I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BRUKINSA 80 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 80 mg zanubrutiniibi

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1

3. RAVIMVORM

Koévakapsel (kapsel).

Valge kuni valkjas labipaistmatu kdvakapsel pikkusega 22 mm, millel on musta tindiga margistus
~ZANU 80”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

BRUKINSA on monoteraapiana naidustatud Waldenstromi makroglobulineemia raviks téiskasvanud
patsientidele, kes on saanud vahemalt Ghte eelnevat ravi, voi esmavaliku ravimina patsientidele,

kellele ei sobi kemoimmunoteraapia.

BRUKINSA on monoteraapiana naidustatud marginaaltsooni limfoomi raviks tdiskasvanud
patsientidele, kes on saanud védhemalt ihte eelnevat anti-CD20-pGhist ravi.

BRUKINSA on monoteraapiana naidustatud kroonilise ltimfotstiutleukeemia raviks téiskasvanud
patsientidel.

BRUKINSA kombinatsioonis obinutuzumabiga on ndidustatud refraktaarse voi retsidiveerunud
follikulaarse lumfoomi raviks tdiskasvanud patsientidele, kes on saanud vahemalt kahte eelnevat
stisteemset raviskeemi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi selle ravimiga peab alustama ja jalgima véhiravimite kasutamise kogemusega arst.

Annustamine

Zanubrutiniibi soovitatav 6opaevane annus on 320 mg. Oopievase annuse vaib vtta kas iiks kord
00péevas (neli 80 mg kapslit) vai jagatuna kaheks 160 mg annuseks kaks korda 60péevas (kaks 80 mg

kapslit). Ravi tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni.



BRUKINSA kombinatsioonis obinutuzumabiga

Zanubrutiniibi peab manustama enne obinutuzumabi infusiooni. Soovitatav annus on 1000 mg
obinutuzumabi intravenoosselt 1. tsukli 1., 8. ja 15. p&eval ning 2. kuni 6. tstiklini iga 28-paevase
tsukli 1. péeval. Arsti arandgemisel vBib obinutuzumabi manustada mitte 1000 mg 1. tstkli 1. paeval,
vaid 100 mg 1. tstkli 1. paeval ja 900 mg 2. paeval. Obinutuzumabi v6ib méarata ka sailitusraviks
(tks infusioon iga kahe kuu jarel kuni kahe aasta jooksul). Lisateavet annustamise (sh igale
infusioonile eelneva premedikatsiooni) kohta lugege obinutuzumabi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Annuse muutmine kérvaltoimete korral

3. ja kdrgema astme kdrvaltoimete korral on soovitatav zanubrutiniibi annuse muutmine esitatud
tabelis 1.

Tabel 1. Soovitatav annuse muutmine kdrvaltoimete korral

Néaht Kdrvaltoime | Annuse muutmine
esinemine (algannus: 320 mg Uks kord d60péaevas
vOi 160 mg kaks korda 66péevas)
> 3. astme mittehematoloogiline Esmakordne | Katkestada BRUKINSA manustamine
toksilisus Kui toksilisus on taastunud < 1. astmeni v0i
algtasemeni: Jatkata annusega 320 mg tiks
> 3. astme febriilne neutropeenia kord 06péevas voi 160 mg kaks korda
00péaevas
3. astme trombotsltopeenia koos Teisel korral | Katkestada BRUKINSA manustamine
olulise verejooksuga Kui toksilisus on taandunud < 1. astmeni voi
algtasemeni: jatkata annusega 160 mg tks
4. astme neutropeenia (kestab kord 66péevas voi 80 mg kaks korda
jarjest > 10 péeva) O0péevas
Kolmandal Katkestada BRUKINSA manustamine
4. astme trombotsitopeenia (kestab | korral Kui toksilisus on taandunud < 1. astmeni voi
jarjest > 10 péeva) algtasemeni: jatkata annusega 80 mg Uks
kord 66péevas
Neljandal Ldpetada BRUKINSA manustamine
korral

Asimptomaatilist limfotsiitoosi ei tohi pidada kdrvaltoimeks ja need patsiendid peavad jatkama
BRUKINSA kasutamist.

Annuse muutmise kohta obinutuzumabi kdrvaltoimete ilmnemisel lugege obinutuzumabi ravimi
omaduste kokkuvdttest.

Annuse muutmine samaaeqse ravi korral

Annuse muutmine kasutamiseks koos CYP3A inhibiitorite voi indutseerijatega (vt
I16igud 4.4, 4.5 ja 5.2):

Tabel 2. Soovitatavad annuse muutmised samaaegsel manustamisel teiste ravimitega

CYP3A Samaaegselt manustatav ravim Soovitatav annus

Inhibeerimine | Tugev CYP3A inhibiitor (nt posakonasool, 80 mg tiks kord 66péevas
vorikonasool, ketokonasool, itrakonasool,
klaritromatsiin, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir,
telapreviir)




CYP3A Samaaegselt manustatav ravim Soovitatav annus
Md6dukas CYP3A inhibiitor (nt eriitromuitsiin, 160 mg (ks kord 66péevas
tsiprofloksatsiin, diltiaseem, dronedaroon, vBi 80 mg kaks korda
flukonasool, verapamiil, aprepitant, imatiniib, O60péevas
greibimahl, pomerantsid)

Indutseerimine | Tugev CYP3A indutseerija (nt karbamasepiin, Viéltida samaaegset
fen(toiin, rifampitsiin, naistepuna) kasutamist; kaaluda

alternatiivseid, CYP3A-d
Md6dukas CYP3A indutseerija (nt bosentaan, vahem indutseerivaid aineid
efavirens, etraviriin, modafiniil, naftsilliin)

Vahelejddnud annus

Vahelejaanud annuse tdttu ei tohi vdtta kahekordset annust. Kui annust ei vetud ettendhtud ajal, tuleb
jargmine annus votta tavapérase annustamise kava kohaselt.

Patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel (65-aastastel ja vanematel) patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (CrCl > 30 ml/min, hinnatud Cockcroft-Gaulti
valemi jargi) ei soovitata annust muuta. Raske neerukahjustusega ja I6ppstaadiumis neeruhaigusega
(n = 12) patsientide kohta on védhe andmeid. Raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) v6i dialusi
saavaid patsiente tuleb jalgida kdrvaltoimete suhtes (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh’ aste A) vdi médduka (Child-Pugh’ aste B) maksakahjustusega patsientidel ei ole
vaja annust muuta. Kerge v8i médduka maksakahjustusega patsiente raviti BRUKINSA kliinilistes
uuringutes. BRUKINSA soovitatav annus raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ aste C) patsientidele

on 80 mg suu kaudu kaks korda 60péevas. BRUKINSA ohutust raske maksakahjustusega patsientidel
ei ole hinnatud. Neid patsiente tuleb jalgida hoolikalt kdrvaltoimete suhtes (vt 16ik 5.2).

Lapsed

BRUKINSA ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

BRUKINSA on suukaudseks kasutamiseks. Kdvakapsleid v6ib v6tta koos toiduga voi ilma.
Patsientidele tuleb anda juhis neelata kapslid koos veega tervelt alla ning mitte avada, purustada ega
nérida kapsleid.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Veritsemine

BRUKINSAL saanud patsientidel on esinenud tdsiseid ja surmaga I6ppenud verejookse. Patsientidel on
teatatud 3. astme vOi kBrgema astme verejooksudest, sealhulgas koljusisesest ja seedetrakti
verejooksust, hematuuriast ja hemotooraksist (vt 16ik 4.8). Hematoloogiliste pahaloomuliste
kasvajatega patsientidel esines mis tahes astme veritsusi, sealhulgas purpurit ja petehhiaid.
Veritsemise tekkemehhanism ei ole hésti teada.

BRUKINSAL v&ib suurendada veritsemisriski patsientidel, kes saavad trombotsuitidevastast ravi voi
antikoagulante, ning patsiente tuleb jalgida veritsusnahtude osas. 3. voi kdrgema astme kdrvaltoimete
tekkimisel v8ib olla vajalik muuta annust vastavalt soovitustele (vt 16ik 4.2). Samaaegselt
BRUKINSAga ei tohi manustada varfariini ega muid K-vitamiini antagoniste. Patsiente tuleb jalgida
veritsemise nahtude ja simptomite suhtes ning jalgida vererakkude arve. Koos BRUKINSAga
manustamisel tuleb kaaluda antikoagulant- v8i antiagregantravi riske ja kasu. Tuleb kaaluda kasu/riski
suhet zanubrutiniibi manustamise katkestamisel 3 kuni 7 pdevaks enne ja parast operatsiooni, s6ltuvalt
operatsiooni tliubist ja veritsuse riskist.

Infektsioonid

BRUKINSAL saavatel patsientidel on esinenud surmaga 18ppenud ja mittefataalseid infektsioone
(sealhulgas bakteriaalseid, viiruslikke voi seeninfektsioone voi sepsist) ja oportunistlikke infektsioone
(nt herpesviirusinfektsioon, kriiptokokkinfektsioon, Aspergillus’e ja Pneumocystis jirovecii
infektsioonid). Patsientidel esines 3. vdi kérgema astme infektsioone (vt 16ik 4.8). K&ige

sagedam 3. v@i kdrgema astme infektsioon oli kopsupdletik. On esinenud ka infektsioone B-hepatiidi
viiruse (HBV) reaktiveerumise tottu. Enne ravi alustamist BRUKINSAga tuleb méérata patsientide
HBYV staatus. Patsientidel, kellel on HBV-test positiivne v8i on B-hepatiidi positiivne seroloogia, on
soovitatav konsulteerida enne ravi alustamist maksahaiguste eriarstiga. Patsiente tuleb jalgida ja ravida
ravijuhiste jargi, et véltida B-hepatiidi reaktiveerumist. Patsientidel, kellel on suurem infektsioonirisk,
tuleb kaaluda profiilaktikat vastavalt tavaravi juhistele. Patsiente tuleb jalgida infektsiooni tunnuste ja
simptomite suhtes ning ravida vastavalt.

Tsiitopeenia

BRUKINSAL saanud patsientidel esines laboratoorsete analtiiside phjal 3. vdi 4. astme tsiitopeeniat,
sealhulgas neutropeeniat, trombotsitopeeniat ja aneemiat (vt 16ik 4.8). Ravi ajal tuleb kord kuus
jalgida vererakkude arvu (vt 16ik 4.2).

Teised esmased pahaloomulised kasvajad

BRUKINSALt saanud patsientidel on esinenud teise esmase pahaloomulise kasvaja tekkimist,
sealhulgas nahavalist kartsinoomi. Kdige sagedasem teine esmane pahaloomuline kasvaja oli
nahavahk (naha basaalrakuline kartsinoom ja naha lamerakk-kartsinoom). Patsientidel tuleb soovitada
kasutada paikesekaitset.

Kodade virvendus ja kodade laperdus

BRUKINSALt saanud patsientidel, eriti stidame riskifaktorite, hiipertensiooni, agedate infektsioonidega
ja eakatel (> 65 aastat) patsientidel, on esinenud kodade virvendust ja kodade laperdust. Tuleb jélgida
kodade virvenduse ja kodade laperduse néhte ja sumptomeid ning vajaduse korral ravida.

Tuumori lidsi sindroom

Monoteraapia ajal zanubrutiniibiga on aeg-ajalt esinenud tuumori liusi stindroomi, eelkdige
patsientidel, kellel raviti kroonilist limfotsiutleukeemiat (vt 18ik 4.8). Tuleb hinnata asjakohaseid
riske (nt suur kasvajakoormus voi vere korge kusihappesisaldus) ja votta sobivaid ettevaatusabindusid.
Patsienti tuleb hoolikalt jalgida ja vajaduse korral ravida.



Rasestumisvdimelised naised
Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama ravi ajal BRUKINSAga vaga efektiivset
rasestumisvastast meetodit (vt 16ik 4.6).

BRUKINSA sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Zanubrutiniibi metaboliseerib peamiselt tstitokroom P450 enstiim 3A (CYP3A).

Ravimid, mis vdivad suurendada zanubrutiniibi plasmakontsentratsiooni

BRUKINSA samaaegne kasutamine ravimitega, mis inhibeerivad tugevalt v6i méddukalt CYP3A-d,
vOib suurendada zanubrutiniibi kontsentratsiooni.

Tugevad CYP3A inhibiitorid

Itrakonasooli (tugev CYP3A inhibiitor) korduvate annuste samaaegne manustamine suurendas tervetel
vabatahtlikel zanubrutiniibi Cmax-i 2,6 korda ja AUC-d 3,8 korda. Tugevate CYP3A inhibiitorite
vorikonasooli ja klaritromatsiini annuste korduv samaaegne manustamine suurendas B-rakuliste
pahaloomuliste kasvajatega patsientidel zanubrutiniibi kontsentratsiooni, annuse suhtes
normaliseeritud AUCo-24n SUUrenes vastavalt 3,30 ja 1,92 korda ning annuse suhtes normaliseeritud
Cmax vastavalt 3,29 ja 2,01 korda.

Kui on vaja kasutada tugevat CYP3A inhibiitorit (nt vorikonasool, ketokonasool, itrakonasool,
klaritromditsiin, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir, telapreviir), tuleb BRUKINSA annust vahendada
inhibiitori kasutamise ajaks 80 mg-ni (ks kapsel). Patsienti tuleb hoolikalt jalgida toksilisuse suhtes ja
vajadusel jargida juhiseid annuse muutmiseks (vt 16ik 4.2).

Mdddukad CYP3A inhibiitorid

Mdoddukate CYP3A inhibiitorite flukonasooli ja diltiaseemi annuste korduv samaaegne manustamine
suurendas B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega patsientidel zanubrutiniibi kontsentratsiooni, annuse
suhtes normaliseeritud AUCo-2an SUUrenes vastavalt 1,88 ja 1,62 korda ning annuse suhtes
normaliseeritud Cmax vastavalt 1,81 ja 1,62 korda.

Kui on vaja kasutada m6ddukat CYP3A inhibiitorit (nt eritromutsiin, tsiprofloksatsiin, diltiaseem,
dronedaroon, flukonasool, verapamiil, aprepitant, imatiniib, greibimahl, pomerantsid), tuleb
BRUKINSA annust vahendada inhibiitori kasutamise ajaks 160 mg-ni (kaks kapslit). Patsiente tuleb
hoolikalt jalgida toksilisuse suhtes ja vajadusel jargida juhiseid annuse muutmiseks (vt 16ik 4.2).

Nérgad CYP3A inhibiitorid

Tihja k6huga kasutamise modelleerimine naitas, et nérgad CYP3A inhibiitorid (nt tstiklosporiin ja
fluvoksamiin) vdivad suurendada zanubrutiniibi AUC-d < 1,5 korda. Kasutamisel kombinatsioonis
ndrkade inhibiitoritega ei ole annuse kohandamine vajalik. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida toksilisuse
suhtes ja vajadusel jargida juhiseid annuse muutmiseks.

Ravimid, mis vdivad vahendada zanubrutiniibi plasmakontsentratsiooni

Zanubrutiniibi ja CYP3A tugevate vdi méddukate indutseerijate samaaegne kasutamine vaib
vahendada zanubrutiniibi kontsentratsiooni plasmas.



CYP3A indutseerijad

Rifampitsiini (tugev CYP3A indutseerija) korduvate annuste samaaegne manustamine véhendas
tervetel uuringus osalejatel zanubrutiniibi Cpax-i 92% ja AUC-d 93%. Rifabutiini (mdddukas CYP3A
indutseerija) korduvate annuste samaaegne kasutamine vahendas tervetel uuringus osalejatel
zanubrutiniibi Cmax-i 48% ja AUC-d 44%. Zanubrutiniibi samaaegset kasutamist tugevate v0i
modddukate CYP3A indutseerijatega tuleb valtida (vt 18ik 4.2). Ravi ajal BRUKINSAga tuleb nérkade
CYP3A indutseerijate kasutamisel olla ettevaatlik.

Mao happesust vahendavad ravimid

Koos maohapet vahendavate ainetega (prootonpumba inhibiitorid, H2-retseptori antagonistid)
manustamisel ei tdheldatud zanubrutiniibi farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi.

Ravimid, mille plasmakontsentratsiooni v8ib zanubrutiniib muuta

Zanubrutiniib on CYP3A ja CYP2C19 nérk indutseerija. Zanubrutiniibi samaaegne kasutamine v6ib
vahendada nende substraatideks olevate ravimite plasmakontsentratsioone.

CYP3A substraadid

Zanubrutiniibi korduvate annuste samaaegne manustamine véhendas midasolaami (CYP3A substraat)
Cmax-i 30% ja AUC-d 47%. Kitsa terapeutilise indeksiga ravimite kasutamisel, mida metaboliseerib
CYP3A (nt alfentaniil, tsuiklosporiin, dihtidroergotamiin, ergotamiin, fentantil, pimosiid, kinidiin,
siroliimus ja takroliimus), tuleb olla ettevaatlik, sest zanubrutiniib v8ib vdhendada nende ravimite
plasmakontsentratsioone.

CYP2C19 substraadid

Zanubrutiniibi korduvate annuste samaaegne manustamine véhendas omeprasooli

(CYP2C19 substraat) Cmax-i 20% ja AUC-d 36%. Kitsa terapeutilise indeksiga ravimite kasutamisel,
mida metaboliseerib CYP2C19 (nt S-mefenditoiin), tuleb olla ettevaatlik, sest zanubrutiniib vaib
vahendada nende ravimite plasmakontsentratsioone.

Manustamine samaaegselt transpordi substraatide/inhibiitoritega

Zanubrutiniibi korduvate annuste samaaegne manustamine suurendas digoksiini (P-gp substraat) Crmax-
i 34% ja AUC-d 11%. Zanubrutiniibiga koosmanustamisel ei tdheldatud rosuvastatiini (BCRP
substraat) farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi.

Samaaegsel manustamisel kitsa terapeutilise indeksiga suukaudsete P-gp substraatidega (nt digoksiin)
tuleb olla ettevaatlik, sest zanubrutiniib vdib suurendada nende kontsentratsioone.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumise valtimine naistel

Loomkatsetes saadud leidude p6hjal voib BRUKINSA rasedatele manustamisel kahjustada loodet (vt
16ik 5.3). Naised peavad hoiduma rasestumisest BRUKINSA kasutamise ajal ja kuni 1 kuu jooksul
pérast ravi 16ppu. Seet6ttu peavad rasestumisvdimelised naised ravi ajal BRUKINSAga ja kuni 1 kuu
pérast ravi kasutama véaga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Praegu ei ole teada, kas
zanubrutiniib v8ib vahendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust, ja seetdttu
peaksid hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised kasutama lisaks
barjadrimeetodit. Rasestumisv@imelistel naistel on soovitatav teha enne ravi alustamist rasedustest.



Rasedus

BRUKINSA ei tohi kasutada raseduse ajal. Zanubrutiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed
puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas zanubrutiniib v@i selle metaboliidid erituvad rinnapiima, ning mittekliinilisi uuringuid
ei tehtud. Riski imikutele ei saa vélistada. Rinnaga toitmine tuleb 18petada ravi ajal BRUKINSAga.

Fertiilsus

Rottidel ei tdheldatud mdju isas- ega emasloomade viljakusele, kuid tdheldati sperma morfoloogilisi
korvalekaldeid ja suurenenud implantatsioonijargset kadu annusega 300 mg/kg 66pdevas (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

BRUKINSA ei mgjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Monel
BRUKINSALt v&tnud patsiendil on teatatud vasimusest, pearinglusest ja asteeniast, mida tuleb
patsiendi autojuhtimise ja masinate kasitsemise v6ime hindamisel arvesse votta.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Zanubrutiniib monoteraapiana

Zanubrutiniibi kasutamisel monoteraapiana olid kdige sagedamini esinenud korvaltoimed (> 20%)
ulemiste hingamisteede infektsioon$ (36%), verevalumite teke® (32%), hemorraagia/hematooms®
(30%), neutropeenia® (30%), lihaste ja luustiku valu® (27%), 166ve® (25%), pneumoonia® (24%),
k6hulahtisus (21%) ja koha® (21%) (tabel 3).

Zanubrutiniibi kasutamisel monoteraapiana olid kbige sagedamad 3. v6i kdrgema astme kdrvaltoimed
(> 3%) neutropeenia® (21%), kopsupdletik® (14%), hiipertensioon (8%), trombotsiitopeenia® (6%),
aneemia (6%) ja hemorraagia’lhematoom?® (4%).

Zanubrutiniibiga ravitud 1550 patsiendist 4,8% katkestas ravi kdrvaltoimete tottu. Kdige sagedam ravi
katkestamist pShjustanud korvaltoime oli kopsupdletik® (2,6%). Kdrvaltoime tottu tuli annust
vahendada 5,0%-I patsientidest.

Zanubrutiniib kombinatsioonis obinutuzumabiga

Zanubrutiniibi kasutamisel kombinatsioonis obinutuzumabiga olid kdige sagedamad k&rvaltoimed
(> 20%) trombotsiitopeenia® (37%), neutropeenia® (31%) ja vasimus® (27%) (tabel 4).

Zanubrutiniibi kasutamisel kombinatsioonis obinutuzumabiga olid kbige sagedamad 3. v6i kdrgema
astme kdrvaltoimed (> 3%) neutropeenia® (25%), trombotsiitopeenia® (16%), kopsupdletik® (15%) ja
aneemia (5%).

143-st patsiendist, keda raviti zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooniga, katkestas
kdrvaltoimete tottu ravi 4,9% patsientidest. Koige sagedam ravi katkestamist pdhjustanud kdrvaltoime
oli kopsupdletik® (4,2%). Kdrvaltoime tottu tuli annust vahendada 7,0%-I patsientidest.

Trombotsiititide arvu vahenemist' (laborianaltitside jargi) taheldati 65%-1 (kGik astmed) ja 12%-|
(3. vOi 4. aste) zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooni saanud patsientidest versus 43%-I
(kdik astmed) ja 11%-I (3. vGi 4. aste) obinutuzumabi saanud patsientidest. Zanubrutiniibi



monoteraapiana saanud patsientidest teatati kdigi astmete ning 3. vOi 4. astme trombotsuditide
vahenemisest vastavalt 39%-I ja 7,8%-I.

Kdrvaltoimete tabel

Zanubrutiniibi monoteraapia ohutusprofiil phineb BRUKINSAga ravitud B-rakuliste pahaloomuliste
kasvajatega, sealhulgas kroonilise ltimfotsuiitleukeemiaga (N = 938), Waldenstromi
makroglobulineemiaga (N = 249), mantelrakulise limfoomiga (N = 140), marginaaltsooni limfoomiga
(N = 93), follikulaarse limfoomiga (N = 59) ja muud tiipi B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega

(N = 71) 1550 patsiendi kohta Kliinilistes uuringutes kogutud koondandmetel, kus ravimi kasutamise
mediaanne aeg oli 34,41 kuud.

Zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooni ohutusprofiil péhineb uuringu ROSEWOOD
andmetel, kus osales 143 follikulaarse limfoomiga patsienti, keda raviti BRUKINSA ja
obinutuzumabi kombinatsiooniga; ravi mediaankestus oli 12,35 kuud.

BRUKINSALt monoteraapiana v8i kombinatsioonis obinutuzumabiga saanud B-rakuliste
pahaloomuliste kasvajatega patsientide kdrvaltoimed on loetletud organsisteemi klasside ja
esinemissageduste jargi vastavalt tabelis 3 ja tabelis 4. Esinemissagedused on méaéaratletud jargmiselt:
véga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv

(> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed esitatud tGsiduse véahenemise jérjekorras.

Tabel 3.  Zanubrutiniibi monoteraapiana saanud B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega
patsientidel (n = 1550) kliinilistes uuringutes esinenud kdrvaltoimed
MedDRA MedDRA terminid Kdik astmed* (%0) 3. vdi kdrgem aste
organsisteemi klass (%)
Infektsioonid ja Ulemiste hingamisteede Viga sage (36) 2
infestatsioonid infektsioon® gasag
Kopsupdletik®* Vaga sage (24) 14
Kopsupdletik Viéga sage (15) 8
Alumiste <1
hingamisteede Sage (5)
infektsioon
Kuseteede infektsioon Véga sage (14) 2
Bronhiit Sage (4) <1
B-hepatiidi reaktivatsioon Aeg-ajalt (< 1) <1
Vere ja lumfististeemi | Neutropeenia® Vdga sage (30) 21
haired Febriilne neutropeenia  |Sage (2) 2
Trombotsiitopeenia® Véga sage (18) 6
Angemia® Vaga sage (16) 6
Ainevahetus- ja
toitumishaired Tuumori lUdsi sindroom® Aeg-gjalt (< 1) <1
Narvisiisteemi héired |Pearinglus® Véga sage (12) <1
Stidame haired Kodade virvendusaritmia ja  [Sage (5) 2
laperdus
Vaskulaarsed haired | Verevalumite teke® Vdga sage (32) <1
Kontusioon Vdga sage (20) 0
Petehhiad Sage (7) <1
Purpur Sage (5) <1
Ekhiimoos Sage (3) <1
Hemorraagia’hematooms # Vdga sage (30) 4
Hematuuria Vdga sage (11) <1
Ninaverejooks Sage (8) <1
Seedetrakti verejooks | Aeg-ajalt (< 1) <1
Hupertensioon® Véga sage (17) 8




MedDRA MedDRA terminid K&ik astmed* (%0) 3. vdi kdrgem aste
organsisteemi klass (%)
Respiratoorsed, Ko6hat Viga sage (21) <1
rindkere ja
mediastiinumi héired
Seedetrakti haired Kd&hulahtisus Véga sage (21) 2
Kd&hukinnisus Viga sage (14) <1
Naha ja nahaaluskoe |Loove® Vdga sage (25) <1
kahjustused Siigelus Sage (8) <1
Generaliseerunud eksfoliatiivne [Teadmata Teadmata
dermatiit
Lihaste, luustiku ja Lihaste ja luustiku valu® Vdga sage (27) 2
sidekoe kahjustused Liigesevalu Véga sage (15) <1
Seljavalu Vdga sage (12) <1
Uldised héired ja Vasimus® \Vaga sage (18) 1
manustamiskoha Vasimus Véga sage (14) 1
reaktsioonid Asteenia Sage (4) <1
Perifeerne turse Sage (9) <1
Uuringud? l\l__eutrofii_lidiarvu Viga sage (52) 22
vahenemine™
I 8
C;hrzsglﬁik:é?tl5|salduse Viga sage (26) 4

* Astmeid hinnati USA Riikliku Vahiinstituudi (National Cancer Institute) kdrvaltoimete ihise terminoloogia kriteeriumide
(NCI-CTCAE) versiooni 4.03 alusel.
T Laboratoorsete analiiiiside pdhjal.

*Protsendid p&hinevad nende patsientide arvul, kelle kohta oli saadaval nii ravieelne kui ka vdhemalt (iks ravi alustamise

jargne hindamine.

§ Sisaldab mitut kdrvaltoime terminit
# Sisaldab surmaga I6ppenud juhtusid

Tabel 4.

Uuringus ROSEWOOD (BGB-3111-212) zanubrutiniibi ja obinutuzumabi

kombinatsiooni saanud follikulaarse limfoomiga patsientidel (n = 143) esinenud
korvaltoimed

MedDRA organsusteemi klass

MedDRA terminid

Kdoik astmed* | >3. aste
(%) (%)
Infektsioonid ja Ulemiste hingamisteede infektsioon® Véga sage (14) <1
infestatsioonid Pneumoonia® Vaga sage (20) 15
Pneumoonia Véga sage (13) 11
Alumiste hingamisteede infektsioon | Sage (4) <1
Kuseteede infektsioon® Sage (10) 2
Bronhiit Sage (2)
Vere ja lumfististeemi Trombotsiitopeenia® Vdga sage (37) 16
haired Neutropeenia® Viga sage (31) 25
Aneemia® Vaga sage (12) 5
Narvisisteemi Pearinglus® Sage (4) 0
haired
Stidame héired Kodade virvendusariitmia ja laperdus® Sage (3) 1
Vaskulaarsed héired Verejooks/hematooms$ Véga sage (16) <1
Ninaverejooks Sage (5) 0
Hematuuria Sage (< 1) 0
Verevalumid® Viga sage (15) 0
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MedDRA organsusteemi klass

MedDRA terminid

Kdik astmed* | > 3. aste
(%) (%)
Kontusioon Véga sage (8) 0
Petehhiad Sage (6) 0
Purpur Sage (2) 0
Ekhiimoos Sage (1) 0
Hupertensioon® Sage (4) <1
Respiratoorsed, rindkere ja Ko6hat Vdga sage (13) 0
mediastiinumi héired
Seedetrakti Kdhulahtisus Vdga sage (19) 3
haired Kahukinnisus Viga sage (13) 0
Naha ja nahaaluskoe LoGved Vdga sage (10) 0
kahjustused Kihelus Sage (7) 0
Generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit Teadmata Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe Muskuloskeletaalne valu® Véga sage (18) 2
kahjustused Seljavalu Viéga sage (11) <1
Avrtralgia Sage (4) 0
Uldised héired ja Vasimus® Vdga sage (27) 1
manustamiskoha reaktsioonid VAsimus Vaga sage (15)
Asteenia Sage (12) <1
Perifeersed tursed Sage (2) 0
Uuringud™ Trombotsiiiitide arvu vahenemine™ Viga sage (65) 12
Neutrofiilide arvu vihenemine’® Véga sage (48) 18
Hemoglobiinisisalduse vahenemine'™ Véga sage (31) <1

* Korvaltoimete raskust hinnati USA Riikliku Vahiinstituudi (National Cancer Institute) kdrvaltoimete (ihise terminoloogia
kriteeriumide jargi (NCI-CTCAE versioon 5.0).

T Laboratoorsete analiitiside pohjal.
§ Sisalda mitut kdrvaltoime terminit.

# Sisaldab surmaga I6ppenud juhtusid.

* Protsendid p8hinevad patsientide arvul, kelle kohta on olemas nii ravieelse kui ka vahemalt Uihe pérast ravi alustamist tehtud

hindamise andmed.
Muu eririihm

Eakad

BRUKINSALt monoteraapiana saanud 1550 patsiendist olid 61,3% 65-aastased v6i vanemad. 3. astme
vOi kbrgema astme korvaltoimete esinemissagedus oli veidi suurem zanubrutiniibiga ravitud eakate
patsientide seas (69,6% patsientidest vanuses > 65 aastat ja 62,7% patsientidest < 65-aastased).

Patsientidel vanuses > 65 aastat ei taheldatud ohutuses kliiniliselt olulisi erinevusi vorreldes

noorematega.

143-st BRUKINSA ja obinutuzumabi kombinatsiooniga ravitud patsiendist 42,0% olid 65-aastased vGi
vanemad. Zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooniga ravitud eakate patsientide seas oli 3. v0i
korgema astme korvaltoimete tekkesagedus pisut suurem (70,0% patsientidest vanuses > 65 aastat ja
62,7% patsientidest vanuses < 65 aastat). Patsientidel vanuses > 65 aastat ei tdheldatud ohutuses
Kliiniliselt markimisvéarseid erinevusi vorreldes noorematega.

11




Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

BRUKINSAIe puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jélgida ja
tagada vajalik toetav ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rilhm: kasvajavastased ained, Brutoni tlirosiinkinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1ELO3

Toimemehhanism

Zanubrutiniib on Brutoni tirosiinkinaasi (BTK) inhibiitor. Zanubrutiniib moodustab BTK aktiivsaidis
kovalentse sideme tsUsteiinijaagiga, mis parsib BTK aktiivsust. BTK on signaalmolekul B-raku
retseptori (B-cell receptor, BCR) ja tsutokiini retseptori radadel. B-rakkudes aktiveerib BTK signaal
B-rakkude proliferatsiooniks, edastuseks, kemotaksiseks ja adhesiooniks vajalikke radasid.

Farmakodiinaamilised toimed

BTK asustus perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes ja limfisdlmede biopsiates

B-rakkude pahaloomuliste kasvajate korral pisis tasakaalukontsentratsioonil BTK mediaanne asustus
perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes 24 tunni jooksul 100% koguannusega 320 mg 66péevas.
Tasakaalukontsentratsioonil oli BTK mediaanne asustus limfis6lmedes pérast soovitatavat

annust 94% kuni 100%.

Moju QT/QTc-intervallile ja siidame elektrofiisioloogiale

Soovitatavate annuste (320 mg (ks kord 66pédevas vBi 160 mg kaks korda 60pdevas) kasutamine QTc-
intervallile kliiniliselt olulist m@ju ei avaldanud. Maksimaalsest soovitatavast annusest 1,5-kordse
tihekordse annuse (480 mg) kasutamisel ei pikendanud zanubrutiniib QT-intervalli kliiniliselt olulisel
maédral (s.t > 10 ms).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Waldenstrémi makroglubulineemiaga (WM) patsiendid

BRUKINSA ohutust ja efektiivsust Waldenstromi makroglobulineemia korral hinnati
randomiseeritud, avatud, mitmekeskuselises uuringus, milles v8rreldi zanubrutiniibi ja ibrutiniibi
(uuring ASPEN, BGB-3111-302) BTK inhibiitoritega varem ravimata patsientidel. Sobivad patsiendid
olid véhemalt 18-aastased, neil oli retsidiveerunud/refraktaarse Waldenstrémi makroglobulineemia
kliiniline ja kindel histoloogiline diagnoos v8i nad ei olnud varem ravi saanud, kui raviarst pidas neid
keemiaimmuunravi tavaskeemideks sobimatuks. Patsiendid pidid vastama vahemalt tihele
ravikriteeriumile vastavalt Waldenstromi makroglobulineemia seitsmenda rahvusvahelise seminari
(International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia, IWWM) konsensuspaneeli
kriteeriumidele ja neil oli mdddetav haigus, mida néaitas seerumi IgM-i sisaldus > 0,5 g/dl.

MY D88 mutatsiooniga patsiendid (MYD88MYTY) maarati 1. kohorti (N = 201) ja randomiseeriti
suhtega 1:1, et saada kas 160 mg zanubrutiniibi kaks korda 66péevas (rihm A) vai ibrutiniibi 420 mg
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liks kord 66péevas (rihm B) kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuseni.
Uuringus osalejad, kellel leiti geenijarjestuse madramise teel metsiktitipi MYD88 (MYD88"T)
(hinnanguliselt oli see ligikaudu 10%-1 uuringusse kaasatud osalejatest), registreeriti 2. kohorti

(N = 28) ja neile manustati kolmandas, randomiseerimata uuringurtihmas (rihm C) 160 mg kaks korda

00péaevas.

1. kohordis (MYD88MUT) oli vanuse mediaan 70 aastat (vahemik 38...90 aastat), 71% ibrutiniibiga

ja 60% zanubrutiniibiga ravitud patsientidest olid vanuses > 65 aastat, 33% patsientidest zanubrutiniibi
riihmas ja 22% ibrutiniibi rihmas olid vanuses > 75 aastat, 67% olid meessoost ja 91% europiidsest
rassist. Uuringus alustamisel oli 44%-I ibrutiniibi rihma ja 46%-I zanubrutiniibi riihma patsientidest
kdrge tulemus rahvusvahelise prognostilise punktisiisteemi jargi (International Prognostic Scoring
System, IPSS). 164 patsiendil oli retsidiveerunud vai ravile allumatu haigus; eelnevate ravimeetodite
mediaanne arv oli 1 (vahemik 1 kuni 8).

Esmane tulemusnaitaja oli taieliku ravivastuse sagedus (Complete Response, CR) vdi vaga hea osalise
ravivastuse sagedus (Very Good Partial Response, VGPR), mida hindas s6ltumatu I&bivaatuskomitee
(independent review committee, IRC), kohandades kuuenda IWWM-i ravivastuse
kriteeriume. 1. kohordi teisesteks tulemusnéitajateks on suurema ravivastuse esinemissagedus (major
response rate MRR), ravivastuse kestus, CR v8i VGPR sagedus, mille on maaranud uurija, ja

progressioonivaba elumus (progression-free survival, PFS).

Esmase tulemusnditaja VGPR-i v6i CR-i paremuse uurimiseks oli vaja enne testimist

ravikavatsuslikus anallilisikogumis testida ravimit retsidiividega/refraktoorse haigusega

analliisikogumis. Mediaanne jarelkontrolli kestus oli 19,4 kuud. Retsidiividega/refraktaarsetest
patsientidest saavutati VGPR v6i CR ibrutiniibi ja zanubrutiniibi rihmas vastavalt 19,8%-1 ja 28,9%-.
Pohiline efektiivsuse tulemusnéitaja ei olnud retsidiividega/refraktoorse haigusega analutisikogumis
oluline (2-poolne p = 0,1160). Tabelis 5 on kokkuvétlikult esitatud s6ltumatu labivaatuskomitee
hinnatud ravivastused retsidiividega/refraktoorse haigusega anallilisikogumis ja ravikavatsuslikus
analutsikogumis. Ravivastuseid taheldati zanubrutiniibi kasutamisel eri alarihmades, sealhulgas

MY D88WT mutatsiooniga patsientidel (2. kohort), kellel oli VGPR-i v&i CR-i
esinemissagedus 26,9% ja MRR oli 50%.

Tabel 5.  Haiguse ravivastuse esmane analils sdltumatu labivaatuskomitee poolt (uuringus
ASPEN)
Retsidiividega/refraktaarne Ravikavatsuslik
Ibrutiniib Zanubrutiniib Ibrutiniib Zanubrutiniib
Ravivastuse kategooria N =81 N =83 N =99 N =102
Mediaanne jarelkontrolli 18,79 18,73 19,38 19,47
kestus, kuudes (vahemik) (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-i vdi CR-i
esinemissagedus, n (%) 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)
95% ClI @ (11,7; 30,1) (19,5; 39,9) (12,0; 28,3) (19,9, 38,2)
Riski erinevus (%) ° 10,7 10,2
95% ClI @ (=2,5; 23,9) (-1,5; 22,0)
p-véértus © 0,1160
MRR (PR vdi parem), n (%) 65 (80,2) 65 (78,3) 77 (77,8) 79 (77,5)
95% ClI @ (69,9; 88,3) (67,9; 86,6) (68,3; 85,5) (68,1; 85,1)
Riski erinevus (%) ° -3,5 -0,5
95% ClI (-16,0; 9,0) (-12,2; 11,1)
Suurema ravivastuse kestus
Néhtudeta patsientide 85,6 87,0 87,9 85,2
osakaal, % (95% ClI) ¢ (73,1, 92,6) (72,5; 94,1) (77,0; 93,8) (71,7, 92,6)
18 kuuks

Protsendid pdhinevad N-il.
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@ Kahepoolne Clopper-Pearsoni 95% usaldusvahemik.

b Mantel-Haenszeli iihine riskierinevus 95% usaldusvahemikuga, mis on arvutatud normaalse lahenduse abil, ja Sato
standardviga, mis on jaotatud stratifikatsioonitegurite alusel IRT (kihid CXCR4 WT ja UNK on tihendatud) ja
vanuseriihmade (< 65 ja > 65) vahel. Ibrutiniib on vérdlusrihm.

¢ Lahtudes CMH testist, mis on stratifitseeritud kihistustegurite kaupa IRT (kihid CXCR4 WT ja UNK on iihendatud) ja
vanuserithma (< 65 ja > 65) vahel

4 Nihtudeta patsientide osakaal on hinnatud Kaplan-Meieri meetodil ja 95% CI-d on hinnatud Greenwoodi vérrandiga.

Uuendatud andmete seisuga oli uuringuarsti hinnangul progressioonivaba elumuse nahtudeta
esinemissagedus 30. kuuks 77,6% vs 84,9% (ibrutiniib vs zanubrutiniib), ning tldine hinnanguline
riskitiheduste suhe oli 0,734 (95% CI: 0,380; 1,415).

Marginaaltsooni limfoomiga (marginal zone lymphoma, MZL) patsiendid

Zanubrutiniibi efektiivsust hinnati avatud mitmekeskuselises ihe raviriihmaga Il faasi uuringus, kus
osales 68 marginaaltsooni limfoomiga patsienti, kes olid saanud vahemalt tihte eelnevat
anti-CD20-p6hist ravi (uuring MAGNOLIA, BGB-3111-214). Kahekiimne kuuel patsiendil (38,2%)
oli ekstranodaalne marginaaltsooni limfoom, 26-1 (38,2%) nodaalne marginaaltsooni limfoom, 12-I
(17,6%) pdrna marginaaltsooni limfoom ja 4 patsiendil (6%) oli alatiiiip teadmata. Zanubrutiniibi
manustati suu kaudu annuses 160 mg kaks korda 66péevas kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvGetamatu toksilisuseni. Patsientide vanuse mediaan oli 70 aastat (vahemik 37 kuni 95 aastat)
ning 53% olid meessoost. Mediaanne aeg alates esialgsest diagnoosist oli 61,5 kuud

(vahemik 2,0 kuni 353,6). Eelnevate ravide mediaanne arv oli 2 (vahemik 1 kuni 6) ning 27,9%
patsientidest oli saanud 3 v8i rohkem siisteemset ravi; 98,5% (n = 67) patsientidest oli saanud varem
rituksimabil pdhinevat keemiaravi ja 85,3% (n = 58) patsientidest oli saanud varem ravi alkuilivate
ainetega; 5,9%-le patsientidest (n = 4) oli varem tehtud tiivirakkude siirdamine. 63-1 (92,6%)
patsiendil oli ravieelne Uldseisund ECOG jargi 0 v8i 1. Kahekiimne kahel patsiendil (32,4%) oli
uuringuga liitumise ajal refraktaarne haigus. Kasvaja ravivastust hinnati Lugano 2014. aasta
klassifikatsiooni jargi ja esmane tulemusnéitaja oli tldine ravivastuse méér, hinnatuna
s6ltumatu labivaatuskomitee (Independent Review Committee, IRC) poolt (tabel 6).

Tabel 6.  Efektiivsustulemused marginaaltsooni limfoomiga patsientidel séltumatu
labivaatuskomitee hinnangul (uuring MAGNOLIA)

Uuring BGB-3111-214

(N=66)2
ORR (95% CI) 68% (55,6; 79,1)
CR 26%
PR 42%
DoR-i mediaan kuudes (95% CI) NE (25,0; NE)
Siindmustevaba DOR-i esinemissagedus® 24. kuul, % .
(95% Cl) 72,9 (54,4; 84,9)

Uuringu jarelkontrolli mediaan kuudes (min, max) 28,04 (1,64; 32,89)
@ Uuringus BGB-3111-214 ei olnud kaks patsienti efektiivsuse osas hinnatavad, kuna tsentraalselt kinnitati marginaaltsooni
limfoomi tleminek difuusseks B-suurrakklimfoomiks.

b Stindmustevaba ravivastuse esinemissagedusi hinnati Kaplani-Meieri meetodil, 95% usaldusvahemikke hinnati Greenwoodi
valemiga.

ORR: {ldine ravivastuse mdar (overall response rate); CR: téielik ravivastus (complete response); PR: osaline ravivastus
(partial response); DoR: ravivastuse kestus (duration of response); Cl: usaldusvahemik (confidence interval), NE:
mittehinnatav (not estimable)

Uuringus BGB-3111-214 oli mediaanne aeg ravivastuseni 2,79 kuud (vahemik 1,7 kuni 11,1 kuud).
Parast uuringu jarelkontrolli mediaanset kestust, mis oli 28,04 kuud (vahemik: 1,64 kuni 32,89 kuud),
ei ole sdltumatu labivaatuskomitee hinnatud mediaanset ravivastuse kestust (DOR) saavutatud (95%
usaldusvahemik 25,0 kuud kuni mittehinnatav) ning 24 kuu méodumisel algsest ravivastusest hinnati
siindmustevabaks kokku 72,9% (95% usaldusvahemik 54,4 kuni 84,9) ravivastusega osalejatest.
Marginaaltsooni limfoomi kolme alatiitibi (ekstranodaalne, nodaalne ja pdrna alatiitip) korral olid
uldised ravivastuse méérad sarnased.
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Kroonilise ltimfotsultleukeemiaga (KLL) patsiendid

BRUKINSA efektiivsust KLL-iga patsientidel hinnati kahes randomiseeritud, kontrollriihmaga
uuringus.

Uuring SEQUOIA (BGB-3111-304): mitmekeskuseline Il faasi avatud, randomiseeritud uuring
zanubrutiniibi vérdlemiseks bendamustiini pluss rituksimabi (BR) kasutamisega varem ravimata
kroonilise KLL-iga patsientidel

Uuring SEQUOIA BGB-3111-304 on 11 faasi randomiseeritud, mitmekeskuseline, aktiivravi
kontrollrihmaga avatud uuring zanubrutiniibi monoteraapia vBrdlemiseks bendamustiinist ja
rituksimabist koosneva kombinatsioonraviga varem ravimata KLL-iga 479 patsiendil, kellel ei olnud
17p deletsiooni (del(17p)) (rihmad A ja B; 1. kohort). Riilhm C (2. kohort) on zanubrutiniibi
monoteraapia mitmekeskuseline {he ravirihmaga uuring varem ravimata KLL-iga 110 patsiendil,
kellel oli keskselt kinnitatud del(17p).

Mdlemasse kohorti kaasati 65-aastaseid vGi vanemaid patsiente ning 18- kuni 65-aastaseid patsiente,
kellele kemoimmunoteraapia fludarabiini, tsiiklofosfamiidi ja rituksimabiga ei sobinud (FCR).

1. kohordi riihma A (zanubrutiniib) ja rihma B (BR) demograafilised ja ravieelsed andmed olid
uldiselt tasakaalus. Mdlemas riihmas oli mediaanne vanus 70,0 aastat, patsientide vanuses > 75 aastat
osakaal oli rihmas A veidi suurem (26,1%) kui riihmas B (22,3%) ning 65...75-aastaste patsientide
osakaal oli riihmas A veidi vaiksem (55,2%) kui riihmas B (58,4%). 1. kohordis oli 92,7%-I
patsientidest ravieelne ECOG jdudluse staatus 0 vGi 1 (riihmas A 93,7% ja riihmas B 91,6%).

2. kohordis (rihm C, zanubrutiniib) oli 87,3%-I patsientidest ravieelne ECOG jéudluse staatus 0 v6i 1.

1. kohordi riihma A (zanubrutiniib) ja 2. kohordi rihma C (zanubrutiniib) demograafilised ja
ravieelsed andmed olid samuti Uldiselt sarnased.

1. kohordis stratifitseeriti randomiseerimine vanuse (< 65 aastat vs > 65 aastat), Binet’ staadiumi
(C versus A v6i B), immunoglobuliini raske ahela muutliku piirkonna (IGHV) mutatsiooni staatuse
(muteerunud vs muteerumata) ja geograafilise piirkonna (P6hja-Ameerika versus Euroopa versus
Aasia Vaikse ookeani piirkond) jargi. Randomiseeriti kokku 479 patsienti (ravikavatsuslik [ITT]
anallisikogum), 241 pidevale ravile zanubrutiniibi monoteraapiaga ja 238 ravile bendamustiini ja
rituksimabiga (BR) 6 ravitsukli jooksul.

1. kohordis said rihma A patsiendid 160 mg zanubrutiniibi kaks korda 60péevas kuni haiguse
progresseerumiseni vai vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni. Rihmas B said patsiendid 6 tsukli
jooksul iga tsiikli esimesel 2 paeval bendamustiini annuses 90 mg/m? 66péevas ning rituksimabi

1. tstiklis annuses 375 mg/m? ja 2. kuni 6. tstiklis annuse 500 mg/m?. lga ravitstikkel kestis ligikaudu
28 pdeva. 2. kohordis (rihm C) manustati patsientidele 160 mg zanubrutiniibi kaks korda 66péevas
kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvOetamatu toksilisuse tekkimiseni.

1. kohordil oli esmane tulemusnéitaja progressioonivaba elumus (PFS) keskse s6ltumatu
labivaatamiskomitee (IRC) hinnangul. Teisene tulemusnaitaja oli ldine ravivastuse esinemissagedus
IRC hindamise p6hjal.

1. kohordis oli mediaanne PFSi jarelkontrolli kestus 25,0 kuud (vahemik: 0,0 kuni 41,4). PFSi osakaal
oli 24. kuul zanubrutiniibi kasutamisel 85,5% (95% usaldusvahemik: 80,1; 89,6) ja BR-i kasutamisel
69,5% (95% usaldusvahemik: 62,4; 75,5). 2. kohordis oli mediaanne PFSi jarelkontrolli kestus

27,9 kuud (vahemik: 1,0 kuni 38,8) ja PFSi osakaal oli 24. kuul 88,9% (95% usaldusvahemik: 81,3;
93,6). Ravivastuse Uldine esinemissagedus (ORR) oli IRC hinnangul 2. kohordis 90,0% (95%
usaldusvahemik: 82,8; 94,9). Mediaanne aeg osalise vi suurema ravivastuse saavutamiseni IRC
hinnangul oli 1. ja 2. kohordi zanubrutiniini rihmas vastavalt 2,89 kuud (vahemik: 1,8; 14,2) ja

2,86 kuud (vahemik: 1,9; 13,9).
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1. kohordis efektiivsusega seotud tulemused on esitatud tabelis 7. PFSI Kaplani-Meieri kbverad
1. kohordi mdlemal riihmal on esitatud Joonis 1.

Tabel 7.  Efektiivsusega seotud tulemused uuringus SEQUOIA

1. kohort*
Patsiendid ilma Del(17p)-ta
Tulemusnéitaja Zanubrutiniib Bendamustiin + rituksimab
(N =238)
(N =241)
Progressioonivaba elumus’
Juhtude arv, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)

Haiguse progresseerumine, n 27 (11,2) 59 (24,8)

(%)

Surm, n (%) 93,7 12 (5,0)
Mediaan (95% Cl), kuud 2 NE (NE; NE) 33,7 (28.1; NE)
Riskitiheduste suhe (95% CI) ® 0,42 (0,28; 0,63)

P-vaartus © < 0,0001
Ravivastuse uldine 94,6% 85,3%
esinemissagedus’ % (91,0; 97,1) (80,1; 89,5)
(95% CI)

Ravivastuse Uldine esinemissagedus: CR+CRi+nPR+PR, CR: téielik ravivastus, CRi: tdielik ravivastus koos mittetdieliku
vererakkude taastumisega, nPR: osaline nodulaarne ravivastus, PR: osaline ravivastus, Cl: usaldusvahemik, NE:
mittehinnatav, PFSi jarelkontrolli mediaanne aeg oli 25,0 kuud (95% CI: 24,6, 25,2).

*|TT analtiusikogum

T SEltumatu keskse labivaatuskomitee hinnangul.

a Kaplani-Meieri hindamise p&hjal.

b Stratifitseeritud Coxi regressioonimudeli pdhjal, kus bendamustiin + rituksimab on v&rdlusrihm.

¢ Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p&hjal.

Uuendatud PFSi erianaliiisis mediaanse jarelkontrolli kestusega 33,5 kuud pusis uurija hinnatud PFS
koosk®las esmase analiilisiga, riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) oli 0,33 (95% usaldusvahemik:
0,22 kuni 0,48, kirjeldav P < 0,0001) zanubrutiniibi rihmal vdrreldes BR riihmaga. Zanubrutiniibi
riihmas mediaanset PFSi ei saavutatud ja BR rihmas oli see 39,2 kuud. 36. kuul pérast
randomiseerimist oli 83,6% zanubrutiniibiga ravitud patsientidest ja 55,1% BR-iga ravitud
patsientidest hinnatud progressioonivabaks ja olid elus. Mediaanse jarelkontrolli kestusega 35,8 kuud
mediaanset Gldist elumust (overall survival, OS) kummaski riihmas ei saavutatud; 36. kuu OS-i
esinemissagedus oli hinnanguliselt vastavalt zanubrutiniibi rihmas 90,9% (95% usaldusvahemik:
86,3 kuni 94,0) ja BR-i rihmas 89,5% (95% usaldusvahemik: 84,2 kuni 93,1).

Joonis 1.  IRC hinnatud PFSi Kaplani-Meieri kdver uuringu SEQUOIA 1. kohordil (ITT
populatsioon)
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Uuring ALPINE (BGB-3111-305): Il faasi randomiseeritud uuring zanubrutiniibi vérdlemiseks
ibrutiniibi kasutamisega retsidiveerunud/refraktaarse (R/R) KLL-iga patsientidel

Uuring ALPINE (BGB-3111-305) on 11 faasi randomiseeritud, mitmekeskuseline, aktiivravi
kontrollrihmaga avatud uuring. Sellesse kaasati retsidiveerunud vGi refraktaarse KLL-iga

652 patsienti, kes olid saanud véhemalt (ihe susteemse ravikuuri. Patsiendid randomiseeriti
rihmadesse, kellele manustati kas 160 mg zanubrutiniibi suu kaudu kaks korda 66péevas voi 420 mg
ibrutiniibi suu kaudu tiks kord 60péevas, mida jatkati kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvOetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Randomiseerimine stratifitseeriti vanuse (< 65 aastat versus > 65 aastat), geograafilise piirkonna
(Hiina versus mitte-Hiina), refraktaarsuse (jah vdi ei) ja del(17p)/TP53 mutatsiooni staatuse (olemas
vBi puudub) jargi.

ITT analiisikogumi raviruhmade vahel ja esimesel 415 randomiseeritud patsiendil olid ravieelsed
demograafilised ja haiguse andmed Uldiselt tasakaalus.

ITT analliisikogumis oli vanuse mediaan zanubrutiniibi rihmas 67,0 aastat ja ibrutiniibi rihmas
68,0 aastat. Kummagi riihma suurema osa patsientide ECOG sooritusvdime skoor oli 0 v8i 1 (97,9%
zanubrutiniibi riihmas; 96,0% ibrutiniibi riihmas). Esimesel 415 randomiseeritud patsiendil taheldati
sarnaseid demograafilisi ja algtunnuseid. Eelnevate stisteemse raviliinide arvu mediaan on
zanubrutiniibi rihmas 1 (vahemik 1...6) ja ibrutiniibi rihmas 1,0 (vahemik 1...8) nii ITT
analliisikogumis kui ka esimesel 415 randomiseeritud patsiendil.

Uuringust 305 jaeti varem BTK inhibiitoriga ravitud patsiendid valja ning zanubrutiniibi kasutamise
kohta parast varasemat ravi BCL 2 inhibiitoriga on saadaval piiratud andmed.

Kokku 652 patsiendist 327 méadrati saama zanubrutiniibi monoteraapiat ja 325 ibrutiniibi
monoteraapiat. Efektiivsuse hindamisel vOeti aluseks eelnevalt kindlaksméaaratud vaheanalliis ITT
populatsiooni esimese 415 randomiseeritud patsiendi kohta. Neist 207 oli randomiseeritud
zanubrutiniibi monoteraapia rihma ja 208 ibrutiniibi monoteraapia riithma. Efektiivsusega seotud
tulemused on esitatud tabelis 8.

Esmane tulemusnaditaja oli ravivastuse tldine esinemissagedus (ORR, médratletud kui osaline voi
parem ravivastus).

Eelnevalt méératletud ORR-i vaheanaluisis esimesel 415 randomiseeritud patsiendil naidati
uuringuplaanis médratletud esmase tulemusnditaja osas uurija hinnangul zanubrutiniibi mittehalvemust
(Uhepoolne p < 0,0001) ja paremust (kahepoolne p = 0,0006) ibrutiniibi suhtes. IRC poolt
kindlaksmadratud ravivastus naitas samuti zanubrutiniibi mittehalvemust ibrutiniibi suhtes (ihepoolne
p < 0,0001). ORR-i I6ppanaliisis oli uurija hinnatud ORR zanubrutiniibi rihmas jatkuvalt suurem
(79,5% versus 71,1%) kui ibrutiniibi rihmas (kirjeldav p = 0,0133); IRC kindlaksmaaratud ORR oli
samuti zanubrutiniibi rihmas oluliselt suurem kui ibrutiniibi rihmas, mis naitab selle paremust
(vastavalt 80,4% versus 72,9%; kahepoolne p = 0,0264).

Tabel 8.  Efektiivsusega seotud tulemused uuringus ALPINE (kdigi 415 randomiseeritud
patsiendi I6ppanaliils) uurija (uuringuplaanis maaratletud esmane tulemusnéitaja)
ja IRC hinnangul

Uurija hinnatud uuringuplaanis IRC hinnatud
madratletud esmane
tulemusnéitaja

Tulemusnaitaja Zanubrutiniib Ibrutiniib Zanubrutiniib Ibrutiniib
(N =207) (N=208) (N =207) (N =208)

Ravivastuse uldine

esinemissagedus® 162 (78,3) 130 (62,5) 158 (76,3) 134 (64,4)

n (%)
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Uurija hinnatud uuringuplaanis IRC hinnatud
madratletud esmane
tulemusnéitaja

Tulemusnéitaja Zanubrutiniib Ibrutiniib Zanubrutiniib Ibrutiniib

(N =207) (N=208) (N =207) (N = 208)
(95% CI) (72,0; 83,7) (55,5; 69,1) (69,9; 81,9) (57,5; 70,9)
Ravivastuste suhe? (95% ClI) 1,25(1,10; 1,41) 1,17 (1,04; 1,33)
Mittehalvemus ° Uhepoolne p-véartus < 0,0001 Uhepoolne p-véartus < 0,0001
Paremus ° Kahepoolne p-vaartus 0,0006 Kahepoolne p-véartus 0,0121
Ravivastuse kestus®: 89,8 77,9 90,3 78,0
néhtudeta 12 kuu sagedus (78,1; 95,4) (64,7; 86,7) (82,3; 94,8) (66,1; 86,2)
% (95% CI)

Ravivastuse tldine esinemissagedus : CR + CRi + nPR + PR, CR: taielik ravivastus, CRi: tdielik ravivastus koos
mittetéieliku vererakkude taastumisega, nPR: osaline nodulaarne ravivastus, PR: osaline ravivastus, Cl: usaldusvahemik.
Ldppanaliidsis mediaanset ravivastuse kestust uurija hinnangul zanubrutiniibi rihmas ei saavutatud, mediaanne uuringu
jarelkontrolli kestus oli zanubrutiniibi ruihmas 15,31 kuud (vahemik: 0,1; 23,1) ja ibrutiniibi rihmas 15,43 kuud (vahemik:
0,1; 26,0).

§ ORR-i mittehalvemuse hiipoteesi testimine vaheanalitisis esimese 415 randomiseeritud patsiendi kohta tihepoolse olulise
tasemega 0,005.

@ Ravivastuste suhe: ORR-i hinnanguline suhe zanubrutiniibi rihmas jagatuna suhtega ibrutiniibi rihmas.

b Stratifitseeritud test null-ravivastuse suhte 0,8558 suhtes.

¢ Stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli test.

4 Kaplani-Meieri hinnang

Mediaanne aeg ravivastuse saavutamiseni uuringu hinnangul ORR-i vaheanalilsis esimese

415 randomiseeritud patsiendi kohta oli zanubrutiniibi rihmas 5,59 kuud (vahemik: 2,7; 14,1) ja
ibrutiniibi rihmas 5,65 kuud (vahemik: 2,8; 16,7). IRC hindamistulemused olid sellega kooskolas
(zanubrutiniibi rihmas 5,55 kuud vs ibrutiniibi rihmas 5,63 kuud). ORR-i I6ppanalisis kdigi

652 randomiseeritud patsiendi kohta jai mediaanne aeg ravivastuse saavutamiseni samaks
(zanubrutiniibi rihmas ja ibrutiniibi riihmas vastavalt uurija hinnangul 5,59 kuud vs 5,65 kuud ja IRC
hinnangul 5,52 kuud vs 5,62 kuud).

Esimese 415 randomiseeritud patsiendi seas olnud del(17p) mutatsiooniga patsientidel oli ORR uurija
hinnangul zanubrutiniibi rihmas 83,3% (95% usaldusvahemik 62,5; 95,3; 20 patsienti 24-st) ja
ibrutiniibi riihmas 53,8% (95% usaldusvahemik 33,4; 73,4; 14 patsienti 26-st). IRC hindamise pdhjal
oli ORR zanubrutiniibi riihmas 79,2% (95% usaldusvahemik 57,8; 92,9; 19 patsienti 24-st) ja
ibrutiniibi riihmas 61,5% (95% usaldusvahemik 40,6; 79,8; 16 patsienti 26-st). ORR-i IGppanaliilisis
kdigi 652 randomiseeritud patsiendi kohta oli ORR uurija hinnangul zanubrutiniibi rihmas 86,7%
(95% usaldusvahemik 73,2; 94,9; 39 patsienti 45-st del(17p) mutatsiooniga) ja ibrutiniibi riihmas
56,0% (95% usaldusvahemik 41,3; 70,0; 28 patsienti 50-st del(17p) mutatsiooniga). IRC hindamise
pdhjal oli ORR zanubrutiniibi rihmas 86,7% (95% usaldusvahemik 73,2; 94,9; 39 patsienti 45-st
del(17p) mutatsiooniga) ja ibrutiniibi riihmas 64,0% (95% usaldusvahemik 49,2; 77,1; 32 patsienti
50-st del(17p) mutatsiooniga).

Lopliku progressioonivaba elumuse analiiusi enk PFS-analiiusi eelnevalt méa&ratud ajal (andmete
I6ppkuupéev 8. august 2022) oli kaasatud kokku 652 patsienti. Mediaanne PFSi jarelkontrolli kestus
oli uurija hinnangul 28,1 kuud ja s6ltumatu hindamiskomitee (IRC) hinnangul 30,7 kuud.
Zanubrutiniibi kasutamine andis uurija ja IRC hinnangul PFSi osas parema tulemuse vorreldes
ibrutiniibiga. Efektiivsusega seotud tulemused PFSi osas on toodud tabelis 9 ja IRC hinnangul tehtud
Kaplani-Meyeri PFSi analiilis on néidatud joonisel 2.

Tabel 9.  Efektiivsusega seotud tulemused uuringus ALPINE (k&igi 652 randomiseeritud
patsiendi andmete eelnevalt kindlaksmaaratud 18plik PFS-analiils) uurija ja IRC
hinnangul (andmete 16ppkuupéev 8. august 2022)

Uurija hinnangul Séltumatul hinnangul*
Tulemusnéitaja Zanubrutiniib Ibrutiniib Zanubrutiniib Ibrutiniib
(N =327) (N = 325) (N =327) (N = 325)
Progressioonivaba elumus
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Uurija hinnangul Soltumatul hinnangul*
Tulemusnéitaja Zanubrutiniib Ibrutiniib Zanubrutiniib Ibrutiniib
(N =327) (N = 325) (N =327) (N = 325)
Juhud, n (%) 87 (26,6) 118 (36,3) 88 (26,9) 120 (36,9)
Riskitiheduste suhe? (95% CI) 0,65 (0,49; 0,86) 0,65 (0,49; 0,86)
Kahepoolne p-vaartus? 0,0024 0,0024

* Soltumatu keskse labivaatamiskomitee hinnangul.
@ Stratifitseeritud Coxi regressioonimudeli p&hjal, kus ibrutiniib on v8rdlusrihm.
b Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p&hjal.

Joonis 2.  Kaplani-Meieri progressioonivaba elumuse diagramm, mille koostas séltumatu
labivaatamiskomitee (ravikavatsuslik populatsioon) (andmete 16ppkuupéev 8. august
2022)

Zanbrutiniib
Ibrutiniib
Tsenseeritud

Progressioonivaba elumuse tdendosus

L . . Kuud randomiseerimisest
Riskiga uuringus osalejate arv

Zanubrutiniib

Ibrutiniib

Del(17p)/TP53 mutatsiooniga patsientidel oli uurija hinnangul progressioonivaba elumuse
riskitiheduste suhe 0,53 (95% CI: 0,31; 0,88). S6ltumatu labivaatuse kohaselt oli riskitiheduste suhe
0,52 (95% CI: 0,30; 0,88) (joonis 3).
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Joonis 3.  Kaplani-Meieri progressioonivaba elumuse diagramm, mille koostas s6ltumatu
labivaatamiskomitee Del 17P v6i TP53 (ravikavatsuslik populatsioon) mutatsiooniga
patsientide kohta (andmete I6ppkuupéev 8. august 2022)

Zanbrutiniib
Ibrutiniib
Tsenseeritud

Proaressioonivaba elumuse téendosus

s ! . Kuud randomiseerimisest
Riskiga uuringus osalejate arv

Zanbrutiniib
Ibrutiniib

Hinnangulise mediaanse jarelkontrolli ajaga 32,8 kuud ei saavutatud kummaski rihmas mediaanset
tldist elumust, kuna 17%-I patsientidest esinesid ndhud.

Follikulaarse limfoomiga patsiendid

Zanubrutiniibi efektiivsust kombinatsioonis obinutuzumabiga vdrreldes ainult obinutuzumabiga
hinnati 11 faasi randomiseeritud avatud mitmekeskuselises uuringus ROSEWOOD (BGB-3111-212).
Uuringusse kaasati kokku 217 patsienti, kellel oli retsidiveerunud (mé&aratletud kui haiguse
progresseerumine parast viimast ravi) voi refraktaarne (maéaratletud kui taieliku vai osalise ravivastuse
puudumine pérast viimast ravi) | kuni Illa staadiumi follikulaarne limfoom ja kes olid varem saanud
vahemalt kahte eelnevat susteemset raviskeemi, sealhulgas anti-CD20 antikehi ning sobivat alkutliva
aine pdhist kombinatsioonravi. Patsiendid randomiseeriti suhtega 2 : 1 saama kas 160 mg
zanubrutiniibi suu kaudu kaks korda 66paevas (kuni haiguse progresseerumiseni v8i vastuvdetamatu
toksilisuse tekkeni) kombinatsioonis 1000 mg obinutuzumabiga intravenoosselt (rihm A) voi ainult
obinutuzumabi (riihm B). Obinutuzumabi manustati esimese tsukli 1., 8. ja 15. péeval, seejérel 2. kuni
6. tstikli 1. paeval. lga tstikkel kestis 28 paeva. Patsiendid said valikulist sailitusravi obinutuzumabiga,
tiks infusioon igas teises tsiiklis, maksimaalselt 20 annust.

Parast 12 tsukli labimist oli obinutuzumabi rihma randomiseeritud patsientidel haiguse
progresseerumise vGi ravivastuse puudumise (parim ravivastus oli méaratletud kui stabiilne haigus)
korral lubatud tle minna teise riihma ja saada zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooni.

Randomiseerimisel lahtuti stratifitseerimisest, mis pdhines varasemate raviliinide arvul (2 kuni 3
versus > 3), rituksimabi-refraktaarsuse staatusel (jah versus ei) ja geograafilisel piirkonnal (Hiina
versus teised riigid/piirkonnad).

217-1 randomiseeritud patsiendi ravieelsed demograafilised andmed ja haiguse nditajad olid
zanubrutiniibi kombinatsiooni rihmas ja obinutuzumabi monoteraapia riithmas tldjoontes tasakaalus.
Vanuse mediaan oli 64 aastat (vahemik: 31 kuni 88), 49,8% olid mehed ja 64,1% europiidsest rassist.
Enamikul (97,2%) patsientidest oli ravieelne Uldseisund ECOG jargi 0 voi 1.
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Soelumisel oli enamikul patsientidest Ann Arbori jérgi 111 voi 1V staadium (179 patsienti [82,5%)]).
Kaheksakiimne kaheksal patsiendil (40,6%) oli massiivne haigus (méadratletud kui > 1 ravieelne
sihtkolle 1ibimddduga > 5 cm). GELF-i (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires)
kriteeriumitele vastas 123 patsienti (56,7%).

Eelnevate véhivastaste raviliinide mediaanarv oli 3 (vahemik: 2 kuni 11 liini). K8ik 217 patsienti olid
enne saanud > 2 raviliini, mis sisaldasid rituksimabi (kas monoteraapiana vdi kombinatsioonis
keemiaraviga) ning 59 patsienti 217-st (27,2%) olid enne saanud > 3 raviliini. 217-st patsiendist 114-I
(52,5%) oli haigus rituksimabi suhtes refraktaarne (maéaratletud kui induktsioon- voi séilitusravi
tingimustes ravivastuse puudumine voi haiguse progresseerumine mis tahes varasema rituksimabi
sisaldava raviskeemi [monoteraapia v8i kombinatsioon keemiaraviga] kasutamise ajal, vdi haiguse
progresseerumine 6 kuu jooksul pérast viimast rituksimabi annust). Kaksteist patsienti (5,5%) olid
varem saanud obinutuzumabi.

Kokku 217-st patsiendist randomiseeriti 145 zanubrutiniibi kombinatsiooni riihma ja
72 obinutuzumabi monoteraapia rihma. Jarelkontrolliperioodi mediaan on esitatud tabelis 10.
Zanubrutiniibravi kestuse mediaan andmete 18ppkuupéeval 31. detsembril 2024 oli 12,4 kuud.

Obinutuzumabi monoteraapia rihma randomiseeritud 72-st patsiendist 36 laksid (le
kombinatsioonravi rilhma.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli s6ltumatu labivaatuskomitee hinnatud ldine ravivastuse maar
(madratletud kui taielik voi osaline ravivastus) Lugano mitte-Hodgkini limfoomide klassifikatsiooni
jargi. Peamised teisesed tulemusnéitajad olid ravivastuse kestus (duration of response, DOR),
progressioonivaba elumus (progression-free survival, PFS) ja tldine elumus (overall survival, OS).

Efektiivsustulemused on kokku vdetud tabelis 10 joonisel 4.

Tabel 10.

(ITT) (uuring ROSEWOOD)

Efektiivsusega seotud tulemused soltumatu keskse labivaatuskomitee hinnangul

Zanubrutiniib + Zanubrutiniib +
obinutuzumab | Obinutuzumab obinutuzumab Obinutuzumab
(N = 145) (N=72) (N = 145) (N=72)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Andmete I6ppkuupéev 31. DETS. 2024 25. JUUNI 2022
Jéarelkontrolli kestuse 36,83 31,52 20,21 20,40
mediaan (kuudes)
Uldine ravivastuse maar,
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)
P-vadrtus® 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)
Ravivastuse kestus
(kuudes)
Mediaan (95% CI)¢ 32,9 (19,6; 14,0 (9,2; NE (25,3; NE) 14 (9,2; 25,1)
43,1) 26,5)
Progressioonivaba
elumus (kuudes)
Mediaan (95% CI)¢ 22,1 (16,1; 10,3 (6,5; 28,0 (16,1; NE) 10,4 (6,5; 13,8)
34,0) 13,8)

Uldine ravivastuse maar: CR + PR, CR - téielik ravivastus (complete response), PR — osaline ravivastus (partial response)

@ Hinnatud Clopperi-Pearsoni meetodil.
b Cochrani-Manteli-Haenszeli meetod, stratifitseeritud rituksimabi-refraktaarsuse staatuse, varasemate raviliinide arvu ja

geograafilise piirkonna jargi IRT.
¢ Mediaane hinnati Kaplani-Meieri meetodil; 95% usaldusvahemikke hinnati Brookmeyeri ja Crowley meetodil.
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4 Ravivastuse kestuse maira hinnati Kaplani-Meieri meetodil; 95% usaldusvahemikke hinnati Greenwoodi valemi abil.
Ravivastuse kestus ei olnud I tilipi vea suhtes kontrollitud ja usaldusvahemikud on olemuselt nominaalsed.

Joonis 4.  Kaplani-Meieri progressioonivaba elumuse diagramm, mille koostas s6ltumatu
keskne labivaatuskomitee (ITT)

100 +

+: Tsenseerit.
Rihm A
............. Rihm B

90

80 -
70 5
60 —
50
40 -

30 -

20 4

Progressioonivaba elumuse tGendosus

10

0 =

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68
Kuud
Riskiga patsientide arv:
Riilhm A 1451351179593 80 70 68 65 59 5554 51 5044 4342393434282724171713 8 7 3 1 1 1 1 1 0
RihmB  72614135312719171614131211119 8 7 6 6 6 55 4 3 3 1 0

Rihm A, zanubrutiniib + obinutuzumab; rithm B, obinutuzumab
Uldine elumus

31. detsembri 2024 aasta seisuga suri kombinatsioonravi riihmas 51 patsienti (35,2%) ja
obinutuzumabi monoteraapia rihmas 33 patsienti (45,8%). Kaheksateistkiimnendal kuul oli tldise
elumuse mé&ar kombinatsioonravi riilhmas 84,1% (95% CI: 76,6; 89,3) ja obinutuzumabi monoteraapia
rihmas 71,5% (95% CI: 59,0; 80,8). Uldise elumuse analuiiisil v8ivad segavat mdju avaldada andmed
36 patsiendi (50,0%) kohta, kes laksid obinutuzumabi monoteraapia riithmast tile kombinatsioonravi
rihma.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama BRUKINSAga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta limfoplasmatstdtilise Iimfoomi ja kiipsete B-rakuliste kasvajate ravis (teave lastel
kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Zanubrutiniibi maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) ja plasmakontsentratsiooni ja aja kdvera
alune pindala (AUC) suurenevad proportsionaalselt annusevahemikus 40 mg kuni 320 mg (0,13-
kuni 1-kordne soovitatav paevane koguannus). Parast korduvat manustamist (ihe nadala jooksul
téheldati zanubrutiniibi piiratud stisteemset akumuleerumist.

Zanubrutiniibi pdevase AUC geomeetriline keskmine (% CV) tasakaalukontsentratsioonil
on 2,099 (42%) ng-h/ml pérast annust 160 mg kaks korda 6dpaevas ja 1,917 (59%) ng-h/ml pérast
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annust 320 mg ks kord 66pdevas. Zanubrutiniibi geomeetriline keskmine (% CV) Crax
tasakaalukontsentratsioonil on 299 (56%) ng/ml parast annuse 160 mg manustamist kaks korda
O0péevas ja 533 (55%) ng/ml pérast 320 mg manustamist tiks kord 60péevas.

Imendumine

Mediaanne zanubrutiniibi tmax on 2 tundi. Zanubrutiniibi AUC-s v8i Cmax-is Kliiniliselt olulisi erinevusi
tervetel uuringus osalejatel ei taheldatud, olles neile enne manustanud rasvasisaldusega einet
(ligikaudu 1000 kalorit, millest 50% rasva kalorsusest).

Jaotumine

Zanubrutiniibi ndiva jaotusruumala geomeetriline keskmine (% protsentides)
tasakaalukontsentratsioonil on 16ppfaasis (Vz/F) 522 | (71%). Zanubrutiniibi plasmavalguga
seondumine on ligikaudu 94% ning vere ja plasma suhe 0,7...0,8.

Metabolism
Zanubrutiniibi metaboliseerib peamiselt tsitokroom P450 (CYP) 3A.

Eritumine

Zanubrutiniibi annuse keskmine poolvéartusaeg (t.,) on ligikaudu 2 kuni 4 tundi parast 160 mg

vOi 320 mg zanubrutiniibi Ghekordse suukaudse annuse manustamist. Zanubrutiniibi ndiva suukaudse
kliirensi (CL/F) geomeetriline keskmine (%CV) terminaalfaasis oli 128 (61%) I/h. Parast Gihekordse
radioaktiivselt margistatud zanubrutiniibi 320 mg annuse manustamist tervetele isikutele valjus annus
ligikaudu 87% ulatuses véljaheitega (38% annusest oli muutumatul kujul) ja 8% uriiniga (véhem

kui 1% annusest oli muutumatul kujul).

Patsientide eririihmad

Eakad

Vanus (19 kuni 90 aastat, keskmine vanus 65 +12,5) ei omanud populatsiooni farmakokineetilise
analiiusi pdhjal Kliiniliselt olulist m&ju zanubrutiniibi farmakokineetikale (N = 1291).

Sugu

Populatsiooni farmakokineetika analtiiisi pdhjal ei omanud sugu (872 meessoost ja 419 naissoost)
Kliiniliselt olulist m&ju zanubrutiniibi farmakokineetikale.

Rass

Rassil (964 europiidsest rassist, 237 asiaadid, 30 mustanahalised ja 25 liigitatud muu rassi hulka) ei
olnud populatsiooni farmakokineetilise analtitisi pdhjal kliiniliselt olulist m&ju zanubrutiniibi
farmakokineetikale (N = 632).

Kehakaal

Kehakaalul (36 kuni 149 kg, keskmine kehakaal 76,5 £16,9 kg) ei olnud populatsiooni
farmakokineetilise analtiiisi pohjal kliiniliselt olulist mdju zanubrutiniibi farmakokineetikale

(N = 1291).

Neerukahjustus
Zanubrutiniib eritub neerude kaudu minimaalselt. Populatsiooni farmakokineetilise analtiiisi pdhjal ei

mdjutanud kerge ja mdddukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens [CrCl] > 30 ml/min, vastavalt
Cockcroft-Gaulti valemile) zanubrutiniibi kontsentratsiooni. Analtitis pShines normaalse
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neerufunktsiooniga 362 patsiendi, kerge neerukahjustusega 523 patsiendi, médduka
neerukahjustusega 303 patsiendi, raske neerukahjustusega 11 patsiendi ja Ghe 18ppstaadiumis
neeruhaigusega patsiendi andmetel. Raske neerukahjustuse (CrCl < 30 ml/min) ja dialtiisi mdju
zanubrutiniibi farmakokineetikale ei ole teada.

Maksakahjustus

Zanubrutiniibi kogu AUC suurenes kerge maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh aste A) 11%,
mo6dduka maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh aste B) 21% ja raske maksakahjustusega

isikutel 60% (Child-Pugh aste C) vorreldes normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatega.
Zanubrutiniibi seondumata AUC suurenes kerge maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh aste A) 23%,
mo&dduka maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh aste B) 43% ja raske maksakahjustusega

isikutel 194%. (Child-Pugh aste C) vdrreldes normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatega.
Taheldati Child-Pugh’ astme, ravieelse seerumi albumiinisisalduse, ravieelse seerumi
bilirubiinisisalduse ja ravieelse protrombiiniaja olulist korrelatsiooni seondumata zanubrutiniibi
AUC-ga.

In vitro uuringud

CYP ensuiimid

Zanubrutiniib on ndrk CYP2B6 ja CYP2C8 indutseerija. Zanubrutiniib ei indutseeri CYP1A2.
Samaaegne manustamine transpordi substraatide/inhibiitoritega

Zanubrutiniib on téen&oliselt P-gp substraat. Zanubrutiniib ei ole OAT1, OAT3, OCT2, OATP1B1 vGi
OATP1B3 substraat ega inhibiitor.

Farmakodiinaamilised koostoimed

In vitro uuringu kohaselt on zanubrutiniibi ja rituksimabi vaheliste farmakodiinaamiliste koostoimete
tBendosus vaike ja zanubrutiniib tdendoliselt ei hdiri CD20-vastaste antikehade poolt esilekutsutavat
antikehast sdltuva rakulise tsutotoksilisuse (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) toimet.
In vitro ja ex vivo uuringutes ja loomkatsetes zanubrutiniib ei méjutanud vdi m&jutas minimaalselt
trombotsiiltide aktivatsiooni, gliikoproteiini ekspressiooni ja trombide moodustumist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uldine toksilisus

Zanubrutiniibi Gldist toksikoloogilist profiili iseloomustati suukaudse manustamisega Sprague-Dawley
liini rottidele kuni 6-kuulise ravi jooksul ja beagle-tdugu koertele kuni 9-kuulise ravi jooksul.

Rottide kuni 6-kuulise raviga korduvannuste uuringus taheldati annusega 1000 mg/kg 66péevas

(81 korda suurem kliinilisest AUC-st) katseravimiga seotud suremust koos histopatoloogiliste
muutustega seedetraktis. Muid leide tédheldati annusega > 30 mg/kg 66paevas (3-kordne Kliiniline
AUC) peamiselt pankreases (atroofia, fibroplaasia, hemorraagia ja/voi pbletikurakkude infiltratsioon),
alates annusest 300 mg/kg 66péaevas (16-kordne kliiniline AUC) nina/suu/silmade imbruse nahas
(poletikurakkude infiltratsioon, erosioon/haavand) ning annusega 300 mg/kg 60paevas kopsus
(makrofaagide ilmumine alveoolidesse). K&ik ndhud taandusid 6-nédalase paranemisperioodiga kas
taielikult vdi osaliselt, vélja arvatud pankreasega seotud simptomid, mida ei peetud kliiniliselt
oluliseks.

Koerte kuni 9-kuulise raviga korduvannuste uuringus taheldati annustega 10 mg/kg 66péevas
(3-kordne Kliiniline AUC) kuni 100 mg/kg 66paevas (18-kordne Kliiniline AUC) katseravimiga seotud
Kliinilisi leide peamiselt seedetraktis (pehme/vesine/limane valjaheide), nahal (166ve, punaseks
varvumine ja paksenemine/ketendus) ning mesenteriaalsetes, mandibulaarsetes ja soolestiku
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lumfis6lmedes ja pdrnas (Ilumfoidkoe védhenemine vdi erutrifagositoos). Kéik ndhud
taandusid 6-nadalase paranemisperioodiga kas tdielikult vdi osaliselt.

Kartsinogeensus/genotoksilisus

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole zanubrutiniibiga tehtud.

Zanubrutiniib ei olnud mutageenne bakterite mutageensuse testis (Ames), ei olnud klastogeenne
kromosoomaberratsiooni testis (hiina hamstri munasarja rakkudel) imetajarakkudel ega olnud
klastogeenne in vivo luulidi mikrotuumatestis rottidel.

Arengu- ja reproduktsioonitoksilisus

Isas- ja emasloomade fertiilsuse ja varase embriionaalse arengu uuringus rottidel kasutati suukaudseid
zanubrutiniibi annuseid 30, 100 ja 300 mg/kg 60péevas. Toimeid isas- v8i emasloomade fertiilsusele
ei tdheldatud, kuid suurima uuritud annuse korral tédheldati spermas morfoloogilisi kdrvalekaldeid ja
implantatsioonijargsete kadude suurenemist. Annus 100 mg/kg 66pdevas on ligikaudu 13 korda
suurem inimese raviannusest.

Embrio ja loote arengu toksilisuse uuringud viidi l1&bi nii rottide kui ka kullikutega. Zanubrutiniibi
manustati tiinetele rottidele organogeneesi perioodil suu kaudu annustes 30, 75 ja 150 mg/kg
00péevas. Koigil annusetasemetel tdheldati emasloomade toksilisuse puudumisel vaararenguid
stidames (2- vOi 3-kambrilised suidamed esinemissagedusega 0,3...1,5%) Annus 30 mg/kg 60pdevas on
ligikaudu 5 korda suurem terapeutilisest kontsentratsioonist (AUC) inimestel.

Zanubrutiniibi manustamine tiinetele kiiulikutele organogeneesi perioodil annuses 30, 70 ja 150 mg/kg
00péevas pOhjustas suurima annuse korral implantatsioonijargse katkemise. Annus 70 mg/kg on
ligikaudu 25 korda suurem terapeutilisest kontsentratsioonist (AUC) inimestel ja seda seostati
toksilisusega emasloomale.

Prenataalse ja postnataalse arengutoksilisuse uuringus manustati rottidele suu kaudu zanubrutiniibi
annustes 30, 75 ja 150 mg/kg 66péevas alates implantatsioonist kuni védrutamiseni. Keskmise ja suure
annusega rihmade jéarglastel oli kehakaal enne vodrutamist véhenenud ja kdigil annuseriihmadel
esines silmakahjustusi (nt katarakt, véljaulatuv silm). 30 mg/kg 66péevane annus on ligikaudu 5 korda
suurem terapeutilisest kontsentratsioonist inimestel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumkroskarmelloos
Naatriumlaurtiilsulfaat (E487)
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Kapsli kest

Zelatiin
Titaandioksiid (E171)

Trukivarv

Sellakglasuur (E904)
Must raudoksiid (E172)
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Propuleengliikool (E1520)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

HDPE pudelid lastekindla poliiproptleenist sulguriga. Karbis on tiks pudel 120 kdvakapsliga.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

BeOne Medicines Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

lirimaa

Tel:  +353 1566 7660

E-post beone.ireland@beonemed.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1576/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 22. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdpne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BRUKINSA 160 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 160 mg zanubrutiniibi

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks 160 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 312,2 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Ovaalsed sinised 16 mm pikkused ja 7,8 mm laiused 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille thel
kuljel on pimetrikis ,,zanu“ ja teisel kiiljel on poolitusjoon. Tableti saab jagada kaheks vordseks
annuseks.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

BRUKINSA on monoteraapiana naidustatud Waldenstromi makroglobulineemia raviks téiskasvanud
patsientidele, kes on saanud vahemalt ihte eelnevat ravi, v8i esmavaliku ravimina patsientidele,

kellele ei sobi kemoimmunoteraapia.

BRUKINSA on monoteraapiana naidustatud marginaaltsooni limfoomi raviks tdiskasvanud
patsientidele, kes on saanud vahemalt ihte eelnevat anti-CD20-pGhist ravi.

BRUKINSA on monoteraapiana naidustatud kroonilise limfotstiutleukeemia raviks téiskasvanud
patsientidel.

BRUKINSA kombinatsioonis obinutuzumabiga on ndidustatud refraktaarse voi retsidiveerunud
follikulaarse limfoomi raviks téiskasvanud patsientidele, kes on saanud véhemalt kahte eelnevat
slisteemset raviskeemi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi selle ravimiga peab alustama ja jalgima véhiravimite kasutamise kogemusega arst.

Annustamine

Zanubrutiniibi soovitatav 6opaevane annus on 320 mg. Oopievase annuse vaib vtta kas iiks kord
00péevas (kaks 160 mg tabletti Uks kord 66péevas) vai kaks korda 66paevas (liks 160 mg tablett kaks
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korda 60péevas). Ravi tuleb jatkata kuni haiguse progresseerumiseni v8i vastuvBetamatu toksilisuse
tekkimiseni.

BRUKINSA kombinatsioonis obinutuzumabiga

Zanubrutiniibi peab manustama enne obinutuzumabi infusiooni. Soovitatav annus on 1000 mg
obinutuzumabi intravenoosselt 1. tsukli 1., 8. ja 15. p&eval ning 2. kuni 6. tstiklini iga 28-paevase
tsukli 1. péeval. Arsti arandgemisel vBib obinutuzumabi manustada mitte 1000 mg 1. tstkli 1. paeval,
vaid 100 mg 1. tstkli 1. paeval ja 900 mg 2. paeval. Obinutuzumabi vbib méarata ka sailitusraviks
(tks infusioon iga kahe kuu jarel kuni kahe aasta jooksul). Lisateavet annustamise (sh igale
infusioonile eelneva premedikatsiooni) kohta lugege obinutuzumabi ravimi omaduste kokkuvottest.

Annuse muutmine kérvaltoimete korral

3. ja kdrgema astme kdrvaltoimete korral on soovitatav zanubrutiniibi annuse muutmine esitatud
tabelis 1.

Tabel 1. Soovitatav annuse muutmine kdrvaltoimete korral

Néaht Kdrvaltoime | Annuse muutmine
esinemine (algannus: 320 mg Uks kord 60péaevas
vOi 160 mg kaks korda 66péevas)
> 3. astme mittehematoloogiline Esmakordne | Katkestada BRUKINSA manustamine
toksilisus Kui toksilisus on taastunud < 1. astmeni voi
algtasemeni: Jatkata annusega 320 mg ks
> 3. astme febriilne neutropeenia kord 06péevas voi 160 mg kaks korda
00paevas
3. astme trombotsltopeenia koos Teisel korral | Katkestada BRUKINSA manustamine
olulise verejooksuga Kui toksilisus on taandunud < 1. astmeni voi
algtasemeni: jatkata annusega 160 mg tks
4. astme neutropeenia (kestab kord 66péevas voi 80 mg kaks korda
jarjest > 10 péeva) O0péevas
Kolmandal Katkestada BRUKINSA manustamine
4. astme trombotsitopeenia (kestab | korral Kui toksilisus on taandunud < 1. astmeni vOi
jarjest > 10 péeva) algtasemeni: jatkata annusega 80 mg Uks
kord 66péevas
Neljandal Ldpetada BRUKINSA manustamine
korral

Asimptomaatilist Iimfotsiitoosi ei tohi pidada kdrvaltoimeks ja need patsiendid peavad jatkama
BRUKINSA kasutamist.

Annuse muutmise kohta obinutuzumabi kdrvaltoimete ilmnemisel lugege obinutuzumabi ravimi
omaduste kokkuvdttest.

Annuse muutmine samaaegse ravi korral

Annuse muutmine kasutamiseks koos CYP3A inhibiitorite vdi indutseerijatega (vt
I16igud 4.4, 4.5 ja 5.2):
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Tabel 2.  Soovitatavad annuse muutmised samaaegsel manustamisel teiste ravimitega

CYP3A Samaaegselt manustatav ravim Soovitatav annus
Inhibeerimine | Tugev CYP3A inhibiitor (nt posakonasool, 80 mg tiks kord 66péevas
vorikonasool, ketokonasool, itrakonasool,
klaritromatsiin, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir,
telapreviir)
Md6dukas CYP3A inhibiitor (nt eriitromuitsiin, 160 mg (ks kord 66péevas
tsiprofloksatsiin, diltiaseem, dronedaroon, vBi 80 mg kaks korda
flukonasool, verapamiil, aprepitant, imatiniib, O0péevas
greibimahl, pomerantsid)
Indutseerimine | Tugev CYP3A indutseerija (nt karbamasepiin, Valtida samaaegset
fen(toiin, rifampitsiin, naistepuna) kasutamist; kaaluda
alternatiivseid, CYP3A-d
Md6dukas CYP3A indutseerija (nt bosentaan, vahem indutseerivaid aineid
efavirens, etraviriin, modafiniil, naftsilliin)

Vahelejdanud annus

Vahelejaanud annuse tdttu ei tohi vdtta kahekordset annust. Kui annust ei vetud ettendhtud ajal, tuleb
jargmine annus vdtta tavapérase annustamise kava kohaselt.

Patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel (65-aastastel ja vanematel) patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini Kliirens CrCI > 30 ml/min, hinnatud
Cockcroft-Gaulti valemi jargi) ei soovitata annust muuta. Raske neerukahjustusega ja I6ppstaadiumis
neeruhaigusega (n = 12) patsientide kohta on véhe andmeid. Raske neerukahjustusega

(CrClI < 30 ml/min) v6i dialutsi saavaid patsiente tuleb jalgida kdrvaltoimete suhtes (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh’ aste A) vdi médduka (Child-Pugh’ aste B) maksakahjustusega patsientidel ei ole
vaja annust muuta. Kerge voi mddduka maksakahjustusega patsiente raviti BRUKINSA kliinilistes
uuringutes. BRUKINSA soovitatav annus raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ aste C) patsientidele
on 80 mg suu kaudu kaks korda 60péevas. BRUKINSA ohutust raske maksakahjustusega patsientidel
ei ole hinnatud. Neid patsiente tuleb jalgida hoolikalt kdrvaltoimete suhtes (vt 16ik 5.2).

Lapsed

BRUKINSA ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
BRUKINSA on suukaudseks kasutamiseks. Ohukese poliimeerikattega tablette v&ib vtta koos
toiduga vo6i ilma. Patsientidele tuleb anda juhis neelata tabletid koos veega alla ning mitte nérida ega

purustada tablette. Tablette saab jagada kaheks vordseks annuseks, kui on vaja annust kohandada (vt
16ik 4.2).
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4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Veritsemine

BRUKINSAL saanud patsientidel on esinenud tdsiseid ja surmaga I6ppenud verejookse. Patsientidel on
teatatud 3. astme vOi kdrgema astme verejooksudest, sealhulgas koljusisesest ja seedetrakti
verejooksust, hematuuriast ja hemotooraksist (vt 16ik 4.8). Hematoloogiliste pahaloomuliste
kasvajatega patsientidel esines mis tahes astme veritsusi, sealhulgas purpurit ja petehhiaid.
Veritsemise tekkemehhanism ei ole hésti teada.

BRUKINSAL v@ib suurendada veritsemisriski patsientidel, kes saavad trombotstitidevastast ravi voi
antikoagulante, ning patsiente tuleb jalgida veritsusnahtude osas. 3. voi kdrgema astme kdrvaltoimete
tekkimisel v@ib olla vajalik muuta annust vastavalt soovitustele (vt 18ik 4.2). Samaaegselt BRUKINSA
ga ei tohi manustada varfariini ega muid K-vitamiini antagoniste. Patsiente tuleb jalgida veritsemise
nahtude ja simptomite suhtes ning jélgida vererakkude arve. Koos BRUKINSAga manustamisel tuleb
kaaluda antikoagulant- voi antiagregantravi riske ja kasu. Tuleb kaaluda kasu/riski suhet zanubrutiniibi
manustamise katkestamisel 3 kuni 7 paevaks enne ja parast operatsiooni, s6ltuvalt operatsiooni tlilibist
ja veritsuse riskist.

Infektsioonid

BRUKINSAL saavatel patsientidel on esinenud surmaga 18ppenud ja mittefataalseid infektsioone
(sealhulgas bakteriaalseid, viiruslikke voi seeninfektsioone voi sepsist) ja oportunistlikke infektsioone
(nt herpesviirusinfektsioon, kriiptokokkinfektsioon, Aspergillus’e ja Pneumocystis jirovecii
infektsioonid). Patsientidel esines 3. vdi kérgema astme infektsioone (vt 16ik 4.8). K&ige

sagedam 3. vOi kdrgema astme infektsioon oli kopsupdletik. On esinenud ka infektsioone B-hepatiidi
viiruse (HBV) reaktiveerumise tottu. Enne ravi alustamist BRUKINSAga tuleb méérata patsientide
HBV staatus. Patsientidel, kellel on HBV-test positiivne v6i on B-hepatiidi positiivne seroloogia, on
soovitatav konsulteerida enne ravi alustamist maksahaiguste eriarstiga. Patsiente tuleb jalgida ja ravida
ravijuhiste jérgi, et véltida B-hepatiidi reaktiveerumist. Patsientidel, kellel on suurem infektsioonirisk,
tuleb kaaluda profiilaktikat vastavalt tavaravi juhistele. Patsiente tuleb jélgida infektsiooni tunnuste ja
simptomite suhtes ning ravida vastavalt.

Tsitopeenia

BRUKINSAL saanud patsientidel esines laboratoorsete analtiiside phjal 3. v6i 4. astme tsiitopeeniat,
sealhulgas neutropeeniat, trombotsitopeeniat ja aneemiat (vt 16ik 4.8). Ravi ajal tuleb kord kuus
jalgida vererakkude arvu (vt 16ik 4.2).

Teised esmased pahaloomulised kasvajad

BRUKINSAL saanud patsientidel on esinenud teise esmase pahaloomulise kasvaja tekkimist,
sealhulgas nahavélist kartsinoomi. Kdige sagedasem teine esmane pahaloomuline kasvaja oli
nahavahk (naha basaalrakuline kartsinoom ja naha lamerakk-kartsinoom). Patsientidel tuleb soovitada
kasutada péikesekaitset.

Kodade virvendus ja kodade laperdus

BRUKINSAL saanud patsientidel, eriti sidame riskifaktorite, hiipertensiooni, agedate infektsioonidega
ja eakatel (> 65 aastat) patsientidel, on esinenud kodade virvendust ja kodade laperdust. Tuleb jélgida
kodade virvenduse ja kodade laperduse néhte ja sumptomeid ning vajaduse korral ravida.
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Tuumori llisi siindroom

Monoteraapia ajal zanubrutiniibiga on aeg-ajalt esinenud tuumori liiusi stindroomi, eelkdige
patsientidel, kellel raviti kroonilist limfotsiutleukeemiat (vt 18ik 4.8). Tuleb hinnata asjakohaseid
riske (nt suur kasvajakoormus vGi vere korge kusihappesisaldus) ja votta sobivaid ettevaatusabindusid.
Patsienti tuleb hoolikalt jalgida ja vajaduse korral ravida.

Rasestumisvdimelised naised
Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama ravi ajal BRUKINSAga vaga efektiivset
rasestumisvastast meetodit (vt 16ik 4.6).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab laktoosmonohidraati. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega vdi glikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Zanubrutiniibi metaboliseerib peamiselt tsiitokroom P450 ensuiiim 3A (CYP3A).

Ravimid, mis vdivad suurendada zanubrutiniibi plasmakontsentratsiooni

BRUKINSA samaaegne kasutamine ravimitega, mis inhibeerivad tugevalt v6i mdddukalt CYP3A-d,
vOib suurendada zanubrutiniibi kontsentratsiooni.

Tugevad CYP3A inhibiitorid

Itrakonasooli (tugev CYP3A inhibiitor) korduvate annuste samaaegne manustamine suurendas tervetel
vabatahtlikel zanubrutiniibi Cmax-i 2,6 korda ja AUC-d 3,8 korda. Tugevate CYP3A inhibiitorite
vorikonasooli ja klaritromatsiini annuste korduv samaaegne manustamine suurendas B-rakuliste
pahaloomuliste kasvajatega patsientidel zanubrutiniibi kontsentratsiooni, annuse suhtes
normaliseeritud AUCo-24n SUUrenes vastavalt 3,30 ja 1,92 korda ning annuse suhtes normaliseeritud
Cmax vastavalt 3,29 ja 2,01 korda.

Kui on vaja kasutada tugevat CYP3A inhibiitorit (nt vorikonasool, ketokonasool, itrakonasool,
klaritromditsiin, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir, telapreviir), tuleb BRUKINSA annust vahendada
inhibiitori kasutamise ajaks 80 mg-ni (pool tabletti). Patsienti tuleb hoolikalt jalgida toksilisuse suhtes
ja vajadusel jargida juhiseid annuse muutmiseks (vt 16ik 4.2).

Mdéddukad CYP3A inhibiitorid

Mdoddukate CYP3A inhibiitorite flukonasooli ja diltiaseemi annuste korduv samaaegne manustamine
suurendas B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega patsientidel zanubrutiniibi kontsentratsiooni, annuse
suhtes normaliseeritud AUCo-24n SUUrenes vastavalt 1,88 ja 1,62 korda ning annuse suhtes
normaliseeritud Cmax Vastavalt 1,81 ja 1,62 korda.

Kui on vaja kasutada méddukat CYP3A inhibiitorit (nt eritromutsiin, tsiprofloksatsiin, diltiaseem,
dronedaroon, flukonasool, verapamiil, aprepitant, imatiniib, greibimahl, pomerantsid), tuleb
BRUKINSA annust vahendada inhibiitori kasutamise ajaks 160 mg-ni (iks tablett). Patsiente tuleb
hoolikalt jalgida toksilisuse suhtes ja vajadusel jargida juhiseid annuse muutmiseks (vt 16ik 4.2).
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Norgad CYP3A inhibiitorid

Tihja k6huga kasutamise modelleerimine néitas, et nérgad CYP3A inhibiitorid (nt tsiiklosporiin ja
fluvoksamiin) vdivad suurendada zanubrutiniibi AUC-d < 1,5 korda. Kasutamisel kombinatsioonis
ndrkade inhibiitoritega ei ole annuse kohandamine vajalik. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida toksilisuse
suhtes ja vajadusel jargida juhiseid annuse muutmiseks.

Ravimid, mis vdivad vahendada zanubrutiniibi plasmakontsentratsiooni

Zanubrutiniibi ja CYP3A tugevate vdi mdddukate indutseerijate samaaegne kasutamine voib
vahendada zanubrutiniibi kontsentratsiooni plasmas.

CYP3A indutseerijad

Rifampiini (tugev CYP3A indutseerija) korduvate annuste samaaegne manustamine vahendas tervetel
uuringus osalejatel zanubrutiniibi Cmax-i 92% ja AUC-d 93%. Rifabutiini (m6ddukas CYP3A
indutseerija) korduvate annuste samaaegne kasutamine vahendas tervetel uuringus osalejatel
zanubrutiniibi Cmax-i 48% ja AUC-d 44%. Zanubrutiniibi samaaegset kasutamist tugevate vGi
mo6ddukate CYP3A indutseerijatega tuleb valtida (vt 16ik 4.2). Ravi ajal BRUKINSAGA tuleb
ndrkade CYP3A indutseerijate kasutamisel olla ettevaatlik.

Mao happesust vahendavad ravimid

Koos maohapet vahendavate ainetega (prootonpumba inhibiitorid, H2-retseptori antagonistid)
manustamisel ei taheldatud zanubrutiniibi farmakokineetikas Kliiniliselt olulisi erinevusi.

Ravimid, mille plasmakontsentratsiooni v8ib zanubrutiniib muuta

Zanubrutiniib on CYP3A ja CYP2C19 n6rk indutseerija. Zanubrutiniibi samaaegne kasutamine vGib
vahendada nende substraatideks olevate ravimite plasmakontsentratsioone.

CYP3A substraadid

Zanubrutiniibi korduvate annuste samaaegne manustamine véhendas midasolaami (CYP3A substraat)
Cmax-i 30% ja AUC-d 47%. Kitsa terapeutilise indeksiga ravimite kasutamisel, mida metaboliseerib
CYP3A (nt alfentaniil, tsuiklosporiin, dihtidroergotamiin, ergotamiin, fentantil, pimosiid, kinidiin,
siroliimus ja takroliimus), tuleb olla ettevaatlik, sest zanubrutiniib v8ib vdhendada nende ravimite
plasmakontsentratsioone.

CYP2C19 substraadid

Zanubrutiniibi korduvate annuste samaaegne manustamine véhendas omeprasooli

(CYP2C19 substraat) Cmax-i 20% ja AUC-d 36%. Kitsa terapeutilise indeksiga ravimite kasutamisel,
mida metaboliseerib CYP2C19 (nt S-mefendiitoiin), tuleb olla ettevaatlik, sest zanubrutiniib vaib
vahendada nende ravimite plasmakontsentratsioone.

Manustamine samaaegselt transpordi substraatide/inhibiitoritega

Zanubrutiniibi korduvate annuste samaaegne manustamine suurendas digoksiini (P-gp substraat) Cmax-
i 34% ja AUC-d 11%. Zanubrutiniibiga koosmanustamisel ei tdheldatud rosuvastatiini (BCRP
substraat) farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi.

Samaaegsel manustamisel Kitsa terapeutilise indeksiga suukaudsete P-gp substraatidega (nt digoksiin)
tuleb olla ettevaatlik, sest zanubrutiniib vdib suurendada nende kontsentratsioone.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumise valtimine naistel

Loomkatsetes saadud leidude pdhjal voib BRUKINSA rasedatele manustamisel kahjustada loodet (vt
16ik 5.3). Naised peavad hoiduma rasestumisest BRUKINSA kasutamise ajal ja kuni 1 kuu jooksul
pérast ravi 16ppu. Seet6ttu peavad rasestumisvdimelised naised ravi ajal BRUKINSAga ja kuni 1 kuu
pérast ravi kasutama vaga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Praegu ei ole teada, kas
zanubrutiniib v8ib vahendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust, ja seetdttu
peaksid hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised kasutama lisaks
barjadrimeetodit. Rasestumisv@imelistel naistel on soovitatav teha enne ravi alustamist rasedustest.

Rasedus

BRUKINSA ei tohi kasutada raseduse ajal. Zanubrutiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed
puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas zanubrutiniib voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima, ning mittekliinilisi uuringuid
ei tehtud. Riski imikutele ei saa vélistada. Rinnaga toitmine tuleb 18petada ravi ajal BRUKINSAga.

Fertiilsus

Rottidel ei taheldatud mdju isas- ega emasloomade viljakusele, kuid tdheldati sperma morfoloogilisi
kdrvalekaldeid ja suurenenud implantatsioonijargset kadu annusega 300 mg/kg 6dpaevas (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

BRUKINSA ei mgjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Monel
BRUKINSAL v&tnud patsiendil on teatatud vasimusest, pearinglusest ja asteeniast, mida tuleb
patsiendi autojuhtimise ja masinate kasitsemise v6ime hindamisel arvesse votta.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Zanubrutiniib monoteraapiana

Zanubrutiniibi kasutamisel monoteraapiana olid kdige sagedamini esinenud korvaltoimed (> 20%)
tlemiste hingamisteede infektsioon® (36%), verevalumite teke® (32%), hemorraagia/hematoom?
(30%), neutropeenia® (30%), lihaste ja luustiku valus (27%), 166ve® (25%), pneumoonia® (24%),
kohulahtisus (21%) ja koha® (21%) (tabel 3).

Zanubrutiniibi kasutamisel monoteraapiana olid kbige sagedamad 3. v6i kdrgema astme kdrvaltoimed
(> 3%) neutropeenia® (21%), kopsupdletik® (14%), hiipertensioon (8%), trombotsiitopeenia® (6%),
aneemia (6%) ja hemorraagia’/hematooms® (4%).

Zanubrutiniibiga ravitud 1550 patsiendist 4,8% katkestas ravi kdrvaltoimete tdttu. Kdige sagedam ravi
katkestamist pdhjustanud korvaltoime oli kopsupdletik® (2,6%). Kdrvaltoime tottu tuli annust
vahendada 5,0%-I patsientidest.

Zanubrutiniib kombinatsioonis obinutuzumabiga

Zanubrutiniibi kasutamisel kombinatsioonis obinutuzumabiga olid kdige sagedamad ko&rvaltoimed

(> 20%) trombotsiitopeenia® (37%), neutropeenia® (31%) ja vasimus® (27%) (tabel 4).
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Zanubrutiniibi kasutamisel kombinatsioonis obinutuzumabiga olid kbige sagedamad 3. v6i kdrgema
astme kdrvaltoimed (> 3%) neutropeenia® (25%), trombotsiitopeenia® (16%), kopsupdletik® (15%) ja

aneemia (5%).

143-st patsiendist, keda raviti zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooniga, katkestas
kdrvaltoimete tottu ravi 4,9% patsientidest. Kbige sagedam ravi katkestamist pGhjustanud kdrvaltoime
oli kopsupdletiks (4,2%). Kdrvaltoime tattu tuli annust vahendada 7,0%-I patsientidest.
Trombotsutide arvu vahenemist' (laborianaliitiside jargi) taheldati 65%-1 (koik astmed) ja 12%-

(3. vdi 4. aste) zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooni saanud patsientidest versus 43%-I
(kbik astmed) ja 11%-I (3. vGi 4. aste) obinutuzumabi saanud patsientidest. Zanubrutiniibi
monoteraapiana saanud patsientidest teatati kdigi astmete ning 3. v8i 4. astme trombotsuditide
vahenemisest vastavalt 39%-I ja 7,8%-I.

Kdrvaltoimete tabel

Zanubrutiniibi monoteraapia ohutusprofiil phineb BRUKINSAga ravitud B-rakuliste pahaloomuliste
kasvajatega, sealhulgas kroonilise limfotsuiitleukeemiaga (N = 938), Waldenstromi
makroglobulineemiaga (N = 249), mantelrakulise limfoomiga (N = 140), marginaaltsooni limfoomiga
(N = 93), follikulaarse limfoomiga (N = 59) ja muud tiipi B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega

(N = 71) 1550 patsiendi kohta Kliinilistes uuringutes kogutud koondandmetel, kus ravimi kasutamise
mediaanne aeg oli 34,41 kuud.

Zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooni ohutusprofiil péhineb uuringu ROSEWOOD
andmetel, kus osales 143 follikulaarse limfoomiga patsienti, keda raviti BRUKINSA ja
obinutuzumabi kombinatsiooniga; ravi mediaankestus oli 12,35 kuud.

BRUKINSALt monoteraapiana v8i kombinatsioonis obinutuzumabiga saanud B-rakuliste
pahaloomuliste kasvajatega patsientide k6rvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduste jargi vastavalt tabelis 3 ja tabelis 4. Esinemissagedused on maéaratletud jargmiselt:
véga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv

(> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse riihmas on kérvaltoimed esitatud tGsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 3.  Zanubrutiniibi monoteraapiana saanud B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega
patsientidel (n = 1550) kliinilistes uuringutes esinenud kdrvaltoimed
MedDRA MedDRA terminid Kdik astmed* (%0) 3. vdi kdrgem aste
organsisteemi klass (%)
Infektsioonid ja Ulemiste hingamisteede Viga sage (36) 2
infestatsioonid infektsioon® gasag
Kopsupdletik®* Vaga sage (24) 14
Kopsupdletik Viéga sage (15) 8
Alumiste <1
hingamisteede Sage (5)
infektsioon
Kuseteede infektsioon Véga sage (14) 2
Bronhiit Sage (4) <1
B-hepatiidi reaktivatsioon Aeg-ajalt (< 1) <1
Vere ja lumfististeemi | Neutropeenia® Vdga sage (30) 21
haired Febriilne neutropeenia  |Sage (2) 2
Trombotsiitopeenia® Véga sage (18) 6
Ainevahetus- ja Tuumori ludsi siindroom$# . <1
toitumishéired Aeg-gjalt (< 1)
Narvististeemi hédired | Pearinglus® Vdga sage (12) <1
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MedDRA MedDRA terminid Kaik astmed* (%0) 3. vdi kdrgem aste
organsisteemi klass (%)
Stidame héired Kodade virvendusaritmia ja  [Sage (5) 2
laperdus
Vaskulaarsed haired | Verevalumite teke® Vdga sage (32) <1
Kontusioon Vdga sage (20) 0
Petehhiad Sage (7) <1
Purpur Sage (5) <1
Ekhiimoos Sage (3) <1
Hemorraagia/hematooms # Vdga sage (30) 4
Hematuuria Vdga sage (11) <1
Ninaverejooks Sage (8) <1
Seedetrakti verejooks | Aeg-ajalt (< 1) <1
Hupertensioon® Véga sage (17) 8
Respiratoorsed, Ko6hat Vdga sage (21) <1
rindkere ja
mediastiinumi héired
Seedetrakti héired K&hulahtisus Véga sage (21) 2
Kd&hukinnisus Vaga sage (14) <1
Naha ja nahaaluskoe |Loove® Vdga sage (25) <1
kahjustused Siigelus Sage (8) <1
Generaliseerunud eksfoliatiivne [Teadmata Teadmata
dermatiit
Lihaste, luustiku ja Lihaste ja luustiku valu® Vdga sage (27) 2
sidekoe kahjustused Liigesevalu Véga sage (15) <1
Seljavalu Vdga sage (12) <1
Uldised héired ja Vasimus® \Vaga sage (18) 1
manustamiskoha Vésimus Véga sage (14) 1
reaktsioonid Asteenia Sage (4) <1
Perifeerne turse Sage (9) <1
Uuringud? Ngutrofll!ldgrtarvu Viga sage (52) 22
véhenemine
vibeneminel® Viga sage (39 i
\I;l;hn;rc:gllq?ik:é?tl3|salduse Viga sage (26) 4

* Astmeid hinnati USA Riikliku Vahiinstituudi (National Cancer Institute) kdrvaltoimete (ihise terminoloogia kriteeriumide
(NCI-CTCAE) versiooni 4.03 alusel.

T Laboratoorsete analiiiiside pdhjal.

*Protsendid p&hinevad nende patsientide arvul, kelle kohta oli saadaval nii ravieelne kui ka vdhemalt (iks ravi alustamise
jargne hindamine.

§ Sisaldab mitut kdrvaltoime terminit

# Sisaldab surmaga I6ppenud juhtusid

Tabel 4.  Uuringus ROSEWOOD (BGB-3111-212) zanubrutiniibi ja obinutuzumabi
kombinatsiooni saanud follikulaarse limfoomiga patsientidel (n = 143) esinenud

kdérvaltoimed

MedDRA organsisteemi klass | MedDRA terminid
Koik astmed* | > 3. aste
(%) (%)
Infektsioonid ja Ulemiste hingamisteede infektsioon® Véga sage (14) <1
infestatsioonid Pneumoonia® Véga sage (20) 15
Pneumoonia Véga sage (13) 11
Alumiste hingamisteede infektsioon | Sage (4) <1
Kuseteede infektsioon® Sage (10) 2
Bronhiit Sage (2)
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MedDRA organsusteemi klass

MedDRA terminid

Kdik astmed* | > 3. aste
(%) (%)
Vere ja lumfististeemi Trombotsiitopeenia® Véga sage (37) 16
haired Neutropeenia® Viga sage (31) 25
Aneemia® Vaga sage (12) 5
Narvisisteemi Pearinglus® Sage (4) 0
haired
Stidame héired Kodade virvendusariitmia ja laperdus® Sage (3) 1
Vaskulaarsed héired Verejooks/hematoom?® Vdga sage (16) <1
Ninaverejooks Sage (5) 0
Hematuuria Sage (< 1) 0
Verevalumid® Vdga sage (15) 0
Kontusioon Vdga sage (8) 0
Petehhiad Sage (6) 0
Purpur Sage (2) 0
Ekhiimoos Sage (1) 0
Hupertensioon$ Sage (4) <1
Respiratoorsed, rindkere ja Ko6hat Véga sage (13) 0
mediastiinumi haired
Seedetrakti Kdhulahtisus Véga sage (19) 3
haired Kahukinnisus Véga sage (13) 0
Naha ja nahaaluskoe LoGves Véga sage (10) 0
kahjustused Kihelus Sage (7) 0
Generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit Teadmata Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe Muskuloskeletaalne valu® Véga sage (18) 2
kahjustused Seljavalu Véga sage (11) <1
Avrtralgia Sage (4) 0
Uldised héired ja Viasimus® Viga sage (27) 1
manustamiskoha reaktsioonid Vasimus \Vaga sage (15) 0
Asteenia Sage (12) <1
Perifeersed tursed Sage (2) 0
Uuringud™ Trombotsiiltide arvu vahenemine™ Vdga sage (65) 12
Neutrofiilide arvu vihenemine®* Vdga sage (48) 18
Hemoglobiinisisalduse vahenemine'™ Vdga sage (31) <1

* Kdrvaltoimete raskust hinnati USA Riikliku Véhiinstituudi (National Cancer Institute) kdrvaltoimete Uhise terminoloogia
kriteeriumide jargi (NCI-CTCAE versioon 5.0).

T Laboratoorsete analiitiside pdhjal.
§ Sisalda mitut kdrvaltoime terminit.

# Sisaldab surmaga I6ppenud juhtusid.

* Protsendid pBhinevad patsientide arvul, kelle kohta on olemas nii ravieelse kui ka vahemalt Uihe pérast ravi alustamist tehtud

hindamise andmed.
Muu eririihm

Eakad

BRUKINSALt monoteraapiana saanud 1550 patsiendist olid 61,3% 65-aastased v8i vanemad. 3. astme
vOi kbrgema astme korvaltoimete esinemissagedus oli veidi suurem zanubrutiniibiga ravitud eakate
patsientide seas (69,6% patsientidest vanuses > 65 aastat ja 62,7% patsientidest < 65-aastased).

Patsientidel vanuses > 65 aastat ei tdheldatud ohutuses kliiniliselt olulisi erinevusi vorreldes

noorematega.
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143-st BRUKINSA ja obinutuzumabi kombinatsiooniga ravitud patsiendist 42,0% olid 65-aastased v@i
vanemad. Zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooniga ravitud eakate patsientide seas oli 3. v0i
kdrgema astme korvaltoimete tekkesagedus pisut suurem (70,0% patsientidest vanuses > 65 aastat ja
62,7% patsientidest vanuses < 65 aastat). Patsientidel vanuses > 65 aastat ei tdheldatud ohutuses
Kliiniliselt markimisvéarseid erinevusi vorreldes noorematega.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

BRUKINSAIe puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jélgida ja
tagada vajalik toetav ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, Brutoni tlirosiinkinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1ELO3

Toimemehhanism

Zanubrutiniib on Brutoni tirosiinkinaasi (BTK) inhibiitor. Zanubrutiniib moodustab BTK aktiivsaidis
kovalentse sideme tsUsteiinijadgiga, mis parsib BTK aktiivsust. BTK on signaalmolekul B-raku
retseptori (B-cell receptor, BCR) ja tsiitokiini retseptori radadel. B-rakkudes aktiveerib BTK signaal
B-rakkude proliferatsiooniks, edastuseks, kemotaksiseks ja adhesiooniks vajalikke radasid.

Farmakodiinaamilised toimed

BTK asustus perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes ja limfisdlmede biopsiates

B-rakkude pahaloomuliste kasvajate korral pisis tasakaalukontsentratsioonil BTK mediaanne asustus
perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes 24 tunni jooksul 100% koguannusega 320 mg 66péevas.
Tasakaalukontsentratsioonil oli BTK mediaanne asustus liumfisélmedes pérast soovitatavat

annust 94% kuni 100%.

Moju QT/QTc-intervallile ja siidame elektrofiisioloogiale

Soovitatavate annuste (320 mg (ks kord 66pédevas vBi 160 mg kaks korda 60paevas) kasutamine QTc-
intervallile kliiniliselt olulist m@ju ei avaldanud. Maksimaalsest soovitatavast annusest 1,5-kordse
tihekordse annuse (480 mg) kasutamisel ei pikendanud zanubrutiniib QT-intervalli kliiniliselt olulisel
maédral (s.t > 10 ms).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Waldenstrémi makroglubulineemiaga (WM) patsiendid

BRUKINSA ohutust ja efektiivsust Waldenstromi makroglobulineemia korral hinnati
randomiseeritud, avatud, mitmekeskuselises uuringus, milles v8rreldi zanubrutiniibi ja ibrutiniibi
(uuring ASPEN, BGB-3111-302) BTK inhibiitoritega varem ravimata patsientidel. Sobivad patsiendid
olid véhemalt 18-aastased, neil oli retsidiveerunud/refraktaarse Waldenstrémi makroglobulineemia
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kliiniline ja kindel histoloogiline diagnoos v@i nad ei olnud varem ravi saanud, kui raviarst pidas neid
keemiaimmuunravi tavaskeemideks sobimatuks. Patsiendid pidid vastama vahemalt tihele
ravikriteeriumile vastavalt Waldenstromi makroglobulineemia seitsmenda rahvusvahelise seminari
(International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia, IWWM) konsensuspaneeli
kriteeriumidele ja neil oli md6detav haigus, mida néitas seerumi IgM-i sisaldus > 0,5 g/dl.

MY D88 mutatsiooniga patsiendid (MYD88MYTY) maarati 1. kohorti (N = 201) ja randomiseeriti
suhtega 1:1, et saada kas 160 mg zanubrutiniibi kaks korda 66péevas (rihm A) vai ibrutiniibi 420 mg
liks kord 66péevas (rihm B) kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuseni.
Uuringus osalejad, kellel leiti geenijarjestuse maaramise teel metsiktitipi MYD88 (MYD88"T)
(hinnanguliselt oli see ligikaudu 10%-1 uuringusse kaasatud osalejatest), registreeriti 2. kohorti

(N = 28) ja neile manustati kolmandas, randomiseerimata uuringurtihmas (rihm C) 160 mg kaks korda
O0pdaevas.

1. kohordis (MYD88MVT) oli vanuse mediaan 70 aastat (vahemik 38...90 aastat), 71% ibrutiniibiga

ja 60% zanubrutiniibiga ravitud patsientidest olid vanuses > 65 aastat, 33% patsientidest zanubrutiniibi
riihmas ja 22% ibrutiniibi rihmas olid vanuses > 75 aastat, 67% olid meessoost ja 91% europiidsest
rassist. Uuringus alustamisel oli 44%-I ibrutiniibi rihma ja 46%-I zanubrutiniibi riihma patsientidest
kdrge tulemus rahvusvahelise prognostilise punktististeemi jargi (International Prognostic Scoring
System, IPSS). 164 patsiendil oli retsidiveerunud vai ravile allumatu haigus; eelnevate ravimeetodite
mediaanne arv oli 1 (vahemik 1 kuni 8).

Esmane tulemusnaitaja oli taieliku ravivastuse sagedus (Complete Response, CR) vdi vdga hea osalise
ravivastuse sagedus (Very Good Partial Response, VGPR), mida hindas s6ltumatu labivaatuskomitee
(independent review committee, IRC), kohandades kuuenda IWWM-i ravivastuse

kriteeriume. 1. kohordi teisesteks tulemusnditajateks on suurema ravivastuse esinemissagedus (major
response rate MRR), ravivastuse kestus, CR vdi VGPR sagedus, mille on maaranud uurija, ja
progressioonivaba elumus (progression-free survival, PFS).

Esmase tulemusnditaja VGPR-i v6i CR-i paremuse uurimiseks oli vaja enne testimist
ravikavatsuslikus analtdsikogumis testida ravimit retsidiividega/refraktoorse haigusega
anallisikogumis. Mediaanne jarelkontrolli kestus oli 19,4 kuud. Retsidiividega/refraktaarsetest
patsientidest saavutati VGPR v6i CR ibrutiniibi ja zanubrutiniibi rihmas vastavalt 19,8%-1 ja 28,9%-I.
Pohiline efektiivsuse tulemusnditaja ei olnud retsidiividega/refraktoorse haigusega analtitisikogumis
oluline (2-poolne p = 0,1160). Tabelis 5 on kokkuvétlikult esitatud s6ltumatu labivaatuskomitee
hinnatud ravivastused retsidiividega/refraktoorse haigusega analliiisikogumis ja ravikavatsuslikus
analutsikogumis. Ravivastuseid taheldati zanubrutiniibi kasutamisel eri alarihmades, sealhulgas

MY D88WT mutatsiooniga patsientidel (2. kohort), kellel oli VGPR-i v&i CR-i

esinemissagedus 26,9% ja MRR oli 50%.

Tabel 5.  Haiguse ravivastuse esmane analils soltumatu l&bivaatuskomitee poolt (uuringus

ASPEN)
Retsidiividega/refraktaarne Ravikavatsuslik
Ibrutiniib | Zanubrutiniib | Ibrutiniib | Zanubrutiniib
Ravivastuse kategooria N =81 N =83 N =99 N =102
Mediaanne jarelkontrolli kestus, kuudes 18,79 18,73 19,38 19,47
(vahemik) (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-i v8i CR-i esinemissagedus, n (%) 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)
95% ClI @ (11,7;30,1) | (19,5;39,9) | (12,0;28,3) (19,9, 38,2)
Riski erinevus (%) ° 10,7 10,2
95% ClI @ (=2,5; 23,9) (=1,5; 22,0)
p-véértus © 0,1160
MRR (PR vdi parem), n (%) 65 (80,2) 65 (78,3) 77 (77,8 79 (77,5
95% ClI @ (69,9;88,3) | (67,9;86,6) | (68,3;855) | (68,1;851)
Riski erinevus (%) ° -3,5 -0,5
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Retsidiividega/refraktaarne Ravikavatsuslik
Ibrutiniib | Zanubrutiniib | Ibrutiniib | Zanubrutiniib
Ravivastuse kategooria N =81 N =83 N =99 N =102
95% CI (-16,0; 9,0) (-12,2;11,1)
Suurema ravivastuse kestus
Nahtudeta patsientide osakaal, % (95% CI) ¢ 85,6 87,0 87,9 85,2
18 kuuks (73,1; 92,6) (72,5; 94,1) (77,0; 93,8) (71,7; 92,6)

Protsendid pdhinevad N-il.

@ Kahepoolne Clopper-Pearsoni 95% usaldusvahemik.

b Mantel-Haenszeli iihine riskierinevus 95% usaldusvahemikuga, mis on arvutatud normaalse lahenduse abil, ja Sato
standardviga, mis on jaotatud stratifikatsioonitegurite alusel IRT (kihid CXCR4 WT ja UNK on tihendatud) ja
vanuserithmade (< 65 ja > 65) vahel. Ibrutiniib on vérdlusrihm.

¢ Lahtudes CMH testist, mis on stratifitseeritud kihistustegurite kaupa IRT (kihid CXCR4 WT ja UNK on uhendatud) ja
vanuserithma (< 65 ja > 65) vahel

4 Nihtudeta patsientide osakaal on hinnatud Kaplan-Meieri meetodil ja 95% CI-d on hinnatud Greenwoodi vérrandiga.

Uuendatud andmete seisuga oli uuringuarsti hinnangul progressioonivaba elumuse nahtudeta
esinemissagedus 30. kuuks 77,6% vs 84,9% (ibrutiniib vs zanubrutiniib), ning tldine hinnanguline
riskitiheduste suhe oli 0,734 (95% CI: 0,380; 1,415).

Marginaaltsooni limfoomiga (marginal zone lymphoma, MZL) patsiendid

Zanubrutiniibi efektiivsust hinnati avatud mitmekeskuselises ihe raviriihmaga Il faasi uuringus, kus
osales 68 marginaaltsooni limfoomiga patsienti, kes olid saanud vahemalt Uihte eelnevat
anti-CD20-p6hist ravi (uuring MAGNOLIA, BGB-3111-214). Kahekiimne kuuel patsiendil (38,2%)
oli ekstranodaalne marginaaltsooni liimfoom, 26-1 (38,2%) nodaalne marginaaltsooni limfoom, 12-I
(17,6%) pdrna marginaaltsooni limfoom ja 4 patsiendil (6%) oli alattiiip teadmata. Zanubrutiniibi
manustati suu kaudu annuses 160 mg kaks korda 66péevas kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvOetamatu toksilisuseni. Patsientide vanuse mediaan oli 70 aastat (vahemik 37 kuni 95 aastat)
ning 53% olid meessoost. Mediaanne aeg alates esialgsest diagnoosist oli 61,5 kuud

(vahemik 2,0 kuni 353,6). Eelnevate ravide mediaanne arv oli 2 (vahemik 1 kuni 6) ning 27,9%
patsientidest oli saanud 3 v8i rohkem siisteemset ravi; 98,5% (n = 67) patsientidest oli saanud varem
rituksimabil pdhinevat keemiaravi ja 85,3% (n = 58) patsientidest oli saanud varem ravi alkuilivate
ainetega; 5,9%-le patsientidest (n = 4) oli varem tehtud tiivirakkude siirdamine. 63-1 (92,6%)
patsiendil oli ravieelne Uldseisund ECOG jargi 0 v8i 1. Kahekiimne kahel patsiendil (32,4%) oli
uuringuga liitumise ajal refraktaarne haigus. Kasvaja ravivastust hinnati Lugano 2014. aasta
klassifikatsiooni jargi ja esmane tulemusnditaja oli Gldine ravivastuse méar, hinnatuna
sOltumatu labivaatuskomitee (Independent Review Committee, IRC) poolt (tabel 6).

Tabel 6.  Efektiivsustulemused marginaaltsooni limfoomiga patsientidel séltumatu
labivaatuskomitee hinnangul (uuring MAGNOLIA)

Uuring BGB-3111-214

(N=66)°
ORR (95% CI) 68% (55,6; 79,1)
CR 26%
PR 42%
DoR-i mediaan kuudes (95% CI) NE (25,0; NE)

Siindmustevaba DOR-i esinemissagedus® 24. kuul, % .
(95% CI) 72,9 (54,4; 84,9)
Uuringu jarelkontrolli mediaan kuudes (min, max) 28,04 (1,64; 32,89)
@ Uuringus BGB-3111-214 ei olnud kaks patsienti efektiivsuse osas hinnatavad, kuna tsentraalselt kinnitati marginaaltsooni
limfoomi tleminek difuusseks B-suurrakklimfoomiks.

b Siindmustevaba ravivastuse esinemissagedusi hinnati Kaplani-Meieri meetodil, 95% usaldusvahemikke hinnati Greenwoodi
valemiga.

ORR: {ldine ravivastuse mdar (overall response rate); CR: téielik ravivastus (complete response); PR: osaline ravivastus
(partial response); DoR: ravivastuse kestus (duration of response); Cl: usaldusvahemik (confidence interval), NE:
mittehinnatav (not estimable)
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Uuringus BGB-3111-214 oli mediaanne aeg ravivastuseni 2,79 kuud (vahemik 1,7 kuni 11,1 kuud).
Parast uuringu jarelkontrolli mediaanset kestust, mis oli 28,04 kuud (vahemik: 1,64 kuni 32,89 kuud),
ei ole s6ltumatu labivaatuskomitee hinnatud mediaanset ravivastuse kestust (DOR) saavutatud (95%
usaldusvahemik 25,0 kuud kuni mittehinnatav) ning 24 kuu méddumisel algsest ravivastusest hinnati
siindmustevabaks kokku 72,9% (95% usaldusvahemik 54,4 kuni 84,9) ravivastusega osalejatest.
Marginaaltsooni limfoomi kolme alattitibi (ekstranodaalne, nodaalne ja p6rna alatiitip) korral olid
tldised ravivastuse méérad sarnased.

Kroonilise ltimfotsultleukeemiaga (KLL) patsiendid

BRUKINSA efektiivsust KLL-iga patsientidel hinnati kahes randomiseeritud, kontrollriihmaga
uuringus.

Uuring SEQUOIA (BGB-3111-304): mitmekeskuseline Il faasi avatud, randomiseeritud uuring
zanubrutiniibi vérdlemiseks bendamustiini pluss rituksimabi (BR) kasutamisega varem ravimata
kroonilise KLL-iga patsientidel

Uuring SEQUOIA BGB-3111-304 on Il faasi randomiseeritud, mitmekeskuseline, aktiivravi
kontrollrihmaga avatud uuring zanubrutiniibi monoteraapia vordlemiseks bendamustiinist ja
rituksimabist koosneva kombinatsioonraviga varem ravimata KLL-iga 479 patsiendil, kellel ei olnud
17p deletsiooni (del(17p)) (rihmad A ja B; 1. kohort). Riilhm C (2. kohort) on zanubrutiniibi
monoteraapia mitmekeskuseline (ihe ravirihmaga uuring varem ravimata KLL-iga 110 patsiendil,
kellel oli keskselt kinnitatud del(17p).

Mdlemasse kohorti kaasati 65-aastaseid vGi vanemaid patsiente ning 18- kuni 65-aastaseid patsiente,
kellele kemoimmunoteraapia fludarabiini, tsiiklofosfamiidi ja rituksimabiga ei sobinud (FCR).

1. kohordi rihma A (zanubrutiniib) ja rihma B (BR) demograafilised ja ravieelsed andmed olid
tldiselt tasakaalus. M@lemas riilhmas oli mediaanne vanus 70,0 aastat, patsientide vanuses > 75 aastat
osakaal oli rihmas A veidi suurem (26,1%) kui riihmas B (22,3%) ning 65...75-aastaste patsientide
osakaal oli riihmas A veidi vaiksem (55,2%) kui rihmas B (58,4%). 1. kohordis oli 92,7%-I
patsientidest ravieelne ECOG joéudluse staatus 0 vGi 1 (riihmas A 93,7% ja riihmas B 91,6%).

2. kohordis (rihm C, zanubrutiniib) oli 87,3%-I patsientidest ravieelne ECOG jdéudluse staatus 0 v6i 1.

1. kohordi riithma A (zanubrutiniib) ja 2. kohordi riihma C (zanubrutiniib) demograafilised ja
ravieelsed andmed olid samuti tldiselt sarnased.

1. kohordis stratifitseeriti randomiseerimine vanuse (< 65 aastat vs > 65 aastat), Binet’ staadiumi
(C versus A voi B), immunoglobuliini raske ahela muutliku piirkonna (IGHV) mutatsiooni staatuse
(muteerunud vs muteerumata) ja geograafilise piirkonna (PGhja-Ameerika versus Euroopa versus
Aasia Vaikse ookeani piirkond) jargi. Randomiseeriti kokku 479 patsienti (ravikavatsuslik [1TT]
analusikogum), 241 pidevale ravile zanubrutiniibi monoteraapiaga ja 238 ravile bendamustiini ja
rituksimabiga (BR) 6 ravitsukli jooksul.

1. kohordis said rihma A patsiendid 160 mg zanubrutiniibi kaks korda 60péevas kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Rihmas B said patsiendid 6 tsukli
jooksul iga tstikli esimesel 2 paeval bendamustiini annuses 90 mg/m? 66paevas ning rituksimabi

1. tstiklis annuses 375 mg/m? ja 2. kuni 6. tstiklis annuse 500 mg/m?. 1ga ravitstikkel kestis ligikaudu
28 paeva. 2. kohordis (rihm C) manustati patsientidele 160 mg zanubrutiniibi kaks korda 66péevas
kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvfetamatu toksilisuse tekkimiseni.

1. kohordil oli esmane tulemusnditaja progressioonivaba elumus (PFS) keskse s6ltumatu
labivaatamiskomitee (IRC) hinnangul. Teisene tulemusnaitaja oli ldine ravivastuse esinemissagedus
IRC hindamise p6hjal.

1. kohordis oli mediaanne PFSi jarelkontrolli kestus 25,0 kuud (vahemik: 0,0 kuni 41,4). PFSi osakaal
oli 24. kuul zanubrutiniibi kasutamisel 85,5% (95% usaldusvahemik: 80,1; 89,6) ja BR-i kasutamisel
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69,5% (95% usaldusvahemik: 62,4; 75,5). 2. kohordis oli mediaanne PFSi jarelkontrolli kestus
27,9 kuud (vahemik: 1,0 kuni 38,8) ja PFSi osakaal oli 24. kuul 88,9% (95% usaldusvahemik: 81,3;
93,6). Ravivastuse uldine esinemissagedus (ORR) oli IRC hinnangul 2. kohordis 90,0% (95%
usaldusvahemik: 82,8; 94,9). Mediaanne aeg osalise vi suurema ravivastuse saavutamiseni IRC
hinnangul oli 1. ja 2. kohordi zanubrutiniini rihmas vastavalt 2,89 kuud (vahemik: 1,8; 14,2) ja
2,86 kuud (vahemik: 1,9; 13,9).

1. kohordis efektiivsusega seotud tulemused on esitatud tabelis 7. PFSI Kaplani-Meieri kbverad
1. kohordi mdlemal riihmal on esitatud Joonis 1.

Tabel 7.  Efektiivsusega seotud tulemused uuringus SEQUOIA

1. kohort*
Patsiendid ilma Del(17p)-ta
Tulemusnéitaja Zanubrutiniib Bendamustiin + rituksimab
(N =238)
(N =241)
Progressioonivaba elumus’
Juhtude arv, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)

Haiguse progresseerumine, n 27 (11,2) 59 (24,8)

(%)

Surm, n (%) 93,7 12 (5,0)
Mediaan (95% ClI), kuud ? NE (NE; NE) 33.7 (28.1; NE)
Riskitiheduste suhe (95% CI) * 0,42 (0,28; 0,63)

P-vaartus © < 0,0001
Ravivastuse uldine 94,6% 85,3%
esinemissagedus’ % (91,0; 97,1) (80,1; 89,5)
(95% CI)

Ravivastuse (ldine esinemissagedus: CR+CRi+nPR+PR, CR: taielik ravivastus, CRi: taielik ravivastus koos mittetdieliku
vererakkude taastumisega, nPR: osaline nodulaarne ravivastus, PR: osaline ravivastus, Cl: usaldusvahemik, NE:
mittehinnatav, PFSi jarelkontrolli mediaanne aeg oli 25,0 kuud (95% CI: 24,6, 25,2).

*|TT analtiusikogum

T SEltumatu keskse labivaatuskomitee hinnangul.

a Kaplani-Meieri hindamise p&hjal.

b Stratifitseeritud Coxi regressioonimudeli pdhjal, kus bendamustiin + rituksimab on v&rdlusrihm.

¢ Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal.

Uuendatud PFSi erianaliiisis mediaanse jarelkontrolli kestusega 33,5 kuud pusis uurija hinnatud PFS
koosk®las esmase analiilisiga, riskitineduste suhe (hazard ratio, HR) oli 0,33 (95% usaldusvahemik:
0,22 kuni 0,48, kirjeldav P < 0,0001) zanubrutiniibi rihmal vdrreldes BR riihmaga. Zanubrutiniibi
riihmas mediaanset PFSi ei saavutatud ja BR rihmas oli see 39,2 kuud. 36. kuul pérast
randomiseerimist oli 83,6% zanubrutiniibiga ravitud patsientidest ja 55,1% BR-iga ravitud
patsientidest hinnatud progressioonivabaks ja olid elus. Mediaanse jarelkontrolli kestusega 35,8 kuud
mediaanset Gldist elumust (overall survival, OS) kummaski riihmas ei saavutatud; 36. kuu OS-i
esinemissagedus oli hinnanguliselt vastavalt zanubrutiniibi rihmas 90,9% (95% usaldusvahemik:
86,3 kuni 94,0) ja BR-i rihmas 89,5% (95% usaldusvahemik: 84,2 kuni 93,1).
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Joonis 1.  IRC hinnatud PFSi Kaplani-Meieri kdver uuringu SEQUOIA 1. kohordil (ITT
populatsioon)

60[===-BR hY

Progressioonivaba elumuse tdendosus

50 o Zanubrutiniib I
+ Tsenseeritud !
40 l+- +
304
20 4
104
0 T T T T T T T T T T T T T T
0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Riskiga uuringus osalejate arv Kuud
BR 238 218 210 200 187 176 164 150 &9 54 20 # 1 0
Zanubrutiniib 241 237 230 224 222 214 208 195 123 79 3 17 2 I 0

Uuring ALPINE (BGB-3111-305): Il faasi randomiseeritud uuring zanubrutiniibi vérdlemiseks
ibrutiniibi kasutamisega retsidiveerunud/refraktaarse (R/R) KLL-iga patsientidel

Uuring ALPINE (BGB-3111-305) on Il faasi randomiseeritud, mitmekeskuseline, aktiivravi
kontrollrihmaga avatud uuring. Sellesse kaasati retsidiveerunud vGi refraktaarse KLL-iga

652 patsienti, kes olid saanud véhemalt he susteemse ravikuuri. Patsiendid randomiseeriti
rihmadesse, kellele manustati kas 160 mg zanubrutiniibi suu kaudu kaks korda 66péevas v6i 420 mg
ibrutiniibi suu kaudu ks kord 66pédevas, mida jatkati kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Randomiseerimine stratifitseeriti vanuse (< 65 aastat versus > 65 aastat), geograafilise piirkonna
(Hiina versus mitte-Hiina), refraktaarsuse (jah vdi ei) ja del(17p)/TP53 mutatsiooni staatuse (olemas
vBi puudub) jargi.

ITT analiisikogumi raviruhmade vahel ja esimesel 415 randomiseeritud patsiendil olid ravieelsed
demograafilised ja haiguse andmed Gldiselt tasakaalus.

ITT analliisikogumis oli vanuse mediaan zanubrutiniibi rihmas 67,0 aastat ja ibrutiniibi rihmas
68,0 aastat. Kummagi riihma suurema osa patsientide ECOG sooritusvdime skoor oli 0 v6i 1 (97,9%
zanubrutiniibi rihmas; 96,0% ibrutiniibi riihmas). Esimesel 415 randomiseeritud patsiendil taheldati
sarnaseid demograafilisi ja algtunnuseid. Eelnevate siisteemse raviliinide arvu mediaan on
zanubrutiniibi ruhmas 1 (vahemik 1...6) ja ibrutiniibi rihmas 1,0 (vahemik 1...8) nii ITT
analutsikogumis kui ka esimesel 415 randomiseeritud patsiendil.

Uuringust 305 jéeti varem BTK inhibiitoriga ravitud patsiendid vélja ning zanubrutiniibi kasutamise
kohta pdrast varasemat ravi BCL 2 inhibiitoriga on saadaval piiratud andmed.

Kokku 652 patsiendist 327 madrati saama zanubrutiniibi monoteraapiat ja 325 ibrutiniibi
monoteraapiat. Efektiivsuse hindamisel voeti aluseks eelnevalt kindlaksmééaratud vaheanalliis ITT
populatsiooni esimese 415 randomiseeritud patsiendi kohta. Neist 207 oli randomiseeritud
zanubrutiniibi monoteraapia riihma ja 208 ibrutiniibi monoteraapia rilhma. Efektiivsusega seotud
tulemused on esitatud tabelis 8.

Esmane tulemusnaitaja oli ravivastuse tldine esinemissagedus (ORR, madratletud kui osaline voi
parem ravivastus).
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Eelnevalt méératletud ORR-i vaheanalidisis esimesel 415 randomiseeritud patsiendil ndidati
uuringuplaanis méaaratletud esmase tulemusnditaja osas uurija hinnangul zanubrutiniibi mittehalvemust
(uhepoolne p < 0,0001) ja paremust (kahepoolne p = 0,0006) ibrutiniibi suhtes. IRC poolt
kindlaksma&ratud ravivastus naitas samuti zanubrutiniibi mittehalvemust ibrutiniibi suhtes (ihepoolne
p < 0,0001). ORR-i I8ppanallisis oli uurija hinnatud ORR zanubrutiniibi rihmas jatkuvalt suurem
(79,5% versus 71,1%) kui ibrutiniibi rihmas (kirjeldav p = 0,0133); IRC kindlaksméaratud ORR oli
samuti zanubrutiniibi rihmas oluliselt suurem kui ibrutiniibi riihmas, mis néitab selle paremust
(vastavalt 80,4% versus 72,9%; kahepoolne p = 0,0264).

Tabel 8. Efektiivsusega seotud tulemused uuringus ALPINE (k®&igi 415 randomiseeritud
patsiendi I6ppanaliils) uurija (uuringuplaanis maaratletud esmane tulemusnéitaja)
ja IRC hinnangul

Uurija hinnatud uuringuplaanis IRC hinnatud
madratletud esmane

tulemusnéitaja

Tulemusnéitaja Zanubrutiniib Ibrutiniib Zanubrutiniib Ibrutiniib
(N =207) (N=208) (N =207) (N = 208)

Ravivastuse uldine

esinemissagedus® 162 (78,3) 130 (62,5) 158 (76,3) 134 (64,4)

n (%)

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

Ravivastuste suhe? (95% ClI)

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

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

Mittehalvemus °

Uhepoolne p-véartus < 0,0001

Uhepoolne p-vaértus < 0,0001

Paremus °©

Kahepoolne p-vaartus 0,0006

Kahepoolne p-véartus 0,0121

Ravivastuse kestus®: 89,8 77,9 90,3 78,0
néhtudeta 12 kuu sagedus (78,1; 95,4) (64,7; 86,7) (82,3; 94,8) (66,1; 86,2)
% (95% CI)
Ravivastuse tldine esinemissagedus : CR + CRi + nPR + PR, CR: taielik ravivastus, CRi: tdielik ravivastus koos
mittetéieliku vererakkude taastumisega, nPR: osaline nodulaarne ravivastus, PR: osaline ravivastus, Cl: usaldusvahemik.
Ldppanaliidsis mediaanset ravivastuse kestust uurija hinnangul zanubrutiniibi rihmas ei saavutatud, mediaanne uuringu
jarelkontrolli kestus oli zanubrutiniibi ruihmas 15,31 kuud (vahemik: 0,1; 23,1) ja ibrutiniibi rihmas 15,43 kuud (vahemik:
0,1; 26,0).
§ ORR-i mittehalvemuse hiipoteesi testimine vaheanalitisis esimese 415 randomiseeritud patsiendi kohta tihepoolse olulise
tasemega 0,005.
@ Ravivastuste suhe: ORR-i hinnanguline suhe zanubrutiniibi rihmas jagatuna suhtega ibrutiniibi rihmas.
b Stratifitseeritud test null-ravivastuse suhte 0,8558 suhtes.
¢ Stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli test.
4 Kaplani-Meieri hinnang

Mediaanne aeg ravivastuse saavutamiseni uuringu hinnangul ORR-i vaheanalilsis esimese

415 randomiseeritud patsiendi kohta oli zanubrutiniibi rihmas 5,59 kuud (vahemik: 2,7; 14,1) ja
ibrutiniibi rihmas 5,65 kuud (vahemik: 2,8; 16,7). IRC hindamistulemused olid sellega kooskolas
(zanubrutiniibi rihmas 5,55 kuud vs ibrutiniibi rihmas 5,63 kuud). ORR-i I6ppanaliiisis kdigi

652 randomiseeritud patsiendi kohta jai mediaanne aeg ravivastuse saavutamiseni samaks
(zanubrutiniibi rihmas ja ibrutiniibi riihmas vastavalt uurija hinnangul 5,59 kuud vs 5,65 kuud ja IRC
hinnangul 5,52 kuud vs 5,62 kuud).

Esimese 415 randomiseeritud patsiendi seas olnud del(17p) mutatsiooniga patsientidel oli ORR uurija
hinnangul zanubrutiniibi rihmas 83,3% (95% usaldusvahemik 62,5; 95,3; 20 patsienti 24-st) ja
ibrutiniibi riihmas 53,8% (95% usaldusvahemik 33,4; 73,4; 14 patsienti 26-st). IRC hindamise pdhjal
oli ORR zanubrutiniibi riihmas 79,2% (95% usaldusvahemik 57,8; 92,9; 19 patsienti 24-st) ja
ibrutiniibi riihmas 61,5% (95% usaldusvahemik 40,6; 79,8; 16 patsienti 26-st). ORR-i IGppanaliilsis
kdigi 652 randomiseeritud patsiendi kohta oli ORR uurija hinnangul zanubrutiniibi rihmas 86,7%
(95% usaldusvahemik 73,2; 94,9; 39 patsienti 45-st del(17p) mutatsiooniga) ja ibrutiniibi riihmas
56,0% (95% usaldusvahemik 41,3; 70,0; 28 patsienti 50-st del(17p) mutatsiooniga). IRC hindamise
pdhjal oli ORR zanubrutiniibi rihmas 86,7% (95% usaldusvahemik 73,2; 94,9; 39 patsienti 45-st
del(17p) mutatsiooniga) ja ibrutiniibi riihmas 64,0% (95% usaldusvahemik 49,2; 77,1; 32 patsienti
50-st del(17p) mutatsiooniga).
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Ldpliku progressioonivaba elumuse analtlsi ehk PFS-analiiusi eelnevalt maaratud ajal (andmete
I6ppkuupéev 8. august 2022) oli kaasatud kokku 652 patsienti. Mediaanne PFSi jarelkontrolli kestus
oli uurija hinnangul 28,1 kuud ja s6ltumatu hindamiskomitee (IRC) hinnangul 30,7 kuud.
Zanubrutiniibi kasutamine andis uurija ja IRC hinnangul PFSi osas parema tulemuse vorreldes
ibrutiniibiga. Efektiivsusega seotud tulemused PFSi osas on toodud tabelis 9 ja IRC hinnangul tehtud
Kaplani-Meyeri PFSi analiilis on nédidatud joonisel 2.

Tabel 9.  Efektiivsusega seotud tulemused uuringus ALPINE (k&igi 652 randomiseeritud
patsiendi andmete eelnevalt kindlaksmaaratud 16plik PFS-analiiiis) uurija ja IRC
hinnangul (andmete 16ppkuup&ev 8. august 2022)

Uurija hinnangul Soltumatul hinnangul*
Tulemusnaitaja Zanubrutiniib Ibrutiniib Zanubrutiniib Ibrutiniib
(N = 327) (N = 325) (N = 327) (N = 325)
Progressioonivaba elumus
Juhud, n (%) 87 (26,6) \ 118 (36,3) 88 (26,9) \ 120 (36,9)
Riskitiheduste suhe? (95% CI) 0,65 (0,49; 0.86) 0,65 (0,49; 0,86)
Kahepoolne p-vaartus? 0,0024 0,0024

* Soltumatu keskse labivaatamiskomitee poolt.
@ Stratifitseeritud Coxi regressioonimudeli phjal, kus ibrutiniib on v8rdlusrihm.
b Stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p&hjal.

Joonis 2.  Kaplani-Meieri progressioonivaba elumuse diagramm, mille koostas s6ltumatu
labivaatamiskomitee (ravikavatsuslik populatsioon) (andmete 16ppkuupaev 8.
august 2022)

Zanbrutiniib
Ibrutiniib
Tsenseeritud

Proaressioonivaba elumuse tdendosus

Kuud randomiseerimisest
Riskiga uuringus osalejate arv

Zanubrutiniib
Ibrutiniib

Del(17p)/TP53 mutatsiooniga patsientidel oli uurija hinnangul progressioonivaba elumuse
riskitiheduste suhe 0,53 (95% CI: 0,31; 0,88). S6ltumatu labivaatuse kohaselt oli riskitiheduste suhe
0,52 (95% CI: 0,30; 0,88) (joonis 3).
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Joonis 3.  Kaplani-Meieri progressioonivaba elumuse diagramm, mille koostas s6ltumatu
labivaatamiskomitee Del 17P v6i TP53 (ravikavatsuslik populatsioon) mutatsiooniga
patsientide kohta (andmete 16ppkuupéev 8. august 2022)

Zanbrutiniib
Ibrutiniib
Tsenseeritud

Proaressioonivaba elumuse tdenaosus

L . . Kuud randomiseerimisest
Riskiga uuringus osalejate arv

Zanbrutiniib
Ibrutiniib

Hinnangulise mediaanse jarelkontrolli ajaga 32,8 kuud ei saavutatud kummaski rihmas mediaanset
tldist elumust, kuna 17%-I patsientidest esinesid ndhud.

Follikulaarse limfoomiga patsiendid

Zanubrutiniibi efektiivsust kombinatsioonis obinutuzumabiga vorreldes ainult obinutuzumabiga
hinnati 11 faasi randomiseeritud avatud mitmekeskuselises uuringus ROSEWOOD (BGB-3111-212).
Uuringusse kaasati kokku 217 patsienti, kellel oli retsidiveerunud (mé&aratletud kui haiguse
progresseerumine parast viimast ravi) voi refraktaarne (maéaratletud kui taieliku vai osalise ravivastuse
puudumine pérast viimast ravi) | kuni Illa staadiumi follikulaarne limfoom ja kes olid varem saanud
vahemalt kahte eelnevat stisteemset raviskeemi, sealhulgas anti-CD20 antikehi ning sobivat alkutliva
aine pdhist kombinatsioonravi. Patsiendid randomiseeriti suhtega 2 : 1 saama kas 160 mg
zanubrutiniibi suu kaudu kaks korda 66paevas (kuni haiguse progresseerumiseni v8i vastuvdetamatu
toksilisuse tekkeni) kombinatsioonis 1000 mg obinutuzumabiga intravenoosselt (rihm A) voi ainult
obinutuzumabi (riihm B). Obinutuzumabi manustati esimese tsukli 1., 8. ja 15. péeval, seejérel 2. kuni
6. tstikli 1. paeval. lga tstikkel kestis 28 paeva. Patsiendid said valikulist sailitusravi obinutuzumabiga,
tiks infusioon igas teises tstiklis, maksimaalselt 20 annust.

Parast 12 tsukli labimist oli obinutuzumabi rihma randomiseeritud patsientidel haiguse
progresseerumise vGi ravivastuse puudumise (parim ravivastus oli méaratletud kui stabiilne haigus)
korral lubatud tle minna teise riihma ja saada zanubrutiniibi ja obinutuzumabi kombinatsiooni.

Randomiseerimisel lahtuti stratifitseerimisest, mis pdhines varasemate raviliinide arvul (2 kuni 3
versus > 3), rituksimabi-refraktaarsuse staatusel (jah versus ei) ja geograafilisel piirkonnal (Hiina
versus teised riigid).

217-1 randomiseeritud patsiendi ravieelsed demograafilised andmed ja haiguse nditajad olid
zanubrutiniibi kombinatsiooni rihmas ja obinutuzumabi monoteraapia rilhmas tldjoontes tasakaalus.
Vanuse mediaan oli 64 aastat (vahemik: 31 kuni 88), 49,8% olid mehed ja 64,1% europiidsest rassist.
Enamikul (97,2%) patsientidest oli ravieelne Uldseisund ECOG jargi 0 voi 1.

Soelumisel oli enamikul patsientidest Ann Arbori jéargi 111 voi 1V staadium (179 patsienti [82,5%]).
Kaheksakiimne kaheksal patsiendil (40,6%) oli massiivne haigus (méadratletud kui > 1 ravieelne
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sihtkolle 1ibimddduga > 5 cm). GELF-i (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires)
kriteeriumitele vastas 123 patsienti (56,7%).

Eelnevate véhivastaste raviliinide mediaanarv oli 3 (vahemik: 2 kuni 11 liini). K&ik 217 patsienti olid
enne saanud > 2 raviliini, mis sisaldasid rituksimabi (kas monoteraapiana vdi kombinatsioonis
keemiaraviga) ning 59 patsienti 217-st (27,2%) olid enne saanud > 3 raviliini. 217-st patsiendist 114-I
(52,5%) oli haigus rituksimabi suhtes refraktaarne (maaratletud kui induktsioon- voi séilitusravi
tingimustes ravivastuse puudumine v@i haiguse progresseerumine mis tahes varasema rituksimabi
sisaldava raviskeemi [monoteraapia vdi kombinatsioon keemiaraviga] kasutamise ajal, vdi haiguse
progresseerumine 6 kuu jooksul pérast viimast rituksimabi annust). Kaksteist patsienti (5,5%) olid
varem saanud obinutuzumabi.

Kokku 217-st patsiendist randomiseeriti 145 zanubrutiniibi kombinatsiooni riihma ja
72 obinutuzumabi monoteraapia riihma. Jarelkontrolliperioodi mediaan on esitatud tabelis 10.
Zanubrutiniibravi kestuse mediaan andmete 16ppkuupéeval 31. detsembril 2024 oli 12,4 kuud.

Obinutuzumabi monoteraapia riihma randomiseeritud 72-st patsiendist 36 laksid tle
kombinatsioonravi riihma.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli séltumatu labivaatuskomitee hinnatud Gldine ravivastuse maéar
(madratletud kui taielik v&i osaline ravivastus) Lugano mitte-Hodgkini limfoomide klassifikatsiooni
jargi. Peamised teisesed tulemusnéitajad olid ravivastuse kestus (duration of response, DOR),
progressioonivaba elumus (progression-free survival, PFS) ja tldine elumus (overall survival, OS).

Efektiivsustulemused on kokku vdetud tabelis 10 joonisel 4.

Tabel 10. Efektiivsusega seotud tulemused sdltumatu keskse labivaatuskomitee hinnangul
(ITT) (uuring ROSEWOOD)
Zanubrutiniib + Zanubrutiniib +
obinutuzumab Obinutuzumab obinutuzumab Obinutuzumab
(N = 145) (N=72) (N = 145) (N=72)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Andmete I6ppkuupéev 31. DETS. 2024 25. JUUNI 2022
Jarelkontrolli kestuse 36,83 31,52 20,21 20,40
mediaan (kuudes)

Uldine ravivastuse maar,

n (%) 102 (70,3) 32 (44,4) 100 (69,0) 33 (45,8)

(95% CI9) (62,2; 77,6) (32,7, 56,6) (60,8; 76,4) (34,0, 58,0)

P-vadrtus® 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)
Ravivastuse kestus
(kuudes)

Mediaan (95% CI)° 32,9 (19,6; 43,1) 140(9,2,265) | NE(253;NE) | 14(92;25])
Progressioonivaba
elumus (kuudes)

Mediaan (95% CI)° 22,1 (16,1; 34,0) 103(6,5138) | 28,0(16,1;NE)| 10,4 (65; 13.8)

Uldine ravivastuse maar: CR + PR, CR - téielik ravivastus (complete response), PR — osaline ravivastus (partial response)
@ Hinnatud Clopperi-Pearsoni meetodil.
b Cochrani-Manteli-Haenszeli meetod, stratifitseeritud rituksimabi-refraktaarsuse staatuse, varasemate raviliinide arvu ja
geograafilise piirkonna jargi IRT.
¢ Mediaane hinnati Kaplani-Meieri meetodil; 95% usaldusvahemikke hinnati Brookmeyeri ja Crowley meetodil.

4 Ravivastuse kestuse maara hinnati Kaplani-Meieri meetodil; 95% usaldusvahemikke hinnati Greenwoodi valemi abil.
Ravivastuse kestus ei olnud I tiilipi vea suhtes kontrollitud ja usaldusvahemikud on olemuselt nominaalsed.

46




Joonis 4.  Kaplani-Meieri progressioonivaba elumuse diagramm, mille koostas s6ltumatu
keskne labivaatuskomitee (ITT)

100

+ Tsenseerit.
Rithm A
............. Riihm B

90

80
70
60 —
50
40 =

30

20

Progressioonivaba elumuse tdendosus

10
0 -

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

Kuud
Riskiga patsientide arv:

Rithm A 1451351179593 80 70 68 6559 5554515044 434239 34342827241717138 7 3 1 1 1 11 0
Rihm B 7261413531271917161413121111 9 8 7 6 6 6 5 5 4 3 3 1 0

Rihm A, zanubrutiniib + obinutuzumab; rithm B, obinutuzumab

Uldine elumus

31. detsembri 2024 aasta seisuga suri kombinatsioonravi riihmas 51 patsienti (35,2%) ja
obinutuzumabi monoteraapia rihmas 33 patsienti (45,8%). Kaheksateistkiimnendal kuul oli tldise
elumuse méaar kombinatsioonravi rilhmas 84,1% (95% CI: 76,6; 89,3) ja obinutuzumabi monoteraapia
riihmas 71,5% (95% CI: 59,0; 80,8). Uldise elumuse analiiisil véivad segavat mdju avaldada andmed
36 patsiendi (50,0%) kohta, kes laksid obinutuzumabi monoteraapia rithmast tile kombinatsioonravi
rihma.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama BRUKINSAGA 1abi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta limfoplasmatstdtilise Iimfoomi ja kiipsete B-rakuliste kasvajate ravis (teave lastel
kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

BRUKINSA on saadaval kdvakapslite (80 mg) ja 6hukese polimeerikattega tablettidena (160 mg).
Vdrdlevad biosaadavuse ja bioekvivalentsuse uuringud néitasid, et tableti ravimvormi kasutamisel
vorreldes kapsli ravimvormiga on tiihja kGhuga Crmax 1,2 korda kdrgem ja AUC bioekvivalentne. Téis
kdhuga oli tableti ravimvormil vorreldes kapsli ravimvormiga Cmax 1,5 kuni 1,8 korda kdrgem ja AUC
1,1 kuni 1,2 korda k@rgem. Kontsentratsiooni ja ohutuse suhe nditas, et suurem kontsentratsioon
tableti ravimvormi kasutamisel ei pdhjusta taiendavaid ohutusprobleeme.

Zanubrutiniibi maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cmax) ja plasmakontsentratsiooni ja aja kdvera
alune pindala (AUC) suurenevad proportsionaalselt annusevahemikus 40 mg kuni 320 mg (0,13-
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kuni 1-kordne soovitatav paevane koguannus). Parast korduvat manustamist ihe nadala jooksul
téheldati zanubrutiniibi piiratud stisteemset akumuleerumist.

Zanubrutiniibi pdevase AUC geomeetriline keskmine (% CV) tasakaalukontsentratsioonil

on 2,099 (42%) ng-h/ml pérast annust 160 mg kaks korda 6dpadevas ja 1,917 (59%) ng-h/ml pérast
annust 320 mg ks kord 66pdevas. Zanubrutiniibi geomeetriline keskmine (% CV) Crax
tasakaalukontsentratsioonil on 299 (56%) ng/ml pérast annuse 160 mg manustamist kaks korda
00péevas ja 533 (55%) ng/ml pérast 320 mg manustamist tiks kord 60péevas.

Imendumine

Mediaanne zanubrutiniibi tmax 0N 2 tundi. Zanubrutiniibi AUC-s vOi Cmax-is kliiniliselt olulisi erinevusi
tervetel uuringus osalejatel ei taheldatud, olles neile enne manustanud rasvasisaldusega einet
(ligikaudu 1000 kalorit, millest 50% rasva kalorsusest).

Jaotumine

Zanubrutiniibi ndiva jaotusruumala geomeetriline keskmine (% protsentides)
tasakaalukontsentratsioonil on 18ppfaasis (Vz/F) 522 | (71%). Zanubrutiniibi plasmavalguga
seondumine on ligikaudu 94% ning vere ja plasma suhe 0,7...0,8.

Metabolism
Zanubrutiniibi metaboliseerib peamiselt tsitokroom P450 (CYP) 3A.

Eritumine

Zanubrutiniibi annuse keskmine poolvéartusaeg (t.) on ligikaudu 2 kuni 4 tundi pérast 160 mg

vOi 320 mg zanubrutiniibi Ghekordse suukaudse annuse manustamist. Zanubrutiniibi ndiva suukaudse
kliirensi (CL/F) geomeetriline keskmine (%CV) terminaalfaasis oli 128 (61%) I/h. Pérast Gihekordse
radioaktiivselt margistatud zanubrutiniibi 320 mg annuse manustamist tervetele isikutele valjus annus
ligikaudu 87% ulatuses véljaheitega (38% annusest oli muutumatul kujul) ja 8% uriiniga (vahem

kui 1% annusest oli muutumatul kujul).

Patsientide eririihmad

Eakad

Vanus (19 kuni 90 aastat, keskmine vanus 65 +12,5) ei omanud populatsiooni farmakokineetilise
analtiusi pohjal Kliiniliselt olulist mdju zanubrutiniibi farmakokineetikale (N = 1291).

Sugu

Populatsiooni farmakokineetika anallilisi pdhjal ei omanud sugu (872 meessoost ja 419 naissoost)
kliiniliselt olulist m&ju zanubrutiniibi farmakokineetikale.

Rass

Rassil (964 europiidsest rassist, 237 asiaadid, 30 mustanahalised ja 25 liigitatud muu rassi hulka) ei
olnud populatsiooni farmakokineetilise analtlsi pdhjal kliiniliselt olulist m&ju zanubrutiniibi
farmakokineetikale (N = 632).

Kehakaal

Kehakaalul (36 kuni 149 kg, keskmine kehakaal 76,5 £16,9 kg) ei olnud populatsiooni

farmakokineetilise analtiiisi pohjal kliiniliselt olulist m@ju zanubrutiniibi farmakokineetikale
(N =1291).
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Neerukahjustus

Zanubrutiniib eritub neerude kaudu minimaalselt. Populatsiooni farmakokineetilise analtiiisi pdhjal ei
mdjutanud kerge ja mdddukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens [CrCl] > 30 ml/min, vastavalt
Cockcroft-Gaulti valemile) zanubrutiniibi kontsentratsiooni. Analtitis pGhines normaalse
neerufunktsiooniga 362 patsiendi, kerge neerukahjustusega 523 patsiendi, médduka
neerukahjustusega 303 patsiendi, raske neerukahjustusega 11 patsiendi ja Gihe 18ppstaadiumis
neeruhaigusega patsiendi andmetel. Raske neerukahjustuse (CrCl < 30 ml/min) ja dialtsi mdju
zanubrutiniibi farmakokineetikale ei ole teada.

Maksakahjustus

Zanubrutiniibi kogu AUC suurenes kerge maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh aste A) 11%,
mo&dduka maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh aste B) 21% ja raske maksakahjustusega

isikutel 60% (Child-Pugh aste C) vorreldes normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatega.
Zanubrutiniibi seondumata AUC suurenes kerge maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh aste A) 23%,
mo&dduka maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh aste B) 43% ja raske maksakahjustusega

isikutel 194%. (Child-Pugh aste C) vdrreldes normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatega.
Taheldati Child-Pugh’ astme, ravieelse seerumi albumiinisisalduse, ravieelse seerumi
bilirubiinisisalduse ja ravieelse protrombiiniaja olulist korrelatsiooni seondumata zanubrutiniibi
AUC-ga.

In vitro uuringud

CYP enstimid
Zanubrutiniib on ndrk CYP2B6 ja CYP2C8 indutseerija. Zanubrutiniib ei indutseeri CYP1A2.

Samaaegne manustamine transpordi substraatide/inhibiitoritega
Zanubrutiniib on téen&oliselt P-gp substraat. Zanubrutiniib ei ole OAT1, OAT3, OCT2, OATP1BL1 véi
OATP1B3 substraat ega inhibiitor.

Farmakodiinaamilised koostoimed

In vitro uuringu kohaselt on zanubrutiniibi ja rituksimabi vaheliste farmakodiinaamiliste koostoimete
tbendosus vaike ja zanubrutiniib tdendoliselt ei hdiri CD20-vastaste antikehade poolt esilekutsutavat
antikehast sdltuva rakulise tsutotoksilisuse (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) toimet.
In vitro ja ex vivo uuringutes ja loomkatsetes zanubrutiniib ei mgjutanud vdi mdjutas minimaalselt
trombotsiiltide aktivatsiooni, gliikoproteiini ekspressiooni ja trombide moodustumist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uldine toksilisus

Zanubrutiniibi Gldist toksikoloogilist profiili iseloomustati suukaudse manustamisega Sprague-Dawley
liini rottidele kuni 6-kuulise ravi jooksul ja beagle-tdugu koertele kuni 9-kuulise ravi jooksul.

Rottide kuni 6-kuulise raviga korduvannuste uuringus téheldati annusega 1000 mg/kg 66péaevas

(81 korda suurem kliinilisest AUC-st) katseravimiga seotud suremust koos histopatoloogiliste
muutustega seedetraktis. Muid leide tédheldati annusega > 30 mg/kg 66paevas (3-kordne Kliiniline
AUC) peamiselt pankreases (atroofia, fibroplaasia, hemorraagia ja/voi pdletikurakkude infiltratsioon),
alates annusest 300 mg/kg 66péaevas (16-kordne kliiniline AUC) nina/suu/silmade imbruse nahas
(pdletikurakkude infiltratsioon, erosioon/haavand) ning annusega 300 mg/kg 60paevas kopsus
(makrofaagide ilmumine alveoolidesse). K&ik ndhud taandusid 6-nédalase paranemisperioodiga kas
taielikult vdi osaliselt, vélja arvatud pankreasega seotud simptomid, mida ei peetud kliiniliselt
oluliseks.
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Koerte kuni 9-kuulise raviga korduvannuste uuringus taheldati annustega 10 mg/kg 66péevas
(3-kordne Kliiniline AUC) kuni 100 mg/kg 60paevas (18-kordne Kliiniline AUC) katseravimiga seotud
kliinilisi leide peamiselt seedetraktis (pehme/vesine/limane véljaheide), nahal (166ve, punaseks
varvumine ja paksenemine/ketendus) ning mesenteriaalsetes, mandibulaarsetes ja soolestiku
lumfisBlmedes ja pdrnas (Ilimfoidkoe védhenemine vdi erutrifagositoos). Kéik ndhud

taandusid 6-nadalase paranemisperioodiga kas tdielikult vdi osaliselt.

Kartsinogeensus/genotoksilisus

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole zanubrutiniibiga tehtud.

Zanubrutiniib ei olnud mutageenne bakterite mutageensuse testis (Ames), ei olnud klastogeenne
kromosoomaberratsiooni testis (hiina hamstri munasarja rakkudel) imetajarakkudel ega olnud
klastogeenne in vivo luulidi mikrotuumatestis rottidel.

Arengu- ja reproduktsioonitoksilisus

Isas- ja emasloomade fertiilsuse ja varase embriionaalse arengu uuringus rottidel kasutati suukaudseid
zanubrutiniibi annuseid 30, 100 ja 300 mg/kg 60péevas. Toimeid isas- vBi emasloomade fertiilsusele
ei tdheldatud, kuid suurima uuritud annuse korral tédheldati spermas morfoloogilisi kdrvalekaldeid ja
implantatsioonijargsete kadude suurenemist. Annus 100 mg/kg 66péevas on ligikaudu 13 korda
suurem inimese raviannusest.

Embriio ja loote arengu toksilisuse uuringud viidi 1&bi nii rottide kui ka kutlikutega. Zanubrutiniibi
manustati tiinetele rottidele organogeneesi perioodil suu kaudu annustes 30, 75 ja 150 mg/kg
00péevas. Koigil annusetasemetel tdheldati emasloomade toksilisuse puudumisel vaararenguid
stidames (2- v8i 3-kambrilised suidamed esinemissagedusega 0,3...1,5%) Annus 30 mg/kg 60pdevas on
ligikaudu 5 korda suurem terapeutilisest kontsentratsioonist (AUC) inimestel.

Zanubrutiniibi manustamine tiinetele kiiulikutele organogeneesi perioodil annuses 30, 70 ja 150 mg/kg
00péevas pbhjustas suurima annuse korral implantatsioonijargse katkemise. Annus 70 mg/kg on
ligikaudu 25 korda suurem terapeutilisest kontsentratsioonist (AUC) inimestel ja seda seostati
toksilisusega emasloomale.

Prenataalse ja postnataalse arengutoksilisuse uuringus manustati rottidele suu kaudu zanubrutiniibi
annustes 30, 75 ja 150 mg/kg 66péevas alates implantatsioonist kuni vodrutamiseni. Keskmise ja suure
annusega rihmade jéarglastel oli kehakaal enne voorutamist véhenenud ja kdigil annuseriihmadel
esines silmakahjustusi (nt katarakt, véljaulatuv silm). 30 mg/kg 66paevane annus on ligikaudu 5 korda
suurem terapeutilisest kontsentratsioonist inimestel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

Laktoosmonohiidraat
Naatriumkroskarmelloos
Naatriumlaurtiilsulfaat (E487)
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Povidoon

Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat

Ohuke poliimeerikate

Hupromelloos
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Titaandioksiid (E171)

Triatsetiin

Briljantsinine FCF alumiiniumlakk (E133)
Indigokarmiin-alumiiniumlakk (E132)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

HDPE pudelid lastekindla polipropiileenist sulguriga. Karbis on tiks pudel 60 6hukese
poliimeerikattega tabletiga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

BeOne Medicines Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

lirimaa

Tel: +353 1 566 7660

E-post beone.ireland@beonemed.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1576/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupédev: 22. november 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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I1 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

BeOne Medicines | GmbH, Dutch Branch

Evert van de Beekstraat 1, 104

1118 CL Schiphol

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa Ravimiameti veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt

miutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

o Muugiloajargsed kohustused

Mugiloa hoidja rakendab etten&htud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Miiugiloa saamise jargne efektiivsusuuring: zanubrutiniibi efektiivsuse ja IV kvartal 2028
ohutuse edasiseks kinnitamiseks retsidiveerunud/refraktaarse
marginaaltsooni limfoomiga patsientidel esitab mutgiloa hoidja miiigiloa
saamise jargse efektiivsusuuringu I8pparuande: uuring BGB-3111-308:
ulemaailmne mitmekeskuseline avatud, randomiseeritud Il faasi uuring
zanubrutiniibi ja rituksimabi kombinatsioonravi vordlemiseks lenalidomiidi
ja rituksimabi kombinatsioonraviga retsidiveerunud/refraktaarse
marginaaltsooni limfoomiga patsientidel (NCT05100862).
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP KAPSEL

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BRUKINSA 80 mg kdvakapslid
zanubrutiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 80 mg zanubrutiniibi

3. ABIAINED
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
Kdvakapslid

120 kdvakapslit

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
Kalblik kuni
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, lirimaa

Tel: +353 1 566 7660

E-post beone.ireland@beonemed.com

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1576/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

BRUKINSA

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL KAPSEL

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BRUKINSA 80 mg kdvakapslid
zanubrutiniib

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 80 mg zanubrutiniibi

3. ABIAINED
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
Kdvakapslid

120 kdvakapslit

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1576/001
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
\ 15. KASUTUSJUHEND
\ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAYS)
\ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP TABLETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BRUKINSA 160 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
zanubrutiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 160 mg zanubrutiniibi

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohudraati.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
60 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, lirimaa

Tel: +353 1 566 7660

E-post beone.ireland@beonemed.com

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1576/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

BRUKINSA

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL TABLETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

BRUKINSA 160 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
zanubrutiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 160 mg zanubrutiniibi

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohudraati.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
60 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1576/002
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
‘ 15. KASUTUSJUHEND
\ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
\ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

BRUKINSA 80 mg kdvakapslid
zanubrutiniib

VSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nBu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on BRUKINSA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne BRUKINSA votmist

Kuidas BRUKINSAL vitta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas BRUKINSAL séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogakscwhE

1. Mis ravim on BRUKINSA ja milleks seda kasutatakse

BRUKINSA on véhiravim, mis sisaldab toimeainena zanubrutiniibi. See kuulub ravimiriihma, mida
nimetatakse proteiinkinaasi inhibiitoriteks. See ravim toimib, blokeerides Brutoni turosiinkinaasi —
kehavalku, mis aitab neil vahirakkudel kasvada ja ellu jadda. Selle valgu blokeerimisega véhendab
BRUKINSA vahirakkude arvu ja aeglustab haiguse slivenemist.

BRUKINSAL kasutatakse Waldenstromi makroglobulineemia (ehk limfoplasmatstittiline limfoom)
raviks. See on vahk, mis mdjutab teatud tltpi valgeid vereliblesid, B-limfotsite, ja mis moodustab
liiga palju valku nimetusega IgM.

Seda ravimit kasutatakse, kui haigus on taastekkinud vdi kui ravi ei ole toiminud, voi patsientidel,
kellele ei saa anda keemiaravi koos antikehaga.

BRUKINSAL kasutatakse ka marginaaltsooni limfoomi raviks. See on uht tlupi vahkkasvaja, mis
haarab ka B-limfotsUite ehk B-rakke. Marginaaltsooni limfoomi korral paljunevad ebanormaalsed
B-rakud liiga kiiresti ja elavad liiga kaua. See vOib pdhjustada organismi loomulikku kaitsesusteemi
kuuluvate elundite (nt limfis6lmed ja pdrn) suurenemist. Samuti vGivad ebanormaalsed B-rakud
kahjustada mitmesuguseid elundeid, nagu magu, suljendarmeid, kilpnaaret, silmi, kopse, luutdi ja
verd. Patsiendil v@ib tekkida palavik, kehakaalu vdhenemine, vasimus ja dine higistamine, aga ka
simptomid, mis sBltuvad sellest, kus limfoom tekib. Seda ravimit kasutatakse siis, kui haigus on
taastekkinud vai kui ravi ei ole toiminud.

BRUKINSAL kasutatakse ka kroonilise lumfotsutitleukeemia raviks, mis on samuti B-rakke kahjustav
vahivorm, mis haarab limfis6lmi. Seda ravimit kasutatakse patsientidel, kellel ei ole kroonilist
lumfotsultleukeemiat varem ravitud, v6i kui haigus on taastekkinud vdi ei ole varasemale ravile
allunud.
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BRUKINSAL kasutatakse ka follikulaarse limfoomi raviks. Follikulaarne limfoom on aeglase
kasvuga véhkkasvaja, mis haarab B-liimfotsiitte. Kui teil on follikulaarne limfoom, siis on teie
lumfis6lmedes, pdrnas ja luuldis liiga palju B-limfotsulte. Koos teise ravimiga, mille nimetus on
obinutuzumab, voetakse BRUKINSAL siis, kui haigus on tagasi tulnud v&i kui varem kasutatud
ravimid ei ole olnud tShusad.

2. Mida on vaja teada enne BRUKINSA votmist

BRUKINSAL ei tohi votta
- kui olete zanubrutiniibi v&i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne BRUKINSA kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega:

o kui teil on kunagi olnud ebaharilikke verevalumeid v6i veritsemisi vdi kui kasutate ravimeid
vOi toidulisandeid, mis suurendavad teie veritsemisriski (vt 18ik ,,Muud ravimid ja
BRUKINSA”). Kui teil on hiljuti olnud v6i on kavas operatsioon, v8ib arst paluda teil 18petada
BRUKINSA vétmise liihikeseks ajaks (3...7 pdeva) enne ja parast operatsiooni v6i hambaravi
protseduuri;

o kui teil on v@i on olnud siidame ritmihaireid voi raske stidamepuudulikkus, voi kui teil tekib
mdni sellistest nahtudest nagu dhupuudus, ndrkus, pearinglus, uimasus, minestamine voi
minestustunne, valu rinnus voi saarte turse;

o kui teile on kunagi 6eldud, et teil on suurenenud infektsioonide tekkimise oht. Ravi ajal
BRUKINSAga voib teil tekkida viirus-, bakteriaalseid vdi seeninfektsioone jargmiste véimalike
sumptomitega: palavik, kiilmavarinad, norkus, segasus, valud kehas, nohu voi gripisimptomid,
vasimustunne v&i dhupuudus, naha vai silmade kollaseks muutumine (kollatdbi);

o kui teil on kunagi olnud vdi v6ib praegu olla B-hepatiit. Selle pdhjuseks on asjaolu, et
BRUKINSA voib pdhjustada B-hepatiidi uuesti aktiveerumist. Enne ravi alustamist kontrollib
arst patsiente hoolikalt selle nakkuse tunnuste osas;

o kui teil on maksa- v8i neeruprobleeme;

o kui teil on hiljuti olnud mdni operatsioon, eriti kui see vdib mdjutada toidu voi ravimite
imendumist maost voi soolest;

o kui teil on hiljuti esinenud veres punaliblede, infektsioonidega vditlevate rakkude voi
trombotsuttide vahesust;

. kui teil on varem olnud teisi pahaloomulisi kasvajaid, sh nahavahk (nt basaalrakuline vahk vai
lamerakk-kartsinoom). Kasutage paikesekaitsevahendeid.

Kui mdni dlaltoodust kehtib teie kohta (vGi kui te pole selles kindel), pidage enne selle ravimi
kasutamist nbu oma arsti, apteekri voi Gega.

Analilisid ja kontrollimised enne ravi ja ravi ajal

Laboratoorsed analuitisid vivad esimestel ravinddalatel ndidata limfotsutoosi, valgete vereliblede
(luomfotsiiudid) sisalduse suurenemist teie veres. See on ootuspérane ja voib kesta paar kuud. See ei
tdhenda tingimata, et teie verevéhk sliveneb. Arst kontrollib teie vererakkude arvu enne ravi ja ravi
ajal ning harvadel juhtudel v8ib arst anda teile mdnda muud ravimit. Radkige oma arstiga, mida teie
analiiusi tulemused tdhendavad.

Tuumori ludsi suindroom. Véhiravi ajal ja monikord ka ravita on esinenud vere ebatavalist keemiliste
ainete sisaldust, mida pdhjustab véahirakkude kiire lagunemine. See v8ib pdhjustada neerufunktsiooni
muutusi, ebanormaalset slidame 166gisagedust vdi krambihooge. Teie arst vdi muu tervishoiutootaja
vOib madrata teile vereanallitise tuumori lusi sindroomi kontrollimiseks.

Lapsed ja noorukid

BRUKINSAL ei tohi kasutada alla 18 aasta vanustel patsientidel, sest see tdendoliselt neil ei toimi.
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Muud ravimid ja BRUKINSA

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See h8lmab ilma retseptita ostetud ravimeid, taimseid ravimeid ja toidulisandeid.
Selle p&hjuseks on asjaolu, et BRUKINSA vdib mdjutada mdnede ravimite toimet. Samuti vdivad
moned ravimid mdjutada BRUKINSA toimet.

BRUKINSA v0ib teil kergemini veritsemist pdhjustada. See tahendab, et peate oma arstile

raakima, kui vBtate muid ravimeid, mis suurendavad verejooksu riski. Sealhulgas naiteks jargmised

ravimid:

o atsetlillsalitstitilhape, nditeks aspiriin, ja mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid, néiteks
ibuprofeen ja naprokseen;

o antikoagulandid, néiteks varfariin, hepariin ja muud verehulbeid ravivad voi ennetavad ravimid,;

o toidulisandid, mis vdivad suurendada teil veritsemisriski, nditeks kaladli, E-vitamiin v0i
linaseemned.

Kui mdni laltoodust kehtib teie kohta (voi kui te pole selles kindel), pidage enne BRUKINSA

vOtmist néu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Oelge ka oma arstile, kui votate tikskdik millist jargmist ravimit — BRUKINSA votmine koos
Uikskoik millise jargmise ravimiga vdib mdjutada BRUKINSA vai teiste ravimite toimet:
o antibiootikumid bakteriaalsete infektsioonide raviks — tsiprofloksatsiin,
klaritrom{tsiin, erlitromutsiin, naftsilliin v6i rifampitsiin
. seeninfektsioonide ravimid — flukonasool, itrakonasool, ketokonasool, posakonasool,
vorikonasool

. HIV-infektsiooni ravimid — efavirens, etraviriin, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir, telapreviir

. ravim keemiaravist pdhjustatud iivelduse ja oksendamise ennetamiseks — aprepitant

. depressiooniravimid — fluvoksamiin, naistepuna

. kinaasi inhibiitorite rihma kuuluv ravim teiste vahivormide raviks — imatiniib

. kdrge vererdhu voi rindkerevalu ravimid — bosentaan, diltiaseem, verapamiil

. stidameravimid / siidame ritmihdirete ravimid — digoksiin, dronedaroon, kinidiin

° ravimid krambihoogude ennetamiseks, epilepsia raviks vi ndo valuliku seisundi kolmiknarvi
neuralgia raviks — karbamasepiin, mefenutoiin, feniitoiin

. migreeni ja kobarpeavalude ravimid — dihiidroergotamiin, ergotamiin

. &armusliku unisuse ja muude unehdirete ravim — modafiniil

. psuhhoosi ja Tourette’i stindroomi ravim — pimosiid

o anesteesia ravimid — alfentaniil, fentanGdl

. immunosupressiivsed ravimid — tsuklosporiin, siroliimus, takroliimus

BRUKINSA koos toiduga
Teatage oma arstile, kui te tarbite greipe v6i pomerantse (moruapelsinid), sest need v@ivad
suurendada BRUKINSA sisaldust teie veres.

Rasedus ja imetamine
Selle ravimi vBtmise ajal ei tohi rasestuda. BRUKINSAL ei tohi kasutada raseduse ajal. Ei ole teada,
kas BRUKINSA kahjustab teie siindimata last.

Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal BRUKINSAga ja vahemalt iiks kuu pérast ravi
ulitdhusat rasestumisvastast meetodit. Koos hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite, néiteks
rasestumisvastaste tablettide v6i seadmete kasutamisega tuleb kasutada lisaks ka rasestumisvastast
barjaarimeetodit (nt kondoome).

) Raseduse korral réékige sellest kohe oma arstile.
o Selle ravimi votmise ajal ei tohi imetada. BRUKINSA vdib erituda rinnapiima.
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Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Parast BRUKINSA vatmist vdite tunda vasimust voi pearinglust, mis vdib mdjutada teie autojuhtimise
ja masinate kasitsemise voimet. Kui tunnete parast BRUKINSA vdtmist vasimust v8i pearinglust, ei
tohi te autot juhtida ega masinaid kasitseda.

BRUKINSA sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
»haatriumivaba®.

3. Kuidas BRUKINSAt votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.

Soovitatav annus on 320 mg (4 kapslit) 66péaevas, kas 4 kapslit Uks kord 66paevas voi 2 kapslit
hommikul ja 2 6htul.

Teie arst vBib annust kohandada.

Votke kapsleid suu kaudu klaasi veega koos toiduga voi toidukordade vahel.

Votke kapsleid iga péaev ligikaudu samal kellaajal.

BRUKINSA toimib kdige paremini, kui see tervelt alla neelata. Seetdttu neelake kapslid tervelt alla.
Arge neid avage, murdke ega narige.

Kui te votate BRUKINSALt rohkem, kui ette ndhtud
Kui te votate BRUKINSAT rohkem, kui ette nahtud, radkige kohe arstiga. VV6tke kapslite pakend ja
see infoleht kaasa.

Kui te unustate BRUKINSAt votta

Kui teil jadb mdni annus vahele, votke see jargmisel ettendhtud ajal ja jatkake tavapérase
annustamiskavaga. Kui vatate BRUKINSAL (iks kord 66pdevas, votke jargmine annus jargmisel
paeval. Kui votate ravimit kaks korda 66péevas, hommikul ja dhtul, ning unustasite selle hommikul
vGtmata, votke jargmine annus Ghtul. Arge votke kahekordset annust, kui teil jai eelmisel korral kapsel
vBtmata. Kui te pole milleski kindel, rdékige oma arsti, apteekri v6i meditsiiniGega sellest, millal
jargmine annus votta.

Kui te I6petate BRUKINSA vGtmise

Arge IGpetage selle ravimi vGtmist enne, kui arst seda soovitab.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Lopetage BRUKINSA vdtmine ja raékige sellest kohe arstile, kui markate ménda jargmistest
korvaltoimetest:

. sugelev kupladega 166ve, hingamisraskused, n&o, huulte, keele vdi kdri turse — teil vaib olla
ravimi suhtes allergiline reaktsioon.

Oelge kohe arstile, kui markate ikskdik millist jargmist kdrvaltoimet
Vaga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st):
o palavik, killmavérinad, valud kehas, vasimustunne, killmetuse voi gripi sumptomid, 6hupuudus,

sagedane ja valulik urineerimine — need vdivad olla infektsiooni (viiruslik, bakteriaalne vGi
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seenhaigus) tunnused. Need vdivad hdlmata nina, ninakdrvalurgete voi kurgu infektsioone
(Ulemiste hingamisteede infektsioonid), kopsupdletikku vdi kuseteede infektsioone;
verevalumid vGi suurenenud kalduvus verevalumitele; pdrutused:;

Veritsus;

lihase- ja luuvalud;

nahal6dve;

kdhulahtisus; arst voib teile méarata vedeliku ja soolade asendaja voi mdne muu ravimi;
koha;

vasimus;

kdrge vererdhk;

kdhukinnisus;

pearinglus

veri uriinis;

vereanallilisides vererakkude arvu véhenemine. Teie vererakkude arvu kontrollimiseks peab
arst BRUKINSAGga ravi ajal tegema vereanaluise.

Sage (vOib esineda kuni tihel inimesel 10-st):

kéelabade, pahkluupiirkonna v6i jalalabade turse;

ninaverejooks;

nahasugelus;

kopsuinfektsioon (alumiste hingamisteede infektsioon);

vdikesed nahaalused veritsustépid;

siidamepekslemine, stidameltokide vahelejadmine, ndrk voi ebaiihtlane pulss, uimasus,
Ohupuudus, ebamugavustunne rinnus (stidame ritmihaire simptomid);

norkus;

) valgete vereliblede véhesus koos palavikuga (febriilne neutropeenia).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni ihel inimesel 100-st):

) B-hepatiidi reaktiveerumine (kui teil on olnud B-hepatiit, vGib see tagasi tulla);

o sooleverejooks (veri véljaheites);

. vahiravi ajal ja mdnikord ka ravita on esinenud vere ebatavalist keemiliste ainete sisaldust,
mida p6hjustab vahirakkude Kiire lagunemine (tuumori ludsi sindroom).

Teadmata:
o Naha punetus ja irdumine suurel kehapiirkonnal, mis vdib olla stigelev vGi valus

(generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit).
Kdrvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
5. Kuidas BRUKINSAt sédilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudelil parast marget
,KOIblik kuni/EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida BRUKINSA sisaldab

- Toimeaine on zanubrutiniib. Uks kdvakapsel sisaldab 80 mg zanubrutiniibi.

- Teised koostisosad on:
- kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, naatriumlauriiiilsulfaat
(E487), kolloidne veevaba ranidioksiid, magneesiumstearaat (vt 18ik 2 ,,BRUKINSA sisaldab
naatriumi®);
- kapsli kest: Zelatiin ja titaandioksiid (E171)
- triikivarv: Sellakglasuur (E904), must raudoksiid (E172) ja proplleengliikool (E1520).

Kuidas BRUKINSA vélja néaeb ja pakendi sisu
BRUKINSA on valge kuni valkjas kdvakapsel, mille Ghel kljel on musta tindiga margistus
»ZANU 80”. Kapslid on plastpudelis, millel on lastekindel sulgur. Uks pudel

sisaldab 120 kdvakapslit.

Muugiloa hoidja

BeOne Medicines Ireland Limited.
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

lirimaa

Tel:  +353 1566 7660

E-post beone.ireland@beonemed.com

Tootja

BeOne Medicines | GmbH, Dutch Branch

Evert van de Beekstraat 1, 104
1118 CL Schiphol
Holland

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 (0)2 4942 480

Cesk4 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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.

Tel.: +36 1 9206 570

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

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



Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

E)M\dda
Swixx Biopharma M.A.E
Tel: +30 214 444 9670

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

France
BeOne Medicines France Sarl
Tél: 080 554 3292

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
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

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Romaénia
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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

BRUKINSA 160 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
zanubrutiniib

VSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on BRUKINSA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne BRUKINSA votmist

Kuidas BRUKINSAL vitta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas BRUKINSAL séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok~ whE

1. Mis ravim on BRUKINSA ja milleks seda kasutatakse

BRUKINSA on véhiravim, mis sisaldab toimeainena zanubrutiniibi. See kuulub ravimiriihma, mida
nimetatakse proteiinkinaasi inhibiitoriteks. See ravim toimib, blokeerides Brutoni tirosiinkinaasi —
kehavalku, mis aitab neil vahirakkudel kasvada ja ellu jadda. Selle valgu blokeerimisega véhendab
BRUKINSA vahirakkude arvu ja aeglustab haiguse slivenemist.

BRUKINSAL kasutatakse Waldenstromi makroglobulineemia (ehk limfoplasmatsiititiline limfoom)
raviks. See on vahk, mis mdjutab teatud tltpi valgeid vereliblesid, B-limfotsiiite, ja mis moodustab
liiga palju valku nimetusega IgM.

Seda ravimit kasutatakse, kui haigus on taastekkinud vdi kui ravi ei ole toiminud, voi patsientidel,
kellele ei saa anda keemiaravi koos antikehaga.

BRUKINSAL kasutatakse ka marginaaltsooni limfoomi raviks. See on uht tiiipi vdhkkasvaja, mis
haarab ka B-limfotsuite ehk B-rakke. Marginaaltsooni limfoomi korral paljunevad ebanormaalsed
B-rakud liiga kiiresti ja elavad liiga kaua. See vOib pdhjustada organismi loomulikku kaitsesusteemi
kuuluvate elundite (nt limfis6lmed ja pdrn) suurenemist. Samuti vGivad ebanormaalsed B-rakud
kahjustada mitmesuguseid elundeid, nagu magu, suljendarmeid, kilpnaaret, silmi, kopse, luutdi ja
verd. Patsiendil vGib tekkida palavik, kehakaalu vdhenemine, vasimus ja dine higistamine, aga ka
simptomid, mis sBltuvad sellest, kus limfoom tekib. Seda ravimit kasutatakse siis, kui haigus on
taastekkinud vGi kui ravi ei ole toiminud.

BRUKINSAL kasutatakse ka kroonilise limfotsuditleukeemia raviks, mis on samuti B-rakke kahjustav
vahivorm, mis haarab limfis6lmi. Seda ravimit kasutatakse patsientidel, kellel ei ole kroonilist
lumfotsultleukeemiat varem ravitud, v6i kui haigus on taastekkinud vdi ei ole varasemale ravile
allunud.
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BRUKINSAL kasutatakse ka follikulaarse limfoomi raviks. Follikulaarne limfoom on aeglase
kasvuga véhkkasvaja, mis haarab B-liimfotsiite. Kui teil on follikulaarne limfoom, siis on teie
lumfis6lmedes, pdrnas ja luulidis liiga palju B-limfotsulte. Koos teise ravimiga, mille nimetus on
obinutuzumab, voetakse BRUKINSAL siis, kui haigus on tagasi tulnud v&i kui varem kasutatud
ravimid ei ole olnud t6husad.

2. Mida on vaja teada enne BRUKINSA votmist

BRUKINSAL ei tohi votta
- kui olete zanubrutiniibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne BRUKINSA kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega:

o kui teil on kunagi olnud ebaharilikke verevalumeid vdi veritsemisi v8i kui kasutate ravimeid
v0i toidulisandeid, mis suurendavad teie veritsemisriski (vt 18ik ,,Muud ravimid ja
BRUKINSA™). Kui teil on hiljuti olnud v8i on kavas operatsioon, v8ib arst paluda teil 18petada
BRUKINSA vdtmise lihikeseks ajaks (3...7 pdeva) enne ja parast operatsiooni v6i hambaravi
protseduuri;

o kui teil on v6i on olnud suidame rutmihaireid voi raske sidamepuudulikkus, voi kui teil tekib
moni sellistest nahtudest nagu 6hupuudus, ndrkus, pearinglus, uimasus, minestamine voi
minestustunne, valu rinnus voi saarte turse;

o kui teile on kunagi 6eldud, et teil on suurenenud infektsioonide tekkimise oht. Ravi ajal
BRUKINSAga voib teil tekkida viirus-, bakteriaalseid vdi seeninfektsioone jargmiste
vBimalike simptomitega: palavik, kiilmavérinad, ndrkus, segasus, valud kehas, nohu vdi
gripistimptomid, vasimustunne v8i 8hupuudus, naha vdi silmade kollaseks muutumine
(kollatdbi);

o kui teil on kunagi olnud vdi vib praegu olla B-hepatiit. Selle pdhjuseks on asjaolu, et
BRUKINSA v6ib pdhjustada B-hepatiidi uuesti aktiveerumist. Enne ravi alustamist kontrollib
arst patsiente hoolikalt selle nakkuse tunnuste osas;

. kui teil on maksa- v0i neeruprobleeme;

o kui teil on hiljuti olnud mdni operatsioon, eriti kui see v8ib mdjutada toidu v6i ravimite
imendumist maost voi soolest;

o kui teil on hiljuti esinenud veres punaliblede, infektsioonidega vditlevate rakkude voi
trombotsuttide vahesust;

o kui teil on varem olnud muid pahaloomulisi kasvajaid, sh nahavahk (nt basaalrakuline vahk voi
lamerakk-kartsinoom). Kasutage paikesekaitsevahendeid.

Kui mdni dlaltoodust kehtib teie kohta (v6i kui te pole selles kindel), pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, apteekri v6i Gega.

Analisid ja kontrollimised enne ravi ja ravi ajal

Laboratoorsed analiitisid vivad esimestel ravinddalatel ndidata limfotsutoosi, valgete vereliblede
(lumfotstiudid) sisalduse suurenemist teie veres. See on ootuspérane ja voib kesta paar kuud. See ei
tdhenda tingimata, et teie verevéhk sliveneb. Arst kontrollib teie vererakkude arvu enne ravi ja ravi
ajal ning harvadel juhtudel v8ib arst anda teile mdnda muud ravimit. Ra4kige oma arstiga, mida teie
analttsi tulemused tahendavad.

Tuumori ludsi sindroom. Véhiravi ajal ja monikord ka ravita on esinenud vere ebatavalist keemiliste
ainete sisaldust, mida pdhjustab véahirakkude kiire lagunemine. See v8ib pdhjustada neerufunktsiooni
muutusi, ebanormaalset stidame 166gisagedust voi krambihooge. Teie arst v6i muu tervishoiutootaja
vOib médrata teile vereanaluitise tuumori ludsi sindroomi kontrollimiseks.

Lapsed ja noorukid

BRUKINSAT ei tohi kasutada alla 18 aata vanustel patsientidel, sest see tdendoliselt neil ei toimi.
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Muud ravimid ja BRUKINSA

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vtnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See h8lmab ilma retseptita ostetud ravimeid, taimseid ravimeid ja toidulisandeid.
Selle p&hjuseks on asjaolu, et BRUKINSA vdib méjutada mdnede ravimite toimet. Samuti vdivad
moned ravimid mdjutada BRUKINSA toimet.

BRUKINSA véib teil kergemini veritsemist pohjustada. See tdhendab, et peate oma arstile

raakima, kui vBtate muid ravimeid, mis suurendavad verejooksu riski. Sealhulgas naiteks jargmised

ravimid:

o atsetlidlsalitstiilhape, nditeks aspiriin, ja mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid, néiteks
ibuprofeen ja naprokseen;

. antikoagulandid, naiteks varfariin, hepariin ja muud verehilbeid ravivad vdi ennetavad ravimid;

. toidulisandid, mis v8ivad suurendada teil veritsemisriski, naiteks kaladli, E-vitamiin vOi
linaseemned.

Kui mdni dlaltoodust kehtib teie kohta (v6i kui te pole selles kindel), pidage enne BRUKINSA

vOtmist néu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Oelge ka oma arstile, kui votate tikskdik millist jargmist ravimit —- BRUKINSA votmine koos
likskbik millise jargmise ravimiga vdib mdjutada BRUKINSA vai teiste ravimite toimet:
. antibiootikumid bakteriaalsete infektsioonide raviks — tsiprofloksatsiin,
Klaritromdatsiin, erttromutsiin, naftsilliin vai rifampitsiin
. seeninfektsioonide ravimid — flukonasool, itrakonasool, ketokonasool, posakonasool,
vorikonasool

. HIV-infektsiooni ravimid — efavirens, etraviriin, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir, telapreviir

o ravim keemiaravist pdhjustatud iivelduse ja oksendamise ennetamiseks — aprepitant

o depressiooniravimid — fluvoksamiin, naistepuna

. kinaasi inhibiitorite rihma kuuluv ravim teiste véhivormide raviks — imatiniib

o kdrge vererdhu voi rindkerevalu ravimid — bosentaan, diltiaseem, verapamiil

o stidameravimid / sudame riitmihdirete ravimid — digoksiin, dronedaroon, kinidiin

. ravimid krambihoogude ennetamiseks, epilepsia raviks v6i ndo valuliku seisundi
kolmiknarvi neuralgia raviks — karbamasepiin, mefenitoiin, fenitoiin

. migreeni ja kobarpeavalude ravimid — dihtdroergotamiin, ergotamiin

. aarmusliku unisuse ja muude unehéirete ravim — modafiniil

° psthhoosi ja Tourette’i siindroomi ravim — pimosiid

) anesteesia ravimid — alfentaniil, fentantitl

) immunosupressiivsed ravimid — tstiklosporiin, siroliimus, takroliimus

BRUKINSA koos toiduga
Teatage oma arstile, kui te tarbite greipe v6i pomerantse (mdruapelsinid), sest need v@ivad
suurendada BRUKINSA sisaldust teie veres.

Rasedus ja imetamine
Selle ravimi vGtmise ajal ei tohi rasestuda. BRUKINSAL ei tohi kasutada raseduse ajal. Ei ole teada,
kas BRUKINSA kahjustab teie siindimata last.

Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal BRUKINSAga ja vahemalt Uks kuu pérast ravi
ulitdhusat rasestumisvastast meetodit. Koos hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite, néiteks
rasestumisvastaste tablettide v6i seadmete kasutamisega tuleb kasutada lisaks ka rasestumisvastast
barjaarimeetodit (nt kondoome).

. Raseduse korral réékige sellest kohe oma arstile.
o Selle ravimi votmise ajal ei tohi imetada. BRUKINSA vdib erituda rinnapiima.
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Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Parast BRUKINSA vatmist vdite tunda vasimust voi pearinglust, mis vdib mdjutada teie autojuhtimise
ja masinate kasitsemise vdimet. Kui tunnete parast BRUKINSA vtmist vasimust vi pearinglust, ei
tohi te autot juhtida ega masinaid kasitseda.

BRUKINSA sisaldab naatriumi ja laktoosi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab pdhimatteliselt
»haatriumivaba®.

Ravim sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi
kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas BRUKINSAt votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on 320 mg (2 tabletti) 66pdevas, kas 2 tabletti (iks kord 66péevas vdi 1 tablett
hommikul ja 1 6htul.

Teie arst voib annust kohandada.

Votke tablette suu kaudu Klaasi veega koos toiduga vdi toidukordade vahel.

Votke tablette iga péev ligikaudu samal kellaajal.

Tabletid saab jagada kaheks vordseks annuseks. Teie raviarst Utleb teile, kas peate tablette poolitama.
Arge narige ega purustage neid.

Kui te votate BRUKINSAt rohkem, kui ette nahtud
Kui te votate BRUKINSALt rohkem, kui ette ndhtud, rdékige kohe arstiga. VVotke tablettide pakend ja
see infoleht kaasa.

Kui te unustate BRUKINSAL votta

Kui teil ja&db mdni annus vahele, vitke see jargmisel ettendhtud ajal ja jatkake tavapérase
annustamiskavaga. Kui vatate BRUKINSAL (iks kord 66péevas, votke jargmine annus jargmisel
paeval. Kui votate ravimit kaks korda 66péevas, hommikul ja dhtul, ning unustasite selle hommikul
vOtmata, vGtke jargmine annus 6htul. Arge votke kahekordset annust, kui teil jai eelmisel korral kapsel
vBtmata. Kui te pole milleski kindel, rdékige oma arsti, apteekri v6i meditsiiniéega sellest, millal
jargmine annus votta.

Kui te I6petate BRUKINSA vGtmise

Arge IGpetage selle ravimi v8tmist enne, kui arst seda soovitab.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Lopetage BRUKINSA votmine ja radkige sellest kohe arstile, kui markate monda jargmistest
korvaltoimetest:

o sugelev kupladega 166ve, hingamisraskused, néo, huulte, keele vdi kdri turse — teil vdib olla
ravimi suhtes allergiline reaktsioon.
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Oelge kohe arstile, kui markate tikskdik millist jargmist kdrvaltoimet

Vaga sage (vOib esineda rohkem kui Ghel inimesel 10-st):

o palavik, kiilmavérinad, valud kehas, vasimustunne, killmetuse vGi gripi simptomid,
Ohupuudus, sagedane ja valulik urineerimine — need v@ivad olla infektsiooni (viiruslik,
bakteriaalne v3i seenhaigus) tunnused. Need vGivad h6lmata nina, ninak@rvalurgete vai kurgu
infektsioone (lilemiste hingamisteede infektsioonid), kopsupdletikku vdi kuseteede
infektsioone;

verevalumid v6i suurenenud kalduvus verevalumitele; porutused,

veritsus;

lihase- ja luuvalud;

nahaldove;

kdhulahtisus; arst v8ib teile maarata vedeliku ja soolade asendaja v6i mdne muu ravimi;
koha;

vasimus;

kdrge vererdhk;

kd&hukinnisus;

pearinglus;

veri uriinis;

vereanallsides vererakkude arvu védhenemine. Teie vererakkude arvu kontrollimiseks peab
arst BRUKINSAGga ravi ajal tegema vereanaliilise.

Sage (vOib esineda kuni thel inimesel 10-st):

kéelabade, pahkluupiirkonna voi jalalabade turse;

ninaverejooks;

nahastgelus;

kopsuinfektsioon (alumiste hingamisteede infektsioon);

vdikesed nahaalused veritsustapid;

sudamepekslemine, slidameldokide vahelejaamine, ndrk voi ebathtlane pulss, uimasus,
Ohupuudus, ebamugavustunne rinnus (siidame riitmihdire simptomid);

norkus;

o valgete vereliblede vahesus koos palavikuga (febriilne neutropeenia).

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni hel inimesel 100-st):

) B-hepatiidi reaktiveerumine (kui teil on olnud B-hepatiit, vBib see tagasi tulla);

) sooleverejooks (veri véljaheites);

o vahiravi ajal ja ménikord ka ravita on esinenud vere ebatavalist keemiliste ainete sisaldust,
mida pBhjustab véhirakkude kiire lagunemine (tuumori ludsi sindroom).

Teadmata:
o Naha punetus ja irdumine suurel kehapiirkonnal, mis vdib olla siigelev vGi valus
(generaliseerunud eksfoliatiivne dermatiit)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas BRUKINSAt sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudelil parast marget
,KOIblik kuni/EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida BRUKINSA sisaldab

- Toimeaine on zanubrutiniib. Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 160 mg
zanubrutiniibi.

- Teised koostisosad on:
- tableti sisu: laktoosmonohudraat, naatriumkroskarmelloos, naatriumlaurtilsulfaat (E487),
kolloidne ranidioksiid, povidoon, mikrokristalliline tselluloos ja magneesiumstearaat (vt
16ik 2 ,,BRUKINSA sisaldab naatriumi ja laktoosi*);
- 6huke polimeerikate: hiipromelloos, titaandioksiid (E171), triatsetiin, briljantsinine FCF
alumiiniumlakk (E133) ja indigokarmiin-alumiiniumlakk (E132).

Kuidas BRUKINSA vélja néeb ja pakendi sisu

BRUKINSA on ovaalne sinine 16 mm pikkune ja 7,8 mm laiune dhukese poliimeerikattega tablett,
mille Ghel kiljel on pimetriikis ,,zanu“ ja teisel killjel on poolitusjoon. Tableti saab jagada kaheks
vOrdseks annuseks.

Tabletid on plastpudelis, millel on lastekindel sulgur. Karbis on ks pudel 60 dhukese
polimeerikattega tabletiga.

Mudgiloa hoidja

BeOne Medicines Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

lirimaa

Tel:  +353 1566 7660

E-post beone.ireland@beonemed.com

Tootja

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

1118 CL Schiphol

Holland

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pé6rduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

BeOne Medicines Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: 0800 89 307 Tel: +370 5236 91 40

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 (0)2 4942 480

W

Ceska republika
Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +420 242 434 222
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Luxembourg/Luxemburg
BeOne Medicines Belgium
Tél/Tel: 800 85520

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.

Tel.: +36 1 9206 570



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

E)\\dda
Swixx Biopharma M.A.E
Tel: +30 214 444 9670

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

France
BeOne Medicines France Sarl
Tél: 080 554 3292

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
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 Srl
Tel: 800 588 525

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

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

Norge
BeOne Medicines Sweden AB

TIf: 800 31 491

Osterreich
BeOne Medicines Austria GmbH
Tel: 0800 909 638

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

Portugal
BeOne Medicines Portugal, Unipessoal Lda.

Tel: 800 210 376

Romaénia
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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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