PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

BRUKINSA 80 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula obsahuje 80 mg zanubrutinibu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Biela az takmer biela nepriehl'adna tvrda kapsula, 22 mm dlha, s napisom ,,ZANU 80 vytlacenym
¢iernym atramentom.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

BRUKINSA v monoterapii je indikovana na liecbu dospelych pacientov s Waldenstromovou
makroglobulinémiou (WM), ktori dostavali najmenej jednu predchadzajicu lie¢bu, alebo v liecbe

prvej linie u pacientov, u ktorych nie je vhodné pouzit’ chemoimunoterapiu.

BRUKINSA v monoterapii je indikovana na liecbu dospelych pacientov s lymfomom okrajovej zony
(MZL), ktori dostavali najmenej jednu predchadzajucu lie¢bu na baze anti-CD20.

BRUKINSA v monoterapii je indikovana na liecbu dospelych pacientov s chronickou lymfocytarnou
leukémiu (CLL).

BRUKINSA v kombinécii s obinutuzumabom je indikovana na lieCbu dospelych pacientov
s refraktérnym alebo recidivujucim folikuldarnym lymfémom (FL), ktori dostali najmenej dve
predchadzajice systémové lieCby.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢ba tymto lickom sa ma zacat’ a vykonavat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami s pouzivanim
protinadorovych liekov.

Déavkovanie

Odporucena celkova denna davka zanubrutinibu je 320 mg. Denna davka sa moze uzivat’ jedenkrat
denne (Styri 80 mg kapsuly) alebo sa moze rozdelit’' na dve 160 mg davky dvakrat denne (dve 80 mg
kapsuly). V liecbe Brukinsou sa ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo do neprijateI'nej
toxicity.



BRUKINSA v kombindcii s obinutuzumabom

Zanubrutinib sa musi podat’ peroralne pred infuziou obinutuzumabu. Odporicana davka je
obinutuzumab 1 000 mg intraven6zne v 1., 8. a 15. den 1. cyklu a v 1. den kazdého 28-diiového cyklu
v 2. az 6. cykle. Podl'a uvazenia lekara sa moze obinutuzumab podavat’ v 1. den v davke 100 mg

a v davke 900 mg v 2. deii 1. cyklu namiesto 1 000 mg v 1. deni 1. cyklu. M6zZe sa predpisat’
udrziavacia lie¢ba obinutuzumabom (jedna infizia kazdé dva mesiace az do dvoch rokov). Dalsie
informdcie o davkovani vratane premedikacie pred kazdou infziou najdete v stihrne
charakteristickych vlastnosti obinutuzumabu.

Upravy dévky v pripade nefiaducich reakcii

Odporucané upravy davky zanubrutinibu v pripade neziaducich reakcii 3. alebo vysSieho stupia st
uvedené v tabul’ke €. 1.

TabuPka ¢. 1: Odporacané apravy davky v pripade nezZiaducich reakcii

NeZiaduca reakcia Vyskyt Uprava davky
neziaducej (pofiatocna davka: 320 mg jedenkrat
reakcie denne alebo 160 mg dvakrat denne)
Nehematologické toxicity Prvy Preruste uzivanie BRUKINSY
> 3. stupiia Ked toxicita ustupi na < 1. stupeni alebo na
vychodiskovy stav pred lie¢bou: pokracujte s
Febrilna neutropénia 3. stupna davkou 320 mg jedenkrat denne
alebo 160 mg dvakrat denne
Trombocytopénia 3. stupiia Druhy Preruste uzivanie BRUKINSY
s vyznamnym krvacanim Ked’ toxicita ustipi na < 1. stupeii alebo na
vychodiskovy stav pred lie¢bou: pokracujte s
Neutropénia 4. stupna davkou 160 mg jedenkrat denne alebo 80 mg
(trvajiica > 10 po sebe dvakrat denne
nasledujucich dni) Treti Preruste uzivanie BRUKINSY
Ked’ toxicita ustupi na < 1. stupeni alebo na
Trombocytopénia 4. stupfia vychodiskovy stav pred lie¢bou: pokradujte s
(trvajiica > 10 po sebe davkou 80 mg jedenkrat denne
nasledujucich dni) Stvrty Ukongite uzivanie BRUKINSY

Asymptomaticka lymfocytoza sa nema povazovat’ za neziaducu reakciu a dani pacienti maju
pokracovat’ v uzivani BRUKINSY.

Informacie o uprave davky obinutuzumabu v pripade neziaducich reakcii najdete v sthrne
charakteristickych vlastnosti obinutuzumabu.

Upravy davky pri subeine poddvanej lieche

Upravy davky pri uZivani spolu s inhibitormi alebo induktormi CYP3A (pozri Gasti 4.4, 4.5 a 5.2):

Tabul’ka €. 2: Odporiacané upravy davky pri sibeZznom uZivani spolu s inymi liekmi

CYP3A stibeZne uzivany liek odporucana davka

Inhibicia Silny inhibitor CYP3A (napr. posakonazol, 80 mg jedenkrat denne
vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin,
indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir)




CYP3A subeZne uZivany liek odporucana divka

Stredne silny inhibitor CYP3A (napr. erytromycin, 80 mg dvakrat denne
ciprofloxacin, diltiazem, dronedarén, flukonazol,
verapamil, aprepitant, imatinib, grapefruitovy dzus,
plody pomaranc¢ovnika horkého)

Indukcia Silny induktor CYP3A (napr. karbamazepin, Nepouzivajte subezne.
fenytoin, rifampicin, 'ubovnik bodkovany) Zvazte alternativne latky

s nizSou indukciou CYP3A.
Stredne silny induktor CYP3A (napr. bosentan,
efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin)

Vynechanie davky

Nema sa uzit’ dvojnasobna davka, aby sa nahradila vynechana davka. V pripade, Ze sa davka neuZzije v
planovanom case, nasledujuca davka sa ma uzit’ podl'a normalneho davkovacieho rezimu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) sa nevyzaduje Ziadna osobitna tiprava davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCl)

> 30 ml/min, odhad podl'a Cockcroftovej-Gaultovej rovnice) sa neodporuca ziadna Giprava
davkovania. Od pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a s terminalnym $tadiom ochorenia
obli¢iek (n = 12) je dostupné obmedzené mnozstvo udajov. U pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (CrCl < 30 ml/min) alebo u pacientov na dialyze sa méa sledovat’, ¢i sa u nich
nevyskytuju neziaduce reakcie (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (trieda A podl’a Childa-Pugha) alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) nie su potrebné tipravy davky. Pacienti s miernou alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene boli lieceni v klinickych skuSaniach s BRUKINSOU. Odporucana
davka BRUKINSY u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha)
je 80 mg peroralne dvakrat denne. Bezpecnost BRUKINSY nebola hodnotena u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene. U tychto pacientov dokladne monitorujte vyskyt neziaducich
udalosti suvisiacich s BRUKINSOU (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost a u¢innost BRUKINSY u deti a dospievajtiicich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

BRUKINSA je ur¢ena na peroralne pouzitie. Tvrdé kapsuly sa moézu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
Pacientov je potrebné poucit’, aby kapsuly prehltli vcelku a zapili vodou a aby kapsuly neotvarali,
nelamali ani nezuli.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Krvacanie

U pacientov lie¢enych BRUKINSOU sa vyskytli zavazné a fatalne udalosti krvacania. U pacientov
boli hlasené udalosti krvacania 3. alebo vySsieho stupiia vratane intrakranialneho a
gastrointestinalneho krvacania, hematurie a hemotoraxu (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov

s hematologickymi malignitami sa vyskytli udalosti krvacania akéhokol'vek stupiia vratane purpury
a petechie. Mechanizmus udalosti krvacania nie je dobre znamy.

BRUKINSA moéze zvysit riziko vzniku krvacania u pacientov uzivajtcich antitrombocytovi alebo
antikoagula¢nii lie¢bu a ma sa sledovat, &i sa u pacientov nevyskytuji prejavy krvacania. Uprava
davky mdze byt nevyhnutna pre neziaduce reakcie 3. alebo vyssieho stupiia podl'a odporticania (pozri
Cast’ 4.2). Stbezne s BRUKINSOU sa nema podavat’ warfarin ani iné antagonisty vitaminu K. U
pacientov sa maju sledovat prejavy a priznaky krvacania a ma sa monitorovat’ uplny krvny obraz.
Zvéazte prinosy a rizika antikoagulacnej alebo antitrombocytarnej liecby pri sibeznom podéavani s
BRUKINSOU. Zvazte prinos a riziko vysadenia zanubrutinibu na 3 az 7 dni pred chirurgickym
zakrokom a po nom v zavislosti od typu chirurgického zakroku a rizika krvacania.

Infekcie

U pacientov liecenych BRUKINSOU sa vyskytli fatalne a nefatalne infekcie (vratane bakterialnych,
virusovych, plesiiovych infekcii alebo sepsy) a oportunne infekcie (napr. infekcie herpes virusom,
kryptokokové infekcie, aspergillusové infekcie a infekcie pneumocystis jiroveci). U pacientov sa
vyskytli infekcie 3. alebo vysSieho stupna (pozri ¢ast’ 4.8). Naj¢astejSou infekciou 3. alebo vysSieho
stupiia bola pneumonia. Vyskytli sa aj infekcie v désledku reaktivovania virusu hepatitidy typu B
(HBV). Pred zacatim liecby BRUKINSOU sa méa u pacientov stanovit’ stav HBV. U pacientov s
pozitivnym vysledkom testu na HBV alebo s pozitivnym vysledkom sérologického vysetrenia
zameraného na hepatitidu typu B sa pred zacatim lie¢by odporaca konzulticia so Specializovanym
lekérom v oblasti ochoreni peCene. Pacienti maju byt’ sledovani a lieCeni v sulade s medicinskymi
Standardmi, aby sa zabranilo reaktivovaniu hepatitidy typu B. U pacientov so zvySenym rizikom
vzniku infekcii zvazte profylaxiu podla Standardnej starostlivosti. U pacientov je potrebné sledovat’, ¢i
sa u nich nevyskytuju prejavy a priznaky infekcie, a nalezite ich liecit’.

Cytopénie
U pacientov liecenych BRUKINSOU boli na zaklade laboratornych merani hlasené cytopénie 3.
alebo 4. stupna vratane neutropénie, trombocytopénie a anémie (pozri Cast’ 4.8). Pocas lieCby sledujte

kazdy mesiac uplny krvny obraz (pozri Cast’ 4.2).

Dalsie primarne malignity

U pacientov liecenych BRUKINSOU sa vyskytli d’al$ie primarne malignity vratane karcindmov inych
ako karcinomy koze. NajCastejSou d’alSou primarnou malignitou bol karcinom koze (bazocelularny
karciném a spinocelularny karcinom koze). Pouéte pacientov, aby pouzivali ochranu pred slne¢nym
Ziarenim.

Atrialna fibrilacia a flutter

U pacientov lieCenych BRUKINSOU sa vyskytli atrialna fibrilacia a atridlny flutter, a to najma u
pacientov so srdcovymi rizikovymi faktormi, s hypertenziou, akutnymi infekciami a starSich pacientov
(vo veku > 65 rokov). Sledujte prejavy a priznaky atrialnej fibrilacie a atridlneho flutteru a nalezite
liecte.

Syndrém nadorového rozpadu




Syndrém nddorového rozpadu je zriedkavo hldseny pri monoterapii zanubrutinibom, najmé u pacientov,
ktori sa liecili na chronickt lymfocytarnu leukémiu (CLL). Zhodnot'te relevantné riziké (napr. vysoka
nadorova zat'az alebo hladina kyseliny mocovej v krvi) a vykonajte potrebné bezpecnostné opatrenia.
Dokladne monitorujte pacientov a nalezite ich liecte.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat’ vysokoucinni antikoncepciu poc¢as uzivania Brukinsy
(pozri Cast’ 4.6).

BRUKINSA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Zanubrutinib je primarne metabolizovany enzymom 3A cytochromu P450 (CYP3A).

Latky. ktoré m6zu zvySovat’ plazmatické koncentracie zanubrutinibu

Stbezné pouzivanie BRUKINSY spolu s liekmi, ktor¢ silno alebo stredne silno inhibuju CYP3A,
moze zvysit’ expoziciu zanubrutinibu.

Silné inhibitory CYP3A

Stubezné podavanie viacerych davok itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A) u zdravych dobrovolnikov
zvys$ilo hodnotu Crax zanubrutinibu 2,6-nasobne a hodnotu AUC 3,8-ndsobne. Subezné podavanie
viacerych davok silnych inhibitorov CYP3A vorikonazolu a klaritromycinu u pacientov s B-
bunkovymi malignitami viedlo k zvySeniu expozicie zanubrutinibu 3,30-nasobne pri vorikonazole a
1,92-nasobne pri klaritromycine pre davkovo normalizovani AUCy.4h a 3,29-nasobne pri
vorikonazole a 2,01-nasobne pri klaritromycine pre davkovo normalizovan(i Cpax.

Ak sa musi podavat’ silny inhibitor CYP3A (napr. posakonazol, vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir), znizte davku BRUKINSY na 80 mg (jedna
kapsula) poc€as obdobia podéavania inhibitora. U pacienta dokladne sledujte toxicitu a postupujte podl'a
pokynov tykajucich sa upravy davky podla potreby (pozri Cast’ 4.2).

Stredne silné inhibitory CYP3A

Stibezné podavanie viacerych davok stredne silnych inhibitorov CYP3A flukonazolu a diltiazemu u
pacientov s B-bunkovymi malignitami viedlo k zvySeniu expozicie zanubrutinibu 1,88-nasobne pri
flukonazole a 1,62-nésobne pri diltiazeme pre AUCo.4n a 1,81-ndsobne pri flukonazole a 1,62-ndsobne
pri diltiazeme pre Cmax normalizovanu na davku.

Ak sa musi podavat’ stredne silny inhibitor CYP3A (napr. erytromycin, ciprofloxacin, diltiazem,
dronedarodn, flukonazol, verapamil, aprepitant, imatinib, grapefruitovy dzus, plody pomarancovnika
horkého), znizte davku BRUKINSY na 160 mg (dve kapsuly) po¢as obdobia podavania inhibitora. U
pacientov dokladne sledujte toxicitu a postupujte podl'a pokynov tykajucich sa tpravy davky podl'a
potreby (pozri Cast’ 4.2).

Mierne inhibitory CYP3A

Podl’a simulacii vykondvanych v stave nalacno mierne inhibitory CYP3A (napr. cyklosporin a
fluvoxamin) mézu zvysit’ hodnotu AUC zanubrutinibu o < 1,5- nasobok. Pri kombinacii s miernymi
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inhibitormi nie je potrebna Ziadna uprava davky. U pacientov dokladne sledujte toxicitu a postupujte
podrla pokynov tykajucich sa upravy davky podla potreby.

Pri podavani grapefruitov a plodov pomarancovnika horkého pocas liecby BRUKINSOU je potrebna
opatrnost’, pretoze obsahuju stredne silné inhibitory CYP3A (pozri Cast’ 4.2).

Latky. ktoré m6zu znizovat’ plazmatické koncentracie zanubrutinibu

Stibezné pouzivanie zanubrutinibu spolu so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A méoze
znizit’ plazmatické koncentracie zanubrutinibu.

Induktory CYP3A4

Stibezné podavanie viacerych davok rifampicinu (silny induktor CYP3A) zniZzilo hodnotu Cpax
zanubrutinibu 0 92 % a hodnotu AUC zanubrutinibu 0 93 % u zdravych ucastnikov. Je potrebné
vyhnut' sa sibeznému podavaniu spolu so silnymi induktormi CYP3A (napr. karbamazepin, fenytoin,
rifampicin, l'ubovnik bodkovany) a stredne silnymi induktormi CYP3A (napr. bosentan, efavirenz,
etravirin, modafinil, nafcilin) (pozri ¢ast’ 4.2). Siibezné podavanie viacerych davok rifabutinu (stredne
silny induktor CYP3A) zniZilo Ciax zanubrutinibu o 48 % a AUC zanubrutinibu o 44 % u zdravych
ucastnikov. Mierne induktory CYP3A sa m6zu pocas liecby BRUKINSOU pouzivat’ s opatrnost'ou.

Latky zniZujuce Zaludocnu kyselinu

Pri sibeznom podévani spolu s latkami znizujucimi zalado¢nu kyselinu (inhibitory protéonovej pumpy,
antagonisty H2-receptora) sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike
zanubrutinibu.

Latky. ktorvch plazmatické koncentracie moze zmenit’ zanubrutinib.

Zanubrutinib je miernym induktorom CYP3A a CYP2C19. Subezné podavanie zanubrutinibu méze
znizit’ plazmatické koncentracie liekov, ktoré su ich substratmi.

Substraty CYP3A

Stibezné podavanie viacerych davok zanubrutinibu znizilo hodnotu Cpax midazolamu (substrat
CYP3A) o0 30 % a hodnotu AUC midazolamu o 47 %. Odporuca sa opatrnost’ pri podavani liekov s
uzkym terapeutickym indexom, ktoré sit metabolizované prostrednictvom CYP3A (napr. alfentanil,
cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamine, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus a takrolimus),
pretoze zanubrutinib méze zniZit' plazmatické expozicie tymto lieckom.

Substraty CYP2C19

Stibezné podavanie viacerych davok zanubrutinibu znizilo hodnotu Cmax omeprazolu (substrat
CYP2C19) 0 20 % a hodnotu AUC omeprazolu o 36 %. Odporaca sa opatrnost’ pri podavani liekov s
uzkym terapeutickym indexom, ktoré su metabolizované prostrednictvom CYP2C19 (napr. S-
mefenytoin), pretoze zanubrutinib moze znizit’ plazmatické expozicie tymto lickom.

Iné substraty CYP

Pri sibeznom podévani spolu so zanubrutinibom sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vo farmakokinetike S-warfarinu (substrat CYP2C9).



SubezZné podavanie spolu so substrdtmi/inhibitormi transportérov

Subezné podavanie viacerych davok zanubrutinibu zvysilo hodnotu Cpax digoxinu (substrat P-gp)
0 34 % a hodnotu AUC digoxinu o 11 %. Pri stibeznom podavani spolu so zanubrutinibom sa
nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike rosuvastatinu (substrat BCRP).

Odporuca sa opatrnost’ pri subeznom podavani peroralnych substratov P-gp s izkym terapeutickym
indexom (napr. digoxin), pretoZe zanubrutinib méze zvysit’ ich koncentracie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Na zaklade nalezov u zvierat m6ze BRUKINSA pri podavani gravidnym Zenam spdsobit’ poskodenie
plodu (pozri &ast’ 5.3). Zeny nesmt otehotniet’ podas uzivania BRUKINSY a pocas 1 mesiaca od
ukonéenia lie¢by. Zeny vo fertilnom veku musia preto pouzivat’ vysokotéinni antikoncepciu pocas
liecby BRUKINSOU a pocas obdobia az jedného mesiaca po ukonceni liecby. Momentélne nie je
zname, ¢i zanubrutinib moéze znizit' G¢innost” hormonalnej antikoncepcie, a preto musia Zeny uzivajlice
hormonalnu antikoncepciu stibezne pouzivat’ bariérovii metddu. U Zien vo fertilnom veku sa pred
zacatim lieCby odportica vykonat tehotensky test.

Gravidita

BRUKINSA sa nema uzivat’ pocas gravidity. Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti BRUKINSY
u gravidnych Zien. Stdie na zvieratach preukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa zanubrutinib alebo jeho metabolity vyluc¢uju do 'udského mlieka, a neboli
vykonané Ziadne predklinické studie. Nemozno vylucit’ riziko pre doj¢a. DojCenie sa musi pocas
liecby Brukinsou ukoncit’.

Fertilita

U potkanov nebol pozorovany Ziadny vplyv na saméiu alebo samiciu fertilitu, ale boli pozorované
morfologické abnormality spermii a zvySené straty po implantacii pri davke 300 mg/kg/den

(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Brukinsa nemé ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
U niektorych pacientov uzivajucich BRUKINSU bola hldsena inava, zavrat a asténia. Treba to vziat
do Gvahy pri posudzovani schopnosti pacienta viest' vozidla alebo obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Monoterapia zanubrutinibom

NajcastejSie vyskytujuce sa neziaduce reakcie (= 20 %) pri monoterapii zanubrutinibom boli infekcia
hornych dychacich ciest® (36 %), tvorba modrin® (32 %), hemoragia/hematom® (30 %), neutropénia®
(30 %), muskuloskeletarna bolest™ (27 %), vyrazka® (25 %), pneumonia® (24 %), hnacka (21 %)

a kasel * (21 %) (Tabulka &, 3).



Najcastejsie neziaduce reakcie 3. alebo vysSieho stupnia (> 3 %) pri monoterapii zanubrutinibom boli
neutropénia® (21 %), pneumonia® (14 %), hypertenzia (8 %), trombocytopénia® (6 %), anémia (6 %)
a hemoragia/hematom?® (4 %).

Z 1550 pacientov lie¢enych zanubrutinibom 4,8 % pacientov prerusilo liecbu pre neZiaduce reakcie.
NajcastejSou neziaducou reakciou veducou k preruseniu lie¢by bola pneuménia® (2,6 %). Neziaduca
reakcia veduca k znizeniu davky sa vyskytla u 5,0 % pacientov.

Zanubrutinib v kombinacii s obinutuzumabom

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie (> 20 %) zanubrutinibu v kombinacii
s obinutuzumabom boli trombocytopénia® (37 %), neutropénia® (31 %) a unava® (27 %) (tabulka &. 4).

NajcastejSimi neziaducimi reakciami 3. alebo vyssieho stupna (>3 %) zanubrutinibu v kombinacii
s obinutuzumabom boli neutropénia® (25 %), trombocytopénia® (16 %), pneumonia® (15 %) a anémia
(5 %).

Spomedzi 143 pacientov lieCenych zanubrutinibom v kombinécii s obinutuzumabom 4,9 % pacientov
prerusilo liecbu z dovodu neziaducich reakcii. Najc¢astejSou neziaducou reakciou veducou k ukonceniu
liecby bola pneumonia® (4,2 %). Neziaduce reakcie vedice k znizeniu davky sa vyskytli u 7,0 %
pacientov.

ZniZenie po¢tu krvnych dosti¢iek (na zaklade laboratornych hodnot) sa pozorovalo u 65 % (vSetky
stupne) a 12 % (3. alebo 4. stupen) pacientov, ktori dostavali zanubrutinib v kombinacii

s obinutuzumabom, v porovnani so 43 % (vSetky stupne) a 11 % (3. alebo 4. stupen) pacientov, ktori
dostavali obinutuzumab. Znizenie poé¢tu krvnych dosti¢iek vSetkych stupnov a 3. alebo 4. stupna bolo
hlasené u 39 % a 7,8 % pacientov, ktori dostavali monoterapiu zanubrutinibom.

Suhrn neziaducich reakcii v tabul'ke

Profil bezpecnosti vychddza zo zlucenych tidajov od 1550 pacientov s malignitami B-lymfocytov
vratane pacientov s chronickou lymfocytarnou leukémiou (N = 938), s Waldenstromovou
makroglobulinémiou (N = 249), s lymfomom z plastovych buniek (N = 140), s lymfomom okrajove;j
zony (N = 93), s folikularnym lymféomom (N = 59) a s inymi druhmi malignit B-lymfocytov (N = 71),
ktori boli lieceni BRUKINSOU v klinickych skusaniach s medianom trvania expozicie 34,41 mesiaca.

Bezpecnostny profil zanubrutinibu v kombinacii s obinutuzumabom vychadza z udajov skisania
ROSEWOOD od 143 pacientov s FL liecenych BRUKINSOU v kombinécii s obinutuzumabom
s medianom trvania expozicie 12,35 mesiaca.

Neziaduce reakcie u pacientov s malignitami B-lymfocytov liecenych BRUKINSOU v monoterapii
alebo v kombinacii s obinutuzumabom su uvedené v tabul’ke ¢. 3 a tabul’ke ¢.4 podla triedy
organovych systémov a frekvencii. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkave (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka €. 3: Neziaduce reakcie monoterapie zanubrutinibom hlasené v klinickych $tiudiach u
pacientov s malignitami B-lymfocytov (n =1 550)

. . 3. alebo vy$si
P’ % (0
MedDRA SOC Terminy podPa MedDRA VSetky stupne* (%) stupeii (%)
II.lfCIECIa hornych dychacich Vel'mi Casté (36) 5
Infekcie a nakazy ciest
Pneumonia’” Vel'mi Casté (24) 14




Pneumonia Velmi casté (15) 8
Infekcia dolnych “
dychacich ciest Casté (5) <1
Infekcia moCovych ciest Velmi Casté (14) 2
Bronchitida Casté 4 <1
Igeaktlvovame hepatitidy typu Menej dasté (<1) <1
Neutropénia® Velmi Casté (30) 21
Poruchy krvi a Febrilna neutropénia Casté (2) 2
lymfatického systému ‘
Trombocytopénia® Velmi Casté (18) 6
Anémia® Velmi Casté (16) 6
Poruchy nervového
systému Zavrat® Velmi Casté (12) <1
Poruchy srdca a 5
srdcovej Cinnosti Fibrilacia predsieni a flutter  |Casté (5) 2
Tvorba modrin® Velmi Casté (32) <1
Kontuzia 'Velmi Casté (20) 0
Petechie Casté (7) <l
Purpura Casté (5) <1
Ekchymoza Casté (3) <1
Poruchy ciev Hemoragia/hematom® # Velmi dasté (30) 3
Hematuria Velmi casté (11) <1
Epistaxia Casté (8) <1
Gastrointestinalna
hemoragia Menej Casté (<1) <1
Hypertenzia® Velmi Casté (17) 8
Poruchy Hnacka Velmi &asté (21) 2
gastrointestinalneho
traktu Zapcha 'Velmi Casté (14) <1
Vyrazka® Velmi Casté (25) <1
Poruchy kozea  |Pruritus Casté (8) <1
podkoZného tkaniva |Generalizovana exfoliativna
dermatitida Nezndme Nezndme
Poruchy kostrovej a Bolest, SValOV a kosti§ Vel,mi Casté (27) 2
svalovej ststavy a Artralgia Vel'mi Casté (15) <1
spojivového tkaniva Bolest’ chrbta Vel'mi Casté (12) <1
Unava® Velmi Casté (18) 1
Celko.v ¢ pm:uchy a Unava 'Vel'mi Casté (14) 1
reakcie v mieste ) -
podania Asténia Casté (4) <1
Periférny edém Casté (9) <1
Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina Kasel Velmi casté (21) <1
Poruchy metabolizmu Syndrém nadorového
a vyzivy rozpadu®* Menej ¢asté (<1) <1
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ZniZeny pocet
neutrofilov’™ Velmi Casté (52) 22
Laboratorne a Znizeny pocet krvnych
funkéné vySetrenia® dosticiek™ 'Velmi Casté (39) 8
Znizena hladina
hemoglobinu™ Velmi Casté (26) 4

* Stupne boli hodnotené podl'a verzie 4.03 jednotnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodného
onkologického tistavu (National Cancer Institute, NCI-CTCAE).

T Na zéklade laboratérnych merani.

*Percenta vychadzajlice z poétu pacientov s dostupnym vychodiskovym aj najmenej jednym povychodiskovym hodnotenim.

§ Zahtfia viacero terminov neZiaducich reakcif
# Zahtfia udalosti s fatdlnym vysledkom

Tabulka ¢. 3: Neziaduce reakcie zanubrutinibu v kombinacii s obinutuzumabom hlasené
v skusani ROSEWOOD (BGB-3111-212) u pacientov s folikularnym lymfémom

(n=143)
MedDRA SOC Terminy podPa MedDRA
Vsetky stupne* > 3. stupei
(%) (%)
Infekcie a nakazy Infekcia hornych dychacich Vel'mi Casté (14) <1
ciest®
Pneumoénia®® Velmi ¢asté (20) 15
Pneumonia Vel'mi Casté (13) 11
Infekcia dolnych Casté (4) <1
dychacich ciest
Infekcia mocovych ciest® Casté (10) 2
Bronchitida Casté (2) 0
Poruchy krvi Trombocytopénia® Vel'mi Casté (37) 16
a lymfatického Neutropénia® Vel'mi ¢asté (31) 25
systému Amémia’ Velmi ¢asté (12) 5
Poruchy nervového Zavraty® Casté (4)
systému
Poruchy srdca Fibrilacia predsieni a flutter® Casté (3) 1
a srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev Hemoragia/hematom® Vel'mi Casté (16) <1
Epistaxia Casté (5) 0
Hematuria Casté (<1) 0
Tvorba modrin® Velmi ¢asté (15) 0
Konttzia Vel'mi Casté (8) 0
Petechie Casté (6) 0
Purpura Casté (2) 0
Ekchymoza Casté (1) 0
Hypertenzia® Casté (4) <1
Poruchy Hnacka Vel'mi Casté (19) 3
gastrointestinalneho Zapcha Vel'mi ¢asté (13) 0
traktu
Poruchy koze a Vyrazka® Vel'mi ¢asté (10) 0
podkozZného tkaniva Pruritus Casté (7) 0
Generalizovana exfoliativna Nezname Nezname

dermatitida
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Poruchy kostrovej Bolest’ svalov a kosti® Vel'mi Casté (18) 2

a svalovej sustavy Bolest chrbta Velmi ¢asté (11) <1
a spojivového tkaniva Artralgia Casté (4) 0
Celkové poruchy Unava® Velmi ¢asté (27) 1
a reakcie v mieste Unava Velmi &asté (15) 0
podania Asténia Casté (12) <1

Periférny edém Casté (2) 0
Poruchy dychacej Kagel® Vel'mi Casté (13) 0

sustavy, hrudnika
a mediastina

Laboratorne a funkéné | Znizeny pocet krvnych Vel'mi Casté (63) 12
vySetrenia™ dosticiek™
Znizeny podet neutrofilov™ Vel'mi Casté (48) 18
ZniZena hladina Vel'mi Casté (31) <1
hemoglobinu™

* Neziaduce udalosti boli hodnotené podl'a jednotnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodného
onkologického ustavu (National Cancer Institute, NCI-CTCAE verzie 5.0)

 Na zaklade laboratérnych merant.

§ Zahffia viacero terminov neZiaducich reakcii.

# Zahrna udalosti s fatalnym vysledkom.

*Percenta vychadzajlice z poétu pacientov s dostupnym vychodiskovym aj najmenej jednym povychodiskovym hodnotenim.

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Spomedzi 1550 pacientov liecenych BRUKINSOU v monoterapii bolo 61,3 % vo veku

najmenej 65 rokov. Vyskyt neziaducich udalosti 3. alebo vysSicho stupna bol mierne vyssi u starSich
pacientov lieCenych zanubrutinibom (69,6 % pacientov vo veku > 65 oproti 62,7 % pacientov vo
veku < 65 rokov). Pri porovnani pacientov vo veku > 65 rokov s mladsimi pacientmi neboli
pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely v bezpe¢nosti.

Zo 143 pacientov lie¢enych BRUKINSOU v kombinécii s obinutuzumabom bolo 42,0 % vo veku 65
rokov alebo starSich. Vyskyt neziaducich udalosti 3. alebo vysSieho stupna bol mierne vyssi u starSich
pacientov lieCenych zanubrutinibom v kombinéacii s obinutuzumabom (70,0 % pacientov vo veku > 65
oproti 62,7 % pacientov vo veku < 65 rokov). Medzi pacientmi vo veku > 65 rokov a mlad$imi neboli
pozorované ziadne klinicky relevantné rozdiely v bezpecnosti.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost a u¢innost BRUKINSY u deti a dospievajtiicich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadne $pecifické antidotum pre BRUKINSU. Pacientov, u ktorych doslo k predavkovaniu,
treba dokladne sledovat’ a poskytnat’ im vhodnu podpornu liecbu.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory Brutonovej tyrozinkinazy, ATC kod: LO1ELO3.
Mechanizmus ucinku

Zanubrutinib je inhibitor Brutonovej tyrozinkinadzy (BTK). Zanubrutinib tvori kovalentnt vézbu s
cysteinovym zvyskom v aktivnom mieste BTK, ktora vedie k inhibicii aktivity BTK. BTK je
signalnou molekulou drah B-lymfocytarneho antigénového receptora (BCR) a cytokinového receptora.
V B-lymfocytoch vedie signalizacia BTK k aktivovaniu dréh potrebnych na proliferaciu, prenos,

chemotaxiu a adhéziu B-lymfocytov.

Farmakodynamické uéinky

Obsadenost BTK v PBMC a biopsiach lymfatickych uzlin

U pacientov s malignitami B-lymfocytov sa median obsadenosti BTK v rovnovaznom stave v
mononuklearnych bunkéch z periférnej krvi (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) pri celkove;
dennej davke 320 mg udrziaval na urovni 100 % pocas 24 hodin. Median obsadenosti BTK

v rovnovaznom stave v lymfatickych uzlinach po odporacanej davke bol na urovni 94 % az 100 %.

Vplyv na interval QT/OTc a elektrofyziologiu srdca

Pri odportcanych davkach (320 mg jedenkrat denne alebo 160 mg dvakrat denne) nebol interval QTc
klinicky relevantne ovplyvneny. Pri jednorazovej davke 1,5-nasobku maximalnej odporacanej davky
(480 mg) zanubrutinib nepredlzil interval QT v klinicky relevantnom rozsahu (t. j. > 10 ms).

Klinick4 Géinnost’ a bezpe€nost’

Pacienti s Waldenstrémovou makroglobulinémiou (WM)

Bezpecnost’ a tc¢innost BRUKINSY pri WM sa hodnotili v randomizovanej, nezaslepene;,
multicentrickej $tadii porovnavajucej zanubrutinib a ibrutinib (Stddia ASPEN, BGB-3111-302)

u pacientov, ktori v minulosti neuZivali inhibitor BTK. Pacienti spiiiajtici podmienky boli vo veku
najmenej 18 rokov s klinickou a definitivnou histologickou diagn6zou recidivujucej/refraktérnej WM
alebo dovtedy nelieceni, ked’ ich oSetrujtci lekar povazoval za nevhodnych pre Standardné rezimy
chemoimunoterapie. Pacienti museli spifiat’ najmenej jedno kritérium lie¢by spomedzi kritérii
konsenzualneho panela zo siedmeho medzinarodného pracovného seminara o Waldenstromovej
makroglobulinémii (International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia, IWWM) a museli
mat’ meratel'né ochorenie definované sérovou hladinou IgM > 0,5 g/dl. Pacienti s mutaciou

MYDS88 (MYD88MUT) boli zaradeni do 1. kohorty (N =201) a boli randomizovani v pomere 1 : 1 na
uzivanie 160 mg zanubrutinibu dvakrat denne (rameno A) alebo na uzivanie 420 mg ibrutinibu
jedenkrat denne (rameno B) az do progresie ochorenia alebo do vyskytu neprijatel'nej toxicity.
Ugastnici, u ktorych sa zistil divoky typ MYD88 (MYD88"T) pomocou sekvenovania génu (odhaduje
sa, ze bol pritomny priblizne u 10 % zaradenych ucastnikov), boli zaradeni do 2. kohorty (N = 28) a
dostavali 160 mg zanubrutinibu dvakrat denne v tretom, nerandomizovanom ramene Studie (rameno
O).

V 1. kohorte (MYD88MUT), bol median veku 70 rokov (rozmedzie 38 az 90 rokov),
pricom 71 % a 60 % pacientov liecenych ibrutinibom a zanubrutinibom v uvedenom poradi bolo vo
veku > 65 rokov. 33 % pacientov v ramene uzivajucom zanubrutinib a 22 % v ramene uzivajiicom
ibrutinib bolo vo veku > 75 rokov, 67 % bolo muzov a 91 % bolo belochov. Pri vstupe do
Studie 44 % pacientov v ramene uzivajiicom ibrutinib a 46 % pacientov v ramene uzivajicom
zanubrutinib malo vysoké skore podl'a medzinarodného prognostického bodovacieho systému
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(International Prognostic Scoring System, IPSS). StoSest’desiatStyri pacientov malo recidivujuce alebo
refraktérne ochorenie. Medidn poctu predchadzajucich lieCob bol 1 (rozmedzie 1 az 8).

Primarny ukazovatel’ sa meral na zaklade miery uplnej odpovede (complete response, CR) alebo
vel'mi dobrej ¢iastoénej odpovede (very good partial response, VGPR) hodnotenej nezavislou
hodnotiacou komisiou (independent review committee, IRC) s prispdsobenim kritérii pre odpovede
podla aktualizacii zo Siesteho seminara IWWM. K sekundarnym cielovym ukazovatel'om pre 1.
kohortu patria miera vyznamnej odpovede (major response rate, MRR), dizka trvania odpovede, miera
CR alebo VGPR zistena skusajucim a prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free survival,
PFS).

Testovanie zamerané na nadradenost’ primarneho ukazovatel'a miery VGPR alebo CR si vyZadovalo
testovanie v subore na analyzu recidivy/refraktérnosti pred testovanim v stbore na analyzu s ITT.
Median d’alSieho sledovania bol 19,4 mesiaca. Spomedzi pacientov s recidivujiicim/refraktérnym
ochorenim 19,8 % a 28,9 % dosiahlo VGPR alebo CR v ramene uzivajicom ibrutinib a v ramene
uzivajucom zanubrutinib v uvedenom poradi. Primarny ukazovatel’ i¢innosti nebol vyznamny v
subore na analyzu recidivy/refraktérnosti (2-stranna p = 0,1160). V tabulke €. 5 su zhrnuté odpovede,
ktoré posudila IRC pri subore na analyzu recidivy/refraktérnosti a siboru vSetkych randomizovanych
pacientov (intent to treat, ITT). Odpovede boli pri zanubrutinibe pozorované vo vsetkych
podskupinach vratane pacientov s MYD88WT (2. kohorta), ktori mali mieru VGPR alebo CR 26,9 % a
MRR 50 %.

Tabul’ka €. 5: Primarna analyza odpovede ochorenia hodnotenej nezavislou hodnotiacou
komisiou (§tidia ASPEN)

Recidivujuce/
Refraktérne ochorenie ITT
Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib

Kategéria odpovede N=81 N=83 N=99 N=102
Median doby d’alSieho 18,79 18,73 19,38 19,47
sledovania, mesiace (0,5; 30,0) (0,4; 28,7) (0,5; 31,1) (0,4;31,2)
(rozmedzie)
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)
Miera VGPR alebo CR, n 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)
(%)

95 % IS *® (11,7; 30,1) (19,5; 39,9) (12,0; 28,3) (19,9; 38,2)
Rozdiel rizika (%) ° 10,7 10,2

95 % IS* (-2,5;23,9) (-1,5; 22,0)
Hodnota p © 0,1160
MRR (PR alebo lepsia), n 65 (80,2) 65 (78,3) 77 (77,8) 79 (77,5)
(%)

95 %IS*® (69,9; 88.,3) (67,9; 86,6) (68,3; 85,5) (68,1; 85,1)
Rozdiel rizika (%) ° -3,5 -0,5

95 % IS (-16,0; 9,0) (-12,2; 11,1)
Dizka trvania vyznamnej
odpovede

Miera bez vyskytu udalosti 85,6 87,0 87,9 85,2
po 18 (73,1; 92,6) (72,5; 94,1) (77,05 93,8) (71,7; 92,6)
mesiacoch, % (95 % IS)¢

Percenta vychadzaji z N.
2 2-stranny Clopperov-Pearsonov 95 % interval spolahlivosti.
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® Spolo¢ny rozdiel rizika podla Mantela-Haenszela s 95 % intervalom spol’ahlivosti vypocitany podla normélnej
aproximacie a Satovej Standardnej chyby stratifikovanych na zaklade stratifikacnych faktorov podl'a IRT (kategorie

CXCR4 WT a UNK su skombinované) a podl'a vekovej skupiny (< 65 rokov a > 65 rokov). Ibrutinib predstavuje referen¢nt
skupinu.

¢Na zéklade testu CMH stratifikovaného na zaklade stratifikaénych faktorov podl'a IRT (kategérie CXCR4 WT a UNK st
skombinované) a podl'a vekovej skupiny (< 65 rokov a > 65 rokov)

4 Miery bez vyskytu udalosti su odhadnuté metédou podla Kaplana-Meiera s 95% IS odhadovanym podla Greenwoodho
vzorca.

Na zaklade aktualizovanej uzavierky pre udaje bola miera preZivania bez progresie ochorenia bez
vyskytu udalosti na zaklade hodnotenia skisajucim 77,6 % oproti 84,9 % po 30 mesiacoch (ibrutinib
v porovnani so zanubrutinibom), pricom odhadovana celkova miera rizika

bola 0,734 (95 % IS: 0,380; 1.415).

Pacienti s lymfomom okrajovej zony (MZL)

Utinnost’ zanubrutinibu sa hodnotila v otvorenom, multicentrickom, jednoramennom skusani fizy 2 u
68 pacientov s MZL, ktori dostavali najmenej jednu predchédzajticu liecbu na baze anti-CD20 (Stadia
MAGNOLIA, BGB-3111-214). Dvadsatsest’ (38,2 %) pacientov malo extranodalnu MZL, 26

(38,2 %) malo nodalnu MZL, 12 (17,6 %) malo splenickit MZL a u 4 (6 %) pacientov bol podtyp
neznamy. Zanubrutinib sa podaval peroralne v ddvke 160 mg dvakrat denne az do progresie ochorenia
alebo neprijatel’nej toxicity. Medidn veku pacientov bol 70 rokov (rozsah: 37 az 95) a 53 % pacientov
boli muzi. Median ¢asu od prvej diagnozy bol 61,5 mesiaca (rozsah: 2,0 az 353,6). Median poc¢tu
predchadzajucich liecob bol 2 (rozsah: 1 az 6), pricom 27,9 % pacientov podstiipilo najmenej 3 linie
systémovej liecby; 98,5 % (n = 67) pacientov predtym uzivalo chemoterapiu na baze rituximabu

a 85,3 % (n = 58) pacientov predtym uzivalo lie¢bu alkyla¢nymi latkami; 5,9 % pacientov (n = 4)
predtym podstupilo transplanticiu kmenovych buniek. Sestdesiattri (92,6 %) malo vychodiskovii
vykonnost’ podl'a ECOG 0 alebo 1. Dvadsat'dva (32,4 %) pacientov malo pri zaradeni do Stadie
refraktérne ochorenie.

Odpoved nadoru sa v oboch studiach hodnotila podl'a Luganskej klasifikacie z roku 2014
a primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola celkova miera odpovede podl’a hodnotenia nezavislej
hodnotiacej komisie (IRC) (tabul’ka ¢. 6).

Tabulka ¢ 6: Vysledky ucinnosti u pacientov s MZL podl’a nezavislej hodnotiacej komisie
(Studia MAGNOLIA)

Stiidia BGB-3111-214

(N =66)*
ORR (95 % IS) 68 % (55,6; 79,1)
CR 26 %
PR 42 %
Median DoR v mesiacoch (95 % IS) NE (25,0; NE)
i\g;era udalosti bez DOR ° po 24 mesiacoch, % (95% 72.9 (54.4: 84.9)

Median d’alSieho sledovania v ramci klinickej studie

v mesiacoch (min., max.) 28,04 (1,64; 32,89)

2 Dvaja pacienti v §tadii BGB-3111-214 neboli hodnotitel'ni z hl'adiska u¢innosti z ddvodu centralneho potvrdenia
transformacie MZL na difazny velkobunkovy lymfém B-lymfocytov.

b Miery bez vyskytu udalosti su odhadnuté metédou podl’a Kaplana-Meiera s 95% IS odhadovanym podla Greenwoodovho
vzorca.

ORR: celkova miera odpovede, CR: Gplna odpoved’, PR: ¢iastocna odpoved, DoR: trvanie odpovede, IS: interval
spol'ahlivosti, NE: nie je mozné odhadnut’

V studii BGB-3111-214 bol median ¢asu do odpovede 2,79 mesiaca (rozsah: 1,7 az 11,1 mesiaca). Po
uplynuti medianu d’alSicho sledovania v ramci klinickej $tadie 28,04 mesiacov (rozmedzie: 1,64 az
32,89 mesiacov) median trvania odpovede (DOR) na zaklade hodnotenia IRC nebol dosiahnuty (95 %
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IS 25,0 mesiacov az NE), a celkovo u 72,9 % (95% IS 54,4 az 84,9) odpovedajicich ucastnikov sa
odhadovalo, Ze nedoslo k vyskytu udalosti po 24 mesiacoch od pociatoc¢nej odpovede.

Celkové miery odpovedi podl'a jednotlivych podtypov MZL (extranodalna, nodalna a splenicka) boli
podobné.

Pacienti s chronickou lymfocytarnou leukémiou (CLL)

Ut¢innost’ BRUKINSY u pacientov s CLL sa hodnotila v randomizovanych kontrolovanych
skuSaniach.

Stiidia SEQUOIA (BGB-3111-304): 3. fiza medzindrodného, nezaslepeného, randomizovaného
klinického skusania zanubrutinibu v porovnani s bendamustinom plus rituximabom (BR) u pacientov s
predtym neliecenou CLL

Stadia SEQUOIA (BGB-3111-304) je 3. fiza randomizovaného, multicentrického, nezaslepeného,
aktivne kontrolovaného sktisania zanubrutinibu v monoterapii a bendamustinu v kombinacii s
rituximabom u 479 pacientov s predtym neliecenou CLL bez 17p delécie (del(17p)) (rameno A a B; 1.
kohorta). Rameno C (2. kohorta) je multicentrické, jedno-ramenné skisanie zanubrutinibu v
monoterapii u 110 pacientov s predtym neliecenou CLL s centralne potvrdenou del(17p).

Do obidvoch kohort boli zaradeni pacienti vo veku od 65 rokov, ako aj pacienti vo veku od 18 do 65
rokov, ktori neboli vhodni pre chemoimunoterapiu fludarabinom, cyklofosfamidom a rituximabom
(FCR).

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli pri porovnani ramena A (zanubrutinib) s ramenom
B (BR) 1. kohorty celkovo vyrovnané. V obidvoch ramenach bol median veku 70,0 rokov, pricom bol
mierne vyss§i podiel pacientov vo veku > 75 rokov (26,1 %) v ramene A v porovnani s ramenom B
(22,3 %) a o nieCo nizsi podiel pacientov vo veku 65 — 75 rokov (55,2 %) v skupine A v porovnani s
ramenom B (58,4 %). V 1. kohorte 92,7 % pacientov malo vychodiskové skore vykonnosti podla
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 alebo 1 (93,7 % v ramene A a 91,6 % v ramene B). V
2. kohorte (rameno C so zanubrutinibom) 87,3 % pacientov malo vychodiskové skore vykonnosti
podl'a ECOG 0 alebo 1.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli pri porovnani ramena A (zanubrutinib) v 1. kohorte
s ramenom C (zanubrutinib) v 2. kohorte takisto celkovo vyrovnané.

V 1. kohorte bola randomizécia stratifikovana podl'a veku (< 65 rokov oproti veku > 65 rokov), podla
Binetovho stupiia (C verzus A alebo B), podl'a stavu mutacie premenlivej oblasti tazkych retazcov
imunoglobulinu (IGHV) (mutovany verzus nemutovany) a podl'a geografickej oblasti (Severna
Amerika verzus Eurdpa verzus Azia-Tichomorie). Celkovo bolo randomizovanych 479 pacientov
(stibor pacientov s umyslom lieéit’ sa [ITT] na analyzu), 241 z nich pre uzivanie kontinualnej
monoterapie zanubrutinibom a 238 pre absolvovanie 6 cyklov liecby bendamustinom a rituximabom
(BR).

V 1. kohorte pacienti v ramene A uzivajucom zanubrutinib uzivali 160 mg dvakrat denne az do
progresie ochorenia alebo do vyskytu neprijatel'nej toxicity. V ramene B pacienti uzivali bendamustin
v davke 90 mg/m?/defi v prvé 2 dni kazdého cyklu pocas 6 cyklov a rituximab v davke 375 mg/m? v 1.
cykle a v davke 500 mg/m? v 2. az 6. cykle. Kazdy lie¢ebny cyklus pozostaval priblizne z 28 dni. V 2.
kohorte (rameno C) pacienti uzivali zanubrutinib v davke 160 mg dvakrat denne az do progresie
ochorenia alebo do vyskytu neprijatel'nej toxicity.

V 1. kohorte primarnym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie ochorenia (PFS) na zaklade
hodnotenia nezavislou centralnou hodnotiacou komisiou (IRC). K sekundarnym ukazovatel'om patrila
celkova miera odpovede na zaklade hodnotenia IRC.

V 1. kohorte bol median dizky trvania d’alsieho sledovania PFS 25,0 mesiacov (rozmedzie: 0,0 aZ
41,4). Miera PFS po 24 mesiacoch bola 85,5 % (95 % IS: 80,1; 89,6) v pripade zanubrutinibu a 69,5 %
(95 % IS: 62.4; 75,5) v pripade BR. V 2. kohorte bol median dizky trvania d’alsicho sledovania PFS
27,9 mesiacov (rozmedzie: 1,0 az 38,8) a miera PFS po 24 mesiacoch bola 88,9 % (95 % IS: 81,3;
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93,6). Celkova miera odpovede (ORR) hodnotena IRC v 2. kohorte bola 90,0 % (95 % IS: 82,8; 94,9).
Median dizky &asu, ktory uplynul po najmene;j ¢iastoénti odpoved’, podl'a hodnotenia IRC bol 2,89
mesiacov (rozmedzie: 1,8; 14,2) a 2,86 mesiacov (rozmedzie: 1,9; 13,9) v ramene uZivajicom
zanubrutinib 1. kohorty a 2. kohorty v uvedenom poradi.

Vysledky ucinnosti u 1. kohorty st uvedené v Tabul'ka ¢. 7. Kaplanove-Meierove krivky PFS u
obidvoch ramien v 1. kohorte s zobrazené v Graf ¢. 1.

Tabul’ka €. 7: Vysledky u€innosti v §tudii SEQUOIA

1. kohorta*
Pacienti
bez Del(17p)
Ukazovatel’ Zanubrutinib Bendamustine + rituximab
(N =238)
(N =241)
Prezivanie bez progresie’

Pocet udalosti, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)
Progresia ochorenia, n (%) 27 (11,2) 59 (24,8)
Umrtie, n (%) 93,7 12 (5,0)

Median (95 % IS), mesiace ? NE (NE, NE) 33,7 (28,1; NE)

Pomer rizika (95 % IS) ® 0,42 (0,28; 0,63)

P hodnota ¢ <0,0001
Celkova miera odpovede’ % 94,6 % 85,3 %
(95 % 1S) (91,0; 97,1) (80,1; 89,5)

Celkova miera odpovede: CR+CRi+nPR+PR+PR-L, CR: complete response = Uplna odpoved’, CRi: complete response with
incomplete haematopoietic recovery = uplna odpoved’ s netiplnou hematopoetickou remisiou, nPR: nodular partial response =
nodulédrna ¢iasto¢na odpoved’, PR: partial response = ¢iasto¢na odpoved’, PR: partial response with lymphocytoma =
¢iastocna odpoved’ s lymfocytomom, IS: interval spol'ahlivosti, NE: neodhadnutel'né, median ¢asu d’alSieho sledovania PFS
bol 25,0 mesiacov (95 % IS: 24,6; 25,2).

* Subor ucastnikov s ITT na analyzu

THodnotené nezéavislou centrdlnou hodnotiacou komisiou.

a Na zaklade odhadov podl'a Kaplana-Meiera.

b Na zaklade Coxovho modelu regresie pouzitim bendamustinu + rituximabu ako referen¢nej skupiny.

¢ Na zaklade stratifikovaného testu log-rank.

Pri aktualizovanej ad hoc analyze s medidnom d’alSicho sledovania PFS 33,5 mesiacov PFS hodnotena
skasajucim zostalo konzistentné s primarnou analyzou pri HR 0,33 (95 % IS: 0,22 az 0,48;
deskriptivna hodnota P < 0,0001) v ramene uzivajucom zanubrutinib v porovnani s ramenom
uzivajucim BR. Median PFS nebol dosiahnuty v ramene uZivajicom zanubrutinib a v ramene
uzivajucom BR bol median 39,2 mesiacov. Po 36 mesiacoch od randomizacie sa odhadovalo, Ze 83,6
% pacientov lieCenych zanubrutinibom a 55,1 % pacientov lieCenych BR je bez progresie ochorenia a
zijucich. Pri mediane d’alsieho sledovania 35,8 mesiacov median celkového prezivania (OS) nebol
dosiahnuty v ziadnom ramene; odhadovana miera OS po 36 mesiacoch bola 90,9 % (95 % IS: 86,3 az
94,0) v ramene uZzivajicom zanubrutinib a 89,5 % (95 % IS: 84,2 az 93,1) v ramene uzivajicom BR v
uvedenom poradi.
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Graf ¢. 1: Kaplanova-Meierova krivka PFS podl’a hodnotenia IRC v 1. kohorte v ramci Studie
SEQUOIA (populacia s ITT)
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Stiidia ALPINE (BGB-3111-305): 3. fiza randomizovaného klinického skisania zanubrutinibu v
porovnani s ibrutinibom u pacientov s recidivujiicou/refraktérnou (R/R) CLL

Stadia ALPINE (BGB-3111-305) je 3. faza randomizovaného, multicentrického, nezaslepeného,
aktivne kontrolovaného skusania. Do skuSania bolo zaradenych 652 pacientov s recidivujucou alebo
refraktérnou CLL po najmenej jednej predchadzajicej systémovej liecbe. Pacienti boli randomizovani
pre uzivanie zanubrutinibu v peroralnej davke 160 mg dvakrat denne alebo pre uZivanie ibrutinibu v
peroralnej davke 420 mg jedenkrat denne nepretrzite az do progresie ochorenia alebo do vyskytu
neprijatel’nej toxicity.

Randomizacia bola stratifikovana podla veku (< 65 rokov oproti veku > 65 rokov), podla geografickej
oblasti (Cina oproti ostatnym krajinam), podl'a stavu refraktérnosti (ano alebo nie) a podl'a stavu
mutacie del(17p)/TP53 (pritomna alebo nepritomna).

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli pri porovnani liecebnych
ramien celkovo vyrovnané v subore tcastnikov s ITT na analyzu a u prvych 415 randomizovanych
pacientov.

V subore ucastnikov s ITT na analyzu median veku bol 67,0 rokov v ramene uzivajicom zanubrutinib
a 68,0 rokov v ramene uzivajicom ibrutinib. Vicsina pacientov v obidvoch ramenach mala PS podla
ECOG 0 alebo 1 (97,9 % v ramene uzivajicom zanubrutinib; 96,0 % v ramene uzivajicom ibrutinib).
Podobné demografické a vychodiskové charakteristiky boli pozorované u prvych 415
randomizovanych pacientov. Median poc¢tu predchadzajtcich linii systémovej liecby je 1,0 v pripade
ramena uzivajiiceho zanubrutinib (rozmedzie 1 az 6) a 1,0 v pripade ramena uzivajuceho ibrutinib
(rozmedzie 1 az 8) v stbore Ucastnikov s ITT na analyzu aj u prvych 415 randomizovanych pacientov.

Pacienti predtym lieCeni inhibitorom BTK boli vyluceni z klinickej $tudie 305 a k dispozicii st
obmedzené tidaje o zanubrutinibe po predchadzajicej liecbe inhibitorom BCL 2.

Z celkovo 652 pacientov 327 bola pridelend monoterapia zanubrutinibom, 325 bola pridelena
monoterapia ibrutinibom. Hodnotenie u¢innosti vychadza z vopred Specifikovanej predbeznej analyzy
u prvych 415 randomizovanych pacientov populécie s ITT. Z tohto poctu 207 bolo randomizovanych
pre monoterapiu zanubrutinibom, 208 pre monoterapiu ibrutinibom. Vysledky G¢innosti su uvedené

v tabul’ke €. 8.

Primérnym ukazovatel'om bola celkovd miera odpovede (ORR, definovana ako najmenej ¢iastocna
odpoved).
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Pri vopred Specifikovanej predbeznej analyze ORR u prvych 415 randomizovanych pacientov
zanubrutinib preukézal non-inferioritu (1-stranna p <0.0001) a superioritu (2-strannd p = 0,0006)
oproti ibrutinibu v primarnom ukazovateli ORR $pecifikovanom protokolom podl'a hodnotenia
skuSajicim. Pri odpovedi definovanej IRC sa takisto preukazala non-inferiorita zanubrutinibu oproti
ibrutinibu (1-stranna p < 0,0001). Pri zavere¢nej analyze ORR je ORR podl’a hodnotenia skusajicim
nad’alej vyssia (79,5 % verzus 71,1 %) v ramene uzivajicom zanubrutinib oproti ramenu uzivajucemu
ibrutinib (deskriptivna p = 0,0133); ORR definovana IRC bola takisto vyznamne vyS$sia v ramene
uzivajicom zanubrutinib oproti ramenu uzivajucemu ibrutinib, ¢o preukazalo superioritu (80,4 %
verzus 72,9 % v uvedenom poradi; 2-stranna p = 0,0264).

Tabul’ka €. 8: Vysledky ucinnosti v §tudii ALPINE (zdverefna analyza u vSetkych 415
randomizovanych pacientov) podl’a hodnotenia skusajicim (primarny
ukazovatel’ definovany protokolom) a IRC

Hodnotené skusajicim Hodnotené IRC

(primarny ukazovatel’
definovany protokolom)

Ukazovatel’ Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N=207) (N =208) (N=207) (N =208)
Celkova miera odpovede®
n (%) 162 (78.3) 130 (62.5) 158 (76.3) 134 (64.4)
(95 % IS) (72.0, 83.7) (55.5,69.1) (69.9, 81.9) (57.5,70.9)
Pomer rizika ? (95 % IS) 1.25(1.10, 1.41) 1.17 (1.04, 1.33)
Non-inferiorita ® 1-stranna p-hodnota <0,0001 1-stranna p-hodnota <0,0001
Superiorita ° 2-stranna p-hodnota 0,0006 2-stranna p-hodnota 0,0121
Dizka trvania odpovede : 89.8 77.9 90.3 78.0
miera stavu bez vyskytu (78.1,95.4) (64.7, 86.7) (82.3,94.8) (66.1, 86.2)

udalosti po 12 mesiacoch

% (95 % IS)

Celkova miera odpovede: CR + CRi + nPR + PR, CR: complete response = Giplna odpoved’, CRi: complete response with

incomplete haematopoietic recovery = uplné odpoved’ s netiplnou hematopoetickou remisiou, nPR: nodular partial response =

nodularna ¢iasto¢na odpoved’, PR: partial response = ¢iasto¢na odpoved, IS: interval spol’ahlivosti

Median trvania odpovede podl'a hodnotenia skusajucim nebol dosiahnuty v ramene uzivajiicom zanubrutinib pri zaverecne;j

analyze, median d’al§ieho sledovania v ramci $tudie bol 15,31 mesiacov (rozmedzie: 0,1; 23,1) v ramene uzivajicom

zanubrutinib a 15,43 mesiacov (rozmedzie: 0,1; 26,0) v ramene uzivajiicom ibrutinib.

§ Hypotéza preverujuca noninferioritu ORR pri predbeznej analyze vychadza z prvych 415 randomizovanych pacientov iba s

1-strannou Groviiou vyznamnosti 0.005.

2 Pomer odpovede: odhadovany pomer celkovej miery odpovede v ramene uZivajucom zanubrutinib vydeleny celkovou
mierou odpovede v ramene uzivajicom ibrutinib.

b Stratifikovany test oproti nulovému pomeru odpovede 0,8558.

¢ Stratifikovany Cochranov-Mantelov-Haenszelov test.

4 Odhad podl'a Kaplana-Meiera.

Median Casu, ktory uplynul po odpoved’, podl'a hodnotenia sktiSajacim pri predbeznej analyzy ORR u
prvych 415 randomizovanych pacientov bol 5,59 mesiacov (rozmedzie: 2,7; 14,1) v ramene
uzivajucom zanubrutinib a 5,65 mesiacov (rozmedzie: 2,8; 16,7) v ramene uzivajucom ibrutinib.
Vysledky hodnotené IRC boli konzistentné (5,55 mesiacov verzus 5,63 mesiacov v ramene
uzivajucom zanubrutinib a v ramene uzivajicom ibrutinib v uvedenom poradi). Pri zavere¢nej analyze
ORR u vietkych 652 randomizovanych pacientov median dizky ¢asu po odpoved’ zostal nezmeneny
(5,59 mesiacov verzus 5,65 mesiacov podl'a hodnotenia sktiSajucim a 5,52 mesiacov verzus 5,62
mesiacov podl'a hodnotenia IRC v ramene uzivajucom zanubrutinib a v ramene uzivajicom ibrutinib v
uvedenom poradi).

U pacientov s mutaciou del(17p) u prvych 415 randomizovanych pacientov ORR hodnotena
skuSajicim bola 83,3 % (95 % IS 62,5; 95,3; 20 z 24 pacientov) v ramene uzivajucom zanubrutinib a
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53,8 % (95 % IS 33,4; 73,4; 14 z 26 pacientov) v ramene uzivajucom ibrutinib. Na zdklade hodnotenia
IRC ORR bola 79,2 % (95 % IS 57,8; 92,9; 19 z 24 pacientov) v ramene uzivajucom zanubrutinib a
61,5 % (95 % IS 40,6; 79,8; 16 z 26 pacientov) v ramene uzivajucom ibrutinib. Pri zavere¢nej analyze
ORR u vsetkych 652 randomizovanych pacientov ORR hodnoten4 skusajiicim bola 86,7 % (95 % IS
73,2; 94.9; 39 zo 45 pacientov s mutaciou del(17p)) v ramene uzivajicom zanubrutinib a 56,0 % (95
% IS 41,3; 70,0; 28 z 50 pacientov s mutaciou del(17p)) v ramene uzivajicom ibrutinib. Na zaklade
hodnotenia IRC ORR bola 86,7 % (95 % IS 73,2; 94,9; 39 z 45 pacientov s mutaciou del(17p)) v
ramene uzivajuicom zanubrutinib a 64,0 % (95 % IS 49,2; 77,1; 32 z 50 pacientov s mutaciou del(17p))
v ramene uzivajucom ibrutinib.

Vo vopred stanovenom case zaverecnej analyzy PFS (datum uzavierky 8. augusta 2022) bolo
zaradenych spolu 652 pacientov. Median ¢asu d’alSieho sledovania PFS bol 28,1 mesiaca na zaklade
hodnotenia skusajtiicim a 30,7 mesiaca na zaklade hodnotenia IRC. Preukézala sa superiorita
zanubrutinibu pri PFS v porovnani s ibrutinibom na zaklade hodnotenia skusajucim aj IRC. Vysledky
ucinnosti pri PFS st uvedené v tabul’ke 9 a graf Kaplana-Meiera pre PFS na zaklade hodnotenia IRC
sa nachadza na graf ¢. 2.

Tabulka 9: Vysledky u€innosti v §tudii ALPINE (vopred stanovena zaverecna analyza PFS
u vSetkych 652 randomizovanych pacientov) na zaklade hodnotenia skusajicim a IRC (datum
uzavierky 8. augusta 2022)

Hodnotené skusajicim

Nezavisle hodnotené

Ukazovatel’ Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N =327) (N =325) (N =327) (N =325)
Prezivanie bez
progresie
Udalosti, n (%) 87 (26,6) | 118 (36,3) 88 (26.9) | 120 (36.,9)

Pomer rizika® (95 %
IS)

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

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

2-stranna hodnota p®

0,0024

0,0024

2 Na zaklade stratifikovaného Coxovho regresného modelu s ibrutinibom ako referenénou skupinou.

b Na zaklade stratifikovaného log-rank testu.
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Graf €. 2: Kaplanov-Meierov graf prezivania bez progresie ochorenia na zaklade nezavislej
centralnej kontroly (ITT) (datum uzavierky 8. augusta 2022)
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U pacientov s mutaciou del(17p)/TP53 bol pomer rizika pre prezivanie bez progresie ochorenia na
zaklade hodnotenia sktisajucim 0,53 (95 % IS 0,31, 0,88). Na zaklade nezavislej kontroly bol pomer
rizika 0,52 (95 % IS 0,30, 0,88) (graf ¢. 3).

Graf ¢ 3: Kaplanov-Meierov graf preZivania bez progresie ochorenia na zaklade nezavislej
centralnej kontroly u pacientov s mutaciou Del 17P alebo TP53 (ITT) (datum uzavierky

8. augusta 2022)
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Pri odhadovanom mediane d’alSieho sledovania 32,8 mesiaca sa v Ziadnom ramene nedosiahol median

celkového prezivania, pricom u 17 % pacientov sa vyskytla udalost’.

Pacienti s folikuldarnym lymfémom (FL)
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Utinnost’ zanubrutinibu v kombinacii s obinutuzumabom v porovnani s obinutuzumabom sa hodnotila
v skisani ROSEWOOD (BGB-3111-212), randomizovanom, nezaslepenom, multicentrickom skusani
fazy 2. Celkovo bolo zaradenych 217 pacientov s recidivujiicim (definovanym progresiou ochorenia
po ukonceni posledne;j terapie) alebo refraktérnym (definovanym ako nedosiahnutie CR alebo PR na
poslednu terapiu) folikuldrnym lymfémom (FL) 1. — 3a. stupna, ktori predtym dostali najmenej dve
predchéadzajice systémové liecby vratane protilatky anti-CD20 a vhodnej kombinovanej liecby na
baze alkylacnych latok. Pacienti boli randomizovani v pomere 2 : 1 bud’ aby uzivali zanubrutinib

160 mg peroralne dvakrat denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity v kombinacii

s obinutuzumabom 1 000 mg intravendzne (rameno A), alebo samotny obinutuzumab (rameno B).
Obinutuzumab sa podaval v 1., 8. a 15. deii prvého cyklu, potom v 1. den 2. — 6. cyklu. Kazdy cyklus
trval 28 dni. Pacienti dostdvali voliteI'ne udrziavaciu davku obinutuzumabu, jednu infiziu kazdy druhy
cyklus, maximalne 20 davok.

Pacienti randomizovani do ramena s obinutuzumabom mohli prejst’ na kombindciu zanubrutinib plus
obinutuzumab v pripade progresivneho ochorenia alebo absencie odpovede (definovanej ako stabilné
ochorenie ako najlepsia odpoved’) po 12 cykloch.

Randomizacia bola stratifikovana podla poctu predchadzajtcich linii liecby (2 az 3 verzus >3), stavu
refraktérnosti na rituximab (ano verzus nie) a geografickej oblasti (Cina verzus iné krajiny).

Vychodiskové demografické tidaje a charakteristiky ochorenia boli u 217 randomizovanych pacientov
v ramene s kombinaciou zanubrutinibu a v ramene s monoterapiou obinutuzumabom vo vSeobecnosti
vyvazené. Median veku bol 64 rokov (rozpitie: 31 az 88), 49,8 % tvorili muzi a 64,1 % belosi.
Vigcsina (97,2 %) pacientov mala vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1.

Pri skriningu bola véac¢$ina pacientov v stadiu I1I alebo IV podl'a Ann Arbor (179 pacientov [82,5 %]).
Osemdesiatosem pacientov (40,6 %) malo rozsiahle ochorenie (definované ako >1 ciel'ové 1ézia

s priemerom >5 c¢cm vo vychodiskovom stave). Sto dvadsat’tri pacientov (56,7 %) splnilo kritéria
GELF.

Median poctu predchadzajucich linii protinadorovej liecby bol 3 (rozsah: 2 az 11 linii). VSetkych 217
pacientov dostalo >2 predchadzajuce linie liecby, ktoré zahinali liecbu rituximabom (ako monoterapiu
alebo v kombinacii s chemoterapiou), a 59 z 217 pacientov (27,2 %) dostalo >3 predchadzajtce linie
liecby. Z 217 pacientov bolo 114 (52,5 %) refraktérnych na rituximab (definované ako zlyhanie
odpovede na akukol'vek predchadzajticu lie¢bu obsahujucu rituximab alebo progresia ochorenia pocas
takejto lieCby [monoterapia alebo kombinacia s chemoterapiou] alebo progresia v priebehu 6 mesiacov
od poslednej davky rituximabu v ramci indukénej alebo udrziavacej liecby). Dvanast (5,5 %)
pacientov dostalo predtym obinutuzumab.

Z celkového poctu 217 pacientov bolo 145 randomizovanych do ramena s kombinaciou zanubrutinibu
a 72 do ramena s monoterapiou obinutuzumabom. Median ¢asu d’alSicho sledovania bol 20,21 mesiaca
v ramene kombinacie zanubrutinibu a obinutuzumabu a 20,40 mesiaca v ramene monoterapie
obinutuzumabom. Median trvania expozicie zanubrutinibu bol 12,16 mesiaca.

Zo 72 pacientov randomizovanych v ramene s monoterapiou obinutuzumabom 35 preslo na
kombinovanu liecbu.

Primarnym ukazovatel'om uc¢innosti bola celkova miera odpovede (definovana ako ¢iasto¢na odpoved’
alebo uplna odpoved’) stanovena nezavislym centralnym hodnotenim pomocou Luganskej klasifikacie
pre NHL. Hlavné sekundarne ukazovatele zahfiali trvanie odpovede (DOR), prezivanie bez progresie
(PFS) a celkové prezivanie (OS).

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke ¢. 10 a na obrazku ¢. 4.
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Tabulka ¢. 10: Vysledky ucinnosti podl’a nezavislého centralneho hodnotenia (ITT) (skuSanie

ROSEWOOD)
Zanubrutinib +
obinutuzumab Obinutuzumab
(N =145) N=172)
n (%) n (%)
Celkova miera odpovede,
n (%) 100 (69,0) 33 (45,8)
(95 % IS (60,8; 76,4) (34,0; 58,0)
Hodnota p® 0,0012
CR 57 (39,3) 14 (19,4)
PR 43 (29,7 19 (26,4)
Trvanie odpovede (v mesiacoch)
Median (95 % IS)° NE (25,3; NE) 14 (9,2; 25,1)

Miera DOR po 12 mesiacoch (95 % IS)¢

72,8 (62,1; 80,9)

55,1 (34,4; 71,6)

Miera DOR po 18 mesiacoch (95 % IS)¢

69,3 (57.8; 78,2)

41,9 (22,6; 60,1)

Prezivanie bez progresie ochorenia (v mesiacoch)
Median (95 % IS)® | 28,0(16,1;NE) |
Celkova miera odpovede: CR + PR, CR: tiplna odpoved’, PR: ¢iasto¢na odpoved’
2 Odhadnuté pomocou Clopperovej-Pearsonovej metddy.
b Cochran-Mantel-Haenszelova metdda stratifikovana podl'a stavu refraktérnosti na rituximab, po&tu predchadzajtcich linii
lie¢by a geografického regionu na IRT.
¢ Mediany odhadnuté Kaplanovou-Meierovou metédou; 95 % IS odhadnuté Brookmeyerovou a Crowleyho metodou.
4DOR miery odhadnuté Kaplanovou-Meierovou metédou; 95 % IS odhadnuté pomocou Greenwoodovho vzorca. DOR
nebola kontrolovana chyba typu I a CI st nominalneho charakteru.

10,4 (6,5; 13,8)

Obrazok ¢. 4: Kaplan-Meierov graf prezivania bez progresie podl’a nezavislého centrilneho

hodnotenia (ITT)
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Rameno A, zanubrutinib + obinutuzumab; rameno B, obinutuzumab

Celkové prezivanie

Dvadsat'devit pacientov (20,0 %) v kombinovanom ramene a 22 pacientov (30,6 %) v ramene

s monoterapiou obinutuzumabom zomrelo. Po 18 mesiacoch bola celkova miera prezivania 84,6 %
(95 % IS: 77,1; 89,8) v kombinovanom ramene a 73,5 % (95 % IS: 60,7; 82,7) v ramene

s monoterapiou obinutuzumabom. Analyza OS mdze byt ovplyvnena 35 pacientmi (48,6 %), ktori
presli z ramena monoterapie obinutuzumabom do ramena kombinovanej liecby.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s BRUKINSOU
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu lymfoplazmocytového lymféomu a pre
liecbu zrelych B-bunkovych neoplaziem (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri

Cast’ 4.2.).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Maximalna plazmaticka koncentracia zanubrutinibu (Cmax) a plocha pod krivkou plazmaticke;j
koncentracie lieku v priebehu ¢asu (AUC) sa zvySuji tmerne v rozmedzi davok od 40 mg do 320 mg
(0,13-nasobok az 1-nasobok odportcanej celkovej dennej davky). Po opakovanom podani pocas
jedného tyzdna sa pozorovala obmedzena systémova akumuldcia zanubrutinibu.

Geometricky priemer (% CV) dennej hodnoty AUC zanubrutinibu v ustalenom stave je 2 099 (42 %)
ng-h/ml po davke 160 mg dvakrat denne a 1 917 (59 %) ng-h/ml po davke 320 mg jedenkrat denne.
Geometricky priemer (% CV) hodnoty Cmax zanubrutinibu v ustalenom stave je 299 (56 %) ng/ml po
davke 160 mg dvakrat denne a 533 (55 %) ng/ml po davke 320 mg jedenkrat denne.

Absorpcia

Median hodnoty tmax zanubrutinibu je 2 hodiny. Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely
v hodnotach AUC alebo Cpax zanubrutinibu po podani jedla s vysokym obsahom tuku
(priblizne 1 000 kalorii s 50 % celkovym kalorickym obsahom tuku) zdravym ucastnikom.

Distribtcia

Geometricky priemer (% CV) zdanlivého distribuc¢ného objemu zanubrutinibu v ustalenom stave
pocas terminalnej fazy (Vz/F) bol 522 1 (71 %). Vidzba zanubrutinibu na plazmatické proteiny je
priblizne 94 % a pomer v krvi a plazme bol 0,7 — 0,8.

Metabolizmus

Zanubrutinib je primarne metabolizovany cytochromom P450(CYP)3A.

Eliminacia

Priemerny pol¢as (t1;) zanubrutinibu je priblizne 2 aZ 4 hodiny po jednorazovej peroralnej 160 mg
alebo 320 mg davke zanubrutinibu. Geometricky priemer (% CV) zdanlivého klirensu (CL/F)
peroralneho zanubrutinibu v terminalnej faze bol 128 (61 %) I/h. Po podani jednorazovej radioaktivne
znacenej davky 320 mg zanubrutinibu zdravym ti€astnikom sa priblizne 87 % davky vylucilo v stolici

(38 % v nezmenenom stave) a 8 % v moci (menej ako 1 % v nezmenenom stave).

Specidlne populacie

Starsi pacienti
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Vek (19 az 90 rokov, priemerny vek 65 & 12,5 roka) nemal ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku zanubrutinibu na zéklade populacnej FK analyzy (N = 1291).

Pediatricka populacia

U pacientov mlad$ich ako 18 rokov neboli vykonané ziadne farmakokinetické Stiidie zanubrutinibu.
Pohlavie

Pohlavie (872 muzov a 419 zien) nemalo ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
zanubrutinibu na zaklade popula¢nej FK analyzy.

Rasa
Rasa (964 belochov, 237 Azij¢anov, 30 ¢ernochov a 25 v kategorii Ind) nemala Ziadny klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku zanubrutinibu na zaklade popula¢nej FK analyzy.

Telesna hmotnost

Telesna hmotnost’ (36 az 149 kg, priemerna hmotnost’ 76,5 + 16,9 kg) nemala Ziadny klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetiku zanubrutinibu na zéklade populacnej FK analyzy (N = 1291).

Porucha funkcie obliciek

Zanubrutinib podlieha minimalnej eliminacii oblickami. Na zaklade popula¢nej FK analyzy mierna
a stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CrCl] > 30 ml/min odhadom podla
Cockcroftovej-Gaultovej rovnice) nemali Ziadny vplyv na expoziciu zanubrutinibu. Analyza
vychadzala z poctu 362 pacientov s normalnou funkciou obliciek, 523 pacientov s miernou poruchou
funkcie obliciek, 303 pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek, 11 pacientov so
zéavaznou poruchou funkcie obliciek a jedného pacienta s ESRD. Nie st zname vplyvy zavaznej
poruchy funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) a dialyzy na farmakokinetiku zanubrutinibu.

Porucha funkcie pecene

Celkova hodnota AUC zanubrutinibu sa zvysila o 11 % u ucastnikov s miernou poruchou funkcie
pecene (trieda A podl'a Childa-Pugha), o 21 % u i€astnikov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) a o 60 % u ticastnikov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda C podl'a Childa-Pugha) oproti ti€astnikom s normalnou funkciou pecene. Hodnota AUC pre
nenaviazany zanubrutinib sa zvysila o 23 % u ucastnikov s miernou poruchou funkcie pecene (trieda
A podl'a Childa-Pugha), 0 43 % u ucastnikov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B
podla Childa-Pugha) a o 194 % u ucastnikov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podla
Childa-Pugha) oproti ¢astnikom s normalnou funkciou pecene. Bola pozorovana vyznamna korelacia
medzi skore podl'a Childa-Pugha, vychodiskovou hladinou albuminu v sére, vychodiskovou hladinou
bilirubinu v sére a vychodiskovym protrombinovym ¢asom a hodnotou AUC pre nenaviazany
zanubrutinib.

Stadie in vitro
Enzymy CYP
Zanubrutinib je slabym induktorom CYP2B6 a CYP2CS. Zanubrutinib nie je induktorom CYP1A2.

Subezné podavanie spolu so substratmi/inhibitormi transportérov
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Zanubrutinib je pravdepodobne substratom P-gp. Zanubrutinib nie je substratom ani inhibitorom
OATI1, OAT3, OCT2, OATPIBI1 ani OATP1B3.

Farmakodynamické interakcie

Stadia in vitro preukazala, Ze potencialna farmakodynamick4 interakcia medzi zanubrutinibom a
rituximabom je nizka a je nepravdepodobné, Zze by zanubrutinib interferoval s i¢inkom cytotoxicity
zavislej od protilatok (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC) vyvolanym protilatkami proti
CD20.

Stadie in vitro, ex vivo a §tidie vykonané na zvieratach preukazali, Ze zanubrutinib nemal Ziadne alebo
len minimalne u¢inky na aktivaciu krvnych dosti¢iek, expresiu glykoproteinu a tvorbu trombu.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Celkova toxicita

Celkové toxikologické profily zanubrutinibu boli peroralne charakterizované u potkanov kmena
Sprague-Dawley pocas 6-mesacénej lieCby a u psov plemena bigel po¢as 9-mesacnej liecby.

V studiach s opakovanou davkou podavanou potkanom pocas 6 mesiacov lieCby bola mortalita
suvisiaca s predmetom testovania zaznamenana pri davke 1000 mg/kg/den (81-nasobok klinicke;j
AUC), pri¢om sa zistili histopatologické nalezy v gastrointestinAlnom trakte. Dal3ie nalezy boli
zaznamenané hlavne v pankrease (atrofia, fibroplazia, krvacanie a/alebo infiltracia zapalovych buniek)
pri davkach > 30 mg/kg/den (3-nasobok klinickej AUC), na kozi v oblasti nosa/ust/oci (infiltracia
zapalovych buniek, er6zia/vred) pri davke od 300 mg/kg/den (16-nasobok klinickej AUC) a v pl'icach
(pritomnost’ makrofagov v alveole) pri davke 300 mg/kg/den. VSetky tieto nalezy uplne alebo
CiastoCne ustupili po 6-tyZzdiiovom zotaveni s vynimkou nalezov v pankrease, ktoré sa nepovazovali za
klinicky relevantné.

V klinickych studiach s opakovanou davkou podavanou psom pocas 9 mesiacov liecCby boli nalezy
suvisiace s predmetom testovania zaznamenané hlavne v gastrointestinalnom trakte
(mékka/vodnata/hlienovita stolica), na kozi (vyrazka, ¢ervené sfarbenie a zhrubnutie/Supinatenie) a v
mezenterickych, mandibularnych a ¢revnych lymfatickych uzlinach a v slezine (lymfoidna deplécia
alebo erytrofagocytoza) pri davkach od 10 mg/kg/den (3-nasobok klinickej AUC) do 100 mg/kg/den
(18-nasobok klinickej AUC).Vsetky tieto nalezy uplne alebo ¢iastocne ustapili po 6-tyzdiiovom
zotaveni.

Karcinogenita/genotoxicita

Neuskutocnili sa klinické $tidie zanubrutinibu zamerané na karcinogenitu.

Zanubrutinib nebol mutagénny pri analyze bakteridlnej mutagenity (Amesov test), ani klastogénny pri
analyze chromozomovej aberacie v cicavéich bunkach (ovarialnych bunkach ¢inskeho Skrecka), a
takisto nebol klastogénny pri in vivo analyze mikronukleov kostnej drene u potkanov.

Vyvinova a reproduk¢énd toxicita

U potkanov sa vykonala kombinovana §tidia zamerana na fertilitu u samcov a samic a na rany
embryonalny vyvin pri peroralnych davkach zanubrutinibu 30, 100 a 300 mg/kg/den. Nebol
pozorovany ziadny vplyv na samciu alebo samiciu fertilitu, ale pri najvyssej testovanej davke boli
pozorované morfologické abnormality spermy a zvySena strata po implantacii. Davka 100 mg/kg/den
je priblizne 13-nasobne vyssia nez pri expozicii pri liecbe u 'udi.

Boli vykonané $tadie zamerané na toxicitu pocas embryo-fetalneho vyvinu u potkanov aj kralikov.
Zanubrutinib sa peroralne podaval gravidnym samiciam potkanov poc€as obdobia organogenézy
v davkach 30, 75 a 150 mg/kg/den. Malformacie v srdci (2-komorové alebo 3-komorové srdcia
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s incidenciou 0,3 % — 1,5 %) boli zaznamenané pri vSetkych hladinach davok za absencie toxicity
u matky. Davka 30 mg/kg/den predstavuje priblizne 5-nasobok expozicie pri liecbe u l'udi.

Podavanie zanubrutinibu gravidnym samiciam kralikov v obdobi organogenézy v

davke 30, 70 a 150 mg/kg/den malo za nasledok stratu po implantacii pri najvyssej davke.

Davka 70 mg/kg/den predstavuje priblizne 25-nasobok expozicie pri liecbe u 'udi a bola spojena s
toxicitou u matky.

V §tudii zameranej na toxicitu pocas prenatalneho a postnatalneho vyvinu sa zanubrutinib peroralne
podaval potkanom v davkach 30, 75 a 150 mg/kg/den od implantécie po odstavenie. V potomstve
skupin, ktorym bola podéavana stredné a vysoka davka, sa pozorovalo zniZenie telesnej hmotnosti pred
odstavenim a vo vsetkych skupinach podl'a davky sa pozorovali neziaduce o¢né nalezy (napr.
katarakta, vypulené oko). Davka 30 mg/kg/den predstavuje priblizne 5-nasobok expozicie pri liecbe u
ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ kroskarmelozy
laurylsiran sodny (E487)
koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horecnaty

Obal kapsuly

Zelatina
oxid titanicity (E171)

Potladovy atrament

Selak (E904)

¢ierny oxid zelezity (E172)

propylénglykol (E1520)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flase z HDPE s detskym bezpec¢nostnym polypropylénu uzdverom. Jedna fl'aSa obsahuje 120 tvrdych
kapsul.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeiGene Ireland Limited.
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frsko

Tel. +353 1 566 7660
E-mail bg.ireland@beigene.com

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/21/1576/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
22. novembra 2021
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

BeiGene Switzerland GmbH — Dutch Branch
Evert van de Beekstraat 1, 104, 1118 CL Schiphol, Holandsko

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

Nemecko

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

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,

ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

J Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:
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Popis

Termin vykonania

Stadia G¢innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’alej potvrdit
ucinnost’ a bezpecnost’ zanubrutinibu u pacientov s R/R MZL, drzitel’
rozhodnutia o registracii predlozi zavere¢nu spravu zo $tudie u¢innosti
lieku po registracii (PAES): Klinicka stadia BGB-3111-308: 3. faza
globalneho, multicentrického nezaslepeného, randomizovaného klinického
skuSania zanubrutinibu plus rituximabu v porovnani s lenalidomidom plus
rituximabom u pacientov s recidivujucim/refraktérnym lymfomom
okrajovej zony (NCT05100862).

do 4. stvrtroku 2028

MAH predlozi aktualizované udaje o u¢innosti (ORR, DoR, PFS)
a bezpecnosti zo skusania ROSEWOOD (BGB-3111-212) ako zavazok po
registracii.

do 4. stvrtroka 2024
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

BRUKINSA 80 mg tvrdé kapsuly
zanubrutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 80 mg zanubrutinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly
120 tvrdych kapstl

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, irsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail bg.ireland@beigene.com

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1576/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

BRUKINSA

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FIASA

1. NAZOV LIEKU

BRUKINSA 80 mg tvrdé kapsuly
zanubrutinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tvrda kapsula obsahuje 80 mg zanubrutinibu

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly
120 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380, irsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/21/1576/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

BRUKINSA 80 mg tvrdé kapsuly
zanubrutinib

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je BRUKINSA a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete BRUKINSU
Ako uzivat BRUKINSU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat BRUKINSU

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je BRUKINSA a na &o sa pouZiva

BRUKINSA je liek proti rakovine, ktory obsahuje liecivo zanubrutinib. Patri do skupiny liekov
nazyvanych inhibitory proteinkinazy. Tento liek uc¢inkuje tak, ze blokuje Brutonovu tyrozinkinazu,
bielkovinu v tele, ktora pomaha rakovinovym bunkdm rast’ a prezit. Blokovanim tejto bielkoviny
BRUKINSA znizuje pocet rakovinovych buniek a spomal’uje zhorSovanie sa rakoviny.

BRUKINSA sa pouziva na liecbu Waldenstromovej makroglobulinémie (takisto nazyvane;j
lymfoplazmocytovy lymfom), o je rakovina postihujtica druh bielych krviniek nazyvanych B
lyfocyty, ktoré tvoria prilis vela bielkoviny nazyvanej IgM.

Tento liek sa pouziva, ked’ sa ochorenie vratilo alebo lie¢ba nebola u¢inna, alebo u pacientov, ktori
nemozu podstipit’ chemoterapiu spolu s protilatkou.

BRUKINSA sa pouziva aj na lieCbu lymfomu okrajovej zony. Ide o typ rakoviny, ktory takisto
postihuje B-lymfocyty alebo B-bunky. Pri lymféme okrajovej zony sa abnormalne B-bunky mnozia
prilis rychlo a ziju prili$ dlho. To mdZe spdsobit’ zvécsenie organov, ktoré st sucastou prirodzenej
obrany tela, ako su lymfatické uzliny a slezina. Abnormalne B-bunky mézu postihntt’ aj rézne organy,
napriklad Zaladok, slinnu Zl'azu, §titnu zl'azu, o¢i, plica, kostna dren a krv. Pacienti mézu mat’
hortacku, ubytok telesnej hmotnosti, inavu a no¢né potenie, ale aj priznaky, ktoré zavisia od miesta
vzniku lymfému. Tento liek sa pouziva vtedy, ked’ sa choroba vratila alebo lie¢ba nezabrala.

BRUKINSA sa takisto pouziva na lie¢bu chronickej lymfocytarnej leukémiu (CLL), €o je d’alsi druh
rakoviny postihujuci B bunky vratane lymfatickych uzlin. Tento liek sa pouziva u pacientov, ktori sa v
minulosti nelie¢ili na CLL, alebo ked’ sa ochorenie vratilo alebo nereagovalo na predchadzajticu
liecbu.
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BRUKINSA sa pouziva aj na liecbu folikularneho lymfomu (FL). FL je pomaly rastica rakovina,
ktora postihuje B lymfocyty. Ked’ mate FL, mate prilis vel'a tychto B lymfocytov v lymfatickych
uzlinach, slezine a kostnej dreni. BRUKINSA sa uZiva spolu s d’al$im lieckom nazyvanym
obinutuzumab, ked’ sa ochorenie vratilo alebo ked’ predtym pouzivané lieky neboli ucinné.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete BRUKINSU

Neuzivajte BRUKINSU
o ak ste alergicky na zanubrutinib alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat BRUKINSU, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotna

sestru:

o ak sa u vas niekedy vyskytli nezvycajné modriny alebo krvacanie alebo ak uzivate akékol'vek
lieky alebo doplnky, ktoré¢ zvysuju riziko krvacania (pozri Cast’ ,,Iné lieky a BRUKINSA“).
Ak ste nedavno podstupili chirurgicky zakrok alebo mate v umysle podstupit’ chirurgicky
zéakrok, vas lekar vas moze poziadat, aby ste prestali uzivat BRUKINSU na kratke obdobie
(3 az 7 dni) pred chirurgickym alebo dentadlnym zakrokom a po fiom.

o ak mate nepravidelny srdcovy rytmus alebo ste v minulosti mali nepravidelny srdcovy rytmus
alebo zavazné srdcové zlyhavanie, alebo ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich stavov:
dychavic¢nost,, slabost’, zavrat, tocenie hlavy, mdloba alebo pocit na omdletie, bolest’ v
hrudniku alebo opuch néh.

o ak vam niekedy povedali, Ze vam hrozi vysSie riziko infekcii. Pocas liecby BRUKINSOU sa
modzu u vas vyskytnit’ virusové, bakteridlne alebo plesiiové infekcie spolu s tymito moznymi
priznakmi: horac¢ka, zimnica, slabost’, zmétenost’, bolesti tela, nachladnutie alebo priznaky
chripky, pocit inavy alebo dychavi¢nosti, zozltnutie koze alebo o¢i (Zltacka).

o ak ste nickedy mali alebo mo6Zete mat’ hepatitidu typu B. Je to z toho dévodu, Zze BRUKINSA
by mohla sposobit’ opdtovné aktivovanie hepatitidy typu B. Pred zacatim liecby lekar dokladne
skontroluje pacientov, ¢i nemaju prejavy tejto infekcie.

o ak mate tazkosti s oblickami alebo pecetiou.

o ak ste neddvno podstupili akykol'vek chirurgicky zékrok, najmé ak by mohol mat’ vplyv na
spdsob vstrebavania potravy alebo liekov v zaludku alebo v ¢revach.

o ak ste nedavno mali nizky pocet Cervenych krviniek, krviniek bojujucich proti infekcii alebo
krvnych dosti¢iek v krvi.
o ak ste v minulosti mali iné karcindbmy vratane rakoviny koze (napr. bazocelularny karcinom

alebo spinocelularny karcinom). PouZzivajte ochranu pred slnecnym Ziarenim.

Ak sa vas tyka niektory z vyssie uvedenych pripadov (alebo si nie ste isty), porad’te sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

VySetrenia a kontroly pred lie¢bou a pocas liecby

Laboratdrne vySetrenia mézu preukazat’ lymfocytozu, zvySeny pocet bielych krviniek (,,lymfocyty®)
v krvi pocas niekol’kych prvych tyzdnov liecby. Ocakéava sa to a mdze to trvat’ niekol’ko mesiacov. To
nemusi nutne znamenat’, ze sa vam rakovina krvi zhorSuje. Vas lekar vam skontroluje krvny obraz
pred liecbou a pocas lieCby a v zriedkavych pripadoch vam lekar mozno poda d’alsi liek. Poziadajte
svojho lekéra, aby vam vysvetlil vaSe vysledky vySetreni.

Syndrom nadorového rozpadu (TLS): Pocas liecby rakoviny alebo niekedy aj bez tejto lieCby
dochadza k vyskytu neobvyklych hladin chemickych latok v krvi zapric¢inenych rychlym rozpadom
rakovinovych buniek. M6ze to spdsobit’ zmenu vo fungovani obli¢iek, neobvykly tlkot srdca alebo
zachvaty. Vas lekar alebo iny poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vas moze na zéklade krvnych
testov vySetrit' na TLS.

Deti a dospievajuci
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Deti a dospievajuci nesmu uzivatt BRUKINSU, pretoze sa nepredpoklada, ze by ucinkovala.

Iné lieky a BRUKINSA

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to aj lieckov vydavanych bez lekarskeho predpisu,
rastlinnych liekov a doplnkov. Je to z toho dévodu, ze BRUKINSA mdze ovplyvnit’ spdsob, akym
niektoré lieky G¢inkujt. Takisto niektoré lieky mézu ovplyvnit’ spdsob, akym t¢inkuje BRUKINSA.

BRUKINSA méZe sposobit’, Ze ’ahSie zaénete krvacat’. Preto musite povedat’ svojmu lekarovi, ak
uzivate iné lieky, ktoré u vas zvySuju riziko krvacania. Patria k nim lieky, ako su:

J kyselina acetylsalicylova (aspirin) a nesteroidové protizapalové lieky (NSAID), ako su
ibuprofén a naproxén,

o antikoagulancia, ako su warfarin, heparin a iné lieky na lie¢bu alebo prevenciu vzniku krvnych
zrazenin,

o doplnky, ktoré mozu zvysit riziko krvacania, ako je rybi olej, vitamin E alebo 'anové semena.

Ak sa vas tyka niektory z vysSie uvedenych pripadov (alebo si nie ste isty), porad’te sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat BRUKINSU.

Takisto to povedzte svojmu lekarovi, ak uZivate niektory z nasledovnych liekov — Uginky
BRUKINSY alebo inych lickov mézu byt ovplyvnené, ak uzivate BRUKINSU spolu s niektorym z
nasledovnych liekov:

o antibiotiké na liecbu bakterialnych infekcii — ciprofloxacin, klaritromycin, erytromycin, nafcilin
alebo rifampicin,

o lieky na liecbu plesiiovych infekcii — flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol,

o lieky proti infekcii virusom HIV — efavirenz, etravirin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir,

o liek na prevenciu nevol'nosti a vracania pri chemoterapii — aprepitant,

o lieky na liecbu depresie — fluvoxamin, l'ubovnik bodkovany,

o lieky nazyvané inhibitory kindzy na liecbu inych druhov rakoviny — imatinib,

o lieky na liecbu vysokého krvného tlaku alebo na bolest’ v hrudniku — bosentan, diltiazem,
verapamil,

o lieky na srdce/antiarytmika — digoxin, dronedaron, chinidin,

o lieky na prevenciu zachvatov, na liecbu epilepsie alebo na liecbu bolestivého ochorenia tvare
nazyvaného neuralgia trojklaného nervu — karbamazepin, mefenytoin, fenytoin,

. lieky na migrény a silné bolesti hlavy (klastrova bolest’ hlavy) — dihydroergotamin, ergotamin,

. liek na lie¢bu extrémnej ospanlivosti a inych t'azkosti so spankom — modafinil,

o liek na psychozu a Tourettovu poruchu — pimozid,

o lieky na znecitlivenie — alfentanil, fentanyl,

o lieky nazyvané imunosupresiva — cyklosporin, sirolimus, takrolimus.

BRUKINSA a jedlo

Grapefruity alebo plody pomaranc¢ovnika horkého (horké pomarance) sa maji v ¢ase uzitia
BRUKINSY konzumovat' s opatrnostou. Je to z toho dévodu, Ze mézu zvysit hladinu BRUKINSY v
krvi.

Tehotenstvo a dojcenie

Pocas uzivania tohto lieku nesmiete otehotniet’. BRUKINSA sa nema uZzivat’ pocas tehotenstva. Nie
je zname , ¢i BRUKINSA neposkodi zdravie nenaroden¢ho dietata.

Zeny v plodnom veku musia pouZivat’ vysokou¢innu antikoncepciu pocas liecby BRUKINSOU
a pocas obdobia najmenej jedného mesiaca po lie¢be. Spolu s hormonalnou antikoncepciou, ako su
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antikoncepc¢né tablety alebo pomocky, sa musi pouzivat’ aj bariérova metdda antikoncepcie (napr.
kondomy).

o Ak otehotniete, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.
o Pocas uzivania tohto lieku nedoj¢ite. BRUKINSA moZe prechadzat’ do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Po uziti BRUKINSY mézete pocitovat’ inavu alebo zavrat, ¢o méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

BRUKINSA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ BRUKINSU

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 320 mg (4 kapsuly) denne, a to bud’ jedenkrat denne 4 kapsuly alebo 2 kapsuly
rano a 2 kapsuly vecer.

Vas lekar vam moze upravit’ davku.

Kapsuly uzivajte ustami a zapite ich poharom vody s jedlom alebo medzi jedlami.

Kapsuly uzivajte priblizne v rovnakom case kazdy den.

BRUKINSA najlepsie ucinkuje, ked’ sa prehltne celd. Preto kapsuly prehltnite celé. Kapsuly
neotvarajte, neldmte ani nezujte.

Ak uZijete viac BRUKINSY, ako mate

Ak uzijete viac BRUKINSY, ako mate, povedzte to ihned’ lekarovi. Zoberte si so sebou balenie
kapsul a tato pisomntl informaciu.

Ak zabudnete uzit’t BRUKINSU

Ak vynechate davku, uZzite ju v najblizSom planovanom Case a pokracujte v normalnom davkovacom
rezime. Ak uzivate BRUKINSU jedenkrat denne, d’al$iu ddvku uzite v nasledujuci den. Ak uzivate
liek dvakrat denne, rano a vecer, a zabudnete uzit’ ranna davku, d’al§iu davku uzite vecer. Neuzivajte
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechant kapsulu. Ak si nie ste isty kedy uzit’ d’al$iu davku,
overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

AK prestanete uzivat’ BRUKINSU

Neprestavajte uzivat’ tento lick, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedDajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete niektory z tychto vedl’ajsich icinkov, prestaiite uzivat’ BRUKINSU a ihned’

42



to povedzte lekarovi:

svrbiva vystupena vyrazka, tazkosti s dychanim, opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla — moZzete
mat’ alergickd reakciu na liek.

Ak spozorujete niektory z tychto vedl’ajSich icinkov, ihned’ to povedzte lekarovi:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):

hortcka, zimnica, bolest’ tela, pocit unavy, priznaky nachladnutia alebo chripky, dychavicnost,
Casté a bolestivé mocenie — mdzu to byt’ prejavy infekcie (virusovej, bakterialnej alebo
plesnovej). M6zu k nim patrit’ infekcie nosa, dutin alebo hrdla (infekcia hornych dychacich
ciest), zapal pl'uc alebo infekcia mocovych ciest.

modriny alebo zvysena tvorba modrin, pomliazdeniny

krvacanie

bolest’ svalov a kosti

kozna vyrazka

zapal pl'uc (infekcia dolnych dychacich ciest)

zavrat

hnacka; vas lekar vdm mozno bude musiet’ podat’ ndhradu tekutin a soli alebo iny liek
kasel’

unava

vysoky krvny tlak

zapcha

pritomnost’ krvi v moci

krvné testy preukazujuce znizeny pocet krvnych buniek. Vas lekdr vdm ma pocas lieCby
BRUKINSOU vykonat krvné testy na kontrolu poé¢tu krvnych buniek.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):

opuch ruk, ¢lenkov alebo chodidiel

krvacanie z nosa

svrbenie koze

Skvrnky v désledku krvacania pod kozou

rychla srdcova frekvencia, vynechavanie tiderov srdca, slaby alebo nerovnomerny pulz,
tocenie hlavy, dychavi¢nost’, neprijemné pocity v hrudniku (priznaky tazkosti so srdcovym
rytmom)

slabost’

nizky pocet bielych krviniek s horuckou (febrilna neutropénia)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi):

opatovné aktivovanie hepatitidy typu B (ak ste uz mali hepatitidu typu B, moze sa vam vratit’)
¢revné krvacanie (krv v stolici)

pocas lieCby rakoviny alebo niekedy aj bez tejto liecby (syndrém nadorového rozpadu)
dochadza k vyskytu neobvyklych hladin chemickych latok v krvi zapri¢inenych rychlym
rozpadom rakovinovych buniek

Nezname:

Sc¢ervenanie a olupovanie kozZe na vel’kej Casti tela, o moze svrbiet’ alebo byt bolestivé
(generalizovana exfoliativna dermatitida)

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informdcii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v
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Prilohe V. Hlasenim vedrl'ajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ BRUKINSU
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fTasi po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co BRUKINSA obsahuje

- Liecivo je zanubrutinib. Kazda tvrda kapsula obsahuje 80 mg zanubrutinibu.
- Dalsie zlozky si:

— obsah kapsuly: mikrokrystalicka celul6za, sodna sol’ kroskarmel6zy, laurylsiran sodny (E487),
koloidny bezvody oxid kremicity a stearat hore¢naty (pozri ¢ast’ 2 ,,BRUKINSA obsahuje
sodik®),

— obal kapsuly: Zelatina a oxid titanicity (E171),

— potlacovy atrament: Selak (E904), Cierny oxid zelezity (E172) a propylénglykol (E1520).

Ako vyzera BRUKINSA a obsah balenia

BRUKINSA je biela az takmer biela tvrda kapsula dlha 22 mm, oznac¢ena na jednej strane napisom
»ZANU 80 vytlacenym Ciernym atramentom. Kapsuly sa dodavaji v plastovej fl'asi s detskym
bezpe¢nostnym uzaverom. Jedna fl'asa obsahuje 120 tvrdych kapstl.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BeiGene Ireland Ltd.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail bg.ireland@beigene.com

Vyrobca

BeiGene Switzerland GmbH — Dutch Branch
Evert van de Beekstraat 1, 104

1118 CL Schiphol

Holandsko

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

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
BeiGene Belgium SRL
Tél/Tel: 0800 774 047

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +420 242 434 222

Danmark
BeiGene Sweden AB
TIf: 808 10 660

Deutschland
Beigene Germany GmbH
Tel: 0800 200 8144

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

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

Espaiia
BeiGene Spain, SLU
Tel: 9000 31 090

France
BeiGene France sarl
Tél: 080 554 3292

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

Ireland
BeiGene UK Ltd
Tel: 1800 812 061

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

Luxembourg/Luxemburg
BeiGene France sarl
Tél/Tel: 0800 85520

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.
Tel.: +36 1 9206 570

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

Nederland
BeiGene Netherlands B.V.
Tel: 08000 233 408

Norge
BeiGene Sweden AB
TIf: 800 31 491

Osterreich
BeiGene Austria GmbH
Tel: 0800 909 638

Polska
BeiGene Poland sp. z o. o.
Tel.: 8000 80 952

Portugal
BeiGene Portugal, Unipessoal Lda
Tel: 800 210 376

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika



BeiGene Sweden AB Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: 800 4418 Tel: +421 2 20833 600

Italia Suomi/Finland

BeiGene Italy Srl BeiGene Sweden AB

Tel: 800 588 525 Puh/Tel: 0800 774 047

Kvbmpog Sverige

Swixx Biopharma M.A.E BeiGene Sweden AB

TnA: +30 214 444 9670 Puh/Tel: 0200 810 337

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA BeiGene UK Ltd

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: 0800 917 6799

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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