VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

BRUKINSA 80 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur 80 mg af zanubrutinibi

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1

3.  LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).

Hvit eda beinhvit 6gegnsae, hord hylki, 22 mm a lengd, merkt med ,,ZANU 80 i svortu bleki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

BRUKINSA sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med Waldenstrom
risaglobulindreyra (Waldenstrom’s macroglobulinaemia) sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur,
eda sem fyrsta medferd hja sjuklingum par sem lyfja-oneemismedferd a ekki vid.

BRUKINSA sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
randbeltiseitilexli (Marginal Zone Lymphoma, MZL) sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur med
motefni sem beinist gegn CD20.

BRUKINSA sem einlyfjamedferd er ztlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi (chronic lymphocytic leukemia, CLL).

BRUKINSA i samsettri medferd med obinutuzumabi er a&tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum
med pralatt eda endurkomid hnutétt eitilfrumuaexli (follicular lymphoma, FL) sem hafa fengid a.m.k.
tveer fyrri alteekar medferdir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med pessu lyfi skal hafin og vera undir eftirliti l&knis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Skammtar
Raodlagourheildar dagskammtur zanubrutinibs er 320 mg. Daglegan skammt ma taka annad hvort einu

sinni 4 dag (fjogur 80 mg hylki) eda skipt i tvo 160 mg skammta tvisvar & dag (tvd 80 mg hylki).
Medferd skal haldid afram par til sjikdomurinn versnar eda 6aszttanleg eiturdhrif koma fram.



BRUKINSA i samsettri medferd med obinutuzumabi

Gefa verdur zanubrutinib adur en obinutuzumab er gefid med innrennsli. Radlagdur skammtur af
obinutuzumabi er 1.000 mg i blaed 4 1., 8. og 15. degii 1. lotu og 4 1. degi hverrar 28 daga lotu fra 2.
til 6. lotu. Laeknirinn getur akvedio ad gefa 100 mg af obinutuzumabi 4 1. degi og 900 mg 4 2. degi

1. lotu i stad 1.000 mg 4 1. degi 1. lotu. Avisa mé vidhaldsmedferd med obinutuzumabi (ein
innrennslisgjof 4 tveggja manada fresti i allt ad tvo ar). Sja nanari upplysingar um skammta i
lyfjaupplysingum obinutuzumabs (samantekt & eiginleikum lyfs), par med talid forlyfjagjof fyrir
hverja innrennslisgjof.

Skammtabreyting vegna aukaverkana:

Raodlagoar skammtabreytingar zanubrutinibs fyrir aukaverkanir af stigi 3 eda haerra eru gefnar upp i
toflu 1.

Tafla 1: Raodlagoar skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun Aukaverkun | Skammtabreyting
kemur fyrir | (upphafsskammtur: 320 mg einu sinni a4
i dag eda 160 mg tvisvar a dag)

>3, stigs eiturhrif sem tengjast ekki | Fyrsta skipti | Stddva BRUKINSA medferd

bl6oi begar eiturhrif hafa gengid til baka ad

<l. stigi eda upphafsgildi: Halda afram med
>3. stigs daufkyrningafaed med hita 320 mg einu sinni 4 dag eda 160 mg tvisvar &

dag
3. stigs blodflagnafed med Annad skipti | Stodva BRUKINSA medferd
markteaekri blaedingu begar eiturhrif hafa gengio til baka ad

<l. stigi eda upphafsgildi: Halda afram med
4. stigs dautkyrningafed (stendur 160 mg einu sinni 4 dag eda 80 mg tvisvar &
yfir >10 daga i r60) dag

bridja skipti | Stodva BRUKINSA medferd

4. stigs bloéoflagnafaed (stendur yfir begar eiturhrif hafa gengio til baka ad
>10 daga 1 r60) <I. stigi eda upphafsgildi: Halda 4fram med

80 mg einu sinni 4 dag

Fjoroa skipti | Hetta BRUKINSA medferd

Ekki skal lita & einkennalausa eitilfrumnafjolgun sem aukaverkun og pessir sjuklingar eiga ad halda
afram BRUKINSA meoferd.

Sjé nanari upplysingar um adlogun skammta obinutuzumabs vegna aukaverkana, i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir obinutuzumab.

Skammtabrevtingar fyrir samhlida medferd

Skammtabreytingar til notkunar med CYP3A hemlum eda 6rvum (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.2):

Tafla 2: Raodlagoar skammtabreytingar pegar gefio er samhlida 60rum lyfjum

CYP3A Lyf gefid samhlioa Raodlagour skammtur

Homlun Oflugur CYP3A hemill (t.d. posakénazdl, 80 mg einu sinni 4 dag
vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol, klaritromysin,
indinavir, lopinavir, ritdnavir, telaprevir)




CYP3A Lyf gefido samhlioa Raolagour skammtur

Medaloflugur CYP3A hemill (t.d., erytromysin, 160 mg einu sinni 4 dag eda
cipréfloxasin, diltiazem, dronedarén, flukonazol, 80 mg tvisvar 4 dag
verapamil, aprepitant, imatinib, greipaldinsafi,
Sevilla appelsinur)

Orvun Oflugur CYP3A &rvi (t.d. karbamazepin, fenytdin, Fordist samhlida notkun;
rifampicin, johannesarjurt) athugio 6énnur lyf med minni
CYP3A 6rvun

Medaloflugur CYP3A 6rvi (t.d., bosentan, efavirenz,
etravirin, médafinil, nafcillin)

Gleymdir skammtar:

Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef skammtur er ekki
tekinn 4 tileetludum tima skal taka naesta skammt & venjulegum tima samkvamt aaetlun.

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir aldrada sjuklinga (eldri en >65 ara).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er malt med skammtabreytingum hja sjiklingum med vaegt eda medalmikid skerta
nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun (CrCl) >30 mL/min, metid samkvamt Cockcroft-Gault).
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi og nyrnabilun
a lokastigi (n=12). Fylgjast skal med aukaverkunum hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl <30 mL/min) eda 1 skilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Skammtabreytinga er ekki porf hja sjiklingum med vaegt (Child-Pugh flokkur A) eda medalmikid
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B). Sjuklingar med vegt eda medalmikid skerta
lifrarstarfsemi voru medhondladir med BRUKINSA 1 kliniskum rannséknum. Radlagdur skammtur af
BRUKINSA hja sjuklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) er 80 mg til
inntoku tvisvar 4 dag. Oryggi BRUKINSA hefur ekki verid metid hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi. Fylgjast skal vel me0 sjuklingum me9 tilliti til aukaverkana (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun BRUKINSA hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

BRUKINSA er til inntoku. Taka ma inn horou hylkin med eda an matar. Leidbeina skal sjuklingum ad
gleypa hylkin i heilu lagi med vatni og ad ekki megi opna, brjota eda tyggja hylkin.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Blading



Alvarleg og banven bladingartilvik hafa komid fyrir hja sjuklingum sem fengu BRUKINSA. Tilkynnt
hefur verid um bladingartilvik af 3. stigi eda harra hja sjoklingum, p.a.m. blaedingu innan hofudkiapu
og 1 meltingarfeerum, blodmigu og fleidruholsblaedingu (sja kafla 4.8). Bledingartilvik af 6llum
stigum, p.a.m. purpuri og depilblaeding, komu fram hja sjuklingum med illkynja blodsjukdoma. Orsok
pessara blaedingatilvika er ekki vel pekkt.

BRUKINSA getur aukid heettu a bledingum hja sjuklingum sem fa bl6oflogu- eda segavarnarmedferd
og fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til einkenna blaedingar. Skammtabreytingar geta verid
naudsynlegar vegna 3. stigs eda hearra aukaverkana, eins og radlagt er (sja kafla 4.2) Ekki ma gefa
warfarin eda adra K-vitamin hemla med BRUKINSA. Fylgjast skal med teiknum og einkennum
blaedingar og fylgjast med heildarblodkornafjolda. Hafa skal i huga dhettu og avinning af segavarnar-
eda blodflogumedferd samhlida lyfjagjof med BRUKINSA. Leggid mat 4 avinning og aheettu vid ad
stoova gjof med zanubrutinibi 3 til 7 dogum fyrir og eftir adgerd i samraemi vid tegund adgerdar og
hafa skal 1 huga heettu 4 bledingu.

Sykingar

Sykingar (p.m.t. bakteriu-, veiru-, sveppasykingar eda graftarsott) og tekiferissykingar (t.d.
herpesveiru-, setumyglusvepps-, yrumyglusveppssykingar og pneumocystis lugnabolga af voldum P.
Jjiroveci) baedi banvaenar og ekki banveanar, hafa komio fyrir hja sjuklingum sem fengu BRUKINSA.
Sykingar af 3. stigi eda haerra komu fyrir hja sjuklingum (sja kafla 4.8). Algengasta sykingin af 3. stigi
eda herra var lungnabolga. Sykingar af voldum endurvakningar lifrarbolgu B hafa einnig komid fyrir.
Adur en medferd med BRUKINSA er hafin skal profa fyrir lifrarbolgu B hja sjuklingi. Radlagt er ad
leita til sérfraedings i lifrarsjukdomum vegna sjuklinga sem fa jakveaeda nidurstodu fyrir lifrarbolgu B
eda greinast sermisjakvedir fyrir lifrarbolgu B en medferd er hafin. Fylgjast skal med sjuklingum og
meodhondla pa samkvaemt hefobundinni laeknismedferd til ad koma i veg fyrir endurvirkjun
lifrarbolgu B. fhuga skal forvarnarmedferd i samraemi vid hefdbundna medferd hja sjuklingum sem
eru 1 aukinni haettu & sykingum. Hafa skal eftirlit med sjuklingum me0 tilliti til sykingareinkenna og
veita videigandi medferd.

Frumufaed

Tilkynnt var um frumufad af 3. eda 4. stigi, p.a.m. daufkyrningafad, blodflagnafaed og blddleysi
samkvaemt mealingum a rannsoknarstofu hja sjiklingum i medferd med BRUKINSA (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal manadarlega med heildarblodkornafjélda medan a medferd stendur (sja kafla 4.2).

Onnur frumkomin krabbamein

Onnur frumkomin krabbamein, 4samt krabbameini ekki 1 hud, hafa komid fyrir hja sjuklingum i
medferd med BRUKINSA. Algengustu 6nnur frumkomin krabbamein voru hudkrabbamein
(grunnfrumukrabbamein og flogupekjukrabbamein i hud). Sjuklingum skal radlagt ad nota solarvorn.

Gattatif og flokt

Gattatif og gattaflokt hafa komid upp hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med BRUKINSA,
sérstaklega hja sjuklingum med ahattupeetti tengda hjarta, haprysting, bradar sykingar og hja
6ldrudum (=65 ara). Fylgjast skal med teiknum og einkennum gattatifs og gattaflokts og veita
videigandi medferd.

Heilkenni aexlisfrumurofs (Tumour lysis syndrome)

[ sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um heilkenni &xlisfrumurofs i tengslum vid zanubrutinib
einlyfjameoferd, sérstaklega hja sjuklingum sem fengu medferd vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi
(CLL) (sja kafla 4.8). Meta skal videigandi ahattu (t.d. mikla axlisbyrdi og pvagsyrugildi i blodi) og
gera skal videigandi varudarradstafanir. Fylgjast skal vel med sjuklingum og medhondla a videigandi
hatt.



Konur 4 barneignaaldri
Konur 4 barneignaaldri verda ad nota mjog drugga getnadarvorn medan paer nota BRUKINSA (sja
kafla 4.6).

BRUKINSA inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Zanubrutinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli sytokrom P450 ensims 3A (CYP3A).

Lyf sem geta aukid plasmapéttni zanubrutinibs

Samhlida notkun BRUKINSA og lyfja sem eru 6flugir eda medaléflugir CYP3A hemlar getur hekkad
utsetningu zanubrutinibs.

Oflugir CYP3A hemlar

Samhlidagjof margra skammta af itraconazoli (sterkum CYP3A hemli) hja heilbrigdum
sjaltbodalioum jok Cpax zanubrutinibs 2,6-falt og AUC 3,8-falt. Samhlida gjof endurtekinna skammta
af 6flugu CYP3A hemlunum vorikénazoli og klaritromysini hja sjiklingum med illkynja B-frumu
krabbamein leiddi til aukinnar ttsetningar fyrir zanubrutinibi, skammtaadlagad AUCy.24n haekkaoi
3,30-falt og 1,92-falt og skammtaadlogud hamarkspéttni, Cmax, haekkadi 3,29-falt og 2,01-falt, talid
upp 1 sému ro0.

Ef nota verour 6flugan CYP3A hemil (t.d. posakonazol, vorikonazol, ketdkdnazdl, itrakdnazdl,
klaritromysin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir) skal minnka BRUKINSA skammtinn i 80 mg
(eitt hylki) 4 medan hemillinn er notadur. Fylgjast skal vel med sjuklingum med tilliti til eiturverkana
og fylgja leidbeiningum um skammtabreytingar eftir porfum.

Medaloflugir CYP3A hemlar

Samtimis gjof endurtekinna skammta af medaldflugu CYP3A hemlunum flukénazoli og diltiazemi hja
sjuklingum me0 illkynja B-frumu krabbamein jok ttsetningu fyrir zanubrutinibi 1,88-falt og 1,62-falt
fyrir skammtaadlagad AUCy.o4n 0g 1,81-falt og 1,62-falt fyrir skammtaadlagad Cpmax, talid upp i sému
ro0.

Ef nota verdur medaloflugan CYP3A hemil (t.d. erytromysin, ciprofloxasin, diltiazem, dronedaron,
flukonazol, verapamil, aprepitant, imatinib, greipaldinsafa, Sevilla appelsinur), skal minnka
BRUKINSA skammtinn i 160 mg (tvo hylki) 4 medan hemillinn er notadur. Fylgjast skal vel med
sjuklingum med tilliti til eiturverkana og fylgja leidbeiningum um skammtabreytingar eftir porfum (sja
kafla 4.2).

Veegir CYP3A hemlar

Hermanir par sem midad var vio fastandi astand gafu til kynna ad veegir CYP3A hemlar (t.d.
cyklosporin og flavoxamin) kunni ad haekka AUC zanubrutinibs <1,5-falt. Ekki er porf a
skammtabreytingu med vaegum hemlum. Fylgjast skal vel med sjuklingum me9 tilliti til eiturverkana
og fylgja leidbeiningum um skammtabreytingar eftir porfum (sja kafla 4.2).

Lyf sem geta leekkad plasmapétini zanubrutinibs

Samhlida notkun zanubrutinibs og sterkra eda medalsterkra CYP3A &rva getur leekkad plasmapéttni
zanubrutinibs.

CYP3A4 orvar



Samhlidagjof margra skammta af rifampicini (6flugur CYP3A 6rvi) laekkadi Ciax zanubrutinibs um
92% og AUC um 93% hja heilbrigdum einstaklingum. Fordast skal samhlida notkun med sterkum
CYP3A 6rvum (t.d. karbamazepin, fenytoin, rifampin, johannesarjurt) og medaléflugra CYP3A 6rva
(t.d. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, naficillin) (sja kafla 4.2). Samhlidagjof margra skammta
af rifabutini (medaloflugur CYP3A 6rvi) leekkadi Crax zanubrutinibs um 48% og AUC um 44% hja
heilbrigdum einstaklingum. Fordast skal samhlida notkun zanubrutinibs med 6flugum eda
medaloflugum CYP3A 6rvum (sja kafla 4.2). Vaega CYP3A 6rva ma nota med varad medan a
BRUKINSA medferd stendur.

Lyf sem leekka magasyrur

Enginn kliniskt markteekur munur kom fram fyrir lyfjahvorf zanubrutinibs pegar pad var gefio
samhlida magasyrulaekkandi lyfjum (prétonpumpuhemlum, H2-vidtakahemlum).

Breytt plasmabéttni lyfija af voldum zanubrutinibs

Zanubrutinib er vaegur CYP3A og CYP2C19 6rvi. Samtimis notkun zanubrutinibs getur leekkad
plasmapétti peirra lyfja sem eru hvarfefni pessara ensima.

CYP3A hvarfefni

Samhlidagjof margra skammta af zanubrutinibi leekkadi Cpax midazolams (CYP3A hvarfefni) um 30%
og AUC um 47%. Nota skal lyf med prongt lekningalegt hlutfall sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A
(t.d. alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergoétamin, fentanyl, pimoésid, kinidin, sirélimus og
takrolimus) med varud pvi zanubrutinib getur leekkad plasmautsetningu pessara lyfja.

CYP2C19 hvarfefni

Samhlidagjof margra skammta af zanubrutinibi leekkadi Cnax omeprazols (CYP2C19 hvarfefni) um
20% og AUC um 36%. Nota skal lyf med prongt laeekningalegt hlutfall sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP2C19 (t.d.S-mefenytdéin) med varad pvi zanubrutinib getur lekkad plasmattsetningu pessara
lyfja.

Samhlidagjof med hvarfefnhum/hemlum flutningspréteina

Samhlidagjof margra skammta af zanubrutinibi jok Cmax digoxins (P-gp hvarfefni) um 34% og AUC
um 11%. Enginn kliniskt marktaekur munur sast 4 lyfjahvorfum rosuvastatins (BCRP hvarfefni) pegar
pad var gefid samhlida zanubrutinib.

Geeta skal varadar vid samhlidagjof P-gp hvarfefna til inntéku med prongt lakningalegt hlutfall (t.d.
digoxin) pvi zanubrutinib getur aukid péttni peirra.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir kvenna

Samkvaemt nidurstédum ur dyrarannsoknum gaeti BRUKINSA haft skadleg ahrif 4 fostur pegar
barnshafandi konum er gefid lyfio (sja kafla 5.3). Konur skulu fordast ad verda pungadar medan a
BRUKINSA meoferd stendur og allt ad 1 manud eftir ad medferd likur. bPvi verda konur a
barneignaraldri ad nota afar 6rugga getnadarvorn medan 4 BRUKINSA medferd stendur og i allt ad
1 manud eftir ad medferd likur. Sem stendur er 6vist hvort zanubrutinib geti minnkad verkun
hormoénagetnadarvarna og pvi skulu konur sem nota hormoénagetnadarvorn baeta vid sedishindrandi
getnadarvorn. Malt er med pungunarprofi fyrir konur & barneignaraldri 40ur en medferd er hafin.

Medganga

Ekki ma nota BRUKINSA a medgdngu. Engin gégn liggja fyrir um notkun zanubrutinibs hja
pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & axlun (sja kafla 5.3).

7



Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort zanubrutinib eda hvarfefni pess berist 1 brjostamjolk og engar forkliniskar

rannsoknir hafa verid gerdar. Ekki er heegt ad ttiloka dhattu fyrir born 4 brjosti. Haetta skal brjostagjof
medan a4 medferd med Brukinsa stendur.

Frjosemi

Engin ahrif komu fram 4 frjésemi karl- eda kvendyra hja rottum en fram komu formfraedileg fravik i
se0i1 og fosturlat eftir hreidrun vid 300 mg/kg/dag. (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

BRUKINSA hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid
um preytu, sundl og préttleysi hja nokkrum sjuklingum sem toku BRUKINSA og hafa skal pad i huga
vid mat 4 haefni sjuklinga til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggisupplysingum

Zanubrutinib einlyfjamedferd

Algengustu aukaverkanirnar (=20%) af zanubrutinib einlyfjamedferd voru syking i efri hluta
ondunarvegar® (36%), marblettir® (32%), blaeding/margull® (30%), daufkyrningafaed® (30%),
stodkerfisverkir® (27%), ttbrot® (25%), lungnabdlga® (24%), nidurgangur (21%) og hosti® (21%)
(Tafla 3).

Algengustu 3. stigs aukaverkanir eda herri (>3%) af zanubrutinib einlyfjamedferd voru
daufkyrningafed® (21%), lungnabélga® (14%), haprystingur® (8%), blodflagnafzed® (6 %), blodleysi
(6%) og bleding/margtll® (4%).

Af peim 1550 sjuklingum sem fengu medferd med zanubrutinibi, haettu 4,8% medferd vegna
aukaverkana. Algengasta aukaverkunin sem leiddi til pess ad medferd var hztt var lungnabélga®
(2,6%). Aukaverkun sem leiddi til skammtalaekkunar kom fram hja 5,0% sjaklinga.

Zanubrutinib i samsettri medferd med obinutuzumabi

Algengustu aukaverkanirnar (>20%) af samsettri medferd med zanubrutinibi og obinutuzumabi
voru blodflagnafed® (37%), daufkyrningafed® (31%) og preyta® (27%) (Tafla 4).

Algengustu 3. stigs aukaverkanir eda herri (>3%) af samsettri medferd med zanubrutinibi og
obinutuzumabi voru daufkyrningafed® (25%), blodflagnafed® (16%), lungnabolga® (15%) og
blodleysi (5%).

Af sjuklingunum 143 sem fengu zanubrutinib i samsettri medferd med obinutuzumabi haettu 4,9%
sjuklinganna 4 medferd vegna aukaverkana. Algengasta aukaverkunin sem leiddi til pess ad medferd
var heett var lungnabolga® (4,2%). Aukaverkanir sem leiddu til minnkunar skammta komu fyrir hja
7,0% sjuklinga.

Faekkun blodflagna’ (samkvamt rannsoknanidurstodum) kom fyrir hja 65% (811 stig) og 12% (stig 3
og 4) sjuklinga sem fengu zanubrutinib 1 samsettri medferd med obinutuzumabi samanborid vid 43%
(011 stig) og 11% (stig 3 og 4) sjuklinga sem fengu obinutuzumab. Faeekkun blédflagna af 6llum stigum
var tilkynnt hja 39% og af stigi 3 og 4 hja 7,8% sjuklinga sem fengu zanubrutinib einlyfjamedferd.



Tafla yfir aukaverkanir

Oryggisupplysingar eru byggdar 4 samanteknum gégnum fra 1550 sjuklingum med illkynja sjuikdoma
i B-frumum, par me0 talid sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (N = 938), Waldenstrom
risaglobulindreyri (N = 249), mottulfrumueitlagexli (N = 140), randbeltiseitlaexli (N = 93),
eitilfrumuaexli med hniatameingerd (N = 59) og adrar tegundir illkynja sjukdéma i B-frumum (N = 71),
sem fengu medferd med BRUKINSA i kliniskum rannséknum par sem midgildi tima utsetningar var

34,41 manudur.

Oryggisupplysingar um zanubrutinib i samsettri medferd med obinutuzumabi eru byggdar 4 gdgnum
ur ROSEWOOD rannsokn fra 143 sjuklingum med FL sem fengu BRUKINSA 1 samsettri medferd
med obinutuzumabi og var midgildi timalengdar utsetningar 12,35 manudir.

Aukaverkanir hja sjuklingum sem hlutu medferd med BRUKINSA sem einlyfjamedferd eda i
samsettri medferd med obinutuzumabi vid illkynja sjukdomum i B-frumum eru skradar i téflu 3 og
toflu 4, eftir liffeeraflokki og tioni. Tioni aukaverkana eru flokkadar sem: Mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgefar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma Orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Ut fra
fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3:

Aukaverkanir af zanubrutinib einlyfjamedferd sem tilkynntar hafa verio i

kliniskum rannséknum & sjuklingum med illkynja sjukdéma i B-frumum (n=1.550)

xfi?ulf:‘ flokkun eftir |y, iR A-heiti Ol stig*(%) f’l;:‘rga (z?/i)
Syking i efri hluta
ondunarvegar® Mjog algengar (36) 2
Lungnabolga®” Mjog algengar (24) 14
Sykingar af voldum sykla Llrlngnat’)(')lga- Mj6g algengar (15) 8
og snikjudyra ) Syking i nedri hluta
Ondunarvegar Algengar (5) <1
bvagferasyking Mjobg algengar (14) 2
Berkjubolga Algengar (4) <1
Endurvirkjun lifrarbolgu B Sjaldgaefar (<1) <1
Daufkyrningafad® Mjog algengar (30) 21
. . Daufkyrningafeed med hita | Algengar (2) 2
BI6d og eitlar Blodflagnafed® Mjog algengar (18) 6
Blodleysi® Mjobg algengar (16) 6
Efnaskipti og nzering Heilkenni exlisfrumurofs
(tumour lysis syndrome)%* Sjaldgeefar (<1) <1
Taugakerfi Sundl® Mjog algengar (12) <1
Hjarta Gattatif og -flokt Algengar (5) 2
Marblettir® Mjog algengar (32) <1
Mar Mjog algengar (20) 0
Depilblaeding Algengar (7) <1
Purpuri Algengar (5) <1
Flekkbleding Algengar (3) <1
oar Bleeding/margall® * Mibg al
g/margl jOg algengar (30) 3
Blodmiga Mjog algengar (11) <1
Blodnasir Algengar (8) <1
Bleding i meltingarvegi Sjaldgeefar (<1) <1
Haprystingur Mjbg algengar (17) 8
Ondunarfzeri, brjésthol
0og miomeeti Hosti® Mjog algengar (21) <l
. . Nidurgangur Mjog algengar (21 2
Meltingarfeeri Haegéitreggéa Mj ég algengar E14; <1




ﬁ:f;lr)ulfn“ flokkun eftir |y, iR A-heiti Ol stig*(%) i;:‘rga e(?/i)
Utbrot® Mjog algengar (25) <]
. - Kladi Algengar (8) <1
Hu0 og undirhuo Tioni okki
Utbreidd skinnflagningsbolga | Tidni ekki pekkt bekkt
Sarsauki i stodkerfi® Mjog algengar (27) 2
Stodkerfi og bandvefur Lioverkir Mjdg algengar (15) <1
Bakverkir Mjog algengar (12) <1
Almennar aukaverkanir Preyta’ MJOg algengar (18) L
og aukaverkanir a IJre,:yta - Miog algengar (14) 1
komustad brottleysi Algengar (4) <1
Bjugur i atlimum Algengar (9) <1
Lakkadur fjoldi daufkyrninga™| Mjog algengar (52) 22
Rannséknarnidurstodur | Laekkad blodflagnatal™ Mjog algengar (39) 8
Lakkun blodrauda’™ Mjo6g algengar (26) 4

* Stigun er 1 samraemi vid vidomid National Cancer Institute fyrir aukaverkanir(NCI CTCAE) utgafu 4.03.
"Byggt 4 nidurstddum rannsdknarstofu
*Hlutfall byggir 4 fj6lda sjuklinga sem voru med metid grunngildi og einu sinni eftir grunngildi.
§ Inniheldur mérg heiti yfir aukaverkanir

# Inniheldur banvaen tilvik.

Tafla 4:

Aukaverkanir af samsettri medferd med zanubrutinibi og obinutuzumabi sem

tilkynntar voru i ROSEWOOD rannsékninni (BGB-3111-212) hja sjiklingum med
hnutoétt eitilfrumuzexli (n=143)

MedDRA flokkun eftir MedDRA-heiti
liffeerum n e o Stig >3
Oll stig* (%) (%)
Syking i efri hluta Mjog algengar (14) <1
ondunarvegar®
Lungnabolga® Mjog algengar (20) 15
Sykingar af véldum sykla og Lungnabdlga Mjog algengar (13) 11
snikjudyra Syking 1 nedri hluta Algengar (4) <1
Ondunarvegar
bvagferasyking® Algengar (10) 2
Berkjubolga Algengar (2) 0
Blodflagnafed® Mjog algengar (37) 16
BI60 og eitlar Daufkyrningafzd® Mjog algengar (31) 25
Blodleysi® M;jog algengar (12) 5
Taugakerfi Sundl? Algengar (4) 0
Hjarta Gattatif og gattaflokt® Algengar (3) 1
Ondunarfzri, brjésthol og Hosti® Mjog algengar (13) 0
midmeeti
Bleding/margull® Mjog algengar (16) <l
Bl6dnasir Algengar (5) 0
Bl6dmiga Algengar (<1) 0
Marblettir® Mjog algengar (15) 0
Adar Mar Mjog algengar (8) 0
Punktbladingar Algengar (6) 0
Purpuri Algengar (2) 0
Flekkblaedingar Algengar (1) 0
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MedDRA flokkun eftir MedDRA-heiti
liffaerum . e o Stig >3
Oll stig* (%) (%)
Haprystingur® Algengar (4) <1
. . Nidurgangur Mjog algengar (19) 3
Meltingarfzeri Heagdatregda Mjog algengar (13) 0
Utbrot® Mjog algengar (10) 0
Hud og undirhid Kladgi _ Algengar (7) 0
Utbreidd skinnflagningsbolga | Tioni ekki pekkt Ekki
bekkt
Stodkerfisverkir® Mjog algengar (18) 2
Stodkerfi og bandvefur Bakverkir Mjog algengar (11) <1
Lidverkir Algengar (4) 0
Preyta® Mjog algengar (27) 1
Almennar aukaverkanir og breyta Mjog algengar (15) 0
aukaverkanir 4 ikomustad brottleysi Algengar (12) <1
Utlimabjtigur Algengar (2) 0
Laekkad blodflagnatal ™ Mjo6g algengar (65) 12
Rannséknanidurstodur™ Lakkadur fjoldi daufkyrninga™ | Mjog algengar (48) 18
Laekkun blodrauda’™ Mjog algengar (31) <1

* Stigun aukaverkana var samkvaemt NCI-CTCAE ( National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events) viomidum utgafu 5.0.

T Byggt 4 maelingum rannséknarstofu.

§ Felur i sér morg heiti yfir aukaverkanir.

# Felur i sér banven tilvik.

*Hundradshlutfoll eru byggd 4 peim fj6lda sjuklinga par sem bzedi upphafsgildi og ad minnsta kosti eitt sidara gildi lagu
fyrir.

AOrir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Af peim 1550 sjuklingum sem fengu BRUKINSA einlyfjamedferd, voru 61,3% 65 ara eda eldri.
Nygengi aukaverkana af 3. stigi eda harra var orlitio algengari hja 6ldrudum sjaklingum sem fengu
medferd med zanubrutinibi (69,6% af sjuklingum >65 ara borid saman vid 62,7% af sjuklingum

<65 ara). Enginn kliniskt mikilveegur munur & 6ryggi var 4 milli sjuklinga >65 ara og peirra sem voru
yngri.

Af sjuklingunum 143 sem fengu BRUKINSA i samsettri medferd med obinutuzumabi, voru 42,0%
65 ara eda eldri. Tidni aukaverkana 4 stigi 3 eda haerra var dalitid heerri hja 6ldrudum sjuklingum sem
fengu medferd med zanubrutinibi i samsettri medferd med obinutuzumabi (70,0% sjuklinga >65 ara
samanborid vid 62,7% sjiklinga <65 ara). Enginn kliniskt mikilveegur munur var 4 6ryggi milli
sjuklinga >65 ara og peirra sem voru yngri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
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Ekki er til neitt sérstakt motefni vio BRUKINSA. Fylgjast skal vel med sjuklingum sem taka of storan
skammt og veita peim videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, BTK-hemlar, ATC flokkur: LO1ELO3.

Verkunarhattur

Zanubrutinib er hemill Bruton tyroésin kinasa (BTK). Zanubrutinib myndar samgilt tengi vid cystin-
leifar & virkniseti BTK sem leidir til homlunar 4 BTK virkni. BTK er bodsameind (signalling

molecule) B-frumu moétefnavaka vidtaka (BCR) og ferlum cytokin vidtaka. I B-frumum, virkja BTK-
bod ferla sem naudsynlegir eru fyrir utbreidslu, flutning, efnasvorun og vidlodun B-frumna.

Lyfhrif

Binding BTK 1 utleegum einkjarna blodfrumum (peripheral blood mononuclear cells) og vefjasynum
eitla

Miogildi jafnveegis BTK bindingar i Gtleegum einkjarna blodfrumum var vidhaldid 100% 1 yfir
24 klukkustundir vid heildardagskammt 320 mg hja sjuklingum med illkynja sjukdéma i B-frumum.
Midgildi jafnvaegis BTK bindingar i eitlum var 94% til 100% eftir radlagdan skammt.

Ahrif & QT/OTc bilid og raflifedlisfredi hjartans

f radlogdum skommtum (320 mg einu sinni 4 dag eda 160 mg tvisvar 4 dag) voru engin klinisk
mikilveeg ahrif & QTc bilid. Vid stakan skammt sem var 1,5 sinnum hamarks radlagdur skammtur
(480 mg), lengdi zanubrutinib ekki QT bilid ad neinu kliniskt mikilvaegu marki (p.e., >10 msek).

Verkun og Oryggi

Sjuklingar med Waldenstrom risaglobulindreyri (WM)

Oryggi og verkun BRUKINSA i medferd vid Waldenstrom risaglobtlindreyra var metid i
slembiradadri, opinni, fjolsetra rannsékn par sem zanubrutinib og ibrutinib voru borin saman (ASPEN
rannsokn, BGB-3111-302) hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengid BTK hemil. Sjuklingar sem
uppfylltu skilyrdi voru ad minnsta kosti 18 ara, med kliniska og skyra vefjafraedilega greiningu a4
Waldenstrom risaglobulindreyra sem var endurkominn/pralatur eda hofou ekki fengid meodferd adur
pegar medferdarleknir mat pa oheefa i stadlada krabbameinslyfjameodferd. Sjuklingar purftu ad
uppfylla ad minnsta kosti eitt viomid til medferdar samkvamt alpjodlegu vidmidum
samkomulagsnefndar um Waldenstrom risaglobulindreyra (Seventh International Workshop on
Waldenstrom’s Macroglobulinemia (IWWM)) og vera med malanlegan sjukdém, eins og skilgreint er
at fra IgM gildi i sermi >0,5 g/dl. Sjiklingar med MYD88 stokkbreytingu (MYD88M") var tthlutad i
hop 1 (N=201) og var slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort 160 mg af zanubrutinibi tvisvar 4 dag
(armur A) eda 420 mg af ibrutinibi einu sinni 4 dag (armur B) par til sjtkdomurinn versnadi eda
dasattanleg eiturahrif greindust. Einstaklingar sem greindust med MYDSS villigerd (MYD88Y") med
radgreiningu (aztlad ad vera til stadar hja u.p.b. 10% péatttakenda), voru skradir i hop 2 (N=28) og
fengu zanubrutinib 160 mg tvisvar sinnum a dag i pridja rannsdknararmi sem ekki var slembiradad
(armur C).

f hopi 1 (MYD88MUT) var midgildi aldurs 70 ar (a bilinu 38 til 90 ar), par sem 71% fengu medferd
med ibrutinibi og 60% sjuklinga sem fengu medferd med zanubrutinibi voru >65 ara. 33% sjuklinga i
zanubrutinib arminum og 22% i ibrutnib arminum voru >75 ara. 67% voru karlkyns og 91% voru hvit.
Vid upphaf rannsoknarinnar voru 44% sjuklinga { ibrutnib armunum og 46% sjuklinga 1 zabrutinub
arminum med hatt skor 4 alpjodlega stigakerfinu (International Prognostic Scoring System). Hundrad
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og sextiu og fjorir sjuklingar h6fou fengid endurkominn/pralatan sjukdom; midgildi fjolda fyrri
medferda var 1 (a bilinu 1 til 8).

Adalutkomumeling verkunar var tidni heildarsvorunar (CR) eda mjog godrar hlutasvérunar (VGPR)
metid af 6hadri matsnefnd par sem adldgun svorunarviomidana voru uppfaerd 4 sjotta IWWM.
Aukaendapunktar fyrir hop 1 voru m.a. mikil svorunartioni (MRR), timabil svorunar, tioni CR eda
VGPR akvordud af rannsakanda og lifun an versnunar sjukdoms (PFS).

Profun fyrir yfirburdum adalendapunktsins vardandi tioni VGPR eda CR krafdist profana hja
greiningarh6pnum med endurkominn/pralatan sjikdom adur en profad var i medferdarhopnum.
Midgildi eftirfylgni var 19,4 manudir. Hja sjuklingum med endurkominn/pralatan sjukdéom nadu
19,8% og 28,9% VGPR eda CR 1 ibrutinib og zanubrutinib hopunum, i sému r69. Adalendapunktur
verkunar var ekki marktakur i greiningarhdpnum med endurkominn/pralatan sjikdom (tvihlida
p=0,1160). 1 t6flu 5 er tekin saman svérun samkvamt 6hadu matsnefndinni fyrir greiningarhopana
med endurkominn/pralatan sjukdém og medferdarhopinn. Svorun kom fram med zanubrutinibi hja
6llum undirhépum, p.m.t. MYD88WT sjiiklingum (hopur 2) sem voru med VGPR eda CR tidni 26,9%
og MRR sem nam 50%.

Tafla 5: Adalgreining 6haorar matsnefndar a sjuikdémssvorun (ASPEN rannsokn)

Endursl;:)’lrl?(;r(;nmlﬁialatur Meoferoarpyoi
Zanubrutini
Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib b

Svorunarflokkur N=81 N=83 N=99 N=102
Midgildi eftirfylgni, 18,79 18,73 19,38 19,47
manudir (bil) (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 eda CR tioni, n (%) 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)

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

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

p-gildi © 0,1160
MRR (PR eda betra), n 77 (77,8) 79 (77,5)
(%) 65 (80,2) 65 (78,3)

95% CI? (69,9; 88,3) (67,9; 86,6) (68,3; 85,5) (68,1; 85,1)
Ahzttumunur (%) ° -3,5 -0,5

95% CI (-16,0; 9,0) (-12,2; 11,1)
Timabil meirihattar
svorunar

Tioni an tilvika eftir, % 87,9 85,2
(95% CI)? 85,6 87,0 (77,0; 93,8) (71,7, 92,6)

18 manudi (73,1, 92,6) (72,5, 94,1)

Prosentuhlutfall er midad vid N.

2 Tvihlida Clopper-Pearson 95% oryggisbil.

b Algengur dhaettumunur byggt 4 Mantel Haenszel adferd med 95% oryggisbil (CI) reiknad med venjulegri nalgun og
stadladri Sato villu lagskipt eftir lagskiptispattum samkvemt IRT (skiptingar CXCR4 WT og UNK eru sameinadar) og
aldurshop (<65 og >65). Ibrutinib er vidmidunarhopurinn.

¢Byggt 4 CMH-profi lagskipt eftir lagskiptispattum samkvamt IRT (skiptingar CXCR4 WT og UNK eru sameinadar) og
aldurshop (<65 og >65)

4Tidni 4n tilvika er metin med Kaplan-Meier adferd med 95% oryggisbil (CI) sem eru metin med pvi ad nota Greenwood
adferd.

Samkvaemt uppferdri afangagreiningu var tidni lifunar an versnunar sjikdoms an tilvika, samkvaemt
mati rannsakanda 77,6% a moti 84,9% eftir 30 manudi (ibrutinib & méti zanubrutinib), med astlad

heildardhattuhlutfall 0,734 (95% CI: 0,380; 1,415).
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Sjuklingar med randbeltiseitileexli (Marginal Zone Lymphoma, MZL)

Verkun zanubrutinibs var metin i 2. stigs opinni, fjolsetra, eins arms rannsokn hja 68 sjuklingum med
randbeltiseitilexli sem hofou fengid ad minnsta kosti eina fyrri medferd med motefni sem beinist gegn
CD20 (MAGNOLIA rannsokn, BGB-3111-214). Tuttugu og sex (38,2%) sjuklingar voru med
randbeltiseitilaexli utan eitla, 26 (38,2%) voru med randbeltiseitilexli innan eitla, 12 (17,6%) voru med
miltisrandbeltiseitileexli og hja 4 sjuklingum (6%) var undirtegund 6pekkt. Zanubrutinib var gefio til
inntdku 1 160 mg skommtum tvisvar 4 dag fram ad versnun sjukdoéms eda par til 6asattanleg eiturahrif
komu fram. Midgildi aldurs sjuklinga var 70 ar (& bilinu: 37 til 95), og 53% voru karlar. Miogildi tima
fra fyrstu greiningu var 61,5 manudir (4 bilinu: 2,0 til 353,6). Midgildi fjolda fyrri medferda var 2 (a
bilinu: 1 til 6), og 27,9% sjuklinga fengu 3 eda fleiri alteekar medferdir; 98,5% (n=67) sjuklinga h6fou
adur fengid krabbameinslyfjamedferd byggoda 4 rituximab og 85,3% (n=58) sjuklinga h6fou 40ur
fengid medferd med alkylerandi lyfjum; 5,9% sjuklinga (n=4) h6fou adur fengid stofnfrumuigradslu.
Sextiu og prir (92,6%) sjuklingar hofou ECOG-gildi fyrir frammistodu 0 eda 1 i upphafi rannsoknar.
Tuttugu og tveir (32,4%) sjuklingar voru med pralatan sjukdom vid upphaf rannsoknarinnar.
Axlissvorun var metin samkvemt 2014 Lugano flokkunarkerfinu og adalendapunktur verkunar var
alhlioa svorunarhlutfall eins og pad var metid af 6hadri matsnefnd (Independent Review Committee,
IRC) (Tafla 6).

Tafla 6: Niourstoour fyrir verkun hja sjuklingum med randbeltiseitilzexli samkvaemt 6haori
matsnefnd (IRC) (MAGNOLIA rannsokn)

Rannsékn BGB-3111-214

(N=66) *
Heildar svoérunartidni (ORR) (95% CI) 68% (55,6,79,1)
CR 26%
PR 42%
Midgildi DoR i manudum (95% CI) NE (25,0, NE)
, ., . b . L < 0 0
IC)SR tidni an tilvika ° eftir 24 manudi, % (95% 72,9 (54,4, 84.9)

Mléglldl ’eftlrfylgm i rannsokninni, { mdnudum 28,04 (1,64, 32,89)
(lagm., hdm.)

a Hja tveimur sjuklingum i BGB-3111-214 var ekki haegt ad meta virkni vegna midlagrar stadfestingar 4 umbreytingu
randbeltisaexlis yfir i dreift B-storfrumueitilaexli.

b Tidni 4n tilvika var metin med Kaplan-Meier adferd med 95% CI dxtludu med notkun Greenwood adferd.

ORR: heildar svorunartidni, (overall response rate), CR: fullkomin svorun (complete response), PR: hlutasvorun (partial
response), DoR: timalengd svrunar (duration of response), CI: 6ryggisbil (confidence interval), NE: ekki hagt ad meta (not
estimable)

[ BGB-3111-214, var midgildi timans fram ad svorun 2,79 manudir (4 bilinu: 1,7 til 11,1 manudur).
Eftir eftirfylgni i ad midgildi 28,04 manudi (4 bilinu: 1,64 til 32,89 manudir), hafdi miodgildi
timalengdar svorunar (DOR) sem metin var af IRC ekki nadst (95% CI 25,0 manudir til NE), og alls
72,9% peirra sem syndu svorun (95% CI 5,4 til 84,9) voru metnir sem an tilvika 24 manudum eftir
upphaflega svorun.

Heildar svorunartioni var svipud fyrir undirtegundirnar prjar af randbeltisexli (utan eitla, innan eitla
og i milta).

Sjuklingar med langvinnt eitilfrumuhvitbledi (CLL)

Verkun BRUKINSA hja sjuklingum med CLL var metid i tveimur slembirddudum
samanburdarrannsoknum.

SEQUOIA rannsokn (BGB-3111-304): Alpjodlega 3. stigs, opin, slembiréoud rannsokn a

Zanubrutinib i samanburdi vio bendamustin asamt rituximabi (BR) hja sjuklingum med omedhondlao
CLL
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SEQUOIA rannsokn (BGB-3111-304) er slembirodud fjolsetra, opin, 3. stigs rannsokn med virkum
samanburdi 4 zanubrutinib einlyfjamedferd og bendamustin asamt rituximabi hja 479 sjuklingum med
adur 6medhondlad CLL an 17p brottfalls (del(17p)) (medferdararmur A og B; pyoi 1).
Medferdararmur C (pydi 2) er fjolsetra rannsokn med eins arms medferd med zanubrutinib
einlyfjamedferd hja 110 sjuklingum med adur 6medhondlad CLL med midlegt stadfest del(17p).

Bedi rannsoknarpydin toku til sjuklinga 4 aldrinum 65 ara og eldri sem og sjiklinga a aldrinum 18 til
65 ara sem voru ekki hefir til medferdar med krabbameinslyfjum med fludarabini, syklofosfamidi og
rituximabi (FCR).

Lyofraedileg og grunngildiseinkenni voru almennt i jafnvaegi milli medferdararms A (zanubrutinib) og
arms B (BR) 1 pydi 1. I badum hépum var midgildi aldurs 70,0 ar, med adeins heerra hlutfall sjuklinga
> 75 ara (26,1%) 1 medferdararmi A samanborid vid medferdararm B (22,3%) og adeins legra hlutfall
sjuklinga 65-75 ara ( 55,2%) i medferdararmi A samanborid vid medferdararm B (58,4%). I pydi 1
voru 92,7% sjuklinga med ECOG-gildi fyrir frammist6dustodu 0 eda 1 1 upphafi (93,7% 1 pydi A og
91,6% i pydi B). [ hopi 2 (medferdararmi C zanubrutinib) hofou 87,3% sjiklinga ECOG-gildi fyrir
frammistddustodu 0 eda 1 1 upphafi.

Lydfredileg og grunngildiseinkenni voru almennt i jatnvaegi milli medferdararms A (zanubrutinib) i
byoi 1 og medferdararms C (zanubrutinib) i pydi 2.

[ pydi 1 var slembirddun lagskipt eftir aldri (< 65 4ra 4 méti > 65 ara), Binet-stig (C 4 méti A eda B),
IGHV (immunoglobulin variable region heavy chain) stokkbreytingar (stokkbreytt 4 moti
ostokkbreyttu) og landfreedilegu svaedi (Nordur-Amerika samanborid vid Evropu samanborid vid
Asiu- og Kyrrahafsva0id). Alls var 479 sjiklingum slembiradad samkvaemt medferdar-akvorounar
greiningu (intent-to-treat [ITT] analysis set), 241 i samfellda einlyfjamedferd med zanubrutinibi og
238 1 6 medferdarlotur med bendamustini og rituximabi (BR).

{ pydi 1 fengu sjuklingar i zanubrutinib medferdararmi A 160 mg tvisvar 4 dag ar til sjakdémurinn
versnadi eda Oasttanlegar eiturverkanir komu fram. [ medferdararmi B fengu sjuklingar

90 mg/m?/dag skammt af bendamustini 4 fyrstu 2 dégum hverrar lotu i 6 lotur og 375 mg/m? skammt
af rituximabi i lotu 1 og 500 mg/ m? skammt af rituximabi i lotum 2 til 6. Hver medferdarlota
samanstod af um pad bil 28 dogum. I pydi 2 (medferdararmur C) fengu sjuklingar zanubrutinib

160 mg tvisvar a dag par til sjikdémurinn versnadi eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram.

Fyrir hop 1 var adalendapunkturinn lifun an versunar sjukdoms (PFS), metin af 6hadri matsnefnd
(IRC). Aukaendapunktar voru medal annars heildarsvérunartioni byggt 4 IRC mati.

[ pydi 1 var midgildi eftirfylgni eftir PFS 25,0 manudir (bil: 0,0 til 41,4). Hlutfall PFS eftir 24 manudi
var 85,5% (95% CI: 80,1, 89,6) fyrir zanubrutinib og 69,5% (95% CI: 62,4, 75,5) fyrir BR. [ pydi 2
var midgildi eftirfylgni eftir PFS 27, 9 manudir (bil: 1,0 til 38,8) og hlutfall PFS eftir 24 manudi
88,9% (95% CI: 81,3, 93,6). Heildarsvorunarhlutfall (ORR) metid af 6hadri matsnefnd (IRC) i pyoi 2
var 90,0% (95% CI: 82,8, 94,9). Midgildi tima ad hlutasvorun (partial response) eda lengri metin af
IRC var 2,89 manudir (bil: 1,8, 14,2) og 2,86 manudir (bil: 1,9, 13,9) i zanubrutinib hopi hja pyoi 1 og
pbyoi 2,1 talid 1 somu r60.

Nidurstdour fyrir verkun fyrir pydi 1 eru syndar i t6flu 7. Kaplan-Meier ferlar fyrir PFS fyrir bada
medferdararma i pyoi 1 eru syndir a mynd 1.

Tafla 7: Niourstéour fyrir verkun i SEQUOIA rannsékninni
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byoi 1*
sjulingar
an Del(17p)
Endapunktur Zanubrutinib Bendamustin + Rituximab
(N=238)
(N=241)

Lifun &n versunar sjukdéms
(PES)*

Fjoldi atvika, n (%) 36 (14,9) 71(29,8)
Versnun sjukdoms, n (%) 27 (11,2) 59 (24,8)
Andlat, n (%) 93,7 12 (5,0)

Midgildi (95% CI), manada * NE (NE, NE) 33.7 (28.1, NE)

Hzttuhlutfall (95% CI) " 0,42 (0,28; 0,63)

P gildi ° <0.0001

Heildarsvorunartidini’ % 94,6% 85.3%
(95% CI) (91,0, 97,1) (80,1; 89,5)

Heildarsvorunartidini: CR+CRi+nPR+PR+PR-L, CR: heildarsvorun, CRi: heildarsvorun an fullkomins bata blodmyndunar,
nPR: hlutsvérun me? tilliti til eitla, PR: hlutasvorun, PRL: hlutasvérun med eitilfrumuaexli, CI: 6ryggisbil, NE: ekki hagt ad
meta, midgildi eftirfylgnistima fyrir PFS var25,0 manudir (95% CI: 24.6, 25.2).

* ITT samkvemt medferdar-akvorounar greiningu

T Metid af 6hadri matsnefnd (IRC).

a Samkvaemt Kaplan-Meier mati.

b Byggt a lagskiptu Cox-adhvarfslikani med bendamustin + rituximab sem vidmidunarhop.

¢ Byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

Uppferd sérgreining med 33,5 manada midgildi eftirfylgni fyrir PFS, mat rannsoknaradilinn ad PFS
veeri afram 1 samraemi vid frumgreiningu med 0,33 herra hattuhlutfall (HR) (95% CI: 0,22 til 0,48,
lysandi P<0,0001) i zanubrutinib medferdararminum en i BR medferdararminum. Midgildi PFS var
ekki nad i zanubrutinib medferdararminum og var 39,2 manudir fyrir BR medferdararminn. Ad

36 manudum lidnum eftir slembirddun voru 83,6% af sjuklingum sem medhondladir voru med
zanubrutinib og 55,1% med BR metnir an sjukdomsversnunar og lifandi. Midgildi heildarlifunar (OS)
nadist ekki i badum medferdarérmunum a 35,8 manada eftirfylgnitima ad midgildi, eftir 36 manudi
var hlutfall heildarlifunar (OS) metid 90,9% (95% CI: 86, til 94,0) i zanubrutinib medferdararminum
og 89,5% (95% CI: 84,2 til 93,1) i BR medferdararminum talid i sému r6d.

Mynd 1:  Kaplan-Meier ferlar fyrir PFS metio af 6hadri matsnefnd i SEQUOIA
rannsokninni, pydi 1 (ITT = pydi samkvaemt medferdar-akvorounar greiningu)
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g ----BR . H— -
= 50 Zanubrutinib !
= +  Skert gogn !
% 40 A - = |-+
h=
= 30
5
4 204
i
104
O | 1 I 1 | 1 1 I I 1 1 I 1 |
0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Manudir

Fjoldi sjiklinga i haettu
BR 238 218 210 200 187 176 164 150 89 54 20 8 1 0
Zanubrutinib 241 237 230 24 m 214 208 195 123 79 31 17 2 I 0

ALPINE rannsokn (BGB-3111-305): 3. stigs, slembirooud rannsokn a zanubrutinibi i samanburdi vio
ibrutinib hja sjuklingum med bakslag i/pralatt (R/R) CLL
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ALPINE ranns6kn (BGB-3111-305) er slembir6dud, fjolsetra, opin, 3. stigs rannsékn med virkum
samanburdi. bPatttakendur voru 652 sjuklingar med bakslag i CLL eda pralatt CLL eftir ad hafa fengid
ad minnsta kosti eina fyrri alteeka medferd. Sjuklingunum var slembiradad til ad fa annadhvort 160 mg

afram par til sjukdomurinn versnadi eda oasattanleg eiturverkun kom fram.

Slembirddun var lagskipt eftir aldri (< 65 ara 4 moti > 65 ara), landfreedilegu svaedi (Kina & moti ekki-
Kina), pralatt (ja eda nei) og stodu del(17p)/TP53 stokkbreytinga (til stadar eda fjarverandi).

Lydfraedileg einkenni og sjukdomseinkenni voru almennt i jafnveegi milli medferdararma hja pydum
samkvamt medferdar-akvordunar greiningu (ITT analysis set) og hja fyrstu 415 slembir6dudu
sjuklingunum.

Hja pyodi samkvaemt medferdar-akvordunar greiningu (ITT analysis set) var midgildi aldurs 67,04ar 1
zanubrutinib medferdararminum og 68,0 ar i ibrutinib medferdararminum. Meirihluti sjuklinga i
badum medferdarormum var med ECOG PS 0 eda 1 (97,9% i zanubrutinib medferdararminum; 96,0%
i ibrutinib medferdararminum). Svipud lydfraedileg gildi og grunngildiseinkenni voru hja fyrstu 415
slembir6oudu sjuklingunum. Midgildi fjolda fyrri alteekra medferda er 1,0 i zanubrutinib
medferdararminum (4 bilinu 1 til 6) og 1,0 1 ibrutinib medferdararminum (4 bilinu 1 til 8) badi hja
pydi samkvamt medferdar-akvorounar greiningu (ITT analysis set) og hja fyrstu 415 slembir6dudu
sjuklingunum.

Sjuklingar sem a0ur hofou verid medhondladir med BTK hemli voru utilokadir fra rannsokn 305 og
upplysingar um zanubrutinib eftir fyrri medferd med BCL 2 hemli eru takmarkadar.

Af alls 652 sjuklingum fengu 327 einlyfjamedferd med zanubrutinibi, 325 i einlyfjamedferd med
ibrutinibi. Mat & verkun er byggt 4 fyrirfram skilgreindri hlutagreiningu (interime analysis) a fyrstu
415 slembirédudu sjuklingunum hja pydi samkvaemt medferdar-akvordunar greiningu (ITT pydinu).
Af peim var 207 slembiradad i zanubrutinib einlyfjamedferd, 208 1 ibrutinib einlyfjamedfero.
Nidurstodur fyrir verkun koma fram 1 t6flu 8.

Adalendapunkturinn var heildarsvérunartioni (ORR, skilgreint sem hlutasvorun eda betra).
Heildarsvorunarhlutfall (ORR) vid fyrirfram skilgreinda milligreingu hja fyrstu 415 slembir6dudu
sjuklingunum syndi zanubrutinib jafngildi (1-hlida p <0,0001) og yfirburdi (2-hlida p = 0,0006) midad
vid ibrutinib i adalendapunkti rannsoknarazltunar ORR, samkvemt mati rannsakanda. Svorun eins og
htn var akvoroud af IRC syndi einnig jafngildi zanubrutinib midad vid ibrutinib (1-hlida p < 0,0001).
Vid lokagreiningu ORR, syndi mat rannsakandi 4 ORR afram harra (79,5% & méti 71,1%) i
zanubrutinib medferdararminum samanborid vid ibrutinib medferdararminn (lysandi p = 0,0133);
ORR akvardad af IRC var einnig marktekt heerra 1 zanubrutinib medferdararminum samanborid vid
ibrutinib medferdararminn, sem synir yfirburdi (80,4% 4 moti 72,9%, 1 somu rod; tvihlida p = 0,0264).

Tafla 8: Nidurstoour fyrir verkun i ALPINE rannsokninni (Fyrirfram skilgreind
milligreining 4 fyrstu 415 slembir6duou sjiklingunum metio af rannsakanda
(adalendapunktur skilgreindur i rannséknarazetlun) og IRC mat

Metid af rannsakanda Metid af IRC
(adalendapunktur
skilgreindur i
rannséknarazetlun)
Endapunktur Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N=207) (N=208) (N=207) (N=208)
Heildar svorunartioni® (ORR)
(%) 162 (78.3) 130 (62.5) 158 (76.3) 134 (64.4)
(95% CI) (72.0, 83.7) (55.5, 69.1) (69.9, 81.9) (57.5,70.9)
Svorunarhlutfall * (95% CI) 1.25(1.10,1.41) 1.17 (1.04, 1.33)
Jafngildi ° 1-hlida p-gildi <0,0001 1-hlida p-gildi <0,0001
Y firburdir ° 2-hlida p-gildi 0,0006 2-hlida p-gildi 0,0121




90.3
(82.3,94.8)

78.0
(66.1, 86.2)

89.8
(78.1, 95.4)

77.9
(64.7, 86.7)

Timalengd svorunar (DoR):
Tioni 12-manada an tilviks
% (95% CI)

Heildarsvorunartidini: CR + CRi + nPR + PR, CR: heildarsvérun, CRi: heildarsvorun an fullkomins bata i blodmyndun, nPR:

hlutasvorun med tilliti til eitla, PR: hlutasvorun, CI: 6ryggisbil

Midgildi timalengdar svorunar metin af rannsoknaradila var ekki nad i zanubrutinib medferdararminum vid hlutagreiningu,

midgildi eftirfylgni timabils rannsoknar var 15,31 manudir (bil: 0,1; 23,1) i zanubrutinib medferdararminum og

15,43 manudir (bil: 0,1; 26,0) i ibrutinib medferdararminum.

§ Profun tilgatu um jafngildi ORR vid hlutagreiningu byggir adeins 4 fyrstu 415 slembirddudu sjiklingunum sem voru med 1-
hlida marktektarmork vid 0,005.

2 Svorunarhlutfall: aaetlad hlutfall af heildar svorunartioni i zanubrutinib medferdararminum deilt med hlutfallinu i ibrutinib
medferdararminum.

b Lagskipt prof midad vid 0,8558 null svorun.

¢ Lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel prof.

4 Kaplan-Meier mat.

Midgildi tima fram ad svérun, metin af rannsakanda vid hlutagreinginu & ORR hja fyrstu

415 slembirédudu sjuklingunum var 5,59 manudir (bil: 2,7, 14,1) 1 zanubrutinib medferdararminum og
5,65 manudir (bil: 2,8, 16,7) i ibrutinib medferdararminum. Samraemi var vid nidurstodur sem metnar
voru af IRC (5,55 manudir & méti 5,63 manudum i zanubrutinib og ibrutinib hopnum talid i somu r60).
Vi0 lokagreiningu 4 ORR hja 6llum 652 slembir6dudu sjuklingunum hélst midgildi tima ad svorun
obreytt (5,59 manudir 4 moti 5,65 manudum samkvamt mati rannsoknaradila og 5,52 manudir & moti
5,62 manudum samkvaemt mati IRC i1 zanubrutinib og ibrutinib medferdarérmunum talid i sému rod).

Hja sjuklingum med del(17p) stokkbreytingu hja fyrstu 415 slembirddudu sjuklingunum, var ORR
83,3% (95% CI 62,5, 95,3; 20 af 24 sjuklingum) metid af rannsakanda i zanubrutinib
medferdararminum og 53,8% (95% CI 33,44, 73. 14 af 26 sjuklingum) i ibrutinib medferdararminum.
Samkveaemt IRC mati var ORR 79,2% (95% CI 57,8, 92,9; 19 af 24 sjiklingum) i zanubrutinib
medferdararminum og 61,5% (95% CI 40,6, 79,8; 16 af 26 sjuklingum) i ibrutinib medferdararminum.
Vid lokagreiningu ORR hja 6llum 652 slembirddudum sjuklingum var ORR metid af rannsakanda
86,7% (95% CI 73,2, 94,9; 39 af 45 sjuklingum med del(17p) stokkbreytingu) i zanubrutinib
medferdararminum og 56,0% (95% CI 413, 70,0; 28 af 50 sjuklingum med del(17p) stokkbreytingu) i
ibrutinib medferdararminum. Byggt 4 IRC mati var ORR 86,7% (95% CI 73,2, 94,9; 39 af 45
sjuklingum med del(17p) stokkbreytingu) i zanubrutinib medfardararminum og 64,0% (95% CI1 49,2,
77,1; 32 af 50 sjuklingum med del (17p) stokkbreyting) i ibrutinib medferdararminum.

Alls voru 652 sjuklingar skradir til patttéku & fyrirfram akvednum tima vid lok PFS greiningar
(lokadagsetning pann 8. agust 2022). Midgildi PFS eftirfylgni var 28,1 mé&nudir eins og rannsakandi
mat hana og 30,7 manudir eins og IRC mat hana. Zanubrutinib syndi yfirburdi i PFS i samanburdi vid
ibrutinib eins og badi rannsakandi og IRC méatu pad. Nidur stoour verkunar fyrir PFS eru gefnar i
toflu 9, og Kaplan Meyer graf fyrir PFS eins og pad er metid af IRC kemur fram i mynd 2.

Tafla 9: Nidurst6our verkunar i ALPINE ranns6kninni (fyrirfram akvedin PFS lokagreining
4 6llum 652 slembirédudu sjuklingunum) samkvamt mati rannsakanda og IRC
(lokadagsetning pann 8. agust 2022)

Metio af rannsakanda Metio sjalfstett*
Endapunktur Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N=327) (N=325) (N=327) (N=325)

Lifun an versunar

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

Ahzttuhlutfall® (95% 0,65 (0,49; 0,86) 0,65 (0,49; 0,86)

CD

2-hlida p-gildi® 0,0024 0,0024

* Af 6h4dri matsnefnd (ICR)

2 Samkvaemt lagskiptu Cox versnunarlikani med ibrutinib sem samanburdarhop.

b Samkvemt lagskipu log-rédunarprofi.
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Kaplan-Meier graf fyrir lifun 4n versnunar samkvamt 6haori matsnefnd (ICR)

Likur a lifun an versnunar

40 Zanubrutinib o
------ Skert gogn LRl AREEERELEL &1
30 4 +  Skert gogn !
20 = E
10 !
0 1 T T 1 T 1 T T T T 1 1 . T
0 3 6 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Fjoldi sjuklinga i heettu
Zanubrutinib 327 315 304
Ibrutinib 325 305 293

Hja sjuklingum med del(17p)/TP53 stokkbreytingu, var ahattuhlutfall fyrir lifun an versnunar

Manudir fra slembir6dun

280 263 226 172 161
246 228 191 133 123

125

113

[T

samkvemt mati rannsakanda 0,53 (95% CI 0,31; 0,88). Samkvemt sjalfsteedu mati var dhettumatio

0,52 (95% CI 0,30; 0,88) (mynd 3).

Mynd 3:

Kaplan-Meier graf fyrir lifun 4n versnunar samkvamt 6haori matsnefnd (ICR)
fyrir sjuklinga med Del 17P or TPS3 (ITT) (lokadagsetning pann 8. agust 2022)

Likur a lifun an versnunar

40 - Zanu‘t{rutinib i
------ Skert gogn :

301 4+  Skertgogn :
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L}
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 2 30 33 36 39

Fjoldi sjuklinga i heettu
Zanubrutinib 75 71 68
Ibrutinib 75 70 66

Med metid midgildi eftirfylgni 32,8 manudir, var midgildi heildar lifunar ekki ndd i hvorugum

67

64

Manudir fra slembir6dun

62 58 49 35
49 45 34 18

medferdararminum par sem 17% sjuklinga urdu fyrir tilviki.

Sjuklingar med hnutott eitilfrumucexli

30

19

(S

Verkun samsettrar medferdar zanubrutinibs og obinutuzumabs samanborid vid obinutuzumab eitt sér
var metin {f ROSEWOOD rannsokninni (BGB-3111-212), 2. stigs slembiradadri, opinni, fjdlsetra
rannsékn. Alls voru teknir inn 217 sjuklingar med bakslag (skilgreint sem framgangur sjukdoms eftir
a0 sidustu medferd lauk) eda pralatan sjukdom (skilgreint sem brestur 4 ad na fullkominni svorun eda
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hlutasvorun vid sidustu medferd), hnutott eitilfrumuaexli 4 stigi 1-3a sem hofou adur fengid ad minnsta
kosti tveer fyrri alteekar medferdir, par med talid motefni sem beinist gegn CD20 og videigandi
samsetta medferd byggoa a alkylerandi lyfi. Sjuklingum var slembiradad 2:1 4 annadhvort
zanubrutinib 160 mg til inntoku tvisvar a dag par til sjukdomur versnadi eda dasettanlegar
eiturverkanir komu fram, i samsettri medferd med obinutuzumabi 1.000 mg i bla@d (armur A) eda
obinutuzumab eitt sér (armur B). Obinutuzumab var gefid 4 1., 8. og 15. degi i fyrstu lotunni, sidan a
1. degi i lotum 2-6. Hver lota var 28 daga 16ng. Sjuklingar fengu valbundna obinutuzumab
vidhaldsmedferd, eina innrennslisgjof i annarri hverri lotu, ad hamarki 20 skammta.

Sjuklingunum sem var slembiradad i obinutuzumab arminn var leyft ad skipta yfir i samsettu
medferdina med zanubrutinibi og obinutuzumabi ef sjikdomur versnadi eda skortur var a svorun
(stodugur sjukdoémur var skilgreiningin 4 bestu svorun) eftir 12 lotur.

Slembirdodun var lagskipt eftir fjolda fyrri medferda (2 til 3 samanborid vid >3), pralatum sjikdomi a
rituximabi (ja eda nei), og landfraedilegu svedi (Kina annars vegar og 6nnur 16nd/heimssvadi hins
vegar).

Almennt jafnvaegi var 4 milli lydfreedilegra eiginleika og sjikdomseiginleika i upphafi rannsoknar, &
milli arms zanubrutinib samsettu medferdarinnar og arms obinutuzumab einlyfjamedferdarinnar hja
sjuklingunum 217 sem var slembiradad. Midgildi aldurs var 64 ar (4 bilinu: 31 til 88), 49,8% voru
karlar og 64,1% voru hvitir. Flestir sjuklinganna (97,2%) hofou ECOG frammistodumat 0 eda 1 i
upphafi.

Vid skimun voru flestir sjuklinganna 4 Ann Arbor stigi I1I eda IV (179 sjuklingar [82,5%]). Attatiu og
atta sjuklingar (40,6%) voru med fyrirferdarmikinn sjikdom (skilgreindan sem >1 markmein i upphafi
>5 cm 1 pvermadl). Eitt hundrad tuttugu og prir sjuklingar (56,7%) uppfylltu GELF skilyrdin.

Midgildi fjolda fyrri krabbameinsmedferda var 3 medferdir (4 bilinu: 2 til 11 medferdir). Allir

217 sjuklingarnir fengu >2 fyrri medferdir sem folu i sér medferd med rituximabi (sem
einlyfjame0ferd eda i samsettri medferd med krabbameinslyfjum) og 59 af sjuklingunum 217 (27,2%)
fengu >3 fyrri medferdir. Af sjuklingunum 217 , hofou 114 (52.5%) pralatan sjukdoém pratt fyrir
rituximab (skilgreint sem engin svorun eda versnun medan a medferd med fyrri medferdaraaetlun sem
ol 1 sér rituximab [einlyfjamedferd eda samsett medferd med krabbameinslyfjum], eda versnun innan
6 manada fra sidasta skammti af rituximabi, i innleidslumedferd eda vidhaldsmedferd). Tolf (5,5%)
sjuklingar fengu fyrri medferd med obinutuzumabi.

Af alls 217 sjuklingum var 145 slembiradad i arminn sem fékk samsetta medferd med zanubrutinibi og
72 var slembiradad i arminn sem fékk obinutuzumab einlyfjamedferd. Midgildi eftirfylgnitima kemur
fram 1 toflu 10. Midgildi timalengdar ttsetningar fyrir zanubrutinibi var 12,4 manudir a lokadegi
gagnasOfnunnar 31. desember 2024.

Af 72 sjuklingum sem var slembiradad i arminn sem fékk obinutuzumab einlyfjamedferd skiptu
36 sjuklingar yfir i samsetta meodfero.

Adalendapunktur verkunar var heildarsvorunartioni (skilgreind sem hlutasvorun eda fullkomin svérun)
samkvamt 6hadri matsnefnd sem notadist vid Lugano-flokkunarkerfio fyrir NHL.

Adalaukaendapunktar voru timalengd svorunar, lifun an versnunar og heildarlifun.

Nidurstodur verkunar eru teknar saman i t6flu 10 og mynd 4.
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Tafla 10: Niourstodur verkunar samkvaemt 6haori matsnefnd (ICR) (pyodi samkvaemt
ranns6knaraztlun) (ROSEWOOD ranns6kn)
Zanubrutinib + Zanubrutinib +
obinutuzumab Obinutuzumab obinutuzumab Obinutuzumab
(N=145) (N=72) (N=145) (N=72)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Lokadagur 31. desember 2024 25. jani 2022
igagnasoéfnunar
Miogildi 36,83 31,52 20,21 20,40
eftirfylgnitima
(manudir)
Heildarsvorunartioni
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 gildi® 0,0003 0,0012
Fullkomin svérun 61 (42,1) 14 (19,4) 57 (39,3) 14 (19.,4)
Hlutasvorun 41 (28,3) 18 (25,0) 43 (29,7) 19 (26,4)
Timalengd svorunar
(DOR) (manudir)
Midgildi (95% CI)° 32,9 (19,6; 43,1) 14,0 (9.2; 26,5) NE (25,3; NE) 14,0 (9,2;
25,1)
Lifun an versnunar
(manudir)
Midgildi (95% CI) 22,1 (16,1; 34,0) 10,3 (6,5; 13,8) 28,0 (16,1; NE) 10,4 (6,5;
13,8)

Heildarsvorunartioni: fullkomin svérun + hlutasvérun
2 Metid samkvamt Clopper-Pearson adferd.
b Cochran-Mantel-Haenszel adferd lagskipt eftir pvi hvort sjakdémur veeri pralatur pratt fyrir rituximab medferd, fjolda fyrri

medferda, og landfreedilegu sveedi m.t.t. IRT.
¢ Midgildi metin skv. Kaplan-Meier adferd; 95% o6ryggisbil metin med Brookmeyer og Crowley adferd.
4DOR tidni metin skv. Kaplan-Meier adferd; 95% oryggisbil metin med Greenwood jofinu. DOR var ekki leidrétt fyrir villu T
og Oryggisbilin eru nafngildi i edli sinu.
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Mynd 4:  Kaplan-Meier linurit fyrir lifun an versnunar samkvaemt 6haori matsnefnd (ICR)
(byo0i samkveemt rannsoknarazetlun (ITT))
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Fjoldi sjuklinga i haettu:
Armur A 145 135116 96 92 79 67 62 56 45 38 35 25 22 15 10 9 5 3 3 1 1 0
ArmurB 72 63 42 34 30 27 19 16 15 12 11 9 8 8 5 3 3 2 1 1 0

Armur A, zanubrutinib + obinutuzumab; Armur B, obinutuzumab
Heildarlifun

Fra og med 31. desember 2024 hafoi 51 sjuklingur (35,2%) 1 arminum sem fékk samsetta medferd og
33 sjuklingar (45,8%) i arminum sem fékk obinutuzumab einlyfjamedferd, latist. Eftir 18 manudi var
heildarlifunartioni 84,1% (95% CI: 76,6; 89,3) i arminum sem fékk samsetta medferd og 71,5% (95%
CI: 59,0; 80,8) 1 arminum sem fékk obinutuzumab einlyfjamedferd. Greining 4 heildarlifun geeti verid
ondkvaem vegna 36 sjuklinga (50,0%) sem foru ur arminum sem fékk einlyfjamedferd med
obinutuzumabi yfir i arminn sem fékk samsetta medferd.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
BRUKINSA hjé 6llum undirthépum barna til medferdar 4 eitilfrumukrabbameini 1 eitilfrumum 1 sermi
og vid medferd 4 proskudum B-frumu aexlum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Hamarks plasmapéttni zanubrutinibs (Cmax) 0g svadi undir plasmapéttnitimaferlinum (AUC) eykst
hlutfallslega 4 skammtabilinu fra 40 mg til 320 mg (0,13 til 1 sinnum radlagdur heildardagskammtur).
bao var vart vid takmarkada alteeka uppséfnun zanubrutinibs eftir endurtekna gjof i eina viku.

Margfeldismedaltal (%CV) AUC zanubrutinibs vid daglegt jafnveegi er 2.099 (42%) ng klst/mL eftir
160 mg tvisvar 4 dag og 1.917 (59%) ng klst/mL eftir 320 mg einu sinni 4 dag. Margfeldismedaltal
(%CV) Cmax zanubrutinibs vid jafnvaegi er 299 (56%) ng/ml eftir 160 mg tvisvar 4 dag og 533 (55%)
ng/ml eftir 320 mg einu sinni 4 dag.
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Frésog

Medalgildi tmax fyrir zanubrutinib er 2 klukkustundir. Enginn kliniskt markteekur munur sast fyrir AUC
eda Cpax zanubrutinibs eftir inntéku & fiturikum mat (u.p.b. 1.000 kaloriur med 50% af heildar
kalorfuminnihaldi tr fitu) hja heilbrigdum einstaklingum.

Dreifing

Margfeldismedaltal (%CV) dreifingarrtimmals zanubrutinibs vid jafnvagi 4 lokastigi (Vz/F) var 522 1
(71%). Zanubrutinib er um pad bil 94% bundid vid plasmaprotein og hlutfall blods midad vid
bloédvokva var 0,7-0,8.

Umbrot

Zanubrutinib er adallega umbrotid af sytokrom P450(CYP)3A.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (t;) zanubrutinibs er u.p.b. 2 til 4 klukkustundir eftir stakan 160 mg eda
320 mg skammt af zanubrutinib til inntoku. Margfeldismedaltal (%CV) uthreinsunar eftir inntdku
(CL/F) fyrir zanubrutinib 4 lokastigi var 128 (61%) l/klst. Eftir stakan 320 mg, geislamerktan
zanubrutinib skammt hja heilbrigdum einstaklingum, fannst u.p.b. 87% af skammtinum i haeegdum
(38% obreytt) og 8% 1 pvagi (innan vid 1% obreytt).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Aldur (19 til 90 ara, medaltal aldurs 65+12,5) hafdi engin klinisk mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf
zanubrutinibs samkvamt greiningu 4 lyfjahvorfum i sjuklingahopi (N=1291).

Kyn

Kyn (872 karlar og 419 konur) hafdi engin klinisk mikilveeg ahrif & lyfjahvorf zanubrutinibs
samkvamt greiningu & lyfjahvorfum 1 sjuklingahopi.

Kynpattur

Kynpattur (964 hvitir, 237 asiskir, 30 svartir og 25 flokkadir sem annad) hafdi engin klinisk mikilvaeg
ahrif & lyfjahvorf zanubrutinibs samkvamt greiningu 4 lyfjahvorfum i sjiklingahopi.

Likamspyngd

byngd (36 til 149 kg, medaltal pyngdar 76,5+16,9) hafdi engin klinisk mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf
zanubrutinibs samkvamt greiningu a lyfjahvorfum i sjuklingahopi (N=1291).

Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf zanubrutinibs um nyru er minnihattar. Byggt 4 greiningu a lyfjahvorfum i sjuklingahopi,
hafdi veeg og midlungsmikil skerding 4 nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun [CrCl] >30 ml/min. metid
samkvamt Cockcroft-Gault j6fnu) engin ahrif 4 Gtsetningu zanubrutinibs. Greiningin var byggo a

362 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi, 523 med vegt skerta nyrnastarfsemi, 303 med i
medallagi skerta nyrnastarfsemi, 11 med verulega skerta nyrnastarfsemi og einum med nyrnasjukdom
& lokastigi. Ahrif verulega skertrar nyrnastarfsemis (CrCl <30 ml/min.) og skilunar a lyfjahvérf
zanubrutinibs eru 6pekkt.
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Skert lifrarstarfsemi

Heildar AUC fyrir zanubrutinib jokst um 11% hja einstaklingum med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A), um 21% hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B) og um 60% hja einstaklingum med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C) samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. AUC fyrir 6bundid
zanubrutinib jokst um 23% hja einstaklingum me0 veaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A), um 43% hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur B) og um 194% hja einstaklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Marktek fylgni kom fram & milli
Child-Pugh skors, upphafsgilda albumins i sermi og upphafsgilda protrombintima vid AUC fyrir
obundid zanubrutinib.

Rannsoknir in vitro

CYP ensim
Zanubrutinib er veikur 6rvi fyrir CYP2B6 og CYP2CS. Zanubrutinib er ekki 6rvi fyrir CYP1A2.
Samhlidagjof med hvarfefnum/hemlum flutningsproteina

Liklegt er ad zanubrutinib sé hvarfefni P-gp. Zanubrutinib er hvorki hvarfefni né hemill fyrir OATI,
OAT3, OCT2, OATP1B1 eda OATP1B3.

Lyfthrifafredilegar milliverkanir

Rannsokn in vitro hefur synt ad hugsanleg lyfhrifafreedileg milliverkun zanubrutinibs og rituximabs er
litil og ad zanubrutinib er oliklegt til ad hafa ahrif 4 motetnahad frumueiturhrif (ADCC) fyrir tilstilli
and-CD20 motefhnis.

In vitro, ex vivo og dyrarannsoknir syndu ad zanubrutinib hefur engin eda dveruleg ahrif 4 virkjun
blodflagna, tjaningu glykoproteins og segamyndun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturverkun

Almennar eiturverkanir zanubrutinibs til inntéku komu fram i Sprague-Dawley rottum i allt ad
6-manada medferd og beagle-hundum i allt ad 9-manada medferd.

f ranns6knum med endurteknum skémmtum hja rottum i allt ad 6 manudi, komu fram daudsfoll tengd
lyfinu vid skammtinn 1000 mg/kg/dag (81 x kliniskt AUC) med vefjameinafredilegum nidurstddum i
meltingarvegi. Adrar nidurstoour komu adallega fram i brisi (ryrnun, trefjavefsmyndun, blaeding,
og/eda bolgufrumuiferd) vio skammtana >30 mg/kg/dag (3 x kliniskt AUC), 1 hiidinni kringum
nef/munn/augu (bolgufrumuiferd, fleidur/saramyndun) fra skammtinum 300 mg/kg/dag (16 x kliniskt
AUC) og i lunga (storatfrumur til stadar 1 lungnablédrum) vid skammtinn 300 mg/kg/dag. Allar pessar
nidurstodur gengu ad fullu eda ad hluta til til baka eftir 6 vikna bata ad undanskildum nidurstodum i
brisi, sem ekki voru taldar hafa kliniska pydingu.

f ranns6knum med endurteknum skémmtum hja hundum i allt ad 9 manudi, komu nidurstodur tengdar
lyfinu adallega fram i meltingarvegi (mjukar/vatnskenndar/slimugar hagdir), i htid (atbrot, rodi og
herslismyndun/hreistrun) og i garnahengi, kjalka og parmatengdum eitlum og milta (eyding eitla eda
frumuat raudkorna) vid skammta fra 10 mg/kg/dag (3 x kliniskt AUC) til 100 mg/kg/dag (18 x kliniskt
AUCQC). Allar pessar nidurstoour gengu ad fullu eda ad hluta til til baka eftir 6 vikna bata.

Krabbameinsvaldandi ahrif/eiturverkanir 4 erfdaefni

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar med zanubrutinibi.
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Zanubrutinib hafoi ekki stokkbreytandi ahrif 4 bakteriustokkbreytingar (Ames-prof), olli ekki
litningaskemmdum 1 litningabreytingapréfi a frumum ur spendyrum (eggjastokkar kinahamstra), og
olli ekki litningaskemmdum i in vivo smakjarnaprofi & beinmerg ur rottum.

Eiturverkanir 4 broska og @&xlun

Rannsokn & frjosemi baedi karl- og kvendyra og rannsokn 4 proska fosturvisis snemma a medgongu
var gerd i rottum vid skammta zanubrutinibs til inntoku sem namu 30, 100 og 300 mg/kg/dag. Engin
ahrif komu fram 4 frjésemi karl- og kvendyra en vid heestu profada skammta saust formfradileg fravik
i sa0i og aukid fosturlat eftir hreidrun. Skammturinn 100 mg/kg/dag er u.p.b. 13-falt haerri en
medferdarskammtur hja ménnum.

Rannsoknir & eiturverkunum 4 fosturvisis- og fosturproska voru gerdar hja rottum og kaninum.
Carfilzomib var gefid ungafullum rottum til inntdku medan liffeeramyndun for fram i skommtum 30,
75 og 150 mg/kg/dag. Vanskopun 1 hjarta (hjortu med 2 eda 3 holf med tidni 0,3%-1,5%) greindust vid
01l skammtastig an eitrunar hja méour. Skammturinn 30 mg/kg/dag er u.p.b. 5-falt heerri en
medferdarutsetning hja ménnum.

Gjof zanubrutinibs hja ungafullum kaninum 4 timabili lifferamyndunar i skommtum 30, 70 og
150 mg/kg/dag leiddi til fosturlats eftir hreidrun vid hestu skammtana. Skammturinn 70 mg/kg/dag er
u.p.b. 25-falt heerri en medferdarutsetning hja ménnum og var tengt eiturverkun modur.

f rannsokn 4 eiturahrifum & proska fyrir og eftir got var zanubrutinib gefid rottum til inntoku i
skommtum 30, 75 og 150 mg/kg/dag fra hreidrun og t afvenslunartima. Afkveemi Gr hopunum sem
fengu medalstoran og storan skammt voru med laegri likamspyngd fyrir afvenslun og aukaverkanir
augum greindust hja 6llum skammtahopum (t.d. drer, utstaett auga). Skammturinn 30 mg/kg/dag u.p.b.
5-falt haerri en medferdaratsetning hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur selluldsi
Natrium kroskarmellosi
Natrium larylsulfat (E487)
Vatnsftri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatin
Titandioxio (E171)

Prentblek

Gljalakk (E904)

Svart jarnoxio (E172)
Propylenglykol (E1520)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE gl6s med barnadryggisloki Gr polypropyleni. Hver askja inniheldur eitt glas med 120 hordum
hylkjum.

6.6  Sérstakar varudarraodstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

BeOne Medicines Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frland

Simi: +353 1 566 7660

Netfang beone.ireland@beonemed.com

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1576/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

22 november 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplydingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

BRUKINSA 160 mg filmuhtudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 160 mg af zanubrutinibi.
Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 160 mg filmuhtdud tafla inniheldur 312,2 mg af laktdsaeinhydrati.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

Spordskjulaga, blaar, filmuhudadar toflur, 16 mm ad lengd og 7,8 mm ad breidd, med stofunum
»zanu‘ igreyptum 4 annarri hlidinni og deiliskoru & midri hinni hlidinni. T6flunni ma skipta i tvo jafna
helminga.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

BRUKINSA sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med Waldenstrom
risaglobulindreyra (Waldenstrom’s macroglobulinaemia) sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur,
eda sem fyrsta medferd hja sjuklingum par sem lyfja-onemismedferd a ekki vid.

BRUKINSA sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
randbeltiseitilexli (Marginal Zone Lymphoma, MZL) sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur med

motefni sem beinist gegn CD20.

BRUKINSA sem einlyfjamedferd er ztlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi (chronic lymphocytic leukemia, CLL).

BRUKINSA i samsettri medferd med obinutuzumabi er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum
med pralatt eda endurkomid hnitott eitilfrumueexli (follicular lymphoma, FL) sem hafa fengid a.m.k.
tveer fyrri alteekar medferoir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodferd med pessu lyfi skal hafin og vera undir eftirliti laeknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Skammtar
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Raolagdur heildar dagskammtur zanubrutinibs er 320 mg. Daglegan skammt ma taka annad hvort einu
sinni & dag (tveer 160 mg toflur einu sinni 4 dag) eda tvisvar a dag (ein 160 mg tafla tvisvar 4 dag).
Meodferd skal haldid afram par til sjikdoémurinn versnar eda dasettanleg eiturahrif koma fram.

BRUKINSA i samsettri medferd med obinutuzumabi

Gefa verdur zanubrutinib adur en obinutuzumab er gefid med innrennsli. Radlagdur skammtur af
obinutuzumabi er 1.000 mg i blaed & 1., 8. og 15. degii 1. lotu og 4 1. degi hverrar 28 daga lotu fra 2.
til 6. lotu. Laeknirinn getur akvedio ad gefa 100 mg af obinutuzumabi 4 1. degi og 900 mg 4 2. degi

1. lotu i stad 1.000 mg a 1. degi 1. lotu. Avisa mé vidhaldsmedferd med obinutuzumabi (ein
innrennslisgjof 4 tveggja manada fresti 1 allt ad tvo ar). Sja nanari upplysingar um skammta i
lyfjaupplysingum obinutuzumabs (samantekt 4 eiginleikum lyfs), par med talid forlyfjagjof fyrir
hverja innrennslisgjof.

Skammtabrevting vegna aukaverkana:

Raolagdar skammtabreytingar zanubrutinibs fyrir aukaverkanir af stigi 3 eda haerra eru gefnar upp 1
toflu 1.

Tafla 1: Raodlagoar skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkun Aukaverkun | Skammtabreyting
kemur fyrir | (upphafsskammtur: 320 mg einu sinni a
i dag eda 160 mg tvisvar a dag)

>3. stigs eiturhrif sem tengjast ekki | Fyrsta skipti | Stoova BRUKINSA medferd

blodi begar eiturhrif hafa gengio til baka ad

<I. stigi eda upphafsgildi: Halda afram med
>3. stigs daufkyrningafaed med hita 320 mg einu sinni a dag eda 160 mg tvisvar a

dag
3. stigs bloodflagnafaed med Annad skipti | Stodva BRUKINSA medferd
marktaekri bledingu begar eiturhrif hafa gengio til baka ad

<l. stigi eda upphafsgildi: Halda afram med
4. stigs daufkyrningafaed (stendur 160 mg einu sinni 4 dag eda 80 mg tvisvar &
yfir >10 daga i r60) dag

bridja skipti | Stodva BRUKINSA medferd

4. stigs bloéoflagnafaed (stendur yfir begar eiturhrif hafa gengio til baka ad
>10 daga 1 r60) <I. stigi eda upphafsgildi: Halda afram med

80 mg einu sinni a dag

Fjoroa skipti | Haetta BRUKINSA medferod

Ekki skal lita & einkennalausa eitilfrumnafjolgun sem aukaverkun og pessir sjiklingar eiga ad halda
afram BRUKINSA medferd.

Sja nanari upplysingar um adlogun skammta obinutuzumabs vegna aukaverkana, i samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir obinutuzumab.

Skammtabreytingar fyrir samhlidoa medferd

Skammtabreytingar til notkunar med CYP3A hemlum eda 6rvum (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.2):

Tafla 2: Radlagoar skammtabreytingar pegar gefid er samhlida 60rum lyfjum
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CYP3A Lyf gefid samhlioa Raolagour skammtur

Homlun Oflugur CYP3A hemill (t.d. posakénazol, 80 mg einu sinni 4 dag
vorikonazol, ketokonazol, itrakdnazol, klaritromysin,
indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir)

Medaloflugur CYP3A hemill (t.d., erytromysin, 160 mg einu sinni 4 dag eda
ciprofloxasin, diltiazem, dronedaron, flukonazol, 80 mg tvisvar 4 dag
verapamil, aprepitant, imatinib, greipaldinsafi,
Sevilla appelsinur)

Orvun Oflugur CYP3A &rvi (t.d. karbamazepin, fenytdin, Fordist samhlida notkun;
rifampicin, johannesarjurt) athugio 6énnur lyf med minni
CYP3A o6rvun

Medaloflugur CYP3A 6rvi (t.d., bosentan, efavirenz,
etravirin, médafinil, nafcillin)

Gleymdir skammtar

Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef skammtur er ekki
tekinn 4 tileetludum tima skal taka naesta skammt & venjulegum tima samkvamt aaetlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir aldrada sjuklinga (eldri en >65 ara).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er melt med skammtabreytingum hja sjuklingum med vaegt eda medalmikio skerta
nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun (CrCl) >30 mL/min, metid samkvamt Cockcroft-Gault).
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi og nyrnabilun
a lokastigi (n=12). Fylgjast skal med aukaverkunum hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CrCl <30 mL/min) eda i skilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Skammtabreytinga er ekki porf hja sjuklingum med vagt (Child-Pugh flokkur A) eda medalmikid
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B). Sjuklingar med vaegt eda medalmikid skerta
lifrarstarfsemi voru medhondladir med BRUKINSA 1 kliniskum rannséknum. Radlagdur skammtur af
BRUKINSA hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) er 80 mg til
inntoku tvisvar 4 dag. Oryggi BRUKINSA hefur ekki verid metid hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi. Fylgjast skal vel med sjuklingum me0 tilliti til aukaverkana (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun BRUKINSA hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

BRUKINSA er til inntdku. Taka m4 inn filmuhtdudu téflurnar med eda an matar. Leidobeina skal
sjuklingum ad gleypa toflurnar med vatni; ekki ma tyggja eda mylja toflurnar. Skipta ma toflunum i
tvo jafna helminga ef porf er 4 skammtaadlogun (sja kafla 4.2).

4.3 Frabendingar

Ofnzemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Blading

Alvarleg og banven blaedingartilvik hafa komid fyrir hja sjuklingum sem fengu BRUKINSA. Tilkynnt
hefur verid um bladingartilvik af 3. stigi eda herra hja sjuklingum, p.4.m. bleedingu innan hofudkupu
og 1 meltingarfeerum, blodmigu og fleidruholsblaedingu (sja kafla 4.8). Bledingartilvik af 6llum
stigum, p.a.m. purpuri og depilblaeding, komu fram hja sjuklingum med illkynja blodsjukdoma. Orsok
pessara blaedingatilvika er ekki vel pekkt.

BRUKINSA getur aukid hattu & bleedingum hja sjuklingum sem fa blodflogu- eda segavarnarmedferd
og fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til einkenna blaedingar. Skammtabreytingar geta verio
naudsynlegar vegna 3. stigs eda hearra aukaverkana, eins og radlagt er (sja kafla 4.2) Ekki ma gefa
warfarin eda adra K-vitamin hemla med BRUKINSA. Fylgjast skal med teiknum og einkennum
blaedingar og fylgjast med heildarblodkornafjolda. Hafa skal i huga ahettu og avinning af segavarnar-
e0a blooflogumedferd samhlida lyfjagjof med BRUKINSA.

Leggid mat 4 avinning og ahattu vid ad stédva gjof med zanubrutinibi 3 til 7 ddgum fyrir og eftir
adgerd 1 samreemi vio tegund adgerdar og hafa skal i huga hettu 4 bledingu.

Sykingar

Sykingar (p.m.t. bakteriu-, veiru-, sveppasykingar eda graftarsott) og tekiferissykingar (t.d.
herpesveiru-, seetumyglusvepps-, yrumyglusveppssykingar og pneumocystis lugnabélga af voldum P.
Jjiroveci) badi banvaenar og ekki banvenar, hafa komid fyrir hja sjuklingum sem fengu BRUKINSA.
Sykingar af 3. stigi eda herra komu fyrir hja sjiklingum (sja kafla 4.8). Algengasta sykingin af 3. stigi
eda heerra var lungnabolga. Sykingar af voldum endurvakningar lifrarb6lgu B hafa einnig komid fyrir.
Adur en medferd med BRUKINSA er hafin skal profa fyrir lifrarbélgu B hja sjuklingi. Radlagt er ad
leita til sérfraedings i lifrarsjikdomum vegna sjuklinga sem fa jakveaeda nidurstodu fyrir lifrarbolgu B
eda greinast sermisjakveedir fyrir lifrarbolgu B en medferd er hafin. Fylgjast skal med sjuklingum og
medhondla pa samkvaemt hefobundinni leknismedferd til ad koma i veg fyrir endurvirkjun
lifrarbolgu B. Thuga skal forvarnarmedferd i samraemi vid hefdbundna medferd hja sjuklingum sem
eru i aukinni heettu 4 sykingum. Hafa skal eftirlit meo sjuklingum med tilliti til sykingareinkenna og
veita videigandi medferd.

Frumuf®d

Tilkynnt var um frumufaed af 3. eda 4. stigi, p.a.m. daufkyrningafad, blodflagnafed og blodleysi
samkvaemt mealingum a4 rannsoknarstofu hja sjuklingum i medferd med BRUKINSA (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal manadarlega med heildarblodkornafjolda medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.2).

Onnur frumkomin krabbamein

Onnur frumkomin krabbamein, 4samt krabbameini ekki i hud, hafa komid fyrir hja sjuklingum i
medferd med BRUKINSA. Algengustu énnur frumkomin krabbamein voru hudkrabbamein
(grunnfrumukrabbamein og flogupekjukrabbamein i hud). Sjuklingum skal radlagt ad nota sélarvorn.

Gattatif og flokt

Gattatif og gattaflokt hafa komid upp hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med BRUKINSA,
sérstaklega hja sjuklingum med ahattupeetti tengda hjarta, haprysting, bradar sykingar og hja
6ldrudum (=65 ara). Fylgjast skal med teiknum og einkennum géttatifs og gattaflokts og veita
videigandi meodfero.

Heilkenni exlisfrumurofs (tumour lysis syndrome)

Sjaldan hefur verio tilkynnt um heilkenni axlisfrumurofs i tengslum vid zanubrutinib einlyfjamedferd,
sérstaklega hja sjuklingum sem fengu medferd vio langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (CLL) (sja
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kafla 4.8). Meta skal videigandi ahettu (t.d. mikla &xlisbyrdi og pvagsyrugildi i bl6di) og gera skal
videigandi vartudarradstafanir. Fylgjast skal vel med sjuklingum og medhondla 4 videigandi hatt.

Konur 4 barneignaaldri

Konur 4 barneignaaldri verda ad nota mjog drugga getnadarvorn medan peer nota BRUKINSA (sja
kafla 4.6).

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur laktésaeinhydrat. Sjuklingar med sjaldgaeft arfgengt galaktésadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog skulu ekki nota lyfid.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Zanubrutinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli sytokrom P450 ensims 3A (CYP3A).

Lyf sem geta aukid plasmabéttni zanubrutinibs

Samhlida notkun BRUKINSA og lyfja sem eru 6flugir eda medaloflugir CYP3A hemlar getur haeekkad
utsetningu zanubrutinibs.

Oflugir CYP3A hemlar

Samhlidagjof margra skammta af itraconazoli (sterkum CYP3A hemli) hja heilbrigdum
sjalfbodalioum jok Cmax zanubrutinibs 2,6-falt og AUC 3,8-falt. Samhlida gjof endurtekinna skammta
af 6flugu CYP3A hemlunum vorikénazoli og klaritromysini hja sjiklingum med illkynja B-frumu
krabbamein leiddi til aukinnar Utsetningar fyrir zanubrutinibi, skammtaadlagad AUCy.,4n haekkadi
3,30-falt og 1,92-falt og skammtaadldgud hamarkspéttni, Cmax, haekkadi 3,29-falt og 2,01-falt, talio
upp 1 sému rod.

Ef nota verdur 6flugan CYP3A hemil (t.d. posakénazol, vorikonazol, ketokonazdl, itrakdnazdl,
klaritrémysin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir) skal minnka BRUKINSA skammtinn i 80 mg
(ein half tafla) 4 medan hemillinn er notadur. Fylgjast skal vel med sjuklingum me? tilliti til
eiturverkana og fylgja leidobeiningum um skammtabreytingar eftir porfum (sja kafla 4.2).

Medaloflugir CYP3A hemlar

Samtimis gjof endurtekinna skammta af medaldéflugu CYP3A hemlunum flikonazoli og diltiazemi hja
sjuklingum me0 illkynja B-frumu krabbamein jok ttsetningu fyrir zanubrutinibi 1,88-falt og 1,62-falt
fyrir skammtaadlagad AUCo.o4n 0g 1,81-falt og 1,62-falt fyrir skammtaadlagad Cpax, talid upp i somu
r60.

Ef nota verdur medaldflugan CYP3A hemil (t.d. erytromysin, ciprofloxasin, diltiazem, dronedaron,
flukoénazol, verapamil, aprepitant, imatinib, greipaldinsafa, Sevilla appelsinur), skal minnka
BRUKINSA skammtinn i 160 mg (ein tafla) 4 medan hemillin er notadur. Fylgjast skal vel med
sjuklingum med tilliti til eiturverkana og fylgja leidbeiningum um skammtabreytingar eftir porfum (sja
kafla 4.2).

Veegir CYP3A hemlar

Hermanir par sem midad var vid fastandi astand gafu til kynna ad veegir CYP3A hemlar (t.d.
cyklosporin og flivoxamin) kunni ad haekka AUC zanubrutinibs <1,5-falt. Ekki er porf &
skammtabreytingu med vaegum hemlum. Fylgjast skal vel me0 sjuklingum me0 tilliti til eiturverkana
og fylgja leiobeiningum um skammtabreytingar eftir porfum (sja kafla 4.2).
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Lyf sem geta leekkad plasmapéttni zanubrutinibs

Samhlida notkun zanubrutinibs og sterkra eda medalsterkra CYP3A &rva getur lekkad plasmapéttni
zanubrutinibs.

CYP3A4 orvar

Samhlidagjof margra skammta af rifampicini (6flugur CYP3A 6rvi) leekkadi Cax zanubrutinibs um
92% og AUC um 93% hja heilbrigdum einstaklingum. Fordast skal samhlida notkun med sterkum
CYP3A 6rvum (t.d. karbamazepin, fenytoin, rifampin, johannesarjurt) og medaldflugra CYP3A 6rva
(t.d. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, naficillin) (sja kafla 4.2). Samhlidagjof margra skammta
af rifabutini (medaléflugur CYP3A 6rvi) lekkadi Crax zanubrutinibs um 48% og AUC um 44% hja
heilbrigdum einstaklingum. Fordast skal samhlida notkun med 6flugum eda medal6flugum CYP3A
orvum (sja kafla 4.2). Vaega CYP3A 6rva ma nota med varad medan 4 BRUKINSA medferd stendur.

Lyf sem leekka magasyrur

Enginn kliniskt markteekur munur kom fram fyrir lyfjahvorf zanubrutinibs pegar pad var gefio
samhlida magasyruleekkandi lyfjum (protonpumpuhemlum, H2-vidtakahemlum).

Breytt plasmabéttni lyfija af véldum zanubrutinibs

Zanubrutinib er vaeegur CYP3A og CYP2C19 6rvi. Samtimis notkun zanubrutinibs getur leekkad
plasmapétti peirra lyfja sem eru hvarfefni pessara ensima.

CYP3A hvarfefni

Samhlidagjof margra skammta af zanubrutinibi leekkadi Cpax midazolams (CYP3A hvarfefni) um 30%
og AUC um 47%. Nota skal lyf med prongt leekningalegt hlutfall sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A
(t.d. alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergoétamin, fentanyl, pimo6sid, kinidin, sirélimus og
takrolimus) med varud pvi zanubrutinib getur laekkad plasmautsetningu pessara lyfja.

CYP2C19 hvarfefni

Samhlidagjof margra skammta af zanubrutinibi laekkadi Cmax omeprazols (CYP2C19 hvarfefni) um
20% og AUC um 36%. Nota skal lyf med prongt lekningalegt hlutfall sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP2C19 (t.d.S-mefenytoéin) med varad pvi zanubrutinib getur lekkad plasmattsetningu pessara
lyfja.

Samhlidagjof med hvarfefnum/hemlum flutningspréteina

Samhlidagjof margra skammta af zanubrutinibi jok Cmax digoxins (P-gp hvarfefni) um 34% og AUC
um 11%. Enginn kliniskt marktaekur munur sast 4 lyfjahvorfum rosuvastatins (BCRP hvarfefni) pegar
pad var gefid samhlida zanubrutinib.

Geeta skal varadar vid samhlidagjof P-gp hvarfefna til inntéku med prongt laekningalegt hlutfall (t.d.
digoxin) pvi zanubrutinib getur aukid péttni peirra.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir kvenna

Samkvaemt nidurstédum ur dyrarannsoknum gaeti BRUKINSA haft skadleg ahrif 4 fostur pegar
barnshafandi konum er gefid lyfio (sja kafla 5.3). Konur skulu fordast ad verda pungadar medan a
BRUKINSA meoferd stendur og allt ad 1 manud eftir ad medferd likur. Pvi verda konur a
barneignaraldri ad nota afar drugga getnadarvorn medan & BRUKINSA medferd stendur og i allt ad
1 manud eftir ad medferd likur. Sem stendur er dvist hvort zanubrutinib geti minnkad verkun
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hormoénagetnadarvarna og pvi skulu konur sem nota hormonagetnadarvor bata vid sedishindrandi
getnadarvorn. Melt er med pungunarprofi fyrir konur a barneignaraldri adur en medferd er hafin.

Medganga

Ekki ma nota BRUKINSA 4 medgdngu. Engin gogn liggja fyrir um notkun zanubrutinibs hja
pungudum konum. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort zanubrutinib eda hvarfefni pess berist 1 brjostamjolk og engar forkliniskar

rannsoknir hafa verid gerdar. Ekki er heegt ad ttiloka dhattu fyrir born 4 brjosti. Haetta skal brjostagjof
medan a4 medferd med Brukinsa stendur.

Fri6semi

Engin ahrif komu fram 4 frjésemi karl- eda kvendyra hja rottum en fram komu formfraedileg fravik i
se0i1 og fosturlat eftir hreidrun vid 300 mg/kg/dag. (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

BRUKINSA hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid
um preytu, sundl og prottleysi hja nokkrum sjuklingum sem toku BRUKINSA og hafa skal pad i huga
vid mat 4 haefni sjuklinga til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggisupplysingum

Zanubrutinib einlyfjamedferd

Algengustu aukaverkanirnar (=20%) af zanubrutinib einlyfjamedferd voru syking i efri hluta
ondunarvegar® (36%), marblettir® (32%), bleeding/margull® (30%), daufkyrningafaed® (30%),
stodkerfisverkir® (27%), ttbrot® (25%), lungnabdlga® (24%), nidurgangur (21%) og hosti® (21%)
(Tafla 3).

Algengustu 3. stigs aukaverkanir eda harri (>3%) af zanubrutinib einlyfjamedferd voru
daufkyrningafed® (21%), lungnabélga® (14%), haprystingur® (8%), blodflagnafzed® (6 %), blodleysi
(6%) og bleding/margtll® (4%).

Af peim 1550 sjuklingum sem fengu medferd med zanubrutinibi, haettu 4,8% medferd vegna
aukaverkana. Algengasta aukaverkunin sem leiddi til pess ad medferd var hatt var lungnabolga®
(2,6%). Aukaverkun sem leiddi til skammtaleekkunar kom fram hja 5,0% sjuklinga.

Zanubrutinib i samsettri medferd med obinutuzumabi

Algengustu aukaverkanirnar (>20%) af samsettri medferd med zanubrutinibi og obinutuzumabi
voru blodflagnafed® (37%), daufkyrningafed® (31%) og preyta® (27%) (Tafla 4).

Algengustu 3. stigs aukaverkanir eda herri (>3%) af samsettri medferd med zanubrutinibi og
obinutuzumabi voru daufkyrningafed® (25%), blodflagnafed® (16%), lungnabolga® (15%) og
blodleysi (5%).

Af sjuklingunum 143 sem fengu zanubrutinib i samsettri medferd med obinutuzumabi haettu 4,9%
sjuklinganna 4 medferd vegna aukaverkana. Algengasta aukaverkunin sem leiddi til pess ad medferd
var heett var lungnabolga® (4,2%). Aukaverkanir sem leiddu til minnkunar skammta komu fyrir hja
7,0% sjuklinga.
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Faekkun blodflagna’ (samkvamt rannsoknanidurstodum) kom fyrir hja 65% (611 stig) og 12% (stig 3
og 4) sjuklinga sem fengu zanubrutinib i samsettri medferd med obinutuzumabi samanborid vid 43%
(011 stig) og 11% (stig 3 og 4) sjuklinga sem fengu obinutuzumab. Faeekkun blédflagna af 6llum stigum

var tilkynnt hja 39% og af stigi 3 og 4 hja 7,8% sjuklinga sem fengu zanubrutinib einlyfjamedferd.

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggisupplysingar eru byggdar 4 samanteknum gégnum fra 1550 sjuklingum med illkynja sjikdoma
i B-frumum, par med talid sjuklinga med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (N = 938), Waldenstrom
risaglobulindreyri (N = 249), méttulfrumueitlagexli (N = 140), randbeltiseitlazexli (N = 93),
eitilfrumueexli med hnatameingerd (N = 59) og adrar tegundir illkynja sjikdoma i B-frumum (N = 71),
sem fengu medferd med BRUKINSA 1 kliniskum rannséknum par sem midgildi tima ttsetningar var

34,41 manudur.

Oryggisupplysingar um zanubrutinib i samsettri medferd med obinutuzumabi eru byggdar & gdgnum
ur ROSEWOOD rannsokn fra 143 sjuklingum med FL sem fengu BRUKINSA i samsettri medferd
med obinutuzumabi og var midgildi timalengdar utsetningar 12,35 manudir.

Aukaverkanir hja sjuklingum sem hlutu medferd med BRUKINSA sem einlyfjamedferd eda i
samsettri medferd med obinutuzumabi vid illkynja sjatkdomum i B-frumum eru skradar i toflu 3 og
toflu 4, eftir liffeeraflokki og tioni. Tidni aukaverkana eru flokkadar sem: Mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgafar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidoni ekki pekkt (ekki heegt a0 aztla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3: Aukaverkanir af zanubrutinib einlyfjamedfero sem tilkynntar hafa verio i
kliniskum rannséknum 4 sjuklingum med illkynja sjukdéma i B-frumum (n=1.550)
i}f.fglr)ulfn‘“ flokkun eftir v\ i RA-heiti Ol stig*(%) i;:‘ri e(ﬁ/ao)
Syking i efri hluta
ondunarvegar® Mjog algengar (36) 2
Lungnabélga® Mjog algengar (24) 14
Sykingar af voldum sykla Llrm.gnal’)élga' Miog algengar (15) 8
0w snikiudvra Syking i nedri hluta
g Jucy Ondunarvegar Algengar (5) <l
bvagfarasyking Mjog algengar (14) 2
Berkjubdlga Algengar (4) <1
Endurvirkjun lifrarbolgu B Sjaldgeefar (<1) <1
Daufkyrningafzd® Mjog algengar (30) 21
. . Daufkyrningafaed med hita | Algengar (2) 2
BI6d og citlar Blééﬂagn};f&éég Mjgo'g flgengar (18) 6
Blodleysi® Mijog algengar (16) 6
Efnaskipti og nzering Heilkenni exlisfrumurofs
(tumour lysis syndrome)®*
Sjaldgaefar (<1) <1
Taugakerfi Sundl® Mjog algengar (12) <1
Hjarta Gattatif og -flokt Algengar (5) 2
Marblettir® Mjobg algengar (32) <1
Mar Mjog algengar (20) 0
Depilblaeding Algengar (7) <1
Purpuri Algengar (5) <1
Adar Flekkbleding Algengar (3) <1
Blaeding/margull® Mjbg algengar (30) 3
Blodmiga Mjog algengar (11) <1
Blodnasir Algengar (8) <1
Bleding i meltingarvegi Sjaldgeefar (<1) <1
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ﬁ:f;lr)ulfn“ flokkun eftir |y, iR A-heiti Ol stig*(%) i;:‘rga e(?/i)
Héprystingur Mjog algengar (17) 8
Ondunarfzri, brjésthol | Hosti® Mjog algengar (21) <1
og midmeeti
. . Nidurgangur M;jog algengar (21) 2
Meltingarfzri Heagdatregda Mjdg algengar (14) <1
Utbrot® Mjog algengar (25) <]
. - Kladi Algengar (8) <1
Huo og undirhuo Tioni okki
Utbreidd skinnflagningsbolga | Tidni ekki pekkt bekkt
Sarsauki i stodkerfi® Mjog algengar (27) 2
Stodkerfi og bandvefur Lidverkir Mjobg algengar (15) <1
Bakverkir Mjobg algengar (12) <1
Almennar aukaverkanir Preyta’ MJOg algengar (18) !
og aukaverkanir a Dre,yta - Miog algengar (14) !
komustad brottleysi Algengar (4) <1
Bjugur i atlimum Algengar (9) <1
Lakkadur fjoldi daufkyrninga™| Mjog algengar (52) 22
Rannséknarnidurstédur | Lakkad blodflagnatal™ Mjog algengar (39) 8
Laekkun blodrauda’™ Mjog algengar (26) 4

* Stigun er i samreemi vid viomid National Cancer Institute fyrir aukaverkanir(NCI CTCAE) utgafu 4.03.

"Byggt 4 nidurstédum rannsoknarstofu
*Hlutfall byggir 4 fjolda sjiklinga sem voru med metid grunngildi og einu sinni eftir grunngildi.
§ Inniheldur mérg heiti yfir aukaverkanir

# Inniheldur banveen tilvik.

Tafla 4: Aukaverkanir af samsettri medferd med zanubrutinibi og obinutuzumabi sem
tilkynntar voru i ROSEWOOD rannsékninni (BGB-3111-212) hja sjiklingum med
hnutoétt eitilfrumuaexli (n=143)

MedDRA flokkun eftir MedDRA-heiti
liffeerum n e o Stig >3
Oll stig* (%) (%)
Syking 1 efti hluta Mjog algengar (14) <1
ondunarvegar®
Lungnaboélga® Mjog algengar (20) 15
Sykingar af véldum sykla og Lungnabdlga Mjog algengar (13) 11
snikjudyra Syking 1 nedri hluta Algengar (4) <1
Oondunarvegar
bvagferasyking® Algengar (10) 2
Berkjubdlga Algengar (2) 0
Blodflagnafed® Mj6g algengar (37) 16
Bl6d og eitlar Daufkyrningafaed® Mjog algengar (31) 25
Blédleysi® Mjog algengar (12) 5
Taugakerfi Sundl® Algengar (4) 0
Hjarta Gattatif og gattaflokt® Algengar (3) 1
Blaeding/margull® Mjog algengar (16) <1
BlooOnasir Algengar (5) 0
Bl60miga Algengar (<1) 0
Adar Marblettir® Mjog algengar (15) 0
JOg algeng
Mar Mjog algengar (8) 0
Punktbladingar Algengar (6) 0
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MedDRA flokkun eftir MedDRA-heiti
liffaerum . e o Stig >3
Oll stig* (%) (%)
Purpuri Algengar (2) 0
Flekkbladingar Algengar (1) 0
Haprystingur® Algengar (4) <1
Ondunarfzri, brjésthol og Hosti® Mjog algengar (13) 0
midomaeeti
. . Nidurgangur Mjog algengar (19) 3
Meltingarfzri Hegoatregda Mjog algengar (13) 0
Utbrot® Mjog algengar (10) 0
Hd og undirhid Klaoi _ Algengar (7) 0
Utbreidd skinnflagningsbolga Tioni ekki pekkt Ekki
pekkt
Stodkerfisverkir® Mjog algengar (18) 2
Stookerfi og bandvefur Bakverkir M;jog algengar (11) <1
Lioverkir Algengar (4) 0
breyta® Mjog algengar (27) 1
Almennar aukaverkanir og breyta Mjog algengar (15) 0
aukaverkanir 4 ikomustad brottleysi Algengar (12) <1
Utlimabjtigur Algengar (2) 0
Lakkad blodflagnatal ™ Mjog algengar (65) 12
Rannséknanidurstoour ™ Lakkadur fjoldi daufkyrninga™ | Mjog algengar (48) 18
Lakkun blédrauda’™ Mjog algengar (31) <1

* Stigun aukaverkana var samkvemt NCI-CTCAE ( National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events) vidomidum utgafu 5.0.

T Byggt 4 maelingum rannsoknarstofu.

§ Felur 1 sér morg heiti yfir aukaverkanir.

# Felur 1 sér banven tilvik.

* Hundradshlutfsll eru byggd 4 peim fjolda sjiklinga par sem badi upphafsgildi og ad minnsta kosti eitt sidara gildi lagu
fyrir.

A0rir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Af peim 1550 sjuklingum sem fengu BRUKINSA einlyfjamedferd, voru 61,3% 65 ra eda eldri.
Nygengi aukaverkana af 3. stigi eda heerra var 6rlitid algengari hja 6ldrudum sjuklingum sem fengu
medferd med zanubrutinibi (69,6% af sjuklingum >65 ara borid saman vid 62,7% af sjuklingum

<65 ara). Enginn kliniskt mikilveegur munur 4 6ryggi var a milli sjuklinga >65 ara og peirra sem voru
yngri.

Af sjuklingunum 143 sem fengu BRUKINSA 1 samsettri medferd med obinutuzumabi, voru 42,0%
65 ara eda eldri. Tioni aukaverkana 4 stigi 3 eda herra var dalitio herri hja 6ldrudum sjuklingum sem
fengu medferd med zanubrutinibi i samsettri medferd med obinutuzumabi (70,0% sjuklinga >65 ara
samanborid vid 62,7% sjuklinga <65 ara). Enginn kliniskt mikilvaeegur munur var 4 6ryggi milli
sjuklinga >65 ara og peirra sem voru yngri.

36



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki er til neitt sérstakt motefni vio BRUKINSA. Fylgjast skal vel me0 sjuklingum sem taka of storan
skammt og veita peim videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, BTK-hemlar, ATC flokkur: LO1ELO3.

Verkunarhattur

Zanubrutinib er hemill Bruton tyrésin kinasa (BTK). Zanubrutinib myndar samgilt tengi vid cystin-
leifar 4 virkniseti BTK sem leidir til homlunar & BTK virkni. BTK er bodsameind (signalling

molecule) B-frumu métefnavaka vidtaka (BCR) og ferlum cytokin vidtaka. I B-frumum, virkja BTK-
bod ferla sem naudsynlegir eru fyrir utbreidslu, flutning, efnasvorun og vidlodun B-frumna.

Lyfhrif

Binding BTK 1 utlegum einkjarna blodfrumum (peripheral blood mononuclear cells) og vefjasynum
eitla

Midgildi jafnvaegis BTK bindingar i utleegum einkjarna blodfrumum var vidhaldio 100% 1 yfir
24 klukkustundir vid heildardagskammt 320 mg hja sjuklingum med illkynja sjukdéma i B-frumum.
Midgildi jafnvaegis BTK bindingar i eitlum var 94% til 100% eftir radlagdan skammt.

Ahrif & QT/OTc bilid og raflifedlisfredi hjartans

{ radlogdum skémmtum (320 mg einu sinni 4 dag eda 160 mg tvisvar a dag) voru engin klinisk
mikilveeg ahrif & QTc bilid. Vid stakan skammt sem var 1,5 sinnum hamarks radlagdur skammtur
(480 mg), lengdi zanubrutinib ekki QT bilid ad neinu kliniskt mikilvaegu marki (p.e., >10 msek).

Verkun og oryggi

Sjuklingar med_Waldenstrom risaglobulindreyri (WM)

Oryggi og verkun BRUKINSA i medferd vid Waldenstrom risaglobulindreyra var metid i
slembiradadri, opinni, fjélsetra rannsokn par sem zanubrutinib og ibrutinib voru borin saman (ASPEN
rannsokn, BGB-3111-302) hja sjuklingum sem hofou ekki adur fengio BTK hemil. Sjuklingar sem
uppfylltu skilyrdi voru ad minnsta kosti 18 ara, med kliniska og skyra vefjafraedilega greiningu a
Waldenstrom risaglobulindreyra sem var endurkominn/pralatur eda hofou ekki fengid meodferd adur
pegar meodferdarleeknir mat pa 6heefa i stadlada krabbameinslyfjamedferd. Sjuklingar purftu ad
uppfylla ad minnsta kosti eitt viomid til medferdar samkvamt alpjodlegu vidmidum
samkomulagsnefndar um Waldenstrom risaglobulindreyra (Seventh International Workshop on
Waldenstrom’s Macroglobulinemia (IWWM)) og vera med malanlegan sjukdém, eins og skilgreint er
0t fra IgM gildi i sermi >0,5 g/dl. Sjaklingar med MYDSS8 stokkbreytingu (MYD88MUT) var uthlutad i
hop 1 (N=201) og var slembiradad 1:1 til ad fa annadhvort 160 mg af zanubrutinibi tvisvar 4 dag
(armur A) eda 420 mg af ibrutinibi einu sinni 4 dag (armur B) par til sjikdomurinn versnadi eda
dasattanleg eiturahrif greindust. Einstaklingar sem greindust med MYDSS villigerd (MYD88™"
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radgreiningu (aztlad ad vera til stadar hja u.p.b. 10% patttakenda), voru skradir i hop 2 (N=28) og
fengu zanubrutinib 160 mg tvisvar sinnum a dag i pridja rannsoknararmi sem ekki var slembiradad
(armur C).

{ hopi 1 (MYD88MUT) var midgildi aldurs 70 &r (a bilinu 38 til 90 ar), par sem 71% fengu medferd
med ibrutinibi og 60% sjuklinga sem fengu medferd med zanubrutinibi voru >65 ara. 33% sjuklinga i
zanubrutinib arminum og 22% i ibrutnib arminum voru >75 ara. 67% voru karlkyns og 91% voru hvit.
Vi0 upphaf rannsoknarinnar voru 44% sjuklinga i ibrutnib armunum og 46% sjuklinga 1 zabrutinub
arminum med hatt skor 4 alpjodlega stigakerfinu (International Prognostic Scoring System). Hundrad
og sextiu og fjorir sjuklingar hofou fengid endurkominn/pralatan sjukdém; midgildi fjolda fyrri
medferda var 1 (& bilinu 1 til 8).

Adalutkomumeling verkunar var tioni heildarsvorunar (CR) eda mjog gdorar hlutasvérunar (VGPR)
metid af 6hadri matsnefnd par sem adldgun svorunarviomidana voru uppfard 4 sjotta IWWM.
Aukaendapunktar fyrir hép 1 voru m.a. mikil svorunartioni (MRR), timabil svorunar, tidni CR eda
VGPR akvordud af rannsakanda og lifun an versnunar sjukdéoms (PFS).

Profun fyrir yfirburdum adalendapunktsins vardandi tioni VGPR eda CR krafdist profana hja
greiningarhopnum med endurkominn/pralatan sjukdéom adur en profad var i meoferdarhopnum.
Midgildi eftirfylgni var 19,4 manudir. Hja sjiklingum med endurkominn/pralatan sjukdom nadu
19,8% og 28,9% VGPR eda CR 1 ibrutinib og zanubrutinib hopunum, i sému r6d. Adalendapunktur
verkunar var ekki marktekur i greiningarhépnum med endurkominn/pralatan sjikdom (tvihlida
p=0,1160). I toflu 5 er tekin saman svorun samkvemt 6hadu matsnefndinni fyrir greiningarhopana
med endurkominn/pralatan sjukdém og medferdarhopinn. Svorun kom fram med zanubrutinibi hja
6llum undirhépum, p.m.t. MYD88W" sjiiklingum (hépur 2) sem voru med VGPR eda CR tidni 26,9%
og MRR sem nam 50%.

Tafla 5: Adalgreining 6hadrar matsnefndar 4 sjukdéomssvorun (ASPEN rannsokn)

E“d“rsljfgﬁ‘(;‘(;“m/ﬂialat“r Medferdarpyoi
Zanubrutini
Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib b

Svorunarflokkur N=81 N=83 N=99 N=102
Midgildi eftirfylgni, 18,79 18,73 19,38 19,47
manudir (bil) (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 eda CR tioni, n (%) 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)

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

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

p-gildi © 0,1160
MRR (PR eda betra), n 77 (77,8) 79 (77,5)
(%) 65 (80,2) 65 (78,3)

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

95% CI (-16,0; 9,0) (-12,2; 11,1)
Timabil meirihattar
svorunar

Tidni an tilvika eftir, % 87,9 85,2
(95% CI)? 85,6 87,0 (77,0; 93,8) (71,7; 92,6)

18 manudi (73,1; 92,6) (72,5; 94,1)

Présentuhlutfall er midad vio N.
2 Tvihlida Clopper-Pearson 95% o6ryggisbil.
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b Algengur dhzttumunur byggt 4 Mantel Haenszel adferd med 95% oryggisbil (CI) reiknad med venjulegri nalgun og
stadladri Sato villu lagskipt eftir lagskiptispattum samkvemt IRT (skiptingar CXCR4 WT og UNK eru sameinadar) og
aldurshop (<65 og >65). Ibrutinib er vidmidunarhdpurinn.

¢Byggt 4 CMH-profi lagskipt eftir lagskiptispattum samkvamt IRT (skiptingar CXCR4 WT og UNK eru sameinadar) og
aldurshop (<65 og >65)

4Tidni 4n tilvika er metin med Kaplan-Meier adferd med 95% oryggisbil (CI) sem eru metin med pvi ad nota Greenwood
aofero.

Samkvemt uppferdri afangagreiningu var tidni lifunar 4n versnunar sjukdoms an tilvika, samkvaemt
mati rannsakanda 77,6% a méti 84,9% eftir 30 manudi (ibrutinib & moti zanubrutinib), med aetlad
heildarahettuhlutfall 0,734 (95% CI: 0,380; 1,415).

Sjuklingar meo randbeltiseitileexli (Marginal Zone Lymphoma, MZL)

Verkun zanubrutinibs var metin 1 2. stigs opinni, fjolsetra, eins arms rannsokn hja 68 sjuklingum med
randbeltiseitileexli sem hofou fengid ad minnsta kosti eina fyrri medferd med motefni sem beinist gegn
CD20 (MAGNOLIA rannsokn, BGB-3111-214). Tuttugu og sex (38,2%) sjuklingar voru med
randbeltiseitilaexli utan eitla, 26 (38,2%) voru me0 randbeltiseitilaexli innan eitla, 12 (17,6%) voru med
miltisrandbeltiseitilexli og hja 4 sjuklingum (6%) var undirtegund 6pekkt. Zanubrutinib var gefid til
inntoku 1 160 mg skommtum tvisvar a dag fram ad versnun sjukdoms eda par til dasattanleg eiturahrif
komu fram. Midgildi aldurs sjuklinga var 70 ar (4 bilinu: 37 til 95), og 53% voru karlar. Midgildi tima
fra fyrstu greiningu var 61,5 manudir (4 bilinu: 2,0 til 353,6). Midgildi fjélda fyrri medferda var 2 (&
bilinu: 1 til 6), og 27,9% sjuklinga fengu 3 eda fleiri alteekar medferdir; 98,5% (n=67) sjuklinga h6fou
aour fengio krabbameinslyfjamedferd byggoa 4 rituximab og 85,3% (n=58) sjuklinga hofou adur
fengid medferd med alkylerandi lyfjum; 5,9% sjuklinga (n=4) h6fou adur fengid stofnfrumuigraedslu.
Sextiu og prir (92,6%) sjuklingar h6fou ECOG-gildi fyrir frammistodu 0 eda 1 1 upphafi rannsoknar.
Tuttugu og tveir (32,4%) sjuklingar voru med pralatan sjatkdom vid upphaf rannsoéknarinnar.
Axlissvorun var metin samkvemt 2014 Lugano flokkunarkerfinu og adalendapunktur verkunar var
alhlida svorunarhlutfall eins og pad var metid af 6hadri matsnefnd (Independent Review Committee,
IRC) (Tafla 6).

Tafla 6: Nidurstodur fyrir verkun hja sjuklingum med randbeltiseitileexli samkvaemt 6haori
matsnefnd (IRC) (MAGNOLIA rannsokn)

Rannséokn BGB-3111-214

(N=66) *
Heildar svorunartidni (ORR) (95% CI) 68% (55,6,79,1)
CR 26%
PR 42%
Midgildi DoR i manudum (95% CI) NE (25,0, NE)
L, ., . . b . L, : 0 0
ISSR tioni an tilvika ° eftir 24 manudi, % (95% 72.9 (54,4, 84.9)

M16g11d1 ,eftlrfylgnl i rannsokninni, { manudum 28,04 (1,64, 32,89)
(lagm., ham.)

a Hja tveimur sjuklingum 1 BGB-3111-214 var ekki haegt ad meta virkni vegna midlagrar stadfestingar 4 umbreytingu
randbeltisaexlis yfir i dreift B-storfrumueitilexli.

b Tioni an tilvika var metin med Kaplan-Meier adferd med 95% CI aztludu med notkun Greenwood adferd.

ORR: heildar svorunartioni, (overall response rate), CR: fullkomin svérun (complete response), PR: hlutasvorun (partial
response), DoR: timalengd svérunar (duration of response), CI: dryggisbil (confidence interval), NE: ekki heegt ad meta (not
estimable)

[ BGB-3111-214, var midgildi timans fram ad svérun 2,79 manudir (& bilinu: 1,7 til 11,1 manudur).
Eftir eftirfylgni 1 a0 midgildi 28,04 manudi (4 bilinu: 1,64 til 32,89 manudir), hafdi midgildi
timalengdar svorunar (DOR) sem metin var af IRC ekki nadst (95% CI 25,0 manudir til NE), og alls
72,9% peirra sem syndu svorun (95% CI 5,4 til 84,9) voru metnir sem an tilvika 24 manudum eftir
upphaflega svorun.

Heildar svorunartioni var svipud fyrir undirtegundirnar prjar af randbeltisexli (utan eitla, innan eitla
og i milta).
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Sjuklingar med langvinnt eitilfrumuhvitbledi (CLL)

Verkun BRUKINSA hja sjuklingum med CLL var metid i tveimur slembirddudum
samanburdarrannsoknum.

SEQUOIA rannsokn (BGB-3111-304): Alpjodlega 3. stigs, opin, slembiréoud rannsokn a
Zanubrutinib i samanburdi vio bendamustin asamt rituximabi (BR) hja sjuklingum med omedhéndlad
CLL

SEQUOIA rannsokn (BGB-3111-304) er slembirodud fjolsetra, opin, 3. stigs rannsokn med virkum
samanburdi & zanubrutinib einlyfjamedferd og bendamustin dsamt rituximabi hja 479 sjuklingum med
aour omeohondlad CLL an 17p brottfalls (del(17p)) (medferdararmur A og B; pydi 1).
Meodferdararmur C (pydi 2) er fjolsetra rannsékn med eins arms medferd med zanubrutinib
einlyfjamedferd hja 110 sjuklingum med adur dmedhondlad CLL med midlegt stadfest del(17p).

Ba0i rannsoknarpydin toku til sjuklinga a aldrinum 65 ara og eldri sem og sjuklinga 4 aldrinum 18 til
65 ara sem voru ekki hafir til medferdar med krabbameinslyfjum med fludarabini, sykléfosfamidi og
rituximabi (FCR).

Lyofradileg og grunngildiseinkenni voru almennt i jafnvaegi milli medferdararms A (zanubrutinib) og
arms B (BR) 1 pydi 1. I badum hopum var midgildi aldurs 70,0 ar, med adeins heerra hlutfall sjuklinga
> 75 ara (26,1%) 1 medferdararmi A samanborid vid medferdararm B (22,3%) og adeins leegra hlutfall
sjuklinga 65-75 ara ( 55,2%) i medferdararmi A samanborid vid medferdararm B (58,4%). [ pydi 1
voru 92,7% sjiklinga med ECOG-gildi fyrir frammistédustdou 0 eda 1 i upphafi (93,7% i pydi A og
91,6% i pydi B). I hopi 2 (medferdararmi C zanubrutinib) hofou 87,3% sjtiklinga ECOG-gildi fyrir
frammistdoustodu 0 eda 1 1 upphafi.

Lyofradileg og grunngildiseinkenni voru almennt i jafnvaegi milli medferdararms A (zanubrutinib) i
pydi 1 og medferdararms C (zanubrutinib) i pyoi 2.

i pyoi 1 var slembirédun lagskipt eftir aldri (< 65 4ra 4 méti > 65 ara), Binet-stig (C 4 méti A eda B),
IGHV (immunoglobulin variable region heavy chain) stokkbreytingar (stokkbreytt 4 moti
ostokkbreyttu) og landfraedilegu svaedi (Nordur-Amerika samanborid vid Evropu samanborid vid
Asiu- og Kyrrahafsvadid). Alls var 479 sjuklingum slembiradad samkvamt medferdar-akvordunar
greiningu (intent-to-treat [ITT] analysis set), 241 1 samfellda einlyfjamedferd med zanubrutinibi og
238 1 6 medferdarlotur med bendamustini og rituximabi (BR).

i pydi 1 fengu sjuklingar i zanubrutinib medferdararmi A 160 mg tvisvar 4 dag par til sjakdémurinn
versnadi eda daszttanlegar eiturverkanir komu fram. [ medferdararmi B fengu sjuklingar

90 mg/m*/dag skammt af bendamustini 4 fyrstu 2 ddgum hverrar lotu i 6 lotur og 375 mg/m? skammt
af rituximabi 1 lotu 1 og 500 mg/ m? skammt af rituximabi i lotum 2 til 6. Hver medferdarlota
samanstod af um pad bil 28 dogum. 1 pydi 2 (medferdararmur C) fengu sjuklingar zanubrutinib

160 mg tvisvar & dag par til sjukdémurinn versnadi eda dasattanlegar eiturverkanir komu fram.

Fyrir hop 1 var adalendapunkturinn lifun an versunar sjukdoms (PFS), metin af 6hadri matsnefnd
(IRC). Aukaendapunktar voru medal annars heildarsvérunartioni byggt 4 IRC mati.

i pyoi 1 var midgildi eftirfylgni eftir PFS 25,0 manudir (bil: 0,0 til 41,4). Hlutfall PFS eftir 24 manudi
var 85,5% (95% CI: 80,1, 89,6) fyrir zanubrutinib og 69,5% (95% CI: 62,4, 75,5) fyrir BR. i pyai 2
var miogildi eftirfylgni eftir PFS 27, 9 manudir (bil: 1,0 til 38,8) og hlutfall PFS eftir 24 manudi
88,9% (95% CI: 81,3, 93,6). Heildarsvorunarhlutfall (ORR) metid af 6hadri matsnefnd (IRC) i pydi 2
var 90,0% (95% CI: 82,8, 94,9). Midgildi tima ad hlutasvorun (partial response) eda lengri metin af
IRC var 2,89 manudir (bil: 1,8, 14,2) og 2,86 manudir (bil: 1,9, 13,9) i zanubrutinib hopi hja pydi 1 og
pbyoi 2,1 talid i somu rd0.

Nidurstdour fyrir verkun fyrir pydi 1 eru syndar 1 t6flu 7. Kaplan-Meier ferlar fyrir PFS fyrir bada
medferdararma i pyodi 1 eru syndir 4 mynd 1.
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Tafla 7: Nidurstoour fyrir verkun i SEQUOIA rannsékninni

byoi 1*
sjulingar
an Del(17p)
Endapunktur Zanubrutinib Bendamustin + Rituximab
(N=238)
(N=241)

Lifun an versunar sjukdoms
(PFS)

Fjoldi atvika, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)
Versnun sjukdoms, n (%) 27 (11,2) 59 (24,8)
Andlat, n (%) 93,7 12 (5,0)

Midgildi (95% CI), manada * NE (NE, NE) 33.7 (28.1,NE)

Hzttuhlutfall (95% CI) " 0,42 (0,28; 0,63)

P gildi ° <0.0001

Heildarsvorunartidini® % 94,6% 85.3%
(95% CI) (91,0, 97,1) (80,1; 89,5)

Heildarsvérunartidini: CR+CRi+nPR+PR+PR-L, CR: heildarsvorun, CRi: heildarsvérun an fullkomins bata blédmyndunar,
nPR: hlutsvérun me? tilliti til eitla, PR: hlutasvorun, PRL: hlutasvérun med eitilfrumuaexli, CI: 6ryggisbil, NE: ekki haegt ad
meta, midgildi eftirfylgnistima fyrir PFS var 25,0 manudir (95% CI: 24.6, 25.2).

* ITT samkvemt medferdar-akvorounar greiningu

T Metid af 6hadri matsnefnd (IRC).

a Samkvaemt Kaplan-Meier mati.

b Byggt 4 lagskiptu Cox-adhvarfslikani med bendamustin + rituximab sem vidmidunarhdp.

¢ Byggt 4 lagskiptu log-rank profi.

Uppferd sérgreining med 33,5 manada midgildi eftirfylgni fyrir PFS, mat rannsoknaradilinn ad PFS
veeri afram 1 samraemi vid frumgreiningu med 0,33 herra hattuhlutfall (HR) (95% CI: 0,22 til 0,48,
lysandi P<0,0001) i zanubrutinib medferdararminum en i BR medferdararminum. Midgildi PFS var
ekki nad 1 zanubrutinib medferdararminum og var 39,2 manudir fyrir BR meoferdararminn. Ad

36 manudum lidnum eftir slembirddun voru 83,6% af sjuklingum sem medhondladir voru med
zanubrutinib og 55,1% med BR metnir an sjaukdomsversnunar og lifandi. Midgildi heildarlifunar (OS)
nadist ekki i badum medferdarérmunum a 35,8 manada eftirfylgnitima ad midgildi, eftir 36 manudi
var hlutfall heildarlifunar (OS) metid 90,9% (95% CI: 86, til 94,0) i zanubrutinib medferdararminum
og 89,5% (95% CI: 84,2 til 93,1) i BR medferdararminum talid i somu rod.

Mynd 1: Kaplan-Meier ferlar fyrir PFS metid af 6ha0ri matsnefnd i SEQUOIA
rannsokninni, pyoi 1 (ITT = pydi samkveemt medferdar-akvorounar greiningu)
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ALPINE rannsokn (BGB-3111-305): 3. stigs, slembirédud rannsokn a zanubrutinibi { samanburdi vio
ibrutinib hja sjuklingum med bakslag i/pralatt (R/R) CLL

ALPINE ranns6kn (BGB-3111-305) er slembir6dud, fjolsetra, opin, 3. stigs rannsékn med virkum
samanburdi. batttakendur voru 652 sjuklingar med bakslag i CLL eda pralatt CLL eftir ad hafa fengid
a0 minnsta kosti eina fyrri alteeka medferd. Sjuklingunum var slembiradad til ad fa annadhvort 160 mg

afram Dar til sjukdémurinn versnadi eda daszttanleg eiturverkun kom fram.

Slembirddun var lagskipt eftir aldri (< 65 ara & moti > 65 ara), landfreedilegu svaedi (Kina & moti ekki-
Kina), pralatt (ja eda nei) og stodu del(17p)/TP53 stokkbreytinga (til stadar eda fjarverandi).

Lyofraedileg einkenni og sjukdémseinkenni voru almennt i jafnveaegi milli medferdararma hja pyoum
samkvamt medferdar-akvorounar greiningu (ITT analysis set) og hja fyrstu 415 slembir6oudu
sjuklingunum.

Hja pydi samkveemt medferdar-akvordunar greiningu (ITT analysis set) var midgildi aldurs 67,0ar i
zanubrutinib medferdararminum og 68,0 ar i ibrutinib medferdararminum. Meirihluti sjuklinga i
badum medferdarormum var med ECOG PS 0 eda 1 (97,9% i zanubrutinib medferdararminum; 96,0%
i ibrutinib medferdararminum). Svipud lydfraedileg gildi og grunngildiseinkenni voru hja fyrstu 415
slembir6oudu sjuklingunum. Midgildi fjolda fyrri alteekra medferda er 1,0 i zanubrutinib
medferdararminum (4 bilinu 1 til 6) og 1,0 1 ibrutinib medferdararminum (& bilinu 1 til 8) badi hja
pydi samkvamt medferdar-akvorounar greiningu (ITT analysis set) og hja fyrstu 415 slembir6dudu
sjuklingunum.

Sjuklingar sem adur héfou verid medhondladir med BTK hemli voru tutilokadir fra rannsokn 305 og
upplysingar um zanubrutinib eftir fyrri medferd med BCL 2 hemli eru takmarkadar.

Af alls 652 sjuklingum fengu 327 einlyfjamedferd med zanubrutinibi, 325 1 einlyfjamedferd med
ibrutinibi. Mat & verkun er byggt a fyrirfram skilgreindri hlutagreiningu (interime analysis) a fyrstu
415 slembir6dudu sjuklingunum hja pydi samkvaemt medferdar-akvordunar greiningu (ITT pydinu).
Af peim var 207 slembiradad i zanubrutinib einlyfjamedferd, 208 1 ibrutinib einlyfjamedferd.
Nidurstodur fyrir verkun koma fram i t6flu 8.

Adalendapunkturinn var heildarsvorunartidni (ORR, skilgreint sem hlutasvorun eda betra).
Heildarsvorunarhlutfall (ORR) vid fyrirfram skilgreinda milligreingu hja fyrstu 415 slembir6dudu
sjuklingunum syndi zanubrutinib jafngildi (1-hlida p <0,0001) og yfirburdi (2-hlida p = 0,0006) midad
vid ibrutinib i adalendapunkti rannsoknarazltunar ORR, samkvemt mati rannsakanda. Svérun eins og
htn var 4kvordud af IRC syndi einnig jafngildi zanubrutinib midad vid ibrutinib (1-hlida p < 0,0001).
Vid lokagreiningu ORR, syndi mat rannsakandi 4 ORR &fram herra (79,5% 4 moti 71,1%) 1
zanubrutinib medferdararminum samanborid vid ibrutinib medferdararminn (lysandi p = 0,0133);
ORR akvardad af IRC var einnig marktekt heerra 1 zanubrutinib medferdararminum samanborid vid
ibrutinib medferdararminn, sem synir yfirburdi (80,4% 4 moti 72,9%, 1 somu rod; tvihlida p = 0,0264).

Tafla 8: Nidurstoour fyrir verkun i ALPINE rannsékninni (Fyrirfram skilgreind
milligreining 4 fyrstu 415 slembirédudu sjuklingunum metid af rannsakanda
(adalendapunktur skilgreindur i rannséknarazetlun) og IRC mat

Metio af rannsakanda Metio af IRC
(adalendapunktur
skilgreindur i

rannsoknaraatlun)

Endapunktur Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N=207) (N=208) (N=207) (N=208)

Heildar svorunartioni® (ORR)
(%) 162 (78.3) 130 (62.5) 158 (76.3) 134 (64.4)
(95% CI) (72.0, 83.7) (55.5,69.1) (69.9, 81.9) (57.5,70.9)
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Svorunarhlutfall * (95% CI)

1.25(1.10,1.41)

1.17 (1.04, 1.33)

Jafngildi ® 1-hlida p-gildi <0,0001 1-hlida p-gildi <0,0001

Y firburdir ° 2-hlida p-gildi 0,0006 2-hlida p-gildi 0,0121
Timalengd svorunar (DoR): 89.8 77.9 90.3 78.0
Tioni 12-manada an tilviks (78.1,95.4) (64.7, 86.7) (82.3,94.8) (66.1, 86.2)

% (95% CI)

Heildarsvorunartidini: CR + CRi + nPR + PR, CR: heildarsvorun, CRi: heildarsvorun an fullkomins bata i blodmyndun, nPR:

hlutasvorun me0 tilliti til eitla, PR: hlutasvérun, CI: 6ryggisbil

Midgildi timalengdar svérunar metin af rannsoknaradila var ekki nad i zanubrutinib medferdararminum vid hlutagreiningu,

midgildi eftirfylgni timabils rannsoknar var 15,31 manudir (bil: 0,1; 23,1) i zanubrutinib medferdararminum og

15,43 manudir (bil: 0,1; 26,0) i ibrutinib medferdararminum.

§ Profun tilgatu um jafngildi ORR vid hlutagreiningu byggir adeins 4 fyrstu 415 slembirddudu sjiklingunum sem voru med 1-
hlida marktektarmork vid 0,005.

2 Svorunarhlutfall: dzetlad hlutfall af heildar svorunartioni i zanubrutinib medferdararminum deilt med hlutfallinu 1 ibrutinib
medferdararminum.

b Lagskipt prof midad vid 0,8558 null svérun.

¢ Lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel prof.

4 Kaplan-Meier mat.

Midgildi tima fram ad svorun, metin af rannsakanda vid hlutagreinginu 4 ORR hja fyrstu

415 slembirdoudu sjuklingunum var 5,59 manudir (bil: 2,7, 14,1) i zanubrutinib medferdararminum og
5,65 manudir (bil: 2,8, 16,7) i ibrutinib medferdararminum. Samrami var vid nidurstodur sem metnar
voru af IRC (5,55 manudir 4 moti 5,63 médnudum i zanubrutinib og ibrutinib hopnum talid i sému rod).
Vid lokagreiningu & ORR hja 6llum 652 slembirdoudu sjuklingunum hélst midgildi tima ad svorun
obreytt (5,59 manudir & moti 5,65 manudum samkvemt mati rannsdknaradila og 5,52 manudir & moti
5,62 manudum samkveaemt mati IRC 1 zanubrutinib og ibrutinib medferdardrmunum talid i somu r60).

Hja sjuklingum med del(17p) stokkbreytingu hja fyrstu 415 slembirédudu sjuklingunum, var ORR
83,3% (95% CI 62,5, 95,3; 20 af 24 sjuklingum) metid af rannsakanda i zanubrutinib
medferdararminum og 53,8% (95% CI 33,44, 73. 14 af 26 sjuklingum) 1 ibrutinib medferdararminum.
Samkvemt IRC mati var ORR 79,2% (95% CI 57,8, 92,9; 19 af 24 sjuklingum) i zanubrutinib
medferdararminum og 61,5% (95% CI 40,6, 79,8; 16 af 26 sjuklingum) i ibrutinib medferdararminum.
Vi0 lokagreiningu ORR hja 6llum 652 slembirddudum sjuklingum var ORR metid af rannsakanda
86,7% (95% CI 73,2, 94,9; 39 af 45 sjuklingum med del(17p) stokkbreytingu) i zanubrutinib
medferdararminum og 56,0% (95% CI 413, 70,0; 28 af 50 sjuklingum med del(17p) stokkbreytingu) i
ibrutinib medferdararminum. Byggt 4 IRC mati var ORR 86,7% (95% CI 73,2, 94,9; 39 af 45
sjuklingum med del(17p) stokkbreytingu) 1 zanubrutinib medfardararminum og 64,0% (95% CI 49,2,
77,1; 32 af 50 sjuklingum meo del (17p) stokkbreyting) i ibrutinib medferdararminum.

Alls voru 652 sjuklingar skradir til patttoku & fyrirfram dkvednum tima vid lok PFS greiningar
(lokadagsetning pann 8. agust 2022). Midgildi PFS eftirfylgni var 28,1 manudir eins og rannsakandi
mat hana og 30,7 manudir eins og IRC mat hana. Zanubrutinib syndi yfirburdi i PFS i samanburdi vid
ibrutinib eins og badi rannsakandi og IRC matu pad. Nidur stédur verkunar fyrir PFS eru gefnar i
toflu 9, og Kaplan Meyer graf fyrir PFS eins og pad er metid af IRC kemur fram i mynd 2.

Tafla 9: Nidurstoour verkunar i ALPINE rannsokninni (fyrirfram akvedin PFS lokagreining
4 6llum 652 slembirédudu sjiklingunum) samkvaemt mati rannsakanda og IRC
(lokadagsetning pann 8. agust 2022)

Metio af rannsakanda Metio sjalfstaett*
Endapunktur Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N=327) (N=325) (N=327) (N=325)
Lifun an versunar
Tilvik, n (%) 87 (26,6) | 118 (36,3) 88(26,9) | 120(36,9)
Ahzttuhlutfall® (95% 0,65 (0,49; 0,86) 0,65 (0,49; 0,86)
CI
2-1)11i6a p-gildi® 0,0024 0,0024

* Samkvemt 6hadri matsnefnd (ICR)
2 Samkvaemt lagskiptu Cox versnunarlikani med ibrutinib sem samanburdarhop.
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b Samkvemt lagskipu log-rédunarprofi.

Mynd 2: Kaplan-Meier graf fyrir lifun 4n versnunar samkvamt 6haori matsnefnd (ICR)
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Hja sjuklingum med del(17p)/TP53 stokkbreytingu, var dhattuhlutfall fyrir lifun an versnunar
samkvemt mati rannsakanda 0,53 (95% CI 0,31; 0,88). Samkvemt sjalfstedu mati var dhettumatio
0,52 (95% CI1 0,30; 0,88) (mynd 3).

Mynd 3: Kaplan-Meier graf fyrir lifun 4n versnunar samkvaemt 6hadri matsnefnd (ICR) fyrir
sjuklinga med Del 17P or TP53 (ITT) (lokadagsetning pann 8. agust 2022)
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Med metid midgildi eftirfylgni 32,8 manudir, var midgildi heildar lifunar ekki nad i hvorugum
medferdararminum par sem 17% sjuklinga urdu fyrir tilviki.
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Sjuklingar med hnutott eitilfrumucexli

Verkun samsettrar medferdar zanubrutinibs og obinutuzumabs samanborid vid obinutuzumab eitt sér
var metin i ROSEWOOD rannsokninni (BGB-3111-212), 2. stigs slembiradadri, opinni, fjdlsetra
rannsokn. Alls voru teknir inn 217 sjiklingar med bakslag (skilgreint sem framgangur sjukdoms eftir
a0 sidustu medferd lauk) eda pralatan sjikdom (skilgreint sem brestur 4 ad na fullkominni svoérun eda
hlutasvorun vid sidustu medferd), hnutott eitilfrumuaxli 4 stigi 1-3a sem hofou adur fengid ad minnsta
kosti tveer fyrri altaekar medferdir, par med talid motefni sem beinist gegn CD20 og videigandi
samsetta medferd byggoa 4 alkylerandi lyfi. Sjuklingum var slembiradad 2:1 a annadhvort
zanubrutinib 160 mg til inntdku tvisvar a dag par til sjikddémur versnadi eda dasettanlegar
eiturverkanir komu fram, i samsettri medferd med obinutuzumabi 1.000 mg i blaed (armur A) eda
obinutuzumab eitt sér (armur B). Obinutuzumab var gefid 4 1., 8. og 15. degi 1 fyrstu lotunni, sidan &
1. degi i lotum 2-6. Hver lota var 28 daga long. Sjuklingar fengu valbundna obinutuzumab
vidhaldsmedferd, eina innrennslisgjof 1 annarri hverri lotu, ad hamarki 20 skammta.

Sjuklingunum sem var slembiradad i obinutuzumab arminn var leyft ad skipta yfir i samsettu
medferdina med zanubrutinibi og obinutuzumabi ef sjikdémur versnadi eda skortur var & svorun
(stodugur sjukdoémur var skilgreiningin 4 bestu svorun) eftir 12 lotur.

Slembirodun var lagskipt eftir fjolda fyrri medferda (2 til 3 samanborid vid >3), pralatum sjikdomi &
rituximabi (ja eda nei), og landfradilegu sveedi (Kina annars vegar og 6nnur 16nd hins vegar).

Almennt jafnveegi var 4 milli lyofreedilegra eiginleika og sjikdomseiginleika i upphafi rannsoknar, &
milli arms zanubrutinib samsettu medferdarinnar og arms obinutuzumab einlyfjamedferdarinnar hja
sjuklingunum 217 sem var slembiradad. Midgildi aldurs var 64 ar (4 bilinu: 31 til 88), 49,8% voru
karlar og 64,1% voru hvitir. Flestir sjiklinganna (97,2%) hofou ECOG frammistodumat 0 eda 1 i
upphafi.

Vid skimun voru flestir sjuklinganna 4 Ann Arbor stigi Il eda IV (179 sjtklingar [82,5%]). Attatiu og
atta sjuklingar (40,6%) voru med fyrirferdarmikinn sjukdom (skilgreindan sem >1 markmein i upphafi
>5 cm 1 pvermal). Eitt hundrad tuttugu og prir sjuklingar (56,7%) uppfylltu GELF skilyrdin.

Midgildi fjolda fyrri krabbameinsmedferda var 3 medferdir (& bilinu: 2 til 11 medferdir). Allir

217 sjuklingarnir fengu >2 fyrri medferdir sem folu i sér medferd med rituximabi (sem
einlyfjameoferd eda i samsettri medferd med krabbameinslyfjum) og 59 af sjuklingunum 217 (27,2%)
fengu >3 fyrri medferdir. Af sjuklingunum 217 , h6fou 114 (52.5%) pralatan sjukdoém pratt fyrir
rituximab (skilgreint sem engin svorun eda versnun medan & medferd med fyrri medferdarazetlun sem
fol 1 sér rituximab [einlyfjamedferd eda samsett medferd med krabbameinslyfjum], eda versnun innan
6 manada fra sidasta skammti af rituximabi, i innleidslumedferd eda viohaldsmedferd). Tolf (5,5%)
sjuklingar fengu fyrri medferd med obinutuzumabi.

Af alls 217 sjuklingum var 145 slembiradad i arminn sem fékk samsetta medferd med zanubrutinibi og
72 var slembiradad i arminn sem fékk obinutuzumab einlyfjamedferd. Midgildi eftirfylgnitima kemur
fram i t6flu 10. Midgildi timalengdar utsetningar fyrir zanubrutinibi var 12,4 manudir 4 lokadegi
gagnasOfnunnar 31. desember 2024.

Af 72 sjuklingum sem var slembiradad i arminn sem fékk obinutuzumab einlyfjamedferd skiptu
36 sjuklingar yfir i samsetta medferd.

Adalendapunktur verkunar var heildarsvorunartioni (skilgreind sem hlutasvérun eda fullkomin svérun)
samkvamt 6hadri matsnefnd sem notadist vid Lugano-flokkunarkerfio fyrir NHL.

Adalaukaendapunktar voru timalengd svorunar, lifun an versnunar og heildarlifun.

Nidurstddur verkunar eru teknar saman i t6flu 10 og mynd 4.
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Tafla 10: Niourstodur verkunar samkvaemt 6haori matsnefnd (ICR) (pyodi samkvaemt
ranns6knaraztlun) (ROSEWOOD ranns6kn)
Zanubrutinib + Zanubrutinib +
obinutuzumab Obinutuzumab binutuzumab Obinutuzumab
(N=145) (N=72) (N=145) (N=72)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Lokadagur 31. desember 2024 25. jani 2022
igagnasoéfnunar
Miogildi 36,83 31,52 20,21 20,40
eftirfylgnitima
(manudir)
Heildarsvorunartioni
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 gildi® 0,0003 0,0012
Fullkomin svérun 61 (42,1) 14 (19,4) 57 (39,3) 14 (19.,4)
Hlutasvorun 41 (28,3) 18 (25,0) 43 (29,7) 19 (26,4)
Timalengd svorunar
(DOR) (manudir)
Midgildi (95% CI)° 32,9 (19,6; 43,1) 14,0 (9,2; 26,5) NE (25,3; NE) 14,0 (9,2;
25,1)
Lifun an versnunar
(manudir)
Midgildi (95% CI) 22,1 (16,1; 34,0) 10,3 (6,5; 13,8) 28,0 (16,1; NE) 10,4 (6,5;
13,8)

Heildarsvorunartioni: fullkomin svérun + hlutasvérun
2 Metid samkvamt Clopper-Pearson adferd.
b Cochran-Mantel-Haenszel adferd lagskipt eftir pvi hvort sjakdémur veeri pralatur pratt fyrir rituximab medferd, fjolda fyrri

medferda, og landfreedilegu sveedi m.t.t. IRT.
¢ Midgildi metin skv. Kaplan-Meier adferd; 95% o6ryggisbil metin med Brookmeyer og Crowley adferd.
4DOR tidni metin skv. Kaplan-Meier adferd; 95% oryggisbil metin med Greenwood jofinu. DOR var ekki leidrétt fyrir villu T
og Oryggisbilin eru nafngildi i edli sinu.
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Mynd 4:  Kaplan-Meier linurit fyrir lifun an versnunar samkvaemt 6haori matsnefnd (ICR)
(byo0i samkveemt rannsoknarazetlun (ITT))
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Armur A, zanubrutinib + obinutuzumab; Armur B, obinutuzumab
Heildarlifun

Fra og med 31. desember 2024 hafoi 51 sjuklingur (35,2%) 1 arminum sem fékk samsetta medferd og
33 sjuklingar (45,8%) i arminum sem fékk obinutuzumab einlyfjamedferd, latist. Eftir 18 manudi var
heildarlifunartioni 84,1% (95% CI: 76,6; 89,3) i arminum sem fékk samsetta medferd og 71,5% (95%
CI: 59,0; 80,8) 1 arminum sem fékk obinutuzumab einlyfjamedferd. Greining 4 heildarlifun geeti verid
ondkvaem vegna 36 sjuklinga (50,0%) sem foru ur arminum sem fékk einlyfjamedferd med
obinutuzumabi yfir i arminn sem fékk samsetta medferd.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
BRUKINSA hjé 6llum undirthépum barna til medferdar 4 eitilfrumukrabbameini 1 eitilfrumum 1 sermi
og vid medferd 4 proskudum B-frumu aexlum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Brukinsa er faanlegt i hordum hylkjum (80 mg) og filmuhududum téflum (160 mg).
Samanburdarrannsoknir & adgengi og jafngildi bentu til pess ad a fastandi maga sé Cax 1,2-falt haerra
og AUC s¢ jafngilt fyrir tofluformid i samanburdi vid hylkisformid. Eftir neyslu matar var Cpax 1,5 til
1,8-falt haerra og AUC 1,1 til 1,2-falt heerra fyrir tofluformid i samanburdi vio hylkisformid. Tengsl
utsetningar og 6ryggis syndu ad meiri utsetning med tofluforminu leidir ekki til frekari
oryggisvandamala.
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Hamarks plasmapéttni zanubrutinibs (Cmax) 0g svedi undir plasmapéttnitimaferlinum (AUC) eykst
hlutfallslega 4 skammtabilinu fra 40 mg til 320 mg (0,13 til 1 sinnum radlagdur heildardagskammtur).
bad var vart vid takmarkada alteeka uppséfnun zanubrutinibs eftir endurtekna gjof i eina viku.

Margfeldismedaltal (%CV) AUC zanubrutinibs vid daglegt jaftnveegi er 2.099 (42%) ng klst/mL eftir
160 mg tvisvar 4 dag og 1.917 (59%) ng klst/mL eftir 320 mg einu sinni 4 dag. Margfeldismedaltal
(%CV) Cmax zanubrutinibs vid jafnvaegi er 299 (56%) ng/ml eftir 160 mg tvisvar 4 dag og 533 (55%)
ng/ml eftir 320 mg einu sinni & dag.

Frésog

Medalgildi tmax fyrir zanubrutinib er 2 klukkustundir. Enginn kliniskt marktekur munur sast fyrir AUC
eda Cmax zanubrutinibs eftir inntoku & fiturikum mat (u.p.b. 1.000 kaloriur med 50% af heildar
kaloriuminnihaldi ur fitu) hja heilbrigdum einstaklingum.

Dreifing

Margfeldismedaltal (%CV) dreifingarrammals zanubrutinibs vid jatnveegi 4 lokastigi (Vz/F) var 522 1
(71%). Zanubrutinib er um pad bil 94% bundid vid plasmaprétein og hlutfall bl6ds midad vid
blodvokva var 0,7-0,8.

Umbrot

Zanubrutinib er adallega umbrotid af sytokrom P450(CYP)3A.

Brotthvarf

Medalhelmingunartimi (t,;) zanubrutinibs er u.p.b. 2 til 4 klukkustundir eftir stakan 160 mg eda
320 mg skammt af zanubrutinib til inntoku. Margfeldismedaltal (%CV) uthreinsunar eftir inntdku
(CL/F) fyrir zanubrutinib 4 lokastigi var 128 (61%) 1/klst. Eftir stakan 320 mg, geislamerktan
zanubrutinib skammt hja heilbrigdum einstaklingum, fannst u.p.b. 87% af skammtinum i haegdum
(38% obreytt) og 8% 1 pvagi (innan vid 1% obreytt).

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir

Aldur (19 til 90 ara, medaltal aldurs 65+12,5) hafdi engin klinisk mikilveeg ahrif a lyfjahvorf
zanubrutinibs samkvaemt greiningu 4 lyfjahvorfum 1 sjuklingahopi (N=1291).

Kyn

Kyn (872 karlar og 419 konur) hafdi engin klinisk mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf zanubrutinibs
samkvaemt greiningu a lyfjahvorfum 1 sjuklingahopi.

Kynpattur

Kynpattur (964 hvitir, 237 asiskir, 30 svartir og 25 flokkadir sem annad) hafdi engin klinisk mikilveeg
ahrif 4 lyfjahvorf zanubrutinibs samkvemt greiningu a lyfjahvorfum 1 sjuklingahopi.

Likamspyngd

byngd (36 til 149 kg, medaltal pyngdar 76,5+16,9) hafdi engin klinisk mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf
zanubrutinibs samkvamt greiningu 4 lyfjahvorfum i sjuklingahopi (N=1291).
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Skert nyrnastarfsemi

Brotthvarf zanubrutinibs um nyru er minnihattar. Byggt 4 greiningu a lyfjahvorfum i sjiklingahopi,
hafoi veeg og midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun [CrCl] >30 ml/min. metid
samkvamt Cockcroft-Gault jofnu) engin ahrif & Gtsetningu zanubrutinibs. Greiningin var byggd a4

362 sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi, 523 med veagt skerta nyrnastarfsemi, 303 med i
medallagi skerta nyrnastarfsemi, 11 med verulega skerta nyrnastarfsemi og einum med nyrnasjukdom
4 lokastigi. Ahrif verulega skertrar nyrnastarfsemis (CrCl <30 ml/min.) og skilunar a lyfjahvérf
zanubrutinibs eru 6pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Heildar AUC fyrir zanubrutinib jokst um 11% hja einstaklingum med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A), um 21% hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur B) og um 60% hja einstaklingum med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C) samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. AUC fyrir 6bundid
zanubrutinib jokst um 23% hja einstaklingum me0 vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A), um 43% hja einstaklingum med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur B) og um 194% hja einstaklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Marktek fylgni kom fram & milli
Child-Pugh skors, upphafsgilda albumins i sermi og upphafsgilda protrombintima vid AUC fyrir
obundid zanubrutinib.

Rannsoknir in vitro

CYP ensim
Zanubrutinib er veikur 6rvi fyrir CYP2B6 og CYP2CS. Zanubrutinib er ekki 6rvi fyrir CYP1A2.
Samhlidagjof med hvarfefnum/hemlum flutningsproteina

Liklegt er ad zanubrutinib sé hvarfefni P-gp. Zanubrutinib er hvorki hvarfefni né hemill fyrir OATI,
OAT3, OCT2, OATP1B1 eda OATP1B3.

Lythrifafredilegar milliverkanir

Rannsokn in vitro hefur synt ad hugsanleg lyfhrifafreedileg milliverkun zanubrutinibs og rituximabs er
litil og ad zanubrutinib er oliklegt til ad hafa ahrif 4 motefnahad frumueiturhrif (ADCC) fyrir tilstilli
and-CD20 motefnis.

In vitro, ex vivo og dyrarannsoknir syndu ad zanubrutinib hefur engin eda 6veruleg ahrif a virkjun
blodflagna, tjaningu glykoproteins og segamyndun.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturverkun

Almennar eiturverkanir zanubrutinibs til inntéku komu fram i Sprague-Dawley rottum i allt ad
6-manada medferd og beagle-hundum i allt ad 9-manada medferd.

f ranns6knum med endurteknum skémmtum hja rottum i allt ad 6 manudi, komu fram daudsfoll tengd
lyfinu vid skammtinn 1000 mg/kg/dag (81 x kliniskt AUC) med vefjameinafredilegum nidurstddum i
meltingarvegi. Adrar nidurstoour komu adallega fram i brisi (ryrnun, trefjavefsmyndun, bleding,
og/eda bolgufrumuiferd) vio skammtana >30 mg/kg/dag (3 x kliniskt AUC), 1 hiidinni kringum
nef/munn/augu (bolgufrumuiferd, fleidur/saramyndun) fra skammtinum 300 mg/kg/dag (16 x kliniskt
AUC) og i lunga (storatfrumur til stadar 1 lungnablodrum) vid skammtinn 300 mg/kg/dag. Allar pessar
nidurstodur gengu ad fullu eda ad hluta til til baka eftir 6 vikna bata ad undanskildum nidurstodum i
brisi, sem ekki voru taldar hafa kliniska pydingu.
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{ rannsoknum med endurteknum skommtum hja hundum i allt ad 9 manudi, komu nidurstédur tengdar
lyfinu adallega fram i meltingarvegi (mjtkar/vatnskenndar/slimugar haegoir), i hud (itbrot, rodi og
herslismyndun/hreistrun) og i garnahengi, kjalka og parmatengdum eitlum og milta (eyding eitla eda
frumuat raudkorna) vid skammta fra 10 mg/kg/dag (3 x kliniskt AUC) til 100 mg/kg/dag (18 x kliniskt
AUC). Allar pessar nidurstdodur gengu ad fullu eda ad hluta til til baka eftir 6 vikna bata.

Krabbameinsvaldandi ahrif/eiturverkanir 4 erfdaefni

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar med zanubrutinibi.

Zanubrutinib hafoi ekki stokkbreytandi ahrif & bakteriustokkbreytingar (Ames-prof), olli ekki
litningaskemmdum 1 litningabreytingaprofi 4 frumum tr spendyrum (eggjastokkar kinahamstra), og
olli ekki litningaskemmdum i in vivo smakjarnaprofi 4 beinmerg ur rottum.

Eiturverkanir 4 proska og &xlun

Rannsoékn & frjosemi baedi karl- og kvendyra og rannsokn & proska fosturvisis snemma 4 medgoéngu
var gerd i rottum vi0 skammta zanubrutinibs til inntoku sem namu 30, 100 og 300 mg/kg/dag. Engin
ahrif komu fram & frjosemi karl- og kvendyra en vid hastu profada skammta saust formfradileg fravik
i s&0i og aukid fosturlat eftir hreidrun. Skammturinn 100 mg/kg/dag er u.p.b. 13-falt heerri en
medferdarskammtur hja ménnum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum a fosturvisis- og fosturproska voru gerdar hja rottum og kaninum.
Carfilzomib var gefid ungafullum rottum til inntéku medan liffeeramyndun for fram i skdmmtum 30,
75 og 150 mg/kg/dag. Vanskdpun i hjarta (hjortu med 2 eda 3 holf med tioni 0,3%-1,5%) greindust vid
6ll skammtastig an eitrunar hja modur. Skammturinn 30 mg/kg/dag er u.p.b. 5-falt heerri en
medferdarutsetning hja ménnum.

Gjof zanubrutinibs hja ungafullum kaninum 4 timabili lifferamyndunar i skdmmtum 30, 70 og
150 mg/kg/dag leiddi til fosturlats eftir hreidrun vid hestu skammtana. Skammturinn 70 mg/kg/dag er
u.p.b. 25-falt heerri en medferdaritsetning hja moénnum og var tengt eiturverkun modur.

{ rannsokn 4 eiturahrifum & proska fyrir og eftir got var zanubrutinib gefid rottum til inntéku i
skommtum 30, 75 og 150 mg/kg/dag fra hreidrun og ut afvenslunartima. Afkvemi ur hopunum sem
fengu medalstoran og storan skammt voru med laegri likamspyngd fyrir afvenslun og aukaverkanir
augum greindust hja 6llum skammtahopum (t.d. drer, utstaett auga). Skammturinn 30 mg/kg/dag u.p.b.
5-falt haerri en medferdartutsetning hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Innihald t6flu

Laktosaeinhydrat*
Natriumkroskarmellosi
Natriumlarylsulfat (E487)
Vatnsfri kisilkvoda
Povidon

Orkristalladur selluldsi
Magnesiumsterat

Filmuhud

Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Triasetin

Skaerblatt FCF alsetlitarefni (E133)
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Indigékarmin alsetlitarefni (E132)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE gls med barnaéryggisloki Gr polypropyleni. Hver askja inniheldur eitt glas med
60 filmuhududum téflum.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
BeOne Medicines Ireland Limited.
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frland

Simi: +353 1 566 7660
Netfang beone.ireland@beonemed.com

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1576/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

22 ndévember 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um aheettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aetlun um aheattustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu;

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/dhattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadosleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til pess ad stadfesta enn | Fyrir fjorda
fremur verkun og 6ryggi zanubrutinibs hja sjuklingum med endurkomid/pralatt arsfjoroung
randbeltiseitileexli skal markadsleyfishafinn leggja fram endalega 2028

rannsOknarskyrslu um verkunarrannsoknina eftir veitingu markadsleyfis (PAES):
Rannsokn BGB-3111-308: hnattraen, fjolsetra, 3. stigs, opin, slembirodud
rannsokn 4 zanubrutinibi d4samt rituximabi samanborid vid lenalidomid dsamt
rituximabi hja sjuklingum med endurkomid/pralatt randbeltiseitilaexli
(NCT05100862).
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA HYLKIS

1. HEITI LYFS

BRUKINSA 80 mg hord hylki
zanubrutinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 80 mg af zanubrutinibi

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hord hylki
120 hord hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, irland

Simi: +353 1 566 7660

Netfang beone.ireland@beonemed.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1576/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

BRUKINSA

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

GLAS HYLKIS

1. HEITI LYFS

BRUKINSA 80 mg hord hylki
zanubrutinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 80 mg af zanubrutinibi

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hord hylki
120 hord hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

58



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, irland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1576/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA TOFLU

1. HEITI LYFS

BRUKINSA 160 mg filmuhudadar toflur
zanubrutinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 160 mg af zanubrutinibi

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BeOne Medicines Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, irland

Simi: +353 1 566 7660

Netfang beone.ireland@beonemed.com

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1576/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

BRUKINSA

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

GLAS TOFLU

1. HEITI LYFS

BRUKINSA160 filmuhuadadar toflur
zanubrutinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 160 mg af zanubrutinibi

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

62



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BeOne Medicines Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, irland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1576/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL

64



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

BRUKINSA 80 mg horo hylki
zanubrutinib

vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknis, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um BRUKINSA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota BRUKINSA

3. Hvernig nota 8 BRUKINSA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 BRUKINSA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um BRUKINSA og vid hverju pad er notad

BRUKINSA er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid zanubrutinib. Pad tilheyrir flokki lyfja sem
kallast protein kinasahemlar. Lyfid verkar med pvi ad hamla Bruton tyrdsin kinasa, sem er protein 1
likamanum sem hjalpar krabbameinsfrumum ad vaxa og lifa. Med pvi a0 hindra petta protein lekkar
BRUKINSA fj6lda krabbameinsfrumna og hagir 4 versnun krabbameinsins.

BRUKINSA er notad til ad medhondla Waldenstrom risaglobtlindreyra (einnig pekkt sem
eitilfrumukrabbamein { eitilfrumum i sermi), sem er krabbamein sem hefur dhrif a tegund hvitra
blodkorna sem kallast B eitilfrumur sem framleida of mikid af proteini sem kallast IgM.

Lyfid er notad pegar sjukdomurinn hefur tekid sig upp aftur eda pegar medferd hefur ekki skilad
arangri eda hja sjuklingum sem geta ekki fengid krabbameinslyfjamedferd asamt gjof motefnis.

BRUKINSA er einnig notad til ad medhdndla randbeltiseitileexli. Pessi tegund af krabbameini hefur
einnig ahrif 4 B-eitilfrumur eda B-frumur.  randbeltiseitilexli, fjolga 6edlilegu B-frumurnar sér of
hratt og lifa of lengi. Pad getur leitt til steekkunar 4 lifferum sem eru hluti af nattirulegu varnarkerfi
likamans svo sem eitlum og milta. Oedlilegu B-frumurnar geta einnig haft dhrif 4 ymis liffaeri svo sem
maga, munnvatnskirtla, skjaldkirtil, augu, lungu, beinmerg og bl6d. Sjuklingar geta fengid einkenni
eins og hita, pyngdartap, preytu og natursvita, en einnig énnur einkenni sem fara eftir pvi hvar
eitilkrabbameini0 er stadsett. betta lyf er notad pegar sjikdomurinn hefur tekid sig upp aftur eda pegar
medferd hefur ekki skilad arangri.

BRUKINSA er einnig notad til ad medhondla langvarandi eitilfrumuhvitbledi (CLL), 6nnur tegund
krabbameins sem hefur ahrif & B-frumur og eitla. betta lyf er notad hja sjuklingum sem hafa ekki adur
verid medhondladir vio CLL eda pegar sjukdomurinn hefur komid aftur eda hefur ekki svarad fyrri
medferd.
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BRUKINSA er einnig notad til medferdar vid hnutéttu eitilfrumueexli. Hnutott eitilfrumueexli er
hagvaxandi krabbamein sem hefur ahrif 4 B-eitilfrumur. Pegar um hnutétt eitilfrumuaexli er ad reda
eru of margar af pessum B-eitilfrumum 1 eitlunum, miltanu og beinmerg. BRUKINSA er notad asamt
00ru lyfi sem nefhnist ,,obinutuzumab* pegar sjukdémurinn hefur komio til baka eda pegar lyf sem hafa
verid notud adur hafa ekki skilad arangri.

2. Adur en byrjad er ad nota BRUKINSA

Ekki ma nota BRUKINSA
e cfum er ad reda ofnemi fyrir zanubrutinib eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum aour en BRUKINSA er notad:

. ef pu hefur a0ur fengid 6vanalega marbletti eda bleedingar eda notar einhver lyf eda
faeeOubdtarefni sem auka heettu a bleedingum (sja kaflann ,, Notkun annarra lyfia samhlida
BRUKINSA *). Ef pt hefur nylega gengist undir skurdadgerd eda ef skurdadgerd er fyrirhugud,
geeti leknirinn bedid pig um ad heetta ad taka BRUKINSA 1 stuttan tima (3 til 7 daga), fyrir og
eftir skurdadgerdina eda tannleknamedferd

o ef pt ert med oreglulegan hjartslatt, ségu um oreglulegan hjartslatt eda verulega hjartabilun, eda
ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi einkennum: ma0i, mattleysi, sundli, svima, yfirlioi
eda pvi sem naest, brjostverk eda prota i fotum

o ef pér hefur einhvern tima verid radlagt ad pu sért i meiri sykingarhaettu. bu getur fengio veiru-,
sykla- eda sveppasykingar medan & BRUKINSA medferd stendur med eftirfarandi
sjukdémseinkennum: hiti, kuldahrollur, mattleysi, rugl, verkir i likamanum, kvef- eda
flensueinkenni, preyta eda madi, gulnun hudar eda augna (gula).

o ef pt hefur nokkurn tima fengid eda geetir verid med lifrarbolgu B. Petta er vegna pess ad
BRUKINSA geti valdio pvi ad lifrarbolga B verdi aftur virk. Laeknirinn rannsakar sjuklinga
vandlega me tilliti til einkenna pessarar sykingar adur en medferd er hafin

o ef pu ert med lifrar- eda nyrnavandamal

o ef pt hefur nylega gengist undir skurdadgerd, sérstaklega ef pad getur haft ahrif a hvernig pu
nytir feedu eda frasog lyfja fra maga eda pormum

o ef pu hefur nylega verid med litinn fjélda raudra blodkorna, frumna sem verja gegn sykingum
e0a blooflagna i likamanum
. ef pu hefur a0ur fengio krabbamein, p.m.t. hudkrabbamein (t.d. grunnfrumukrabbamein eda

flogupekjukrabbamein). Gaettu pess ad nota solarvorn

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja lekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi 4dur en byrjad er ad taka petta lyf.

Préfanir og skodanir 40ur en medferd hefst og medan 4 henni stendur

Rannsdknanidurstodur geta synt eitilfrumnafjélgun, sem er aukinn fjélda hvitra blookorna
(eitilfrumur) 1 blodi a fyrstu vikum medferdar. Vid pessu er buist og petta getur varad i nokkra
manudi. Petta parf ekki ad pyda ad krabbamein i blodi sé ad versna. Laeknirinn fylgist med
blédkornatalningu 4dur en medferd hefst eda medan a henni stendur og i sjaldgaefum tilvikum gaeti
leeknirinn gefid pér annad lyf. Leitid til leeknisins til ad fa utskyringar 4 rannsoknanidurstodum.

Heilkenni axlisfrumurofs : Ovenjuleg gildi efnasambanda i bl6di sem hratt nidurbrot
krabbameinsfrumna veldur hafa komid fram medan 4 medferd vid krabbameini stendur og stundum
jafnvel an medferdar. betta getur leitt til breytinga 4 nyrnastarfsemi, 6venjulegs hjartslattar eda
krampa. Laeknirinn eda annar heilbrigdisstarfsmadur geti tekid blodsyni til ad skima fyrir
axlislysuheilkenni.
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Born og unglingar

BRUKINSA 4 ekki ad nota hja sjiklingum sem eru yngri en 18 ara, vegna pess ad 6liklegt er ad pad
virki.

Notkun annarra lyfja samhlioa BRUKINSA

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. betta & vio um lyf sem hafa verid fengin an lyfsedils, natturulyf og beetietni.
betta er vegna pess a0 BRUKINSA getur haft ahrif 4 hvernig sum lyf virka. Einnig geta sum lyf haft
ahrif 4 verkun BRUKINSA.

BRUKINSA getur ytt undir blaedingar, betta pyoir ad pad parf ad lata laekninn vita ef notud eru
onnur lyf sem auka bledingahzttu. betta 4 vid um lyf eins og:
o asetylsalisylsyru eins og aspirin og bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) eins og ibuprofen og

naproxen,

o blodpynningarlyf eins og warfarin, heparin og 6nnur lyf til medferdar gegn eda til ad
fyrirbyggja blodtappa,

. faedubotarefni sem geta aukid heettu 4 bledingum svo sem lysi (fiskiolia), E-vitamin og horfre.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vio pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja leekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi 4dur en byrjad er ad taka BRUKINSA.

Latio lzekninn einnig vita ef einhver af eftirfarandi lyfjum eru notud — bao getur haft ahrif a
BRUKINSA eda 6nnur lyf ef BRUKINSA er notad med einhverjum af eftirfarandi lyfjum:

. syklalyf til medferdar vid bakteriusykingum — ciprofloxacin, klaritromysin,
erytromysin, nafcillin eda rifampicin
o lyf vid sveppasykingum — flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikénazol
lyf vid HIV-sykingu — efavirenz, etravirin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir
lyftil a0 fyrirbyggja 6gledi og uppkdst i tengslum vid krabbameinslyfjamedfero - aprepitant
lyf vid punglyndi — flivoxamin, johannesarjurt
lyf sem kallast kinasahemlar til medferdar vio 68rum krabbameinum — imatinib
lyf vid haum blooprystingi eda brjostverk — bosentan, diltiazem, verapamil
hjartalyf/hjartslattarlyf — digoxin, dronedaron, kinidin
lyftil ad fyrirbyggja flog, til medferdar vid flogaveiki eda til medferdar vid sarsaukafullum
kvilla 1 andliti sem kallast prenndartaugarverkur — karbamazepin, mefenytoin, fenytoin
lyf vid migreni og hofudtaugakveisu- dihydroergdétamin, ergétamin
lyf vio 6hoflegri syfju og 6drum svefnvandamalum - modafinil
lyf vio gedrofi og Tourette - pimosio
sveefingarlyf — alfentanil, fentanyl
lyf sem kallast 6neemisbalandi lyf — ciklosporin, sirélimus, tacrélimus

Notkun BRUKINSA meo mat

Latio leekninn vita ef pu neytir greipadins og Sevilla appelsinur (rammar appelsinur) vegna pess
ad pau geta aukid magn BRUKINSA 1 blodinu.

Medganga og brjostagjof

Medan lyfid er notad 4 ad koma 1 veg fyrir pungun. BRUKINSA 4 ekki ad nota medan & medgongu
stendur. Ekki er pekkt hvort BRUKINSA s¢ skadleg fyrir 6fatt barnid.

Konur sem geta ordid barnshafandi verda ad nota ahrifarikar getnadarvarnir medan 4 medferd med

BRUKINSA stendur og i a0 minnsta kosti einn manud eftir medferd. Nota verdur saedishindrandi

getnadarvorn (t.d. smokka) asamt hormdnagetnadarvorn, svo sem pillunni eda annarri getnadarvorn.
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o Lattu leekninn tafarlaust vita ef pi verdur pungud.
o Ekki m4 hafa barn 4 brjosti medan petta lyf er notad. BRUKINSA getur borist 1 brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

bu geetir fundid fyrir preytu eda sundli eftir toku BRUKINSA sem getur haft dhrif & heefni til aksturs
og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir preytu eda sundli eftir toku BRUKINSA matt pu ekki aka eda nota
vélar.

BRUKINSA inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 BRUKINSA

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er 320 mg (4 hylki) 4 hverjum degi, ymist sem 4 hylki einu sinni 4 dag eda

2 hylki & morgnanna og 2 4 kvdldin.

Laeknirinn getur adlagad lyfjaskammtinn.

Hylkin eru til inntoku og skal taka med vatnsglasi med mat eda 4 milli mala.

Takid hylkin 4 u.p.b. sama tima & hverjum degi.

BRUKINSA virkar best pegar pad er gleypt 1 heilu lagi. Pess vegna skal gleypa hylkin 1 heilu lagi.
Ekki opna, brjota eda tyggja hylkin.

Ef tekinn er steerri skammtur af BRUKINSA en melt er fyrir um

Ef tekinn er steerri skammtur af BRUKINSA en melt er fyrir um, lattu laeekni tafarlaust vita. Takid
med pakkninguna med hylkjunum og pennan fylgisedil.

Ef gleymist ad taka BRUKINSA

Ef skammtur gleymist, skal taka hann 4 naesta deetlada tima samkvemt venjulegri skammtaazetlun. Ef
BRUKINSA er tekid einu sinni 4 dag skal taka nasta skammt daginn eftir. Ef lyfid er tekid tvisvar &
dag, 4 morgnana og 4 kvdldin og pad gleymist ad taka pad um morguninn, skal taka naesta skammt um
kvo1dio. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir hylki sem hefur gleymst ad taka. Leiti0 til
leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um hvener 4 ad
taka nesta skammt.

Ef hatt er a0 nota BRUKINSA

Ekki 4 ad heetta notkun lyfsins nema samkvamt fyrirmaelum laeknisins.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Heetta a notkun BRUKINSA og lata leekni tafarlaust vita ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum:
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o upphleypt utbrot med klada, ondunarerfidleika, prota i andliti, vorum, tungu eda halsi -
petta geetu verid ofnaemisvidbrogd vid lyfinu.

Lattu leekni tafarlaust vita ef bu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. hiti, hrollur, likamsverkir, preytutilfinning, kvef- eda flensueinkenni, madi, tid og sarsaukafull
pvaglat — petta geta verid einkenni sykingar (veiru-, bakteriu-, eda sveppasykingar). bar &
medal sykingar i nefi, kinnholum eda halsi (syking i efri hluta 6ndunarfaera), lungnabolga eda
pvagferasyking.

marblettir eda auknar likur 4 ad fa marbletti; mar

blaedingar

verkir 1 voOvum og beinum

utbrot 4 hud

nidurgangur, laeknirinn getur purft ad gefa pér vokva og solt eda annad lyf

hosti

preyta

har bl6dprystingur

hagoatregoa

sundl

blod 1 pvagi

blodprufur syna faeekkun blodkorna. Laeknirinn 4 ad taka blodprufur medan 4 medferd med
BRUKINSA stendur til ad kanna fjolda blodkorna.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

proti & hondum, 6kklum eda fotum

blodnasir

kladi i huo

lungnasyking (syking i nedri hluta dndunarvegar)

litlir blodblettir undir htidinni

hradur hjartslattur, hjartsleatti sleppt tr, veikur eda 6jatn puls, veegur svimi, madi, 6paegindi
fyrir brjosti (einkenni hjartslattaroreglu)

. mattleysi

. lagt magn hvitra blédkorna og hiti (dautkyrningafaed med hita)

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o endurvirkjun lifrarbolgu B (ef pu hefur adur fengid lifrarbolgu B, geeti hiin komid aftur)

o blaeding i pérmum (bl6d i haegdum)

. ovenjuleg gildi efnasambanda i blodi sem hratt nidurbrot krabbameinsfrumna veldur hafa
komid fram medan 4 medferd vid krabbameini stendur og stundum jafnvel &n medferdar
(heilkenni exlisfrumurofs)

Tioni ekki pekkt:
o Ro0i og flognun a storu svedi likamans, sem getur verid med klada eda verkjum (utbreidd
skinnflagningsbdlga)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 BRUKINSA
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Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og 4 glasinu eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
BRUKINSA inniheldur

- Virka innihaldsefnid er zanubrutinib. Hvert hart hylki inniheldur 80 mg af zanubrutinibi.
- Onnur innihaldsefni eru:

- hylkid inniheldur: orkristalladan sellulosa, kroskarmellosi natrium, natrium larylstalfat
(E487), vatnsfri kisilkvoda, magnesiumsterat (sja kafla 2 ,,BRUKINSA inniheldur
natrium®).

- hylkisskel: gelatin og titandioxid (E171)

- prentblek: gljalakk (E904), svart jarnoxio (E172), propylenglykol (E1520).

Lysing a utliti BRUKINSA og pakkningasterdir

BRUKINSA er hvitt eda beinhvitt hart hylki, 22 mm a lengd, merkt med ,,ZANU 80 i svortu bleki a
annarri hlidinni.

Hylkin koma i plastglas med barnadryggisloki. Hvert glas inniheldur 120 hord hylki.

Markadsleyfishafi

BeOne Medicines Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frland

Simi: +353 1 566 7660

Netfang beone.ireland@beonemed.com

Framleioandi

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

1118 CL Schiphol

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

BeOne Medicines Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: 0800 89 307 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD BeOne Medicines Belgium
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: 800 85520
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Cesk4 republika
Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +420 242 434 222

Danmark

BeOne Medicines, Denmark Branch

TIf: 808 10 660

Deutschland

BeOne Medicines Germany GmbH

Tel: 0800 200 8144

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

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

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

France
BeOne Medicines France Sarl
Tél: 080 554 3292

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.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.1
Tel: 800 588 525

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

71

Magvarorszig
Swixx Biopharma Kft.

Tel.: +36 1 9206 570

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

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

Norge
BeOne Medicines Sweden AB

TIf: 800 31 491

Osterreich
BeOne Medicines Austria GmbH
Tel: 0800 909 638

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

Portugal
BeOne Medicines Portugal, Unipessoal Lda.

Tel: 800 210 376

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.

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



bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

BRUKINSA 160 mg filmuhudadar toflur
zanubrutinib

vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknis, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1.  Upplysingar um BRUKINSA og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota BRUKINSA

3. Hvernig nota 4 BRUKINSA

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 BRUKINSA

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um BRUKINSA og vid hverju pad er notad

BRUKINSA er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid zanubrutinib. Pad tilheyrir flokki lyfja sem
kallast protein kinasahemlar. Lyfid verkar med pvi ad hamla Bruton tyrdsin kinasa, sem er protein 1
likamanum sem hjalpar krabbameinsfrumum ad vaxa og lifa. Med pvi ad hindra petta protein lekkar
BRUKINSA fjolda krabbameinsfrumna og hagir 4 versnun krabbameinsins.

BRUKINSA er notad til ad medhondla Waldenstrom risaglobulindreyra (einnig pekkt sem
eitilfrumukrabbamein 1 eitilfrumum i sermi), sem er krabbamein sem hefur ahrif 4 tegund hvitra
blodkorna sem kallast B eitilfrumur sem framleida of mikid af proteini sem kallast IgM.

Lyfid er notad pegar sjukdomurinn hefur tekid sig upp aftur eda pegar medferd hefur ekki skilad
arangri eda hja sjiklingum sem geta ekki fengio krabbameinslyfjamedferd asamt gjof motefnis.

BRUKINSA er einnig notad til ad meohondla randbeltiseitilexli. Pessi tegund af krabbameini hefur
einnig ahrif 4 B-eitilfrumur eda B-frumur. { randbeltiseitilexli, fjolga 6edlilegu B-frumurnar sér of
hratt og lifa of lengi. Pad getur leitt til steekkunar & lifferum sem eru hluti af nattirulegu varnarkerfi
likamans svo sem eitlum og milta. Oedlilegu B-frumurnar geta einnig haft dhrif 4 ymis liffaeri svo sem
maga, munnvatnskirtla, skjaldkirtil, augu, lungu, beinmerg og bl6d. Sjuklingar geta fengid einkenni
eins og hita, pyngdartap, preytu og natursvita, en einnig énnur einkenni sem fara eftir pvi hvar
eitilkrabbameinio er stadsett. betta lyf er notad pegar sjikdomurinn hefur tekid sig upp aftur eda pegar
medferd hefur ekki skilad arangri.

BRUKINSA er einnig notad til ad medhondla langvarandi eitilfrumuhvitbledi (CLL), énnur tegund
krabbameins sem hefur ahrif & B-frumur og eitla. betta lyf er notad hja sjuklingum sem hafa ekki adur
verid medhondladir vio CLL eda pegar sjukdomurinn hefur komid aftur eda hefur ekki svarad fyrri
medferd.
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BRUKINSA er einnig notad til medferdar vid hnutéttu eitilfrumueexli. Hnutott eitilfrumueexli er
hagvaxandi krabbamein sem hefur ahrif 4 B-eitilfrumur. Pegar um hnutétt eitilfrumuaexli er ad reda
eru of margar af pessum B-eitilfrumum 1 eitlunum, miltanu og beinmerg. BRUKINSA er notad asamt
00ru lyfi sem nefhnist ,,obinutuzumab* pegar sjukdémurinn hefur komio til baka eda pegar lyf sem hafa
verid notud adur hafa ekki skilad arangri.

2. Adur en byrjad er ad nota BRUKINSA

EKkKi ma nota BRUKINSA
o ef um er ad reeda ofnami fyrir zanubrutinib eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum aour en BRUKINSA er notad:

. ef pu hefur a0ur fengid 6vanalega marbletti eda bleedingar eda notar einhver lyf eda
faeeOubdtarefni sem auka heettu a bleedingum (sja kaflann ,, Notkun annarra lyfia samhlida
BRUKINSA ). Ef pt hefur nylega gengist undir skurdadgerd eda ef skurdadgerd er fyrirhugud,
geeti leknirinn bedid pig um ad heetta ad taka BRUKINSA 1 stuttan tima (3 til 7 daga), fyrir og
eftir skurdadgerdina eda tannleknamedferd

o ef pt ert med oreglulegan hjartslatt, sogu um oreglulegan hjartslatt eda verulega hjartabilun, eda
ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi einkennum: ma0i, mattleysi, sundli, svima, yfirlioi
eda pvi sem naest, brjostverk eda prota i fotum

o ef pér hefur einhvern tima verid radlagt ad pu sért i meiri sykingarhaettu. bu getur fengio veiru-,
sykla- eda sveppasykingar medan & BRUKINSA medferd stendur med eftirfarandi
sjukdémseinkennum: hiti, kuldahrollur, mattleysi, rugl, verkir i likamanum, kvef- eda
flensueinkenni, preyta eda madi, gulnun hudar eda augna (gula).

o ef pt hefur nokkurn tima fengid eda geetir verid med lifrarbolgu B. Petta er vegna pess ad
BRUKINSA geti valdio pvi ad lifrarbolga B verdi aftur virk. Laeknirinn rannsakar sjuklinga
vandlega me0 tilliti til einkenna pessarar sykingar adur en medferd er hafin

o ef pu ert med lifrar- eda nyrnavandamal

o ef pt hefur nylega gengist undir skurdadgerd, sérstaklega ef pad getur haft ahrif a hvernig pu
nytir feedu eda frasog lyfja fra maga eda pormum

o ef pu hefur nylega verid med litinn fjélda raudra blodkorna, frumna sem verja gegn sykingum
e0a blooflagna i likamanum
. ef pu hefur a0ur fengio krabbamein, p.m.t. hudkrabbamein (t.d. grunnfrumukrabbamein eda

flogupekjukrabbamein). Gaettu pess ad nota solarvorn

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja lekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi 4dur en byrjad er ad taka petta lyf.

Préfanir og skodanir 40ur en medferd hefst og medan 4 henni stendur

Rannsdknanidurstodur geta synt eitilfrumnafjélgun, sem er aukinn fjélda hvitra blédkorna
(eitilfrumur) 1 blodi a fyrstu vikum medferdar. Vid pessu er buist og petta getur varad i nokkra
manudi. Petta parf ekki ad pyda ad krabbamein i blodi sé ad versna. Laeknirinn fylgist med
blédkornatalningu adur en medferd hefst eda medan a henni stendur og i sjaldgefum tilvikum gaeti
leeknirinn gefid pér annad lyf. Leitid til leeknisins til ad fa utskyringar 4 rannsoknanidurstodum.

Heilkenni axlisfrumurofs : Ovenjuleg gildi efnasambanda i bl6di sem hratt nidurbrot
krabbameinsfrumna veldur hafa komid fram medan 4 medferd vid krabbameini stendur og stundum
jafnvel an meodferdar. betta getur leitt til breytinga 4 nyrnastarfsemi, 6venjulegs hjartslattar eda
krampa. Laeknirinn eda annar heilbrigdisstarfsmadur geeti tekid blodsyni til ad skima fyrir
axlislysuheilkenni.
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Born og unglingar

BRUKINSA a ekki ad nota hja sjuklingum sem eru yngri en 18 ara, vegna pess ad oliklegt er ad pad
virki.

Notkun annarra lyfja samhlida BRUKINSA

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. betta 4 vid um lyf sem hafa verid fengin an lyfsedils, nattarulyf og betiefni.
betta er vegna pess a0 BRUKINSA getur haft ahrif 4 hvernig sum lyf virka. Einnig geta sum lyf haft
ahrif 4 verkun BRUKINSA.

BRUKINSA getur ytt undir bleedingar, betta pydir ad pad parf ad 1ata leekninn vita ef notud eru
onnur lyf sem auka bleedingahattu. Petta 4 vid um lyf eins og:
o asetylsalisylsyru eins og aspirin og bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) eins og ibuprofen og

naproxen,

. blodpynningarlyf eins og warfarin, heparin og 6nnur lyf til medferdar gegn eda til ad
fyrirbyggja blootappa,

o feedubotarefni sem geta aukid heettu 4 bledingum svo sem lysi (fiskiolia), E-vitamin og horfre.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu leita rada hja lekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi adur en byrjad er ad taka BRUKINSA.

Latio laekninn einnig vita ef einhver af eftirfarandi lyfjum eru notud — Pad getur haft ahrif a
BRUKINSA eda onnur lyf ef BRUKINSA er notad med einhverjum af eftirfarandi lyfjum:

o syklalyf til medferdar vid bakteriusykingum — ciprofloxacin, klaritromysin,
erytromysin, nafcillin eda rifampicin
o lyf vid sveppasykingum — flukénazdl, itrakdnazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikdnazdl
lyf vio HIV-sykingu — efavirenz, etravirin, indinavir, 16pinavir, ritonavir, telaprevir
lyf til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd - aprepitant
lyf vio punglyndi — flivoxamin, johannesarjurt
lyf sem kallast kinasahemlar til medferdar vid 60rum krabbameinum — imatinib
lyf vid haum blodprystingi eda brjostverk — bosentan, diltiazem, verapamil
hjartalyt/hjartslattarlyf — digoxin, drénedaron, kinidin
lyf'til ad fyrirbyggja flog, til medferdar vid flogaveiki eda til medferdar vid sarsaukafullum
kvilla i andliti sem kallast prenndartaugarverkur — karbamazepin, mefenytéin, fenytoin
lyf vid migreni og hofudtaugakveisu- dihydroergotamin, ergdtamin
lyf vid 6hoflegri syfju og 60rum svefnvandamalum - modafinil
lyf vid gedrofi og Tourette - pimdsio
svaefingarlyf — alfentanil, fentanyl
lyf sem kallast 6neemisbelandi lyf — cikldsporin, sirélimus, tacrolimus

Notkun BRUKINSA med mat

Latid lekninn vita ef pu neytir greipadins og Sevilla appelsinur (rammar appelsinur) vegna pess
ad pau geta aukid magn BRUKINSA 1 blodinu.

Medganga og brjostagjof

Medan lyfid er notad 4 ad koma i veg fyrir pungun. BRUKINSA 4 ekki ad nota medan 4 medgdngu
stendur. Ekki er pekkt hvort BRUKINSA sé skadleg fyrir ofatt barnid.
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Konur sem geta ordid barnshafandi verda ad nota ahrifarikar getnadarvarnir medan 4 medferd med
BRUKINSA stendur og i ad minnsta kosti einn manud eftir medferd. Nota verdur sedishindrandi
getnadarvorn (t.d. smokka) asamt horménagetnadarvorn, svo sem pillunni eda annarri getnadarvorn.

o Lattu leekninn tafarlaust vita ef pti verdur pungud.
o Ekki m4 hafa barn & brjosti medan petta lyf er notad. BRUKINSA getur borist 1 brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

bu geetir fundid fyrir preytu eda sundli eftir toku BRUKINSA sem getur haft dhrif & heefni til aksturs
og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir preytu eda sundli eftir toku BRUKINSA mattu ekki aka eda nota
vélar.

BRUKINSA inniheldur natrium og laktésa

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nest
natriumlaust.

betta lyf inniheldur laktésa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur veriod stadfest skal hafa samband vid laekni a0ur
en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 BRUKINSA

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er 320 mg (2 toflur) & hverjum degi, ymist sem 2 toflur einu sinni 4 dag eda
1 tafla 4 morgnana og 1 4 kvdldin.

Leaeknirinn getur adlagad lyfjaskammtinn.

Toflurnar eru til inntoku og skala taka med vatnsglasi med mat eda a milli mala.

Takid toflurnar & u.p.b. sama tima 4 hverjum degi.

Toéflunum ma skipta i tvo helminga med deiliskorunni a téflunum. Heilbrigdisstarfsmadurinn mun
segja pér hvort pt parft ad skipta téflunum.

Ekki tyggja eda mylja toflurnar.

Ef tekinn er steerri skammtur af BRUKINSA en melt er fyrir um

Ef tekinn er steerri skammtur af BRUKINSA en melt er fyrir um, lattu laekni tafarlaust vita. Takid
med pakkninguna med téflunum og pennan fylgisedil.

Ef gleymist ad taka BRUKINSA

Ef skammtur gleymist, skal taka hann & neesta detlada tima samkvaemt venjulegri skammtaaeetlun. Ef
BRUKINSA er tekio einu sinni 4 dag skal taka nasta skammt daginn eftir. Ef lyfid er tekid tvisvar &
dag, 4 morgnana og 4 kvdldin og pad gleymist ad taka pad um morguninn, skal taka naesta skammt um
kvol1dio. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir hylki sem hefur gleymst ad taka. Leiti0 til
leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um hveneer 4 ad
taka naesta skammt.

Ef heett er a0 nota BRUKINSA
Ekki 4 ad heetta notkun lyfsins nema samkvamt fyrirmaelum laeknisins.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Heetta a notkun BRUKINSA og lata lekni tafarlaust vita ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum:

o upphleypt utbrot med klada, ondunarerfidleika, prota i andliti, vorum, tungu eda halsi -
petta gaetu verid ofnaemisvidbrogd vid lyfinu.

Lattu leekni tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. hiti, hrollur, likamsverkir, preytutilfinning, kvef- eda flensueinkenni, madi, tid og sarsaukafull
pvaglat — petta geta verid einkenni sykingar (veiru-, bakteriu-, eda sveppasykingar). bar &
medal sykingar i nefi, kinnholum eda halsi (syking 1 efri hluta 6ndunarfera), lungnabolga eda
pvagferasyking.

marblettir eda auknar likur 4 ad fa marbletti; mar

blaedingar

verkir 1 voOvum og beinum

utbrot 4 hud

nidurgangur, leeknirinn getur purft ad gefa pér vokva og solt eda annad lyf

hosti

preyta

har bl6dprystingur

hagoatregoa

sundl

blod 1 pvagi

blodprufur syna faeekkun blodkorna. Laeknirinn 4 ad taka blodprufur medan 4 medferd med
BRUKINSA stendur til ad kanna fjolda blodkorna.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

proti & hondum, 6kklum eda fotum

bloédnasir

k1401 i huo

lungnasyking (syking i nedri hluta 6ndunarvegar)

litlir blodblettir undir htidinni

hradur hjartslattur, hjartsleatti sleppt tr, veikur eda 6jatn puls, veegur svimi, madi, 6paegindi
fyrir brjosti (einkenni hjartslattaroreglu)

. mattleysi

. lagt magn hvitra blédkorna og hiti (dauftkyrningafaed med hita)

Sjaldgceefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o endurvirkjun lifrarbolgu B (ef pu hefur adur fengid lifrarbolgu B, geeti hin komid aftur)

o blaeding i pormum (bl6d i haegdum)

o ovenjuleg gildi efnasambanda i bl6di sem hratt nidurbrot krabbameinsfrumna veldur hafa
komid fram medan 4 medferd vid krabbameini stendur og stundum jafnvel an medferdar
(heilkenni eexlisfrumurofs)

Tioni ekki pekkt:
o Ro0i og flognun a storu svedi likamans, sem getur verid med klada eda verkjum (atbreidd
skinnflagningsbdlga)
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a BRUKINSA
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og a glasinu eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
BRUKINSA inniheldur

- Virka innihladsefnid er zanubrutinib. Hver filmuhuodud tafla inniheldur 160 mg af zanubrutinibi.
- Onnur innihaldsefni eru:

- taflan inniheldur: laktosaeinhydrat, natriumkroskarmelldsa, natriumlarylsulfat (E487),
kisiltvioxiokvodu, povidon, orkristallad sellulésa og magnesiusterat. Sja kafla 2
,,BRUKINSA inniheldur natrium og laktosa“.

- filmuhuo: hypromellosi, titantvioxid (E171), triasetin, skaerblatt FCF alsetlitarefni (E133)
og Indigokarmin alsetlitarefni (E132).

Lysing a utliti BRUKINSA og pakkningastzerdir

BRUKINSA er spordskjulaga, bla, filmuhudud tafla, 16 mm ad lengd og 7,8 mm ad breidd, med
stofunum ,,zanu“ igreyptum 4 annarri hlidinni og deiliskoru 4 hinni hlidinni. T6flunni ma skipta i tvo
jafna helminga.

Toflurnar koma 1 plastglasi med barnadryggisloki. Hver askja inniheldur eitt glas med
60 filmuhududum téflum.

Markadsleyfishafi

BeOne Medicines Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frland

Simi: +353 1 566 7660

Netfang beone.ireland@beonemed.com

Framleidandi

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

1118 CL Schiphol

Holland

78


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
BeOne Medicines Belgium

Teél/Tel: 0800 89 307

Bbbarapus
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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

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

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

France
BeOne Medicines France Sarl
Tél: 080 554 3292

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.

Tel.: +36 1 9206 570

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

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

Norge
BeOne Medicines Sweden AB

TIf: 800 31 491

Osterreich
BeOne Medicines Austria GmbH
Tel: 0800 909 638

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

Portugal
BeOne Medicines Portugal, Unipessoal Lda.

Tel: 800 210 376

Roménia
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



Kvmpog Sverige

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.
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