelt id6 medianja valtozatlan maradt (5,59 honap vs. 5,65 honap
a vizsgalo altal értékelve, illetve 5,52 honap vs. 5,62 hdnap az IRC éltal értékelve a zanubrutinib és az
ibrutinib-karban).

A del(17p) mutacioval rendelkez6 betegeknél az els6 415 randomizalt betegnél a vizsgalo altal értékelt
ORR 83,3% (95% CI 62,5; 95,3; 24 betegbdl 20) volt a zanubrutinib-karban és 53,8% (95% CI 33,4;
73,4; 26 betegbdl 14) az ibrutinib-karban. Az IRC értékelése alapjan az ORR 79,2% (95% CI1 57,8; 92,9;
24 betegbol 19) volt a zanubrutinib-karban és 61,5% (95% CI 40,6; 79,8; 26 betegb6l 16) az ibrutinib-
karban. Az ORR végs6 elemzésénél az 6sszes 652 randomizalt beteg esetében a vizsgalo altal értékelt
ORR 86,7% (95% CI 73,2; 94,9; 45 del(17p) mutacioval rendelkez6 betegbdl 39) volt a zanubrutinib-
karban és 56,0% (95% CI 41,3; 70,0; 50 del(17p) mutacioval rendelkezé betegbdl 28) az ibrutinib-
karban. Az IRC értékelése alapjan az ORR 86,7% (95% CI 73,2; 94,9; 45 del(17p) mutécidval
rendelkez6 betegb6l 39) volt a zanubrutinib-karban és 64,0% (95% CI 49,2; 77,1; 50 del(17p)
mutacioval rendelkez6 betegbdl 32) az ibrutinib-karban.

A PFS tekintetében az sszesen 652 bevont betegnél az ORR idokozi elemzés idején a vizsgalo altal
értékelt 12 hénapos eseménymentes arany 93,3% (95% ClI, 89,3; 95,9) volt a zanubrutinib-karban és
83,1% (95% ClI, 77,3; 87,6) az ibrutinib-karban; az IRC &ltal értékelt 12 hénapos eseménymentes
aranyok 90,4% (95% CI, 85,7; 93,6) voltak a zanubrutinib-karban és 81,7% (95% CI, 75,8; 86,4) az
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ibrutinib-karban. A vizsgalat median kovetési ideje 24,3 hénap (tartomany: 0,1; 34,1) volt a
zanubrutinib-karban és 23,8 hoénap (tartomany: 0,1; 37,0) az ibrutinib-karban az ORR végsd
elemzésénél, a vizsgalo altal értékelt 24 honapos esemeénymentes arany 78,4% (95% Cl, 72,3; 83,4) a
zanubrutinib-karban és 63,6% (95% Cl, 56,5; 69,8) az ibrutinib-karban, az IRC &ltal értékelt 24 hdnapos
eseménymentes aranyok pedig 77,4% (95% Cl, 71,2; 82,4) voltak a zanubrutinib-karban és 65,8% (95%
Cl, 58,9; 71,9) az ibrutinib-karban.

Gyermekek és serdulok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a BRUKINSA
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl limfoplazmacitikus limfoma és az érett B-sejtes
neoplazmak kezelési indik&cioban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazasra vonatkoz6
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Zanubrutinib maximalis plazmakoncentracidja (Cmax) €s a plazma-gyogyszerkoncentracié—id6é gorbe
alatti terllete (aea under curve, AUC) aranyosan novekszik a 40 mg-tdl 320 mg-ig terjedd
dézistartomanyban (az ajanlott teljes napi dozis 0,13-szorosa és 1-szerese kdzott). Az egy hétig tartd
ismételt alkalmazas utan a zanubrutinib korlatozott szisztémas felhalmozodasat figyelték meg.

A zanubrutinib napi dinamikus egyenstlyi AUC-ja geometriai atlaga (%CV) 2,099 (42%) ngx6ra/ml
napi kétszer 160 mg-ot kovetden, és 1,917 (59%) ngxora/ml napi egyszeri 320 mg-os adagot kovetden.
A zanubrutinib egyensulyi Crax értéke geometriai atlaga (%CV) 299 (56%) ng/ml napi kétszer 160 mg-
ot kovetden, és 533 (55%) ng/ml napi egyszeri 320 mg-os adagot kovetden.

Felszivodas

A zanubrutinib median tmax értéke 2 6ra. Nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kiilonbséget a
zanubrutinib AUC vagy Cmax értékében egészséges alanyoknal magas zsirtartalml étkezés
(koralbelul 1000 kaldria és a teljes kaloriatartalmanak 50%-a zsir) utan.

Eloszlas

A zanubrutinib latsz6lagos egyensulyi megoszlasi térfogatdnak geometriai atlaga (%CV) a terminalis
fazisban (Vz/F) 522 | (71%) volt. A zanubrutinib plazmafehérje-kotodése koriilbeliil 94%, a vér/plazma
arany pedig 0,7-0,8 volt.

Metabolizmus

A zanubrutinibot els6sorban a citokrém P450(CYP)3A metabolizalja.

Eliminécié

A zanubrutinib atlagos felezési ideje (1) az egyszeri 160 mg vagy 320 mg szajon at adott zanubrutinib
adag utan korulbelll 24 6ra. A zanubrutinib latszélagos orélis clearance-ének (CL/F) geometriai atlaga
(%CV) a termindlis fazisban 128 (61%) 1/6ra volt. Egyszeri, radioaktiv jel6léssel ellatott, 320 mg-os
zanubrutinib adag egészséges alanyoknak torténé beadasat kovetéen az adag koriilbeliil 87%-a

széklettel (38% valtozatlanul) és 8%-a vizelettel (kevesebb mint 1% valtozatlanul) tdvozott.

Kiulodnleges betegcsoportok

1Idosek

Az életkor (19-90 év, atlagos életkor 65+12,5) nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a zanubrutinib
farmakokinetikajara a populéaciés PK-elemzés alapjan (n=1291).
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Gyermekek és serdiilok
18 évesnél fiatalabb betegeken nem végeztek farmakokinetikai vizsgélatokat a zanubrutinibbel.

Nem

A nem (872férfi és419n6) nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a zanubrutinib
farmakokinetikajara a populéciés PK-elemzés alapjan.

Rasszbéli hovatartozas

A rasszbéli hovatartozas (964 fehér, 237 zsiai, 30 fekete borti és 25 egyéb besoroldsu) nem gyakorolt
klinikailag jelentds hatast a zanubrutinib farmakokinetikajara a populacioés PK-elemzés alapjan.

Testtémeg

A testtdmeg (36149 kg, atlagos testtdmeg 76,5£16,9 kg) nem gyakorolt klinikailag jelent6s hatast a
zanubrutinib farmakokinetikajara a populacios PK-elemzés alapjan (n=1291).

Vesekarosodas

A zanubrutinib a vesén keresztlil minimalisan Urll. A populéciés PK-elemzés alapjan az enyhe és
kozepes mértékii vesekarosodas (a kreatinin-clearance [CrCl1] >30 ml/perc, a Cockcroft—Gault egyenlet
alapjan becsulve) nem befolydsolta a zanubrutinib expozicidjat. Az elemzést 362 normal
vesemiikodési, 523 enyhe vesekarosodasban szenvedd, 303 kdzepes vesekarosodasban és 11 sulyos
vesekarosodasban szenvedd, valamint egy ESRD-s betegre alapoztdk. A sulyos vesekarosodas
(CrClI <30 ml/perc) és a dializis hatdsai a zanubrutinib farmakokinetikajara nem ismertek.

Majkarosodas

Az enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child—Pugh A osztaly) a zanubrutinib teljes AUC-
je 11%-kal, a kozepesen stlyos fokti majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child—Pugh B
osztaly) 21%-kal, és sulyos foki majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh C osztaly) 60%-
kal nétt a normal majmitkddést betegekhez viszonyitva. Az enyhe foki majkarosodasban szenvedd
betegeknél (Child—Pugh A osztaly) a zanubrutinib megkoétetlen AUC-je 23%-kal, a mérsékelt
majkarosodasban szenvedé betegeknél (Child—Pugh B osztély) 43%-kal, és sulyos méajkarosodasban
szenvedé betegeknél (Child—Pugh C osztély) 194%-kal nétt a normal majmikodésti betegekhez
viszonyitva. Jelentds Osszefiiggést figyeltek meg a Child—Pugh pontszam, a kiindulasi szérum albumin,
a kiindulasi szérum bilirubin és a kiindulasi protrombin id6 k6z6tt, kétetlen zanubrutinib AUC értékkel.

In vitro vizsgalatok

CYP-enzimek

A zanubrutinib a CYP2B6 és CYP2C8 gyenge induktora. A zanubrutinib nem induktora a CYP1A2-
nek.

Egyidejii alkalmazas transzport szubsztratokkal/inhibitorokkal

A zanubrutinib valészintileg a P-gp szubsztratja. A zanubrutinib nem szubsztratja vagy inhibitora az
OAT1-nek, OAT3-nak, OCT2-nek, OATP1B1-nek vagy OATP1B3-nak.

Farmakodindmiés kolcsdnhatasok

Egy in vitro vizsgalat kimutatta, hogy a zanubrutinib és a rituximab koz6tti potencialis farmakodinamias
ko6lcsonhatas alacsony, és a zanubrutinib nem val6szinii, hogy akadalyozza az anti-CD20 antitest altal
kivaltott ellenanyagtol fiigg6 sejtpusztitd (antibody-dependent cell cytotoxicity, ADCC) hatést.
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In vitro, ex vivo, és allatokon végzett vizsgalatok kimutattdk, hogy a zanubrutinibnak nincs, vagy
minimalis hatdsa van a vérlemezke aktivalasra, a glikoprotein expresszidjara €s a vérrogok
kialakulasara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitas

A zanubrutinib altaldnos toxicitasi profiljait szajon at alkalmazva vizsgaltdk Sprague-Dawley
laboratériumi patkanyokban legfeljebb 6 honapos kezelésben és beagle kutyakban legfeljebb 9 hénapos
kezelésben.

Patkanyokkal végzett, ismételt dozisos vizsgalatban legfeljebb 6 hdnapos kezelés soran a vizsgalati
készitménnyel kapcsolatos mortalitast 1000 mg/kg/nap (81x klinikai AUC) dézisnal figyelték meg,
emésztorendszeri hisztopatoldgiai elvaltozasokkal. Egyéb elvaltozasokat féleg a hasnyalmirigyben
figyeltek meg (atréfia, fibroplasia, haemorrhagia, és/vagy gyulladasos sejtek infiltracioja)

> 30 mg/ttkg/nap (3% klinikai AUC) dézisnal, az orr/szaj/szem koriil a boron (gyulladasos sejtek
infiltracioja, erdzid/fekélyesedés) 300 mg/ttkg/nap (16x klinikai AUC) dozistol, és a tiiddben
alveolaris makrofagok jelenléte) 300 mg/ttkg/nap doézisnal. Mindezen elvaltozasok teljesen vagy
részben visszafordultak 6 hetes felépiilési id6szak utan, a hasnyalmirigy elvaltozasainak kivételével,
amelyeket nem tekintettek klinikailag relevansnak.

Kutyakkal végzett, ismételt dozisos vizsgalatban legfeljebb 9 hénapos kezelés soran a vizsgalati
készitménnyel kapcsolatos elvaltozasokat figyeltek meg foleg az emésztérendszerben
(puha/vizes/nyalkas széklet), a béron (borkiiités, voros elszinez6dés és vastag/hamlo bér) és a
mesenterikus, mandibuléris és bél nyirokcsomaiban és 1épben (lymphoid deplécio és
erythrophagocytosis) 10 mg/kg/nap (3x klinikai AUC) — 100 mg/ttkg/nap (18x Klinikai AUC) kozotti
ddzis esetén. Mindezen klinikai elvaltozasok teljesen vagy részben visszafordultak 6 hetes felépiilési
1d6szak utan.

Karcinogenitas/genotoxicitas

A zanubrutinibbel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

A zanubrutinib nem bizonyult mutagénnek bakterialis mutagenitasi vizsgalatban (Ames), nem bizonyult
klasztogénnek sem kromoszoma-aberracios vizsgalatban emlés (CHO) sejtekben, sem in vivo csontveld
mikronukleus-vizsgalatban patkanyoknal.

Fejlodési és reproduktiv toxicitas

A him és ndi termékenységet és a korai magzati fejlodést tanulmanyozo kombinalt vizsgalatot végeztek
patkdnyokkal szajon &t adott napi 30, 100 és 300 mg/ttkg zanubrutinib adagokkal. Him vagy ndi
termékenységre gyakorolt hatast nem figyeltek meg, de a legmagasabb vizsgélt dézisnal a sperma
morfol6giai rendellenességeit és beagyazodas utani fokozott elhullast figyeltek meg. A napi 100 mg/ttkg
dozis korllbelil tizenhdromszor nagyobb a human terapias expozicional.

Az embrié-magzati fejlédésre kifejtett toxicitasi vizsgalatokat patkdnyokon és nyulakon egyarant
elvégezték. A zanubrutinibet szgjon at adtdk vemhes patkanyoknak az organogenezis ideje alatt,
napi 30, 75 és 150 mg/ttkg ddzisban. A sziv rendellenességeit (0,3-1,5% el6fordulasi gyakorisagh két-
vagy haromkamras szivben) minden dézisszinten észlelték anyai toxicitas nélkil. A napi 30 mg/ttkg
dozis korllbell 6tszor nagyobb a human terapiéas expozicional.

A zanubrutinib vemhes nyulaknak az organogenezis idészakaban 30, 70 és 150 mg/ttkg/nap ddézisban

torténd beadasa a legmagasabb dozisban beagyazodas utani elhullast eredményezett. A 70 mg/ttkg dozis
korulbelll 25-sz6r nagyobb a humén terdpias expozicional, és anyai toxicitassal parosult.
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Egy pre- és postnatalis fejlodéstoxicitasi vizsgalatban a zanubrutinibet szajon at adtak patkanyoknak,
napi 30, 75 és 150 mg/ttkg ddzisban, a beagyazOodastol az elvalasztasig. A kozép- és a nagy dézisu
csoportok utddainak a testtomege kisebb volt az elvalasztas el6tt, és minden doziscsoportnal
nemkivanatos szemészeti események Iéptek fel (példaul sziirkehalyog, kidiilledd szem). A
napi 30 mg/ttkg dozis korulbelll 6tszér nagyobb a human terapias expozicional.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Néatrium-lauril-szulfat (E487)
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

A kapszulahéj

Zselatin
Titan-dioxid (E171)

Jelolofesték

Sellakmaz (E904)

Fekete vas-oxid (E172)

Propilénglikol (E1520)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése
HDPE tartaly gyermekzéras polipropilén zarokupakkal. Egy tartaly 120 kemény kapszulat tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BeiGene Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frorszag

Tel.: +353 1566 7660
E-mail bg.ireland@beigene.com

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)

EU/1/21/1576/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2021. november 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co Meath,
K32 YD60

frorszag

BeiGene Germany GmbH
Georges-Kohler-Str. 2, 79539 Lorrach, Németorszag

BeiGene Netherlands B.V.
Evert van de Beekstraat 1, 104, 1118 CL Schiphol, Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes portaljan nyilvanossagra hozott unids
referencia id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon belil kdteles benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezé esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informéaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozdsahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizaldsra irdnyulé) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Lejarat
napja
2028. IV. né.

Leiras

Engedélyezés utani gydgyszerhatasossagi vizsgalat (PAES): A zanubrutinib R/R
MZL-ben szenvedo betegeknél fennalld hatasossaganak és biztonsagossaganak
tovabbi megerésitése érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultja
benyujtja az engedélyezés utani gyogyszerhatdsossagi vizsgalat (PAES) végleges
vizsgélati jelentését: BGB-3111-308 vizsgélat: a zanubrutinib plusz rituximab
versus lenalidomid plusz rituximab globalis, multicentrikus, I11. fazisd, nyilt,
randomizalt vizsgalata relapszald/refrakter marginalis zona limfomaban szenvedd
betegeknél (NCT05100862).
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

BRUKINSA 80 mg kemény kapszula
zanubrutinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg zanubrutinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula
120 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szé4jon at torténd alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, irorszag

Tel.: +353 566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1576/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

BRUKINSA

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

BRUKINSA 80 mg kemény kapszula
zanubrutinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg zanubrutinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula
120 kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szé4jon at torténd alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380, irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1576/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE I[RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

BRUKINSA 80 mg kemény kapszula
zanubrutinib

sz a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 01j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzéjarulhat a tudoméséara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert az

On szdmara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipust gyogyszer a BRUKINSA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a BRUKINSA szedése elott

Hogyan kell szedni a BRUKINSA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a BRUKINSA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SouhrwdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a BRUKINSA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A BRUKINSA egy rékellenes gyogyszer, amely a zanubrutinib hatdéanyagot tartalmazza. A
proteinkinaz-gatloknak nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Ez a gyogyszer gy fejti ki hatasat, hogy
blokkolja a Bruton-féle tirozin-kinazt, egy olyan fehérjét a szervezetben, amely elGsegiti a rakos
sejteknek a novekedését és a tulélését. Ennek a fehérjének a blokkolasaval a BRUKINSA csokkenti a
rakos sejtek szamat, és lassitja a rak stlyosbodasat is.

A BRUKINSA-t a Waldenstrém makroglobulinémia (méas néven limfoplazmacitikus limféma)
kezelésére hasznaljak. Ez a rak a fehérvérsejtek egy tipusat, az ugynevezett B-limfocitakat érinti, melyek
ezaltal egy bizonyos fehérjébdl, az [gM-nek nevezett fehérjébdl tul sokat termelnek.

Ezt a gyogyszert akkor alkalmazzék, amikor a betegség visszatér, vagy a kezelés nem hatott, illetve
olyan betegeknél, akiknél nem lehet antitestet kemoterapiaval egyutt alkalmazni.

A BRUKINSA a marginalis zona limfoma kezelésére is hasznalhatd. Ez a raktipus a B-limfocitakat
vagy B-sejteket is érinti. A marginalis z6na limfémaban az abnormalis B-sejtek tal gyorsan
szaporodnak és tul hosszU ideig élnek. Ez a szervezet természetes védelmében részt vevo szervek,
példaul a nyirokcsomok és a I1ép megnagyobbodasat okozhatja. Az abnormalis B-sejtek kiilonb6z6
szerveket érinthetnek, példaul a gyomrot, a nyalmirigyeket, a pajzsmirigyet, a szemet, a tiid6t,

a csontvel6t és a vért. A betegek lazat, fogyast, faradékonységot és éjszakai izzadast tapasztalhatnak,
de olyan tiineteket is, amelyek a limfoma kialakulasanak helyétdl fiiggenek. Ez a gyogyszer akkor
alkalmazhat6, ha a betegség visszatér vagy a kezelés nem volt hatasos.

A BRUKINSA-t kronikus limfocitas leukémia (CLL) kezelésére is alkalmazzak, amely a
nyirokcsomokat érinté B-sejteket befolyasolo rak egy masik tipusa. Ezt a gydgyszert olyan betegeknél
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alkalmazzak, akiket korabban nem kezeltek CLL miatt, vagy amikor a betegség kiGjult, vagy nem
reagalt a korabbi kezelésre.

2. Tudnivalok a BRUKINSA szedése elott

Ne szedje a BRUKINSA-t:
o ha allergiés a zanubrutinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A BRUKINSA szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészsegugyi szakemberrel:

o Ha Onnek valaha szokatlan véralafutasa vagy vérzése volt, vagy olyan gyogyszereket vagy
étrend-kiegészit6ket szed, amelyek novelik a vérzés kockazatat (lasd ,,Egyéb gyogyszerek és a
BRUKINSA”). Ha nemrégiben miitétje volt vagy miitétet tervez, orvosa megkérheti Ont, hogy
hagyja abba a BRUKINSA szedését egy rovid idore (3—7 napra) a miitét vagy a fogaszati eljaras
el6tt és utan.

o ha Onnek szabalytalan szivverése van, vagy a koreldzményeiben szabalytalan szivverés vagy
sulyos szivelégtelenség szerepel, vagy a kovetkezok barmelyikét tapasztalja: légszomyj,
gyengeség, szédllés, kabasag, ajulas vagy ajulaskozeli érzés, mellkasi fajdalom vagy duzzadt
labak.

o ha wvalaha arra figyelmeztették, hogy nagyobb mértékben fennall a fert6zés veszélye. A
BRUKINSA-kezelés soran virusos, bakteridlis vagy gombas fertézéseket tapasztalhat a
kovetkezd lehetséges tiinetekkel: ldz, hidegrazas, gyengeség, zavartsdg, testfajdalom,
megfazasos vagy influenzas tiinetek, faradtsagérzet vagy légszomj, a bor vagy a szemfehérje
besargulasa (sargasag).

o ha volt kordbban hepatitisz B-fert6zése vagy ennek lehetdsége jelenleg fennall. Ennek az az oka,
hogy a BRUKINSA a hepatitisz B 0jboli aktivalodasahoz vezethet. A kezelés megkezdése el6tt
az orvos gondosan ellendrzi a betegeket, hogy nincsenek-e ilyen fertézésre utald jelek.

o ha méj- vagy veseproblémai vannak.

o ha nemrégiben miitéten esett at, kiilénosen, ha ez befolyasolhatja az ételek vagy gyogyszerek
felszivodasat a gyomorbdl vagy a bélbol.

o ha nemrégiben vérében alacsony volt a vorosvértestek, a fertézések ellen kiizdo sejtek vagy a
vérlemezkék szama.

o ha kordbban mar volt karcindmaja, tobbek kozott borrakja (pl. bazalsejtes karcindma vagy

laphamsejtes karcindma). Hasznaljon napsugarzas elleni védelmet.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy ha nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel a gydgyszer szedése elott.

Vizsgalatok és ellendrzések a kezelés eldtt és alatt

A laboratériumi vizsgélatok kimutathatjdk a limfocitézist, a fehérvérsejtek (limfocitdk) szamanak
ndvekedését a vérében, a kezelés elsd néhany hetében. Ez varhato, és néhany honapig is eltarthat. Ez
nem feltétleniil jelenti azt, hogy a vérrakja rosszabbodik. Orvosa ellendrzi a vérképét a kezelés el6tt €s
alatt, és ritka esetekben az orvos mas gyogyszert adhat be. Beszéljen orvosaval arrél, hogy mit
jelentenek a vizsgalati eredményei.

Tumorlizis-szindréma (TLS): A rakos sejtek gyors lebomlasa altal okozott szokatlan mennyiségii
kémiai anyag a vérben a rak kezelése soran ¢s n¢ha kezelés nélkiil is el6fordult. Ez a vesemiikodés
megvaltozasahoz, rendellenes szivveréshez vagy gorcsrohamokhoz vezethet. Kezeldorvosa vagy mas
egészségligyi szolgaltatd vérvizsgalatot végezhet a TLS eléfordulas ellendrzésére.

Gyermekek és serdiilok
A BRUKINSA nem alkalmazhat6 gyermekeknél és serdiiloknél, mert nem valdszinii, hogy hatni fog.

Egyéb gyogyszerek és a BRUKINSA
Feltétlenll tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ide értenddk a vény nélkiil kaphatd gydgyszerek,
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a gyogyndvénytartalma készitmények és az étrend-kiegészitok. Ennek az az oka, hogy a BRUKINSA
hatassal lehet arra, ahogyan egyes gyogyszerek kifejtik hatasukat. A BRUKINSA miikodésére is
hatéssal lehetnek bizonyos gyogyszerek.

A BRUKINSA miatt On konnyebben vérezhet. Eppen ezért el kell mondania orvoséanak, ha olyan
egyéeb gyogyszereket szed, amelyek ndvelik a vérzés kockazatat. Ide tartoznak olyan gyogyszerek,
mint példaul:

o acetilszalicilsav (aszpirin) és nem-szteroid gyulladascsokkent6k (non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs), példaul ibuprofen és naproxen,

o véralvadasgatlok, példaul warfarin, heparin és mas vérrogképzodés kezelésére vagy
megeldzésére szedett gyogyszerek,

o olyan étrend-kiegésziték, amelyek novelhetik a vérzés kockazatat, példaul halolaj, E-vitamin
vagy lenmag.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy ha nem biztos benne), beszéljen kezeldorvosaval,
gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel a BRUKINSA szedése elott.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kovetkezé gyogyszerek barmelyikét szedi — A
BRUKINSA vagy mas gyogyszerek hatasat befolyasolhatja, ha a BRUKINSA-t a kovetkez6
gyogyszerek barmelyikével egyutt szedik:

o bakterialis fertézések kezelésére szedett antibiotikumok — ciprofloxacin,
Klaritromicin, eritromicin, nafcillin vagy rifampicin;

o gombas fertdzésekre szedett gyogyszerek — flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, vorikonazol;

. HIV-fertézésre szedett gyogyszerek — efavirenz, etravirin, indinavir, lopinavir, ritonavir,
telaprevir;

o a kemoterapiaval 6sszefliggd émelygés és hanyas megel6zésére szedett gyogyszerek —
aprepitant;

o depresszid ellen szedett gyogyszerek — fluvoxamin, kozonséges orbancfii;

o egyéb réktipusok kezelésére szedett kinazgatlonak nevezett gyogyszerek — imatinib;

o magas vérnyomas vagy mellkasi fajdalom ellen szedett gydgyszerek — boszentan,
diltiazem, verapamil,

o szivgyogyszerek/antiaritmias gyogyszerek — digoxin, dronedaron, kinidin;

o gorcsrohamok megeldzésére, epilepszia kezelésére vagy az arc fajdalmas betegsége, az

arcidegzsaba (lgynevezett trigeminusz neuralgia) ellen szedett gyogyszerek — karbamazepin,
mefenitoin, fenitoin;

migrén és klaszter fejfajas ellen szedett gyégyszerek — dihidroergotamin, ergotamin;
fokozott almossag vagy mas alvasproblémak ellen szedett gyogyszerek — modafinil;
pszichdzis vagy Tourette-rendellenesség ellen szedett gydgyszerek — pimozid,;
érzéstelenitésre alkalmazott gyogyszerek — alfentanil, fentanil;

immunszupressziv szereknek nevezett gyogyszerek — ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz.

A BRUKINSA egyidejii bevétele étellel
Grépfratlét vagy kesertinarancsot 6vatosan kell fogyasztania a BRUKINSA bevétele korili
idészakban. Ezek ugyanis novelhetik a BRUKINSA mennyiségét a vérben.

Terhesség és szoptatés
Ne essen teherbe, mikdzben ezt a készitményt szedi. A BRUKINSA nem alkalmazhat6 terhesség alatt.
Nem ismert, hogy a BRUKINSA értalmas-e a sziiletend6 csecsemore.

A fogamzoképes néknek nagy hatékonysagi fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a
BRUKINSA-kezelés alatt és legalabb egy hénapig a kezelés utan. A fogamzasgatlas mechanikus
(barrier) modszerét (példaul 6vszert) kell alkalmazni hormonalis fogamzasgatlokkal, példaul
fogamzasgatlé tablettakkal vagy eszkézokkel egyiitt.
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. Azonnal értesitse orvosat, ha teherbe esik.
o Ne szoptasson, mikdzben ezt a készitményt szedi. A BRUKINSA éatjuthat az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A BRUKINSA szedése utan faradtnak érezheti magat vagy szédulhet, ami befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

A BRUKINSA nétriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”

3. Hogyan kell szedni a BRUKINSA-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmeény ajanlott adagja: 320 mg (4 kapszula) naponta, amit vagy 4 kapszula formajaban naponta
egyszer, vagy 2-2 kapszula formajaban, reggel és este kell bevenni.

Orvosa modosithatja az adagot.

Vegye be a kapszulakat szajon at egy pohar vizzel, étkezés kdzben vagy étkezések kozott.

A kapszulakat minden nap nagyjabol ugyanabban az idében vegye be.

A BRUKINSA akkor hat a legjobban, ha egészben nyelik le. Ezért egészben nyelje le a kapszulékat.
Ne nyissa ki, ne torje dssze és ne ragja el dket.

Ha az eldirtnal tobb BRUKINSA-t vett be
Ha az elGirtnal tobb BRUKINSA-t vett be, azonnal beszéljen orvossal. Vigye magaval a kapszulak
dobozat és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a BRUKINSA-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, akkor vegye be azt a kdvetkez6 litemezett idépontban, majd a szedést
folytassa a normal (itemezés szerint. Ha naponta egyszer szedi a BRUKINSA-t, a kovetkez6é adagot a
kovetkez6 napon vegye be. Ha naponta kétszer szedi a gydgyszert, reggel és este, és reggel elfelejti
bevenni, vegye be este a kovetkezd adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott kapszula
potlaséra. Ha nem biztos benne, beszéljen orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakemberrel arr6l, hogy mikor kell bevennie a kovetkez6 adagot.

Ha idé elott abbahagyja a BRUKINSA szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, kivéve, ha kezeldorvosa kéri erre.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyoOgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a BRUKINSA szedését, és azonnal értesitse az orvost, ha a kovetkezé

mellékhatasok barmelyikét észleli:

o viszketd, holyagos borkiiités, 1égzési nehézség, az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata
— lehetséges, hogy allergias reakcid lépett fel Onnél a gyogyszerrel szemben.

Rogton mondja el a kezel6orvosnak, ha az alabbi mellékhatasokat észleli:
Nagyon gyakori (10 emberbdl tobb mint 1-et érinthetnek):
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o laz, hidegrazas, fajdalom testszerte, kimeriltség, natha vagy influenza tinetei, 1égszomj, gyakori
és fajdalmas vizelés — ezek fertézés (virusos, bakteridlis vagy gombas) jelei lehetnek. Ide
tartoznak az orr, a mellékiiregek vagy a torok fert6zései (felsd 1éguti fert6zés), a tiidogyulladas
vagy a hugyut fertézés.

szedulés;

kdhogés;

véralafutas vagy fokozott véralafutasi hajlam; zUz6dasok;

VErzés;

Vér a vizeletben;

hasmenés; orvosanak esetleg folyadék- és sopotlast vagy mas gyogyszert kell adnia;
székrekedés;

borkiiités;

izom- és csontfajdalom;

Kimerultség;

magas vérnyomas

a veérsejtek szdmanak csokkenését mutaté veérvizsgalatok. Orvosanak vérvizsgalatokat kell
végeznie a BRUKINSA-kezelés alatt a vérsejtek szamanak ellenérzése céljabol.

Gyakori (10 emberbél legfeljebb 1-et érinthetnek):

tiid6fert6zés (also 1éguti fertézés);

a hepatitis B reaktivalodasa (ha Onnek hepatitis B-fertdzése volt, ez kitjulhat);

kis bevérzett pontok a bor alatt;

Orrverzeés;

gyors szivverés, kimaradé szivdobbanasok, gyenge vagy egyenetlen pulzus, kabasag, 1égszomj,
kellemetlen érzés a mellkasban (a szivritmuszavarok tinetei);

gyengeség.

° borviszketés

. a kéz, a boka és a labfej duzzanata

Nem gyakori mellékhatasok (100 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet):

o bélvérzés (véres széklet)
o a rékos sejtek gyors lebomlasa altal okozott szokatlan mennyiségii kémiai anyag a vérben a rak
kezelése soran és néha kezelés nélkil is (tumorlizis-szindroma).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzO egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti
az V. fuiggelékben talalhatd elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél toébb informacio &lljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a BRUKINSA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon €s a tartalyon feltiintetett lejarati 1d6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killénleges tarolast.
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Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a BRUKINSA?

- A készitmény hatdanyaga a zanubrutinib. Minden kemény kapszula 80 mg zanubrutinibet
tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok:

- a kapszula tartalma: mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmelldz-natrium, natrium-lauril-szulfat
(E487), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat (lasd 2. pont A BRUKINSA
natriumot tartalmaz).

- a kapszulahéj: zselatin és titan-dioxid (E171)

- jelolofesték: sellakmaz (E904), fekete vas-oxid (E172) és propilén-glikol (E1520).

Milyen a BRUKINSA kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A BRUKINSA fehér vagy tortfehér kemény kapszula, egyik oldalan fekete “ZANU 80 jeldléssel
ellatva. A kapszulak gyermekzaras kupakkal lezart miianyag tartalyban keriilnek forgalomba. Egy
tartaly 120 kemény kapszulat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
BeiGene Ireland Ltd.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

irorszéag

Tel.:  +353 1566 7660

E-mail: bg.ireland@beigene.com

Gyarté

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co Meath,
K32 YD60

frorszag

BeiGene Germany GmbH
Georges-Kohler-Str. 2, 79539 Lorrach
Németorszag

BeiGene Netherlands B.V.
Evert van de Beekstraat 1, 104

1118 CL Schiphol
Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL AZ EGYEVES FORGALOMBA
HOZATALI VEDELEMRE VONATKOZO KERELEMMEL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyégyszeriigynokség altal el6adott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozoan:

o egyéves forgalomba hozatali védelem

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat a
726/2004/EK rendelet 14. cikkének (11) bekezdésében foglaltak figyelembe vételével, és tgy véli,
hogy az Uj terapias javallat az eddigivel 6sszehasonlitva jelent6s klinikai elényt biztosit, amint azt az
europai nyilvanos értékeld jelentés bovebben kifejti.

40



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ
	AZ EURÓPAI GYÓGYSZERÜGYNÖKSÉG ÁLTAL AZ EGYÉVES FORGALOMBA HOZATALI VÉDELEMRE VONATKOZÓ KÉRELEMMEL KAPCSOLATBAN ELŐADOTT KÖVETKEZTETÉSEK

