PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy pripravek podléha dalsSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gi€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

BRUKINSA 80 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje zanubrutinibum 80 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Bila az téméft bila tvrda tobolka o délce 22 mm, oznacena ¢ernym napisem ,,ZANU 80

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1écbé dospélych pacientii s Waldenstromovou
makroglobulinemii (WM), kteii podstoupili alesponl jednu piedchozi 1é€bu, nebo v prvni linii k 1écbé
pacientd nevhodnych pro chemoimunoterapii.

Pripravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1écbé dospélych pacientd s lymfomem
marginalni zéony (MZL), kteti podstoupili alespon jednu ptedchozi 1écbu na bazi protilatky
anti-CD20.

Ptipravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s chronickou
lymfocytarni leukemii (CLL).

Pripravek BRUKINSA je indikovan v kombinaci s obinutuzumabem k 1é¢bé dospélych pacientt
s refrakternim nebo relabovanym folikularnim lymfomem (FL), ktefi podstoupili alespon dvé
predchozi systémové 1écby.

4.2 DavKkovani a zpiisob podani

Lécba timto 1éivym piipravkem ma byt zahdjena a kontrolovéna lé¢kafem, ktery ma zkusenosti s
pouzitim protinadorovych 1é¢ivych piipravki.

Davkovani
Doporucend celkova denni davka zanubrutinibu je 320 mg. Denni davku je mozné uzivat jednou

denné (Ctyti tobolky 80 mg) nebo rozdélenou do dvou davek po 160 mg (dvé tobolky 80 mg). Lécba
ptipravkem BRUKINSA ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.



Pripravek BRUKINSA v kombinaci s obinutuzumabem

Zanubrutinib musi byt podavan peroraln€ pted infuzi obinutuzumabu. Doporucena davka
obinutuzumabu je 1 000 mg intravendzné 1., 8. a 15. den 1. cyklu a 1. den kazdého 28denniho cyklu
od 2. do 6. cyklu. Podle posouzeni I¢kaie mlize byt obinutuzumab podan v davce 100 mg 1. den

a2 900 mg 2. den 1. cyklu misto davky 1 000 mg 1. den 1. cyklu. MiZe byt predepsana udrzovaci davka
obinutuzumabu (jedna infuze kazdé dva mésice po dobu az dvou let). Dalsi informace o davkovani,
vcetné premedikace pred kazdou infuzi, jsou uvedeny v souhrnu udajt o ptipravku (SmPC) pro
obinutuzumab.

Upravy davky z divodu nezadoucich uéinku

Doporucené upravy davky zanubrutinibu z divodu nezadoucich ucinkii 3. nebo vyssiho stupné jsou
uvedeny v tabulce 1.

Tabulkal: Doporudené ipravy davky z diivodu nezidoucich wicinki

Nezadouci ucinek Vyskyt Uprava davky
neZadouciho (Pocatecni davka: 320 mg jednou denné
ucinku nebo 160 mg dvakrat denn¢)
Nehematologické toxicity Prvni Pteruste podavani piipravku BRUKINSA.
> 3. stupné Jakmile toxicita odezni na < 1. stupefi nebo
na vychozi stupen: Za¢néte znovu podavat
Febrilni neutropenie 3. stupné ptipravek v davce 320 mg jednou denné
nebo 160 mg dvakrat denné.
Trombocytopenie 3. stupné s Druhy Preruste podavani piipravku BRUKINSA.
vyznamnym krvacenim Jakmile toxicita odezni na < 1. stupeti nebo
na vychozi stupefi: Za¢néte znovu podavat
Neutropenie 4. stupné ptipravek v davce 160 mg jednou denné
(trvajici > 10 po sob¢ nasledujicich nebo 80 mg dvakrat denné.
dni) Tieti Pieruste podavani piipravku BRUKINSA.
Jakmile toxicita odezni na < 1. stupeii nebo
Trombocytopenie 4. stupné na vychozi stupefi: Zaénéte znovu podavat
(trvajici > 10 po sob€ nasledujicich ptipravek v davce 80 mg jednou denné.
dni) Ctvrty Ukoncete podavani pripravku BRUKINSA.

Asymptomaticka lymfocytdza nema byt povazovana za nezddouci ucinek a tito pacienti maji
pokracovat v uzivani ptipravku BRUKINSA.

Informace o Gpravé davky obinutuzumabu v piipadé nezadoucich G¢inkd jsou uvedeny v SmPC pro
obinutuzumab.

Upravy davky z divodu soucasné aplikované 1é¢by

Upravy davky pfi uzivani inhibitorti nebo induktortt CYP3A (viz body 4.4, 4.5 a 5.2):

Tabulka 2: Doporucené dpravy davky pii soubéZném podavani s jinymi 1é¢ivymi pFipravky

CYP3A SoubéZné podavany 1€k Doporucena davka

Inhibice Silny inhibitor CYP3A (napt. posakonazol, 80 mg jednou denn¢
vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin,
indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir)




CYP3A Soubézné podavany 1€k Doporucena davka

Stfedné silny inhibitor CYP3A (napf. erythromycin, 80 mg dvakrat denné
ciprofloxacin, diltiazem, dronedaron, flukonazol,
verapamil, aprepitant, imatinib, grapefruitova st'ava,
sevillské pomerance)

Indukce Silny induktor CYP3A (napt. karbamazepin, fenytoin, | Nepouzivejte k soubézné
rifampicin, tfezalka teCkovand) 1é¢be s témito pripravky;
zvazte alternativni latky se
Sttedné silny induktor CYP3A (napf. bosentan, slabsi indukci CYP3A

efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin)

Vynechand davka

Nema se uzivat dvojitd davka jako ndhrada za zapomenutou davku. Pokud pacient neuzije davku
v planovany Cas, ma uzit pristi davku podle normalniho planu.

Zv1astni populace

Starsi osoby
U starsich pacientt (ve véku > 65 let) nejsou zapotiebi zadné specifické upravy davky.

Rendlni insuficience

U pacientd s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl >30 ml/min podle odhadu
s pouzitim Cockcroft-Gaultovy metody) se nedoporucuje provadét zadné tipravy davky. U pacientl se
zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl <30 ml/min) a ESRD (n = 12) je k dispozici pouze omezené
mnozstvi udajii. U pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min.) nebo dialyzou je
nutno sledovat vyskyt nezadoucich uc¢inkut (viz bod 5.2).

Jaterni insuficience

Upravy davky nejsou nutné u pacienti s mirnou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stiedné zavaznou
poruchou funkce jater (tfida B podle Child-Pugha). V klinickych studiich piipravku BRUKINSA byli
léceni pacienti s mirnou nebo stfedné zavaznou poruchou funkce jater. Doporucena davka piipravku
BRUKINSA u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) je 80 mg
peroralné dvakrat denné. U pacientll se zavaznou poruchou funkce jater nebyla hodnocena bezpeénost
ptipravku BRUKINSA. U téchto pacientii bedlivé sledujte vyskyt nezadoucich ptihod vyvolanych
pripravkem BRUKINSA (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost piipravku BRUKINSA u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek BRUKINSA je urcen pro peroralni uzivani. Tvrdé tobolky lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Pacienty je nutné instruovat, aby polykali tobolky vcelku, zapijeli je vodou, a aby je neotvirali,
nelamali ani nekousali.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti




Krvaceni

U pacientt l1écenych ptipravkem BRUKINSA se vyskytly zavazné a fatalni hemoragické ptihody. U
pacientt byl hlasen vyskyt krvacivych piihod 3. nebo vysSiho stupné, vcetné intrakranialniho a
gastrointestinalniho krvaceni, hematurie a hemotoraxu (viz bod 4.8). U pacientll s hematologickymi
malignitami dochéazelo ke krvacivym piihodam jakéhokoli stupné, vcetné purpury a petechie.
Mechanismus krvacivych ptihod dosud neni zcela jasny.

U pacientll podstupujicich antiagregacni nebo antikoagulacni 1écbu mutze pripravek BRUKINSA
zvySovat riziko krvaceni a znamky krvaceni je proto u nich nutno sledovat. Uprava davky dle
doporuceni miize byt nutna pti vyskytu nezadoucich ucinka t¥idy 3 nebo vyssi (viz bod 4.2). Soucasné
s piipravkem BRUKINSA nema byt podavan Warfarin nebo dalsi antagonisté vitaminu K. U pacientti
je nutno sledovat znamky a priznaky krvaceni a sledovat celkovy krevni obraz. Zvazte rizika a ptinosy
antikoagulacni nebo antiagregacni 1é¢by pii podavani spole¢né s pripravkem BRUKINSA. Zvazte
pomér piinosu a rizik vysazeni zanubrutinibu na 3 az 7 dnii pfed operaci a po operaci v zavislosti na
typu operace a riziku krvaceni.

Infekce

U pacientit léCenych piipravkem BRUKINSA se vyskytly fatdlni a nefatdlni infekce (vcetné
bakterialnich, virovych nebo mykotickych infekci nebo sepse) a oportunni infekce (napt. herpetické
virové infekce, kryptokokové infekce, aspergiloza a pneumocystoza). U pacientit se vyskytly
infekce 3. nebo vySsiho stupné (viz bod 4.8). Nejcastgjsi infekci 3. nebo vySsiho stupné byla
pneumonie. Vyskytly se rovnéz infekce zptisobené reaktivaci viru hepatitidy B (HBV). Pfed zacatkem
1écby piipravkem BRUKINSA je nutné u pacientil zjistit vyskyt HBV. U pacientt, u kterych byl test
na HBV pozitivni nebo u kterych je pozitivni sérologie hepatitidy B se pred zafatkem 1éCby
doporucuje konzultace s 1ékatem specializovanym na onemocnéni jater. Pacienty je nutné sledovat a
zajistit zdravotni standardy pro prevenci reaktivace hepatitidy B. Zvazte moznosti profylaxe podle
standardni péce u pacientl s vysSim rizikem infekce. Sledujte u pacientli piipadné znamky a ptiznaky
infekce a poskytnéte jim pfislusnou lécbu.

Cytopenie

U pacienta léCenych piipravkem BRUKINSA byl na zaklad¢ laboratornich méfeni hlasen vyskyt
cytopenii 3. nebo 4. stupné, véetné neutropenie, trombocytopenie a anemie (viz bod 4.8). Béhem 1écby
sledujte jednou mesicné celkovy krevni obraz (viz bod 4.2).

Druhé primarni malignity

U pacientl s hematologickymi malignitami lé€enych pfipravkem BRUKINSA se vyskytly druhé
primarni malignity, véetné nekozniho karcinomu. Nej¢astéjSimi druhymi priméarnimi malignitami byly
karcinomy ktize (bazocelularni karcinom a dlazdicobunéény karcinom ktize). Doporucte pacientiim,
aby pouzivali ochranu pfed sluncem.

Fibrilace sini a flutter

U pacientli s hematologickymi malignitami 1é¢enych piipravkem BRUKINSA, zejména u pacientl s
rizikovymi faktory srde¢nich komplikaci, hypertenzi a akutnimi infekcemi a u starSich pacientt

(= 65 let), se vyskytla fibrilace sini a flutter sini. Sledujte znamky a piiznaky fibrilace sini a flutteru
sini a poskytujte pacientiim lécbu podle potieby.

Syndrom nadorového rozpadu

Pfi 1é¢bé zanubrutinibem v monoterapii byl vzacné hlasen syndrom nadorového rozpadu, zejména u
pacientd, kteti byli léCeni pro chronickou lymfocytarni leukemii (CLL). Zhodnot'te relevantni rizika
(napft. vysokou nadorovou zat€z nebo hladinu kyseliny mocové v krvi) a ptijméte prislusna opatfeni.
Pacienty peclivé sledujte a podle potieby lécete.

Zeny ve fertilnim v&ku




Zeny ve fertilnim véku musi béhem uzivani ptipravku BRUKINSA pouzivat vysoce Gi¢innou
antikoncepci (viz bod 4.6).

Piipravek BRUKINSA obsahuje sodik

Tento 1écivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Zanubrutinib je primarné metabolizovan enzymem 3A cytochromu P450 (CYP3A).

Latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace zanubrutinibu

Soubézné uzivani piipravku BRUKINSA a lécivych piipravki siln€ nebo stfedné siln€¢ inhibujicich
CYP3A miize zvySovat expozici zanubrutinibu.

Silné inhibitory CYP3A

Soubézné podavani vice davek itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A) zvySovalo u zdravych
dobrovolnikti Cmax zanubrutinibu 2,6nasobné a AUC 3,8nasobné. Soubézné podavani vice davek
silnych inhibitort CYP3A, vorikonazolu a klarithromycinu, vedlo u pacientd s malignitami B-bunék
ke zvyseni expozic zanubrutinibu 3,30nasobné resp. 1,92nasobné pro davkové normalizovanou AUC,.
24h @ 3,29nasobné resp. 2,0 Inasobné pro davkove normalizovanou Cpax.

Pokud je nutné uzivat silné inhibitory CYP3A (napi. posakonazol, vorikonazol, ketokonazol,
itrakonazol, klarithromycin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir), snizte po dobu uzivani
inhibitoru davku piipravku BRUKINSA na 80 mg (jedna tobolka). Peclivé sledujte pacienta z hlediska
toxicity a podle potieby se fid’te doporucenim pro tpravu davky (viz bod 4.2).

Stredne silné inhibitory CYP3A

Soubézné podavani vice davek stiedné silnych inhibitord CYP3A, flukonazolu a diltiazemu, vedlo u
pacientl s malignitami B-bunék ke zvySeni expozic zanubrutinibu 1,88nasobné resp. 1,62nasobné pro
davkoveé normalizovanou AUCo24n a 1,81ndsobné resp. 1,62nasobné pro davkové normalizovanou
Cmax~

Pokud je nutné uzivat stiedné silné inhibitory CYP3A (napf. erythromycin, ciprofloxacin, diltiazem,
dronedaron, flukonazol, verapamil, aprepitant, imatinib, grapefruitovy dzus, sevillské pomerance),
snizte po dobu uzivani inhibitoru davku ptipravku BRUKINSA na 160 mg (dvé tobolky). Peclivé
sledujte pacienta z hlediska toxicity a podle potieby se fid'te doporucenim pro Upravu davky (viz
bod 4.2).

Mirné inhibitory CYP3A

Simulace pfi uziti nala¢no naznacuji, Ze mirné inhibitory CYP3A (napf. cyklosporin a fluvoxamin)
mohou zvySovat AUC zanubrutinibu <1,5n4sobné. Pfi uzivani v kombinaci s mirnymi inhibitory neni
vyzadovana Uprava davky. Peclivé sledujte pacienta z hlediska toxicity a podle potieby se fid'te
doporucenim pro Upravu davky.

Pii uzivani ptfipravku BRUKINSA je nutné konzumovat grapefruity a sevillské pomerance s
opatrnosti, nebot’ obsahuji sttedné silné inhibitory CYP3A (viz bod 4.2).



Latky, které mohou sniZzovat plazmatické koncentrace zanubrutinibu

Soubézné pouzivani zanubrutinibu a silnych nebo stiedné silnych induktort CYP3A muze sniZovat
plazmatické koncentrace zanubrutinibu.

Induktory CYP3A

Soubézné podavani vice davek rifampicinu (silny induktor CYP3A) snizovalo u zdravych subjektt
Cmax zanubrutinibu 092 % a AUC o0 93 %. Piipravek BRUKINSA nemd byt uzivan soub&zné se
silnymi induktory CYP3A (napf. karbamazepin, fenytoin, rifampicin, tfezalka teckovand) a stfedné
silnymi induktory CYP3A (napf. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin) (viz bod 4.2).
Soubézné podavani vice davek rifabutinu (stfedné silny induktor CYP3A) snizovalo u zdravych
subjektti Crax zanubrutinibu o 48 % a AUC o0 44 %. Mirné induktory CYP3A je mozné s opatrnosti
uzivat béhem 1écby piipravkem BRUKINSA.

Latky snizujici hladinu Zaludecni kyseliny

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice zanubrutinibu pfi
soubézném podavani s latkami snizujicimi hladinu Zzalude¢ni kyseliny (inhibitory protonové pumpy,
antagonisty receptoru H2).

Latky, jejichz plazmatické koncentrace se mohou vlivem zanubrutinibu ménit.

Zanubrutinib je mirny induktor CYP3A a CYP2C19. Soubé&zné uzivani zanubrutinibu mtize snizovat
plazmatické koncentrace téchto substratii 1é¢ivych pripravku.

Substraty CYP3A4

Soubézné podavani vice davek zanubrutinibu snizovalo Cpax midazolamu (substratu CYP3A) 0 30 % a
AUC 047 %. Lécivé pripravky s uzkym terapeutickym indexem, které jsou metabolizovany CYP3A
(napt. alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, quinidin, sirolimus a
tacrolimus) je nutno uzivat s opatrnosti, protoZze zanubrutinib mtze sniZovat plazmatické expozice
téchto 1é¢ivych pripravki.

Substraty CYP2C19

Soubézné podavani vice davek zanubrutinibu snizovalo Cpax omeprazolu (substratu CYP2C19)
020 % a AUC o 36 %. Lécivé pripravky s izkym terapeutickym indexem, které jsou metabolizovany
CYP2C19 (napt. S-mefenytoin) je nutno uzivat s opatrnosti, protoze zanubrutinib muZze snizovat
plazmatické expozice téchto 1éCivych pripravki.

Jiné substraty CYP

Pfi soubézném podavani se zanubrutinibem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice S-warfarinu (substratu CYP2C9).

SoubéZné podavani s transportnimi substraty/inhibitory

Soubézné podavani vice davek zanubrutinibu snizovalo Cmax digoxinu (substratu P-gp) o 34 % a AUC
0 11 %. Pii soubézném podévani se zanubrutinibem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice rosuvastatinu (substrat BCRP).

Pti soubézném podavani peroralnich P-gp substratl s izkym terapeutickym indexem (napt. digoxin) je
nutna opatrnost, protoze zanubrutinib miize zvySovat jejich koncentrace.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce u Zen

Na zakladé nalezd u zvifat mtize BRUKINSA pfi podavani t€hotnym Zenam zpusobit poskozeni plodu
(viz bod 5.3). Zeny se béhem uzivani piipravku BRUKINSA a po dobu do jednoho mésice po
ukonéeni 1é¢by maji vyhnout otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku proto musi béhem uZivani piipravku
BRUKINSA a po dobu do jednoho mésice po ukonceni terapie pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci.
V soucasné dobé€ neni zndmo, zda zanubrutinib mize snizit i€¢innost hormonalni antikoncepce, a proto
zeny uzivajici hormonalni antikoncepci maji pfidat i bariérovou metodu. U zen ve fertilnim veku se
pred zahajenim 1écby doporucuje provést t¢hotensky test

Téhotenstvi
Piipravek BRUKINSA se nema b&hem téhotenstvi pouzivat. Udaje o podavani piipravku

BRUKINSA tehotnym Zzenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se zanubrutinib nebo jeho metabolity uvolnuji do matefského mléka, nebyly

provadény zadné neklinické studie. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1éCby
pripravkem Brukinsa pteruseno.

Plodnost

Nebyl zaznamenan zadny vliv na fertilitu samct nebo samic potkanti, avSak byly zaznamenany
morfologické abnormality ve spermatu a vyssi postimplantacni ztraty pii davce 300 mg/kg/den (viz
bod 5.3).

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek BRUKINSA nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

U nékterych pacientl uzivajicich ptipravek BRUKINSA byla hlaSena tnava, zavrat¢ a astenie, coz je
nutno vzit v ivahu pfi hodnoceni schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Zanubrutinib v monoterapii

Nejcastéji se vyskytujici nezddouci ucinky (= 20 %) 1é¢by zanubrutinibem v monoterapii byly infekce
hornich cest dychacich® (36 %), podlitiny® (32 %), krvaceni/hematom® (30 %), neutropenie® (30 %),
muskuloskeletéalni bolest® (27 %), vyrazka® (25 %), pneumonie® (24 %), prijem (21 %) a kasel® (21 %)
(tabulka 3).

Nejcasteji se vyskytujici nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssiho (>3 %) lécby zanubrutinibem
v monoterapii byly neutropenie® (21 %), pneumonie® (14 %), hypertenze (8 %), trombocytopenie®
(6 %), anemie (6 %) a krvaceni/hematom® (4 %).

Z divodu nezadoucich ucinkti ukoncilo 1écbu 4,8 % pacientd  z 1 550 pacientd  1éCenych
zanubrutinibem. Nejcast&j$im nezddoucim u¢inkem, ktery vedl k ukonceni 1é¢by, byla pneumonie®
(2,6 %). U 5,0 % pacientti doslo k neZddoucimu t¢inku, ktery vedl ke snizeni davky.



Zanubrutinib v kombinaci s obinutuzumabem

Nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky (> 20 %) 1écby zanubrutinibem v kombinaci
s obinutuzumabem byly trombocytopenie® (37 %), neutropenie® (31 %) a tinava® (27 %) (tabulka 4).

Nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky stupné 3 nebo vyssiho (> 3 %) 1écby zanubrutinibem
v kombinaci s obinutuzumabem byly neutropenie® (25 %), trombocytopenie® (16 %), pneumonie®
(15 %) a anemie (5 %).

Z dtivodu nezadoucich ucinkt ukoncilo 1é¢bu 4,9 % pacientl ze 143 pacientt [éCenych
zanubrutinibem v kombinaci s obinutuzumabem. Nej¢astéj$im nezddoucim ucinkem, ktery vedl

k ukonéenti 1é¢by, byla pneumonie® (4,2 %). U 7,0 % pacientii doslo k neZzadoucimu G¢inku, ktery vedl
ke snizeni davky.

SniZené trombocyty' (na zakladg laboratornich hodnot) byly pozorovany u 65 % (vSechny stupn&)

a 12 % (3. nebo 4. stupetl) pacientll, kterym byl podavan zanubrutinib v kombinaci

s obinutuzumabem, ve srovnani se 43 % (vSechny stupné€) a 11 % (3. nebo 4. stupeir) pacientt, kterym
byl podévan obinutuzumab. SniZzené trombocyty byly hlaseny pro vSechny stupné u 39 % pacientti

a pro 3. nebo 4. stupeni u 7,8 %, kterym byl podavan zanubrutinib v monoterapii.

Tabulkovy piehled nezadoucich G¢inku

Bezpecnostni profil je zaloZzen na souhrnnych udajich od 1 550 pacientii s malignitami B-bungk,
véetné pacientll s chronickou lymfocytarni leukemii (n = 938), Waldenstromovou makroglobulinemii
(n=249), lymfomem zplastovych bunék (n=140), lymfomem marginalni zény (n=93),
folikularnim lymfomem (n=59) a dal§imi malignitami B-bun¢k (n=71), 1é¢enych ptipravkem
BRUKINSA v ramci klinickych studii se stiedni dobou expozice 34,41 mésice.

Bezpecnostni profil zanubrutinibu v kombinaci s obinutuzumabem je zaloZen na tidajich od
143 pacientt s FL 1é¢enych ptipravkem BRUKINSA v kombinaci s obinutuzumabem ve studii
ROSEWOOD se stredni dobou expozice 12,35 mésice.

Nezadouci Gcinky u pacientl 1é¢enych pro malignity B-bun€k piipravkem BRUKINSA v monoterapii
jsou uvedeny v tabulce 3 a v kombinaci s obinutuzumabem v tabulce 4 podle tfidy organovych
systétmi a skupiny frekvence vyskytu. Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkd je definovana
nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajui nelze urcit).
V kazdé skupiné frekvence vyskytu jsou nezddouci ucinky uvedeny v sestupném poradi podle
zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci uc¢inky zanubrutinibu v monoterapii hlaSené v klinickych studiich u
acientii s malignitami B-bunék (n =1 550)

Tidy orgénovych Terminy podle MedDRA VSechny stupné* (%) 3. stupeflw

systémi podle MedDRA ?(;:))0 vysst
Infekce hornich cest dychacich’| Velmi ¢asté (36) 2
Pneumonie® # Velmi dasté (24) 14

Pneumonie Velmi casté (15) 8

Infekce a infestace , InfEfkce dolnich cest Casté (5) <1
dychacich
Infekce mocovych cest Velmi Casté (14) 2
Bronchitida Casté (4) <1
Reaktivace hepatitidy B Méng¢ Casté (< 1) <1

Poruchy krve Neutropenie® Velmi Casté (30) 21

a lymfatického systému | Febrilni neutropenie Casté (2) 2




Trombocytopenie’ Velmi casté (18) 6
Anemie? Velmi Casté (16) 6
Poruchy nervoveho Zavrat® Velmi casté (12) <1
systemu
Srdeéni poruchy Fibrilace sini a flutter Casté (5) 2
Podlitiny® Velmi cCasté (32) <1
Zhmozdéniny Velmi Casté (20) 0
Petechie Casté (7) <1
Purpura Casté (5) <1
L, Ekchymoéza Casté (3) <1
Cévni poruchy Krvaceni/hematom® # Velmi Casté (30) 3
Hematurie Velmi casté (11) <1
Epistaxe Casté (8) <1
Gastrointestinalni krvaceni | Méng Casté (< 1) <1
Hypertenze® Velmi ¢éasté (17) 8
Gastrointestinalni Prljem Velmi casté (21) 2
poruchy Zacpa Velmi Casté (14) <1
Vyréazka® Velmi ¢asté (25) <1
Poruchy kiiZe a podkoZni | Pruritus Casté (8) <1
tkané Generalizovana exfoliativni . F o
o Neni zndmo Neni zndmo
dermatitida
Poruchy svalové a Muskuloskeletélni bolest® Velmi casté (27) 2
kosterni soustavy a Artralgie Velmi Casté (15) <1
pojivové tkané Bolest zad Velmi Casté (12) <1
Unava® Velmi ¢asté (18) 1
Celkové poruchy a Unava Velmi Casté (14) 1
reakce v misté aplikace Astenie Casté (4) <1
Periferni edém Casté (9) <1
Respiraéni, hrudni
a mediastinlni poruchy | Kagel® Velmi asté (21) <1
Poruchy metabolismu a
VYZivy Syndrom nadorového rozpadu®| Méné gasté (<1) <1
SniZeny poCet neutrofili™ Velmi &asté (52) 22
Vyseti‘eni' SniZeny pocet desticek™ Velmi ¢asté (39) 8
Snizeny hemoglobin™* Velmi Casté (26)

* Stupné byly vyhodnoceny podle Obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci pfihody amerického Narodniho
institutu pro zhoubné nadory (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE)

verze 4.03.

 Na zakladé laboratornich méfeni

+ Procentualni hodnoty jsou zaloZeny na poc¢tu pacientd, u nichZ je dostupné vychozi vysetieni a nejméné jedno vySetieni po

vychozim

§ Zahrnuje n&kolik termint pro neZadouci G¢inky
# Zahrnuje piihody s fatalnim nasledkem.

Tabulka 3: NeZadouci Gcinky zanubrutinibu v kombinaci s obinutuzumabem hlasené ve studii
ROSEWOOD (BGB-3111-212) u pacienti s folikularnim lymfomem (n = 143)

Tridy organovych
systémii podle Terminy podle MedDRA -
MedDRA Vsechny stupné* (%) Stup(e;) )2 3
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich® Velmi Casté (14) <1
Pneumonie®” Velmi &asté (20) 15
Pneumonie Velmi casté (13) 11
Infekce dolnich cest Casté (4) <1
dychacich
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Infekce mocovych cest® Casté (10) 2
Bronchitida Casté (2) 0
Poruchy krve Trombocytopenie® Velmi casté (37) 16
a lymfatického Neutropenie’ Velmi &asté (31) 25
systému Anemie® Velmi dasté (12) 5
Poruchy nervového | Zavrat® Casté (4) 0
systému
Srde€ni poruchy Fibrilace sini a flutter’ Casté (3) 1
Cévni poruchy Krvaceni/hematom® Velmi casté (16) <1
Epistaxe Casté (5) 0
Hematurie Casté (< 1) 0
Zhmozdéni® Velmi ¢asté (15) 0
Kontuze Velmi casté (8) 0
Petechie Casté (6) 0
Purpura Casté (2) 0
Ekchymoéza Casté (1) 0
Hypertenze® Casté (4) <1
Gastrointestinalni Prijem Velmi Caste (19) 3
poruchy Zacpa Velmi casté (13) 0
Vyrazka® Velmi ¢asté (10) 0
Poruchy kiiZe Pruritus Casté (7) 0
a podkoZni tkané Generalizovana exfoliativni Neni znamo Neni znamo
dermatitida
Poruchy svalové Muskuloskeletalni bolest® Velmi Casté (18) 2
a kosterni soustavy Bolest zad Velmi Casté (11) <1
a pojivové tkané Artralgie Casté (4) 0
Unava? Velmi &asté (27) 1
Celkové poruchy Unava Velmi Casté (15) 0
2 re.akce v misté Astenie Casté (12) <1
aplikace - <
Periferni otok Casté (2) 0
Respiraéni, hrudni Kasel® Velmi Casté (13) 0
a mediastinalni
poruchy
Vysetieni ™ Snizené trombocyty ™ Velmi asté (65) 12
Snizeny pocet neutrofilii™ Velmi casté (48) 18
Snizeny hemoglobin®™ Velmi casté (31) <1

* Stupné byly vyhodnoceny podle Obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci piihody amerického Narodniho
institutu pro zhoubné nadory (NCI-CTCAE verze 5.0.).
 Na zakladg laboratornich méfeni.

§ Zahrnuje n&kolik termind pro nezddouci u¢inky.

# Zahrnuje piihody s fatdlnim nasledkem.
*Procentudlni hodnoty jsou zaloZeny na poétu pacientil, u nichz je dostupné vychozi vySetieni a nejméné jedno vySetieni po

vychozim.

Dalsi zvlastni populace

Starsi osoby

Z 1 550 pacientl l1é¢enych piipravkem BRUKINSA v monoterapii bylo 61,3 % pacientti ve

veéku 65 let nebo starsich. Vyskyt nezadoucich piihod 3. nebo vyssiho stupné byl ponékud vyssi u
starSich pacientl 1é¢enych zanubrutinibem (u 69,6 % pacienti ve véku > 65 let oproti 62,7 % pacienti
ve véku < 65 let). Zadné klinicky vyznamné rozdily v bezpe¢nosti nebyly pozorovany mezi pacienty
> 65 let a pacienty mladsimi.

1"




Ze 143 pacienti 1é¢enych pripravkem BRUKINSA v kombinaci s obinutuzumabem bylo 42,0 %
pacientd ve véku 65 let nebo starSich. Vyskyt nezadoucich ptihod 3. nebo vyssiho stupné byl ponékud
vy$$i u starSich pacientl lé€enych zanubrutinibem v kombinaci s obinutuzumabem (u 70,0 % pacientl
ve véku > 65 let oproti 62,7 % pacientil ve véku < 65 let). Zadné klinicky vyznamné rozdily

v bezpecnosti nebyly pozorovany mezi pacienty > 65 let a pacienty mladsimi.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku BRUKINSA u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. *

4.9 Predavkovani

Pro pripravek BRUKINSA neexistuje zadné specifické antidotum. Pacienty, u nichz dojde

k pfedavkovani, je nutno bedlivé sledovat a poskytnout jim piislusnou podptrnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy, ATC kod: LO1ELO3.

Mechanismus uéinku

Zanubrutinib je inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy (BTK). Zanubrutinib vytvaii kovalentni vazbu s
cysteinovym zbytkem v aktivnim misté BTK, coz vede k inhibici aktivity BTK. BTK je signaliza¢ni
molekula drah B-bunéénych receptori antigenti (BCR) a cytokinovych receptorti. V B-buiikach vede
signalizace BTK k aktivaci drah nezbytnych k proliferaci B-bunék, jejich transportu, chemotaxi a
adhezi.

Farmakodynamické 0¢inky

Obsazenost BTK v PBMC a biopsiich lymfatickych uzlin

U pacientl s malignitami B-bun¢k byla pii celkové denni davce 320 mg udrZovana ustalena stiedni
hodnota obsazenosti BTK v mononuklearnich buiikach periferni krve na 100 % po dobu 24 hodin.
Ustalena hodnota stfedni obsazenosti BTK v lymfatickych uzlinach byla po doporuc¢ené

davce 94 % az 100 %.

Ucinek na interval QT/QTc a srdecni elekirofyziologii

Pfi doporucenych davkach (320 mg jednou denné nebo 160 mg dvakrat denn€) nebyly zaznamenany
zadné klinicky relevantni ucinky na interval QTc. Pfi podani jedné davky predstavujici 1,5nasobek
maximalni doporuc¢ené davky (480 mg) zanubrutinib neprodlouzil interval QT v jakémkoli klinicky
relevantnim rozsahu (tj. > 10 ms).

Klinicka 0¢innost a bezpeénost

Pacienti s Waldenstrémovou makroglobulinemii (WM)
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Bezpecnost a Uc¢innost ptipravku BRUKINSA pii 1é¢bé WM byly hodnoceny v randomizované,
nezaslepené, multicentrické klinické studii porovnavajici zanubrutinib a ibrutinib (Studie ASPEN,
BGB-3111-302) u pacientit dosud neléenych inhibitorem BTK. Zpusobili pacienti byli ve véku
nejméné 18 let s klinickou a definitivni histologickou diagnézou relabujici/refrakterni WM nebo bez
predchozi 1écby, pokud pro né€ jejich oSetiujici lékaf nepokladal za vhodnou standardni
chemoimunoterapii. Pacienti museli splnit alespoii jedno kritérium pro lécbu podle kritérii
konsenzualniho panelu sedmého Mezinarodniho seminafe k Waldenstromoveé makroglobulinemii
(IWWM) a mit méfitelné onemocnéni, definované hladinou IgM v séru > 0,5 g/dl. Pacienti s mutaci
MYDS88 (MYD88MUT) byli zafazeni do kohorty 1 (N=201) a randomizovani v poméru 1:1 pro
uzivani bud’ zanubrutinibu v davce 160 mg dvakrat denné (rameno A) nebo ibrutinibu v davce 420 mg
jednou denné (rameno B) az do progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné toxicity. Subjekty, u nichz
bylo zjisténo, Zze maji divoky typ MYD88 (MYD88™T) na zakladé sekvenovani gent (ktery se podle
odhadu vyskytoval u piiblizn€ 10 % zatazenych subjektl), byly zatazeny do kohorty 2 (N =28) a
dostavaly zanubrutinib v davce 160 mg dvakrat denné ve tfetim, nerandomizovaném, ramenu studie
(rameno C).

V kohort& 1 (MYD88MUT) byl stfedni vék 70 let (v rozmezi 38 az 90 let), celkem 71 % pacientll ve
véku> 65 let bylo [éCeno ibrutinibem a 60 % zanubrutinibem. Celkem 33 % pacientll v rameni
s zanubrutinibem a 22 % pacientd v rameni s ibrutinibem bylo ve veéku > 75 let. Muzi tvofili 67 % 1
abelosi 91 %. Pti zahdjeni studie meélo 44 % pacientll v rameni s ibrutinibem a 46 % pacientt
vrameni se zanubrutinibem vysokou hodnotu podle mezinarodniho prognostického skorovaciho
systému (International Prognostic Scoring System, IPSS). Sto Sedesat Ctyfi pacienti méli relabujici
nebo refrakterni onemocnéni; stfedni pocet predchozich terapii byl 1 (v rozsahu 1 az 8).

Meéritkem primarniho parametru byla mira Gplné odpoveédi (Complete Response, CR) nebo velmi
dobré castecné odpoveédi (Very Good Partial Response, VGPR), na zakladé posouzeni nezavislou
hodnotici komisi (IRC) s adaptaci kritérii odpovedi aktualizovanych na Sestém IWWM. Sekundarni
cilové parametry pro kohortu 1 zahrnuji miru vyznamné odpovédi (major response rate, MRR), trvani
odpovédi, miru CR nebo VGPR stanovenou zkousejicim, a pieziti bez progrese (progression-free
survival ,PFS).

Testovani nadiazenosti primarniho cilového parametru miry VGPR nebo CR vyzadovalo testovani
v sad¢ relabujici/refrakterni analyzy pfed testovanim vsadé analyzy ITT. Median nasledného
sledovani byl 19,4 mésicu.

U relabujicich / refrakternich pacientt bylo dosazeno odpovédi VGPR nebo CR
u 19,8 % a 28,9 % v rameni s ibrutinibem, respektive zanubrutinibem. Primarni cilovy parametr
ucinnosti nebyl vsadé relabujici/refrakterni analyzy vyznamny (2stranny p =0,1160).
Tabulka 5 shrnuje odpovédi hodnocené IRC pro relabujici/refrakterni a ITT sadu analyzy. Odpovédi
byly pozorovany v ramci podskupin se zanubrutinibem, v&etn& pacientt MYD88WT (kohorta 2) u nichz
byla mira odpovédi VGPR nebo CR 26,9 % a MRR 50 %.

Tabulka 5: Primarni analyza odpovédi onemocnéni podle nezavislé hodnotici komise (studie

ASPEN)
Relabujici/refrakterni ITT
Ibrutinib | Zanubrutinib | Ibrutinib | Zanubrutinib

Kategorie odpovédi n=§1 n = 8§83 n=99 n =102
Stiedni doba nasledného sledovani, 18,79 18,73 19,38 19,47
mésice (rozsah) (0,5; 30,0) (0,4; 28,7) (0,5;31,1) (0,4;31,2)
CR 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
VGPR 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)
PR 49 (60,5) 41 (49,4) 58 (58,6) 50 (49,0)
Mira VGPR nebo CR, n (%) 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2) 29 (28,4)

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

95% CI* (-2,5,23,9) (-1,5,22,0)
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Relabujici/refrakterni ITT
Ibrutinib | Zanubrutinib | Ibrutinib | Zanubrutinib

Kategorie odpovédi n =81 n = 83 n=299 n=102

p-hodnota © 0,1160
MRR (PR nebo lepsi), n (%) 65 (80,2) 65 (78.3) 77 (77,8) 79 (77.,5)

95% CI ® (69,9; 88.,3) (67,9; 86,6) (68,3; 85,5) (68,1; 85,1)
Rozdil rizik (%) ° -3,5 -0,5

95% CI (-16,0; 9,0) (-12,2; 11,1)
Trvéni vyznamné odpovédi
Mira odpovédi bez prihod 85,6 87,0 87,9 85,2
v % (95% CI?)¢ (73,1; 92,6) (72,5; 94,1) (77,0; 93,8) (71,7; 92,6)
18 mésici

Procenta jsou zalozena na n.

2 2stranny Clopper-Pearsontv 95% interval spolehlivosti.

b Spole¢ny rozdil rizika podle Mantel-Haenszelovy metody s 95% intervalem spolehlivosti vypo&itany pomoci normélni
aproximace a standardni chyby podle Sato se stratifikaci s pouzitim stratifikanich faktori podle IRT (strata CXCR4 WT a
UNK jsou kombinovany) a vékové skupiny (< 65 a > 65 let). Ibrutinib je referen¢ni skupina.

¢Na zakladé CMH testu stratifikovaného s pouzitim stratifikacnich faktort podle IRT (strata CXCR4 WT a UNK jsou
kombinovany) a vékové skupiny (< 65 a > 65 let)

4 Miry odpovédi bez ptihod jsou odhadnuty podle metody Kaplan-Meier s 95% CI s pouzitim Greenwoodova vzorce

Pfi dodate¢ném nasledném sledovani ve studii po 30 mésicich byla mira odpovédi bez progrese a bez
ptihod podle hodnoceni zkousejicitho 77,6 % proti 84,9 % za 30 mésict (ibrutinib vs. zanubrutinib)
s odhadovanym celkovym pomé&rem rizika 0,734 (95% CI: 0,380; 1,415).

Pacienti s lymfomem marginalni zony (MZL)

Utinnost zanubrutinibu byla hodnocena v otevieném, multicentrickém, jednoramenném klinickém
hodnoceni faze 2 u 68 pacientti s MZL, kteti podstoupili alespoii jednu ptedchozi 1é€bu na bazi
protilatky anti-CD20 (studie MAGNOLIA, BGB-3111-214). Dvacet Sest (38,2 %) pacientti m¢lo
extranodalni MZL, 26 (38,2 %) nodalni MZL, 12 (17,6 %) splenicky MZL a u 4 (6 %) pacientd byl
subtyp neznamy. Zanubrutinib byl podavan peroralné v davce 160 mg dvakrat denné€ az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Stfedni v&k pacientti byl 70 let (v rozmezi 37 az 95 let) a 53 %
tvofili muzi. Median doby od prvotni diagnozy byl 61,5 mésice (v rozpéti 2,0 az 353,6 mésice).
Median poctu predchozich terapii byl 2 (v rozsahu 1 az 6), pticemz 27,9 % pacienti mé¢lo 3 nebo vice
linif systémové 1é¢by; 98,5 % (n = 67) pacientti v minulosti dostalo chemoterapii na bazi rituximabu

a 85,3 % (n = 58) pacientil bylo v minulosti 1é¢eno alkyla¢nimi latkami; 5,9 % pacientti (n = 4)

v minulosti dostalo transplantaci kmenovych bungk. Sedesét tii (92,6 %) pacientii mé&lo vychozi
vykonnostni stav 0 nebo 1 podle kritérii Vychodni skupiny pro spolupraci v onkologii (ECOG). Dvacet
dva (32,4 %) pacienti m¢li pti zahgjeni studie refrakterni onemocnéni.

Odpoveéd nadoru odpovidala luganské klasifikaci z roku 2014 a primarnim cilovym parametrem
ucinnosti byla celkova mira odpovédi na zakladé posouzeni nezavislou hodnotici komisi (IRC)
(tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti u pacientii s MZL podle nezavislé hodnotici komise
(studie MAGNOLIA)
Studie BGB-3111-214
(n = 66)"
ORR (95% CI) 68 % (55,6; 79,1)
CR 26 %
PR 42 %

Stfedni DoR v mésicich (95% CI) NE (25,0; NE)

DOR mira odpovédi bez pithod® za

24 mésict, % (95% CI) 72,9 (54.4: 84.9)
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Studie BGB-3111-214
(n = 66)*

Median nasledného sledovani ve studii

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

a U dvou pacientt ve studii BGB-3111-214 nebylo mozné hodnotit G¢innost z divodu centralné potvrzené transformace
MZL na difuzni velkobunécny B-lymfom.

b Miry odpovédi bez piihod jsou odhadnuty podle Kaplanovy-Meierovy metody s 95% CI s pouzitim Greenwoodova vzorce.
ORR: cekova mira odpovédi, CR: Gplna odpovéd’, PR: ¢aste¢na odpoveéd’, DoR: trvani odpovédi, CI: interval
spolehlivosti, NE: nehodnotitelné

Ve studii BGB-3111-214 byl median doby do odpovédi 2,79 mésice (v rozmezi 1,7 az 11,1 mésice).
Po medianu doby nasledného sledovani ve studii 28,04 mésice (v rozmezi 1,64 az 32,89 mésice)
nebylo medianu trvani odpovédi (DOR) dle hodnoceni IRC dosazeno (95% CI 25,0 mésice az NE)
a odhadovalo se, Ze celkem 72,9 % (95% CI 54,4 az 84,9) pacientl s lécebnou odpovédi bylo bez
prihod za 24 mésicti po pocatecni odpovedi.

Celkové miry odpovédi u tif subtyptt MZL byly podobné (extranodalni, nodalni a splenicky).
Pacienti s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL)

Uginnost piipravku BRUKINSA u pacientti s CLL byla hodnocena ve dvou randomizovanych
kontrolovanych studiich.

Studie SEQUOIA (BGB-3111-304): Mezinarodni oteviena randomizovand studie faze 3 srovaavajict
zanubrutinib s bendamustinem plus rituximabem (BR) u pacientit s dosud nelécenou CLL.

Studie SEQUOIA (BGB-3111-304) je randomizovand, multicentricka, oteviena, aktivné kontrolovana
studie faze 3 srovnavajici zanubrutinib v monoterapii s bendamustinem v kombinaci s rituximabem u
479 pacienti s dosud nelécenou CLL bez delece 17p (del(17p)) (ramena A a B; kohorta 1). Rameno C
(kohorta 2) je multicentricka, jednoramenna studie zanubrutinibu v monoterapii u 110 pacientt s
dosud nelécenou CLL s centraln€ potvrzenou del(17p).

Ob¢ kohorty zahrnovaly pacienty ve véku 65 let nebo starsi a také pacienty ve véku 18 az 65 let, ktefti
nebyli vhodni pro chemoimunoterapii fludarabinem, cyklofosfamidem a rituximabem (FCR).

Obecné byly demografické a vychozi charakteristiky mezi ramenem A (zanubrutinib) a ramenem B
(BR) kohorty 1 vyvazené. V obou ramenech byl stfedni vék 70,0 let, s mirn¢ vys§im podilem pacientl
> 75 let (26,1 %) v ramenu A ve srovnani s ramenem B (22,3 %) a mirn€ niz$im podilem pacientii ve
veéku 65-75 let (55,2 %) v ramenu A ve srovnani s ramenem B (58,4 %). V kohort¢ 1 mélo 92,7 %
pacientli vychozi vykonnostni stav podle ECOG 0 nebo 1 (93,7 % v ramenu A a 91,6 % v ramenu B).
V kohort¢ 2 (rameno C se zanubrutinibem) mélo 87,3 % pacientil vychozi vykonnostni stav podle
ECOG 0 nebo 1.

Obecné byly také podobné demografické a vychozi charakteristiky v ramenu A (zanubrutinib)
v kohort¢ 1 a ramenu C (zanubrutinib) v kohort¢ 2.

V kohorté 1 byla randomizace stratifikovana podle véku (< 65 let oproti > 65 let), Binetova stadia
(C oproti A nebo B), mutacniho stavu variabilni oblasti tézkého fet€zce imunoglobulinového genu
(IGHV) (mutovany oproti nemutovany) a geografické oblasti (Severni Amerika oproti Evrop¢ oproti
Asii a Tichomoti). Celkem bylo randomizovano 479 pacientl (soubor analyzy 1é¢ebného zaméru
[ITT]), 241 do kontinualni 1é€by zanubrutinibem v monoterapii a 238 az do 6 cykld 1écby
bendamustinem a rituximabem (BR).

V kohorté 1 dostavali pacienti v ramenu A zanubrutinib v ddvce 160 mg dvakrat denné az do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. V ramenu B pacienti dostavali bendamustin v davce

90 mg/m?/den prvni 2 dny kazdého cyklu po dobu 6 cykli a rituximab v davce 375 mg/m? pro

cyklus 1 a v davce 500 mg/m? pro cykly 2 az 6. Kazdy 1éebny cyklus sestaval piiblizné ze 28 dnt.
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V kohortée 2 (rameno C) dostavali pacienti zanubrutinib v davce 160 mg dvakrat denné az do progrese
onemocnéni nebo neprtijatelné toxicity.

Pro kohortu 1 bylo primarnim cilovym parametrem pieziti bez progrese (PFS) hodnocené nezavislou
centralni hodnotici komisi (IRC). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkovou miru odpovédi na
zaklad¢ hodnoceni IRC.

V kohortée 1 byla stfedni doba sledovani PFS 25,0 mésict (rozmezi: 0,0 az 41,4). Mira PFS po

24 mésicich byla 85,5 % (95% CI: 80,1; 89,6) pro zanubrutinib a 69,5 % (95% CI: 62,4; 75,5) pro BR.
V kohort¢ 2 byla stfedni doba sledovani PFS 27,9 mésice (rozmezi: 1,0 az 38,8) a mira PFS po

24 mésicich 88,9 % (95% CI: 81,3; 93,6). Celkova mira odpovédi (ORR) hodnocena IRC v kohorté 2
byla 90,0 % (95% CI: 82,8; 94,9). Median doby do ¢astecné nebo lepsi odpoveédi hodnoceny IRC byl
v ramenu se zanubrutinibem 2,89 mésice (rozmezi: 1,8; 14,2) v kohorté 1 a 2,86 mésice (rozmezi: 1,9;
13,9) v kohorte 2.

Vysledky ucinnosti pro kohortu 1 jsou uvedeny v tabulce 7. Kaplanovy-Meierovy kiivky pro PFS pro
ob¢ ramena v kohorté 1 jsou uvedeny na obrazku 1.

Tabulka 7: Vysledky ucinnosti ve studii SEQUOIA (BGB 3111-304)

Kohorta 1*
Pacienti
bez del(17p)
Cilovy parametr Zanubrutinib Bendamustin + rituximab
(n=238)
(n=241)
Preziti bez progrese’
Pocet piipadi, n (%) 36 (14,9) 71 (29,8)
Progrese onemocnéni, 27 (11,2) 59 (24,8)
n (%)
Umirti, n (%) 9(3,7) 12 (5,0)
Median (95% CI), mésice® NE (NE; NE) 33,7 (28,1; NE)
Pomér rizik (95% CI)° 0,42 (0,28; 0,63)
Hodnota p° <0,0001
Celkov4 mira odpovédi’ % 94,6 % 85,3 %
(95% CI) (91,0; 97,1) (80,1; 89,5)

Celkova mira odpovédi CR + CRi + nPR + PR+PR-L, CR: Gplna odpovéd’, CRi: tiplna odpoved’ s netiplnym obnovenim
krvetvorby, nPR: ¢astecna nodularni odpovéd’, PR: ¢aste¢na odpovéd’, PR-L: ¢astecny odpovéd’ s lymfocytomem CI: interval
spolehlivosti, NE: nelze odhadnout, median doby sledovani PFS byl 25,0 mésicti (95% IS: 24,6; 25,2).

* Soubor analyzy ITT.

f Hodnoceno nezéavislou centralni hodnotici komisi.

a Na zakladé Kaplanova-Meierova odhadu.

b Na zékladé stratifikovaného Coxova regresniho modelu s bendamustinem + rituximabem jako referen¢ni skupinou.

¢ Na zaklad¢ stratifikovaného log-rank testu.

Pti aktualizované ad hoc analyze s medianem sledovani 33,5 mésice pro PFS zistal PFS hodnoceny
zkousSejicim konzistentni s primarni analyzou s HR 0,33 (95% CI: 0,22 az 0,48, popisné P < 0,0001)
v ramenu se zanubrutinibem oproti ramenu s BR. Median PFS nebyl dosazen u ramena se
zanubrutinibem a ¢inil 39,2 mésice pro rameno s BR. Po 36 mésicich od randomizace se odhadovalo,
ze 83,6 % pacientl léCenych zanubrutinibem a 55,1 % pacientii s BR je bez progrese a Zije. Pti
medianu sledovani 35,8 mésice nebylo u obou ramen dosazeno medianu OS; odhadovana mira OS po
36 mésicich byla 90,9 % (95% CI: 86,3 az 94,0) v ramenu se zanubrutinibem, resp. 89,5 % (95% CI:
84,2 a7 93,1) v ramenu s BR.
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka PFS hodnoceného IRC v kohorté 1 studie SEQUOIA
(populace ITT)
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Studie ALPINE (BGB-3111-305): Randomizovana studie faze 3 srovnavajici zanubrutinib s
ibrutinibem u pacientii s relabujicim/rafrakternim (R/R) CLL

Studie ALPINE (BGB-3111-305) je randomizovana, multicentricka, oteviena, aktivné kontrolovana
studie faze 3. Do studie bylo zatazeno 652 pacientli s relabujicim nebo refrakternim CLL po alespon
jedné predchozi systémové 1écbé. Pacienti byli randomizovani bud’ k uzivani zanubrutinibu v davce
160 mg peroralné dvakrat denn€, nebo ibrutinibu v davce 420 mg peroralné jednou denné a
pokracovali az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Randomizace byla stratifikovana podle véku (< 65 let oproti > 65 let), geografické oblasti (Cina oproti
jinym oblastem nez Cina), refrakterniho stavu (ano nebo ne) a stavu mutace del(17p)/TP53 (ptitomna
nebo nepfitomna).

Obecné byly vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni mezi 1é¢ebnymi rameny
v souboru analyzy ITT a u prvnich 415 randomizovanych pacientd vyvazené.

V souboru analyzy ITT byl stfedni vék 67,0 let v ramenu se zanubrutinibem a 68,0 let v ramenu

s ibrutinibem. Vétsina pacienti v obou ramenech méla vykonnostni stav (PS) podle ECOG 0 nebo 1
(97,9 % v ramenu se zanubrutinibem; 96,0 % v ramenu s ibrutinibem). Podobné demografické

a vychozi charakteristiky byly pozorovany u prvnich 415 randomizovanych pacientti. Median poctu
predchozich linii systémové terapie je 1,0 v ramenu se zanubrutinibem (rozsah 1 az 6) a 1,0 v ramenu
s ibrutinibem (rozsah 1 az 8), jak v souboru analyzy ITT, tak u prvnich 415 randomizovanych
pacientt.

Pacienti v minulosti IéCeni inhibitorem BTK byli ze studie 305 vylouceni a pro zanubrutinib po
predchozi 1é¢be inhibitorem BCL 2 jsou k dispozici omezené udaje.
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Z celkového poctu 652 pacientti bylo 327 ptifazeno k 1é€bé zanubrutinibem v monoterapii, 325 k 1é¢bé
ibrutinibem v monoterapii. Hodnoceni ucinnosti je zalozeno na predem specifikované pribézné
analyze prvnich 415 randomizovanych pacientt z ITT populace. Z nich bylo 207 randomizovano

k 1é€bé zanubrutinibem v monoterapii, 208 k 1é¢b¢ ibrutinibem v monoterapii. Vysledky G¢innosti
uvadi tabulka 8.

Primérnim cilovym parametrem byla celkova mira odpovédi (ORR, definovana jako ¢asteéna
odpoveéd’ nebo lepsi).

Pti pfedem specifikované prubézné analyze ORR u prvnich 415 randomizovanych pacientd prokéazal
zanubrutinib neinferioritu (jednostranné p < 0,000 1) a superioritu (2stranné p = 0,000 6) oproti
ibrutinibu pro protokolem specifikovany primarni cilovy parametr ORR hodnoceny zkousejicim.
Odpovéd stanovena IRC také prokazala neinferioritu zanubrutinibu vici ibrutinibu (jednostranné

p < 0,000 1). Pfi zavérecné analyze ORR je ORR hodnocend zkousejicim nadale vyssi (79,5 % oproti
71,1 %) v ramenu se zanubrutinibem ve srovnani s ramenem s ibrutinibem (popisné p = 0,013 3);
ORR stanovena IRC byla také vyznamné vyssi v ramenu se zanubrutinibem ve srovnani s ramenem

s ibrutinibem, coz prokazuje superioritu (80,4 % oproti 72,9 %; 2stranné p = 0,026 4).

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti ve studii ALPINE(zavérecna analyza vSech
415 randomizovanych pacientii) podle hodnoceni zkouSejiciho (priméarni cilovy

parametr definovany v protokolu) a IRC

Hodnoceno zkousSejicim Hodnoceno IRC
(primarni cilovy parametr
definovany v protokolu)
Cilovy parametr Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(n=207) (n=208) (n=207) (n=208)
Celkova mira odpoveédi
n (%) 162 (78.3) 130 (62.5) 158 (76.3) 134 (64.4)
(95% CI) (72.0, 83.7) (55.5, 69.1) (69.9, 81.9) (57.5,70.9)
Mira odpovédi95% CI) 1.25(1.10, 1.41) 1.17 (1.04, 1.33)
Neinferiorita® Istranna hodnota p < 0,000 1 Istrana hodnota p < 0,000 1
Superiorita® 2stranna hodnota p 0,000 6 2stranna hodnota p 0,012 1
Délka odpovédi:* 89.8 77.9 90.3 78.0
12mési¢ni mira bez piihod (78.1,95.4) (64.7, 86.7) (82.3,94.8) (66.1, 86.2)
% (95% CI)

Celkova mira odpovédi CR + CRi + nPR + PR, CR: uplna odpovéd’, CRi: tplna odpovéd’ s netiplnym obnovenim krvetvorby,
nPR: ¢aste¢nd nodularni odpovéd’, PR: ¢aste¢na odpoveéd’, CI: interval spolehlivosti

Stfedni doba trvani odpovédi hodnocené zkousejicim nebylo v pribézné analyze dosazeno v ramenu se zanubrutinibem,
stiedni doba sledovani ve studii byla 15,31 mésice (rozsah: 0,1; 23,1) v ramenu se zanubrutinibem a 15,43 mésice (rozsah:
0,1; 26,0) v ramenu s ibrutinibem.

§ Testovani hypotézy o noninferiorité celkové mife odpovédi ORR v pribézné analyze je zaloZeno na prvnich 415
randomizovanych pacientech pouze s Istrannou hladinou vyznamnosti 0,005.

2 Mira odpovédi: odhadovany pomér celkové miry odpovédi v ramenu se zanubrutinibem déleny pomérem v ramenu s
ibrutinibem.

b Stratifikovany test proti poméru nulové odezvy 0,855 8.

¢ Stratifikovany Cochraniiv-Manteliv-Haenszelav test.

4 Na zéklad& Kaplanova-Meierova odhadu.

Stfedni doba odpovédi hodnocena zkousejicim pfi prubézné analyze ORR u prvnich

415 randomizovanych pacientt byla 5,59 meésice (rozmezi: 2,7; 14,1) v ramenu se zanubrutinibem

a 5,65 meésice (rozmezi: 2,8; 16,7) v ramenu s ibrutinibem. Vysledky hodnocené IRC byly
odpovidajici (5,55 mésice oproti 5,63 mésice ve vétvi se zanubrutinibem a ibrutinibem). Pfi zavérecné
analyze ORR u vSech 652 randomizovanych pacientl se stfedni doba odpovédi nezménila

(5,59 mésice oproti 5,65 mésice podle hodnoceni zkousejiciho a 5,52 mésice oproti 5,62 mésice podle
hodnoceni IRC v ramenu se zanubrutinibem a ibrutinibem).
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U pacientli s mutaci del(17p) byla u prvnich 415 randomizovanych pacientli ORR hodnocena
zkousejicim 83,3 % (95% CI1 62,5, 95,3; 20 z 24 pacientil) v ramenu se zanubrutinibem a 53,8 %
(95% CI 33,4, 73,4; 14 z 26 pacientll) v ramenu s ibrutinibem. Na zaklad¢ hodnoceni IRC byly ORR
79,2 % (95% CI1 57,8, 92,9; 19 z 24 pacientll) v ramenu se zanubrutinibem a 61,5 % (95% CI 40,6,
79,8; 16 z 26 pacientl) v ramenu s ibrutinibem. Pti zavérecné analyze ORR u vsech

652 randomizovanych pacientii byla ORR hodnocena zkousejicim 86,7 % (95% CI 73,2, 94,9; 39 ze
45 pacientt s mutaci del(17p)) v ramenu se zanubrutinibem a 56,0 % (95% CI 41,3, 70,0;

28 z 50 pacientti s mutaci del(17p)) v ramenu s ibrutinibem. Na zakladé hodnoceni IRC byly ORR
86,7 % (95% CI 73,2, 94,9; 39 ze 45 pacientl s mutaci del(17p)) v ramenu se zanubrutinibem

a 64,0 % (95% C1 49,2, 77,1; 32 z 50 pacientti s mutaci del (17p)) v ramenu s ibrutinibem.

V pfedem specifikovaném Case zavérecné analyzy PFS (datum ukonceni sbéru tidaja 8. srpna 2022)
bylo zatazeno celkem 652 pacientli. Median doby sledovani PFS byl 28,1 mésice podle hodnoceni
zkousejiciho a 30,7 mésice podle hodnoceni IRC. Na zaklad¢ hodnoceni zkousejicim i IRC
prokazal zanubrutinib superioritu PFS oproti ibrutinibu. Vysledky a¢innosti pro PFS jsou
uvedeny v tabulce 9 a Kaplantiv-Meieriv graf pro PFS podle hodnoceni IRC je uveden na

obrazku 2.

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti ve studii ALPINE (piredem specifikovana zavérecna analyza PFS
u vSech 652 randomizovanych pacienti) podle hodnoceni zkousejiciho a IRC (datum ukonceni
sbéru udajua 8. srpna 2022 )

Hodnoceno zkousejicim Hodnoceno nezavisle
Cilovy parametr Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(n=327) (n = 325) (n=327) (n =325)
Preziti bez progrese
Ptihody, n (%) 87 (26,6) | 118 (36,3) 88 (26,9) | 120 (36,9)
Pomér rizik® (95% CI) 0,65 (0,49; 0,86) 0,65 (0,49; 0,86)
2strann4 hodnota p® 0,0024 0,0024

2 Na zakladg stratifikovaného Coxova regresniho modelu s ibrutinibem jako referenéni skupinou.
b Na zéklads stratifikovaného log-rank testu.

Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez progrese podle nezavislého centralniho
hodnoceni (ITT) (datum ukon¢eni shéru udaji 8. srpna 2022)
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U pacientt s mutaci del(17p)/TP53 byl pomér rizik pro preziti bez progrese podle hodnoceni
zkousejiciho 0,53 (95% CI1 0,31; 0,88). Na zaklad€ nezavislého ptfezkumu byl pomér rizik 0,52
(95% C10,30; 0,88) (obrazek 3).

Obrazek 3: Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese podle nezavislého centralniho
hodnoceni u pacientt s mutaci del(17p) nebo TP53 (ITT) (datum ukon¢eni sbéru udaji 8. srpna
2022)
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Pfi odhadovaném medianu sledovani 32,8 mésice nebylo dosazeno medianu celkového preziti
v z&dném z ramen, pfi¢emz piihoda se objevila u 17 % pacientt.

Pacienti s folikularnim lymfomem (FL)

Ucinnost zanubrutinibu v kombinaci s obinutuzumabem oproti samotnému obinutuzumabu byla
hodnocena ve studii ROSEWOOD (BGB-3111-212), randomizované, oteviené, multicentrické studii
faze 2. Celkové bylo do studie zatazeno 217 pacientl s relabovanym (definovano progresi onemocnéni
po dokonceni posledni terapie) nebo refrakternim (definovano nedosazenim CR nebo PR po posledni
terapii) folikularnim lymfomem (FL) stupné 1-3a, ktefi v minulosti podstoupili alespoii dvé predchozi
systémové 1éCby vcetné kombinované terapie protilatkami anti-CD20 s vhodnymi alkylacnimi latkami.
Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k podavani zanubrutinibu v davce 160 mg peroralné dvakrat
denné, az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, v kombinaci s obinutuzumabem v davce
1 000 mg podavané intravendzné€ (rameno A) nebo k samotnému obinutuzumabu (rameno B).
Obinutuzumab byl podavan 1., 8. a 15. den prvniho cyklu, pak 1. den 2-6. cyklu. Kazdy cyklus trval
28 dnt. Pacienti dostavali volitelnou udrzovaci 1é¢bu obinutuzumabem ve forme jedné infuze kazdy
druhy cyklus, maximalné 20 davek.

Pacienti randomizovani do ramene s obinutuzumabem mohli byt pfevedeni na podavani kombinované
1é¢by zanubrutinibem s obinutuzumabem v ptipadé progresivniho onemocnéni nebo absence odpovédi
(definovano stabilnim onemocnénim jako nejlepsi odpovédi) po 12 cyklech.

Randomizace byla stratifikovana podle poctu predchozich linii 1é¢by (2 az 3 oproti > 3), refrakternosti
na rituximab (ano oproti ne) a geografické oblasti (Cina oproti ostatnim zemim).

Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly u 217 randomizovanych pacientt
celkové vyrovnané mezi ramenem s kombinovanou lécbou se zanubrutinibem a ramenem

s obinutuzumabem v monoterapii. Median véku byl 64 let (rozsah: 31 az 88), 49,8 % byli muzi

a 64,1 % byli bélosi. Vétsina (97,2 %) pacienti méla vychozi vykonnostni stav 0 nebo 1 podle ECOG.

Pti screeningu byla vétSina pacientd ve stadiu III nebo IV podle klasifikace Ann Arbor (179 pacientil
[82,5 %]). Osmdesat osm pacientil (40,6 %) mélo zvétSenou nadorovou masu (definovano jako
> 1 vychozi cilova Iéze o pruiméru > 5 cm). Sto dvacet tfi pacientl (56,7 %) spliiovalo kritéria
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francouzské skupiny pro studium folikularniho lymfomu (Groupe d'Etude des Lymphomes
Folliculaires, GELF).

Median poctu prechozich onkologickych terapii byl 3 linie (rozsah: 2 az 11 linii). VSech 217 pacientt
podstoupilo > 2 predchozi linie 1écby, které zahrnovaly 1é¢bu rituximabem (v monoterapii nebo

v kombinaci s chemoterapii) a 59 z 217 pacienti (27,2 %) podstoupilo > 3 predchozi linie 1éCby.

Z 217 pacientd bylo 114 (52,5 %) refrakternich na rituximab (definovano jako absence odpovédi nebo
zhorseni beéhem libovolného predchoziho rezimu zahrnujiciho rituximab [v monoterapii nebo

v kombinaci s chemoterapii] nebo zhorSeni béhem 6 mésici po posledni davce rituximabu v ramci
indukéni nebo udrzovaci 16€by). Dvanact (5,5 %) pacientd dostalo v minulosti obinutuzumab.

Z celkového poctu 217 pacienttl bylo 145 randomizovano do ramene s kombinovanou lécbou se
zanubrutinibem a 72 bylo randomizovano do ramene s obinutuzumabem v monoterapii. Median doby
nasledného sledovani byl 20,21 mésice v ramenu s kombinovanou lé¢bou zanubrutinibem

a obinutuzumabem a 20,40 mésice v ramenu s obinutuzumabem v monoterapii. Median doby trvani
expozice zanubrutinibu byl 12,16 mésice.

Ze 72 pacientii randomizovanych do ramene s obinutuzumabem v monoterapii bylo 35 pievedeno na
kombinovanou 1é¢bu.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla celkovd mira odpovédi (definovana jako castecna
odpovéd” nebo Uplnd odpovéd’) posuzovand nezavislou hodnotici komisi za pouziti Luganské
klasifikace pro nehodgkinsky lymfom (NHL). Hlavni sekundarni cilové parametry zahrnovaly trvani
odpovédi (duration of response, DOR), pieziti bez progrese (PFS) a celkové preziti (overall survival,
OS).

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 10 a na obrazku 4.

Tabulka 10:  Vysledky ucinnosti podle nezavislé hodnotici komise (populace ITT) (studie

ROSEWOOD)
Zanubrutinib +
obinutuzumab Obinutuzumab
(n = 145) (n=72)
n (%) n (%)
Celkova mira odpovédi,
n (%) 100 (69,0) 33 (45,8)
(95% CI1%) (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)
IDélka odpovedi (mésice)
Median (95% CI)® NE (25,3; NE) 14 (9,2; 25,1)
DOR mira za 12 mésicii (95% CI)¢ 72,8 (62,1; 80,9) 55,1 (34,4; 71,6)
DOR mira za 18 mésicti (95% CI)¢ 69,3 (57,8; 78,2) 41,9 (22,6; 60,1)
Preziti bez progrese (mesice)
Median (95% CI)* | 28,0 (16;1,NE) | 104(6,5;13,8)

Celkova mira odpovédi: CR + PR, CR: tplna odpoveéd’, PR: ¢aste¢na odpoveéd’

2 Odhad pomoci Clopperovy-Pearsonovy metody.

b Cochranova-Mantelova-Haenszelova metoda stratifikovana podle refrakternosti na rituximab, po¢tu pfedchozich linii 1é&by
a geografické oblasti podle IRT.

¢ Mediany odhadované podle Kaplanovy-Meierovy metody; 95% CI odhadované metodou podle Brookmeyera a Crowleyho.

4 Miry DOR odhadované podle Kaplanovy-Meierovy metody; 95% CI odhadované pomoci Greenwoodova vzorce. DOR

nebyla kontrolovana na chybu typu I a CI jsou nominalni povahy.
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Obrazek 4: Kaplanova-Meierova krivka preZziti bez progrese hodnoceného nezavislou hodnotici
komisi (populace ITT)
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Pocet ohroZenych pacientii:
Rameno A 145135116 96 92 79 67 62 56 45 38 35 25 22 15 10 9 5 3 3 1 1 0
RamenoB 72 63 42 34 30 27 19 16 15 12 11 9 8 8 5 3 3 2 1 1 0

Rameno A, zanubrutinib + obinutuzumab; rameno B, obinutuzumab

Celkové preziti

Dvacet devét pacienti (20,0 %) v ramenu s kombinovanou 1écbou a 22 pacienti (30,6 %) v ramenu
s obinutuzumabem v monoterapii zemielo. Po 18 mésicich byly celkové miry pieziti 84,6 %
(95% CI: 77,1, 89,8) vramenu s kombinovanou 1é¢bou a 73,5 % (95% CI: 60,7; 82,7) v ramenu
s obinutuzumabem v monoterapii. Analyza OS miZze byt zkreslena kvtli 35 pacienttim (48,6 %), ktefi
byli pievedeni z ramene s obinutuzumabem v monoterapii do ramene s kombinovanou 1é¢bou.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem BRUKINSA u vSech podskupin pediatrické populace pro 1écbu lymfoplazmocytického
lymfomu a zralych novotvarti B-bunék (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Maximalni plazmatickd koncentrace (Cmax) zanubrutinibu a plocha pod kiivkou plazmatické
koncentrace v ¢ase (AUC) se zvysuji umérné pii davce v rozsahu od 40 mg do 320 mg (0,13nasobek
az 1nasobek doporucené denni davky). Po opakovaném podavani po dobu jednoho tydne byla
pozorovana omezena systémova kumulace zanubrutinibu.

Geometricky prumér (%CV) ustalené denni AUC zanubrutinibu ¢ini 2 099 (42 %) ng-h/ml po

davce 160 mg dvakrat denné, a 1 917 (59 %) ng-h/ml po davce 320 mg jednou denné. Geometricky
prumér (%CV) ustalené hodnoty Crax zanubrutinibu ¢ini 299 (56 %) ng/ml po davce 160 mg dvakrat
denné, a 533 (55 %) ng/ml po davce 320 mg jednou denné.

Absorpce
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Median tmax zanubrutinibu je 2 hodiny. Po podani vysoce tu¢ného jidla (priblizn€ 1 000 kalorii
s 50 % celkového kalorického obsahu z tuku) nebyly u zdravych subjektl pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily v hodnotach AUC nebo Ciax zanubrutinibu.

Distribuce

Geometricky pramér (%CV) zdanlivého ustaleného distribucniho objemu zanubrutinibu béhem
terminalni faze (Vz/F) byl 5221 (71 %). Vazba zanubrutinibu na plazmatické proteiny je

ptiblizné 94 % a pomér krev:plazma byl 0,7-0,8.

Metabolismus

Zanubrutinib je primarné metabolizovan cytochromem P450(CYP)3A.

Eliminace

Primérny eliminacni polocas (t,) zanubrutinibu je pfiblizn€ 2 az 4 hodiny po jedné peroralni
davce 160 mg nebo 320 mg zanubrutinibu. Geometricky primér (%CV) zdanlivé peroralni clearance
(CL/F) zanubrutinibu béhem terminalni faze byl 128 (61 %) 1/h. Po jedné radioizotopicky znacené
davce 320 mg zanubrutinibu u zdravych subjektti bylo pfiblizné 87 % davky zjisténo ve stolici

(38 % v nezménéné podob¢) a 8 % v moci (méne nez 1 % v nezménéné podobg).

Zvlastni populace

Starsi osoby

Na zakladé populacni FK analyzy nemé¢l veék (19 az 90 let, stfedni vek 65+12,5) zadny klinicky
vyznamny uc¢inek na farmakokinetiku zanubrutinibu (n = 1291).

Pediatricka populace

U pacienti mladsich 18 let nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie se zanubrutinibem.
Pohlavi

Na zakladé¢ populacni FK analyzy nemélo pohlavi (872 muzii a 419 zen) zadny klinicky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku zanubrutinibu.

Rasa

Na zakladé¢ populacni FK analyzy neméla rasa (964 bélochi, 237 asiatl, 30 ¢ernochti a 25 jina rasa)
zadny klinicky vyznamny tc¢inek na farmakokinetiku zanubrutinibu.

Télesna hmotnost

Na zakladé populacni FK analyzy neméla télesna hmotnost (36 az 149 kg, stfedni
hmotnost 76,5+16,9 kg) zadny klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetiku zanubrutinibu

(N=1291).

Porucha funkce ledvin

Eliminace zanubrutinibu ledvinami je minimalni. Na zéklad¢ popula¢ni FK analyzy neméla mirné a
sttedné zavazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCI] > 30 ml/min, odhadovana podle
Cockcroft-Gaultovy rovnice) zadny vliv na expozici zanubrutinibu. Analyza byla zalozena

na 362 pacientech s normalni funkci ledvin, mirnou poruchu funkce ledvin melo 523 pacientu, stfedné
zavaznou poruchu funkce ledvin 303 pacientdl, zdvaznou poruchu funkce ledvin mélo 11 pacientti a
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ESRD jeden pacient. Uginek zavazné poruchy funkce ledvin (CrV1 <30 ml/min) a dialyzy na
farmakokinetiku zanubrutinibu neni znam.

Porucha funkce jater

Celkova hodnota AUC zanubrutinibu byla zvySena o 11 % u subjekti s mirnou poruchou funkce jater
(Child-Pugh trida A), 0 21 % u subjektl se stfedné zdvaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh ttida
B) a 0 60 % u subjektl se zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) oproti hodnoté u
subjektti s normalni funkci jater. Hodnota AUC nevazaného zanubrutinibu byla zvySena 0 23 % u
subjektti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh t¥ida A), o 43 % u subjektt se stiedné zavaznou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) a 0 194 % u subjektd se zavaznou poruchou funkce jater
(Child-Pugh trida C) oproti hodnot€ u subjektti s normalni funkei jater. Vyznamna korelace byla
pozorovana skérem podle Child-Pugh, vychozi hodnotou sérového albuminu, vychozi hodnotou
protrombinového ¢asu a hodnotou AUC nevazaného zanubrutinibu.

Studie in vitro

Enzymy CYP
Zanubrutinib je slaby induktor CYP2B6 a CYP2CS. Zanubrutinib neni induktor CYP1A2.

Soubézné podavani s transportnimi substraty/inhibitory
Zanubrutinib je pravdépodobné substratem P-gp. Zanubrutinib neni substratem nebo inhibitorem

OATI, OAT3, OCT2, OATP1BI1 nebo OATP1B3.

Farmakodynamické interakce

Jedna studie in vitro ukazala, Ze potencialni farmakodynamicka interakce mezi zanubrutinibem a
rituximabem je nizka a neni pravdépodobné, Ze by zanubrutinib narusoval u¢inek protilatky anti-
CD20 indukované¢ ADCC.

Studie in vitro, ex vivo a studie na zvitatech ukazaly, Ze zanubrutinib nema zadny nebo minimalni
ucinek na aktivaci krevnich desti¢ek, exprimaci glykoproteinu nebo tvorbu krevnich srazenin.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Obecna toxicita

Celkové toxikologické profily zanubrutinibu byly urceny peroralné u potkanti Sprague-Dawley pfi
1é¢bé v trvani do 6 mésicti a psit beagle pii 16¢be v trvani 9 mésici.

Ve studiich u potkant s opakovanymi davkami a 1é¢bou v trvani az 6 mésicti byla zaznamenana
umrtnost v souvislosti s testovanym piipravkem pii davee 1000 mg/kg/den (8 1nasobek klinické AUC)
s histopatologickymi nalezy v gastrointestinalnim traktu. Dalsi nalezy byly zaznamenany pfedevs§im v
pankreatu (atrofie, fibroplazie, krvaceni a/nebo infiltrace zanétlivych bunék) pti davkach

> 30 mg/kg/den (3nasobek klinické AUC), v klizi v okoli nosu/Ustni dutiny/o¢i (infiltrace zanétlivych
bungk, eroze/ulcerace) pii davkach od 300 mg/kg/den (16nasobek klinické AUC), a dale v plicich
(pritomnost makrofagii v alveolu) pti davce 300 mg/kg/den. VSechny tyto zjisténé stavy upln€ nebo
¢astecné odeznély po 6tydennim zotaveni, s vyjimkou néalezd na pankreatu, které se nepokladaly za
klinicky relevantni.

Ve studiich u pst s opakovanymi davkami a 1écbou po dobu az 9 mésicti byly zaznamenany nalezy v
souvislosti s testovanym piipravkem predevsim v gastrointestinalnim traktu (mekké/vodnatd/mukoidni
stolice), na klzi (vyrazka, Cervené zbarveni, ztlusténi/odlupovani) a v mezenterialnich a
mandibularnich miznich uzlinach a v miznich uzlinach v blizkosti stfev a ve slezin€ (lymfoidni
deplece nebo erytrofagocytdza) pii davkach od 10 mg/kg/den (3ndsobek klinické AUC)

az 100 mg/kg/den (18nasobek klinické AUC). VSechny tyto zjisténé stavy upln€ nebo Castecné
odeznély po 6tydennim zotaveni.

24



Karcinogenita/genotoxicita

Pro zanubrutinib nebyly provedeny studie kancerogenity.

Zanubrutinib nebyl mutagenni v testu bakteridlni mutagenity (Amesove testu) ani nebyl klastogenni
v testu chromozomovych aberaci v sav¢éich buiikach (CHO) a nebyl klastogenni ani

v mikronuklearnich testech kostni dfen¢ in vivo u potkant.

Vyvojova a reprodukéni toxicita

Kombinovana studie sam¢i a samici fertility a ranného embryonalniho vyvoje byla provedena na
potkanech pti peroralnich davkach zanubrutinibu 30, 100 a 300 mg/kg/den. Nebyl zaznamenan zadny
ucinek na sam¢i a samici fertilitu, ale pii nejvyssich testovanych davkach byly zjistény morfologické
abnormality ve spermatu a zvySena postimplantacni ztrata. Davka 100 mg/kg/den je pfiblizn¢ 13krat
vyssi nez humanni terapeuticka expozice.

Studie toxicity pro embryofetalni vyvoj byly provedeny u potkant i kralikd. Zanubrutinib byl podavan
peroralng biezim samicim potkanti béhem obdobi organogeneze v davkach 30, 75 a 150 mg/kg/den.
Na vsech trovnich davek byly zaznamenany malformace srdce (2komorové nebo 3komorové srdce s
incidenci 0,3 % az 1,5 %) pfi absenci maternalni toxicity. Davka 30 mg/kg/den je priblizné Snasobek
humanni terapeutické expozice.

Podani zanubrutinibu biezim samicim kralikd béhem obdobi organogeneze v

davkach 30, 70 a 150 mg/kg/den vedlo pii nejvyssi davee k postimplantaénim ztratam.

Davka 70 mg/kg je ptiblizné 25nasobné vyssi nez humanni terapeuticka expozice a byla spojena s
maternalni toxicitou.

Ve studii toxicity pii prenatalnim a postnatalnim vyvoji byl zanubrutinib podavan peroraln€ potkantim
v davkach 30, 75 a 150 mg/kg/den od implantace po odstaveni. Mlad’ata ze skupin se stfedni a

cvvr

meély nepiiznivé ocni nalezy (napf. katarakta, protruzi oka). Davka 30 mg/kg/den je pfiblizné Snasobné
vy$$i nez humanni terapeuticka expozice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sil kroskarmelosy
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina
Oxid titani¢ity (E 171)

Potiskovy inkoust

Selak (E 904)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Propylenglykol (E 1520)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatinuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem. Lahvicka
obsahuje 120 tvrdych tobolek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BeiGene Ireland Limited.
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irsko

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

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1576/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

22. listopadu 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

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

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

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

V ptibalové informaci k 1éCivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékafsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I Souhrn tidajii o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich

dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné

zmeny jsou zvefejnény na webovém portalu Evropské agentury pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je téeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,

. pti kazdé zméng systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:
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Popis

Termin splnéni

Poregistracni studie ucinnosti (PAES): Pro dal$i potvrzeni ucinnosti

a bezpecnosti zanubrutinibu u pacientli s R/R MZL predlozi drzitel
rozhodnuti o registraci zavére¢nou zpravu o studii z poregistracni studie
ucinnosti (PAES): studie BGB-3111-308: globalni, multicentricka, oteviena
randomizovana studie faze 3 hodnotici zanubrutinib plus rituximab oproti
lenalidomidu plus rituximab u pacientt s relabujicim/refrakternim
lymfomem marginalni zény (NCT05100862).

do 4. ¢tvrtleti 2028

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi aktualizované iidaje o ti¢innosti
(ORR, DoR, PFS) a bezpecnosti ze studie ROSEWOOD (BGB-3111-212)
v ramci svych poregistra¢nich zavazkd.

do 1. Ctvrtleti 2025
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

BRUKINSA 80 mg tvrdé tobolky
zanubrutinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje zanubrutinibum 80 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrdé tobolky
120 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380, Irsko

Tel. +353 1 566 7660

Email bg.ireland@beigene.com

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1576/001

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

BRUKINSA

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

BRUKINSA 80 mg tvrdé tobolky
zanubrutinibum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje zanubrutinibum 80 mg

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrdé tobolky
120 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
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Piibalova informace: informace pro pacienta

BRUKINSA 80 mg tvrdé tobolky
zanubrutinibum

' Tento pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zafnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se sveho lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gcink1, sdé€lte to svému lékari, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek BRUKINSA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek BRUKINSA uzivat
Jak se ptipravek BRUKINSA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek BRUKINSA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S e

(S
.

Co je pripravek BRUKINSA a k ¢emu se pouZiva

BRUKINSA je protinadorovy 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku zanubrutinib. Patfi do tfidy IéCiv,
nazyvané inhibitory proteinkinazy. Tento 1€k pisobi tak, ze blokuje Brutonovu tyrosinkindzu, coz je
bilkovina, kterd pomaha rakovinnym buiikdm rist a prezit. Blokovani této bilkoviny pfipravkem
BRUKINSA snizuje pocet rakovinnych bunék a zpomaluje zhorSovani nadorového onemocnéni.

BRUKINSA se pouzivda k 1é¢bé Waldenstromovy makroglobulinemie (zndmé také jako
lymfoplazmocyticky lymfom), coZ je nddorové onemocnéni ovliviiujici typ bilych krvinek nazyvanych
B lymfocyty, které produkuji pfili§ mnoho bilkoviny zvané IgM.

Tento 1€k se pouziva, pokud se onemocnéni vratilo nebo pokud soucasna 1écba nezabrala nebo u
pacientl, které nelze 1€¢it chemoterapii spole¢né s protilatkou (imunoterapii).

BRUKINSA se pouziva ik 1écbé lymfomu marginalni zény. Jedna se o druh nadoru, ktery také
postihuje B lymfocyty neboli B-buiky. Pfi lymfomu margindlni zony se abnormalni B-buitky mnozi
prilis rychle a ziji pfili§ dlouho. To mulze zpusobit zvétSeni organtl, které jsou soucasti prirozené
obranyschopnosti organismu, jako naptiklad lymfatické uzliny a slezina. Abnormalni B-buiiky mohou
rovnéz postihnout dalsi organy, jako jsou zaludek, slinné zlazy, Stitna zlaza, oci, plice, kostni dfen a
krev. Pacienti mohou trpét horeckou, Ubytkem hmotnosti, unavou ano¢nim pocenim, ale také
priznaky souvisejici s oblasti, v niz se lymfom rozvine. Tento 1€k se pouziva pfi ndvratu onemocnéni
nebo selhani [écby.

BRUKINSA se také pouziva k 16€b¢ chronické lymfocytarni leukemie (CLL), coZ je jiny typ rakoviny
ovliviiyjici B-bunky, kterd postihuje lymfatické uzliny. Tento 1é¢ivy pfipravek se pouZziva u pacientd,
kteti dosud nebyli 1éceni pro CLL nebo u kterych se onemocnéni vratilo nebo nereagovalo na
ptedchozi 1é¢bu.
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BRUKINSA se také pouziva k 1écbé folikularniho lymfomu (FL). FL je pomalu postupujici nadorové
onemocnéni, které postihuje B lymfocyty. Pii FL se pfilis mnoho téchto B lymfocytii vyskytuje

v miznich uzlinach, slezin¢ a kostni dfeni. BRUKINSA se uziva s dal§im lékem nazvanym
»obinutuzumab®, kdyZ se onemocnéni vraci nebo kdyz 1éky uzivané v minulosti nebyly u¢inné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek BRUKINSA uZivat

Neuzivejte pripravek BRUKINSA
jestlize jste alergicky(4) na zanubrutinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v
bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku BRUKINSA se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

o pokud se u Vas nekdy vyskytly neobvyklé modfiny nebo krvaceni nebo pokud uzivate jakékoli
léky nebo dopliky, které zvysuji riziko krvaceni (viz bod ,,DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek
BRUKINSA®). Pokud jste nedavno podstoupil(a) operaci nebo planujete operaci, Vas lékar
Vas mize pozadat, abyste prestal(a) ptipravek BRUKINSA wuzivat po kratkou dobu
(3 az 7 dnt1) pred operaci nebo zékrokem u zubaie a po této operaci ¢i zakroku,

o pokud mate nepravidelny srdecni tep nebo jste mél(a) v minulosti nepravidelny srdecni tep
nebo zavazné srdecni selhani, nebo pokud mate kterykoli z nasledujicich ptiznakt: duSnost,
slabost, zavrat’, toceni hlavy, mdloby nebo pocit na omdleni, bolest na hrudi nebo oteklé nohy,

o pokud Vam bylo n€¢kdy feceno, ze Vam hrozi zvysSené riziko infekci. Behem 1é¢by piipravkem
BRUKINSA muze dojit k virové, bakterialni nebo plisiiové infekci s nasledujicimi moznymi
ptiznaky: horecka, zimnice, slabost, zmatenost, bolesti téla, pfiznaky nachlazeni nebo chiipky,
pocit inavy nebo dusnosti, zezloutnuti kize nebo o¢i (zloutenka),

. pokud jste nékdy prodélal(a) nebo mulizete mit Zloutenku typu B. Je to proto, ze piipravek
BRUKINSA miize zloutenku typu B znovu aktivovat. Pfed zahajenim 1écby lékat pacienty
peclive vysetii, aby zjistil ptipadné znamky této infekce,

o jestlize mate problémy s jatry nebo s ledvinami,

. pokud jste nedavno podstoupil(a) n&jakou operaci, zvlasté pokud by to mohlo mit vliv na
vstiebavani jidla nebo 1kt ze Zaludku nebo stiev,

o Pokud jste neddvno mél(a) nizky pocet Cervenych krvinek, bunék bojujicich s infekci (bilé
krvinky) nebo krevnich desticek,

. pokud se u Vas v minulosti vyskytl jiny zhoubny nador, vcetné karcinomy ktze (napf.
bazocelularni karcinom nebo dlazdicobunécny karcinom). PouZivejte prosim ochranu proti
slunci.

Vztahuje-li se na Vas cokoli z vySe uvedeného (nebo nejste-li si jisty(4)), porad’te se pied uzivanim
tohoto pfipravku se svym lé¢kafem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou.

Testy a kontrola pred 1é¢bou a béhem lécby

Laboratorni testy mohou béhem prvnich n€kolika tydni 1é¢by vykazovat lymfocytdzu, coz je zvyseni
poctu bilych krvinek (,,lymfocyti™) v krvi. To se oéekava a mize to trvat nekolik mésicti. Neznamena
to, Ze se Vase nadorové onemocnéni krve zhorsuje. Lékar zkontroluje Vas krevni obraz pted 1écbou a
béhem 1éCby a ve vzacnych ptipadech Vam muize dat jiny 1ék. Promluvte si s 1ékafem o tom, co
vysledky testli znamenaji.

Syndrom nadorového rozpadu (TLS): rychly rozpad rakovinnych bunék béhem 1écby rakoviny a
nékdy i bez 1é¢by je pii¢inou neobvyklych hladin chemickych latek v krvi. To miize vést ke zménam
funkce ledvin, abnormalnimu srdecnimu tepu nebo kie¢im. Vas 1ékai nebo jiny poskytovatel zdravotni
péce muze provést krevni testy pro kontrolu TLS.

Déti a dospivajici
Pripravek BRUKINSA nemaji uzivat déti a dospivajici, protoze je nepravdépodobné, Zze by byl

ucinny.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek BRUKINSA

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v neddvné dobé
uzival(a) nebo které moznd budete uzivat. Patfi sem 1 piipravky vydavané bez I€kaiského predpisu,
rostlinné pifipravky a dopliky stravy. Je tomu tak proto, ze pfipravek BRUKINSA mtize ovlivnit
zpisob ucinku nékterych 1€kt. Také nékteré jiné 1éCivé piipravky mohou ovlivnit zplisob ucinku
pripravku BRUKINSA.

BRUKINSA miiZe zpisobit snadnéjsi krvaceni. To znamena, Ze byste mé¢l(a) informovat 1ékare,
pokud uzivate jiné 1éky, které zvysuji riziko krvaceni. Patii sem takové 1¢ky jako:

o kyselina acetylsalicylova a nesteroidni protizanétlivé ptipravky (NSAID), jako je ibuprofen a
naproxen,

o antikoagulancia, jako je warfarin, heparin a jiné 1éky k 1écb€ nebo prevenci krevnich srazenin,

. dopliiky stravy, které mohou zvysit riziko krvacenti, jako je rybi tuk, vitamin E nebo Inéné
seminko.

Vztahuje-li se na Vas cokoli z vyse uvedeného (nebo nejste-li si jisty(a)), porad’te se pred uzivanim
pripravku BRUKINSA se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Informujte svého 1ékaie, pokud uZivite nékteré z nasledujicich 1éka. — Uginky ptipravku
BRUKINSA a jinych Iéki se mohou ovliviiovat, pokud uzivate piipravek BRUKINSA s nékterym z
nasledujicich 1€kt

. antibiotika k 1é€b¢ bakterialnich infekci — ciprofloxacin, klarithromycin, erythromycin, nafcilin
nebo rifampicin

léky na plisnové infekce — flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol
1éky na HIV infekci — efavirenz, etravirin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir

1éky k prevenci nevolnosti a zvraceni spojenych s chemoterapii — aprepitant

1éky na depresi — fluvoxamin, tiezalka teckovana

1éky nazyvané inhibitory kinazy k 1é¢b¢€ jinych nadorovych onemocnéni — imatinib

léky na vysoky krevni tlak nebo bolest na hrudi — bosentan, diltiazem, verapamil

1éky na srdce/antiarytmika — digoxin, dronedaron, chinidin

1éky k prevenci zachvati, k 1é¢be epilepsie nebo k 16cbé bolestivych stavii obliceje nazyvanych
neuralgie trojklanného nervu — karbamazepin, mefenytoin, fenytoin

o 1éky na migrénu nebo tenzni bolesti hlavy — dihydroergotamin, ergotamin

. 1€k na extrémni spavost nebo jiné problémy se spankem — modafinil

o 1€k na psychozu a Tourettiv syndrom — pimozid

o 1éky na anestezii — alfentanil, fentanyl

. léky nazyvané imunosupresiva — cyklosporin, sirolimus, takrolimus

Piipravek BRUKINSA s jidlem
Grapefruity nebo sevillské pomerance (hotké pomerance) maji byt v dobé, kdy uzivate pripravek
BRUKINSA konzumovany s opatrnosti. Mohou zvySovat mnozstvi ptipravku BRUKINSA v krvi.

Téhotenstvi a kojeni
Béhem uzivani tohoto pfipravku nesmite ot¢hotnét. Pripravek BRUKINSA nelze tehotenstvi
pouzivat. Neni znamo, zda ptipravek BRUKINSA miize poskodit Vase nenarozené dité.

Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi béhem uzivani piipravku BRUKINSA, a je§té nejméné po
dobu jednoho mésice po ukonéeni uzivani tohoto piipravku, pouzivat vysoce u¢innou metodu
antikoncepce. Pokud pouzivate hormonalni antikoncepci, jako jsou antikoncepcni tablety nebo téliska,
musite také pouzivat bariérovou metodu antikoncepce (napt. kondomy).

. Pokud ot€hotnite, okamzit€ informujte svého 1ékate.

o Béhem uzivani tohoto ptipravku nekojte. Piipravek BRUKINSA se miize vylucovat do lidského
matetského mléka.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Po uziti ptipravku BRUKINSA mtzZete citit inavu nebo zavrat’, coz mliZze ovlivnit Vasi schopnost fidit
dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje.

Piipravek BRUKINSA obsahuje sodik
BRUKINSA obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstate
,.bez sodiku‘.

3. Jak se pripravek BRUKINSA uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek pfesné¢ podle pokynt svého lékafe nebo lékarnika. Pokud si nejste
Jjisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucend davka ptipravku je 320 mg (4 tobolky) denné, uzivana bud’ jako 4 tobolky jednou denné,
nebo 2 tobolky rano a 2 tobolky vecer.

Vas 1ékaf mize davku upravit.

Uzivejte tobolky usty a zapijte je sklenici vody, uzivejte tobolky s jidlem nebo mezi jidly.
Uzivejte tobolky kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu.

Pripravek BRUKINSA ptisobi nejlépe, pokud tobolku spolknete celou. Polykejte proto tobolky v
celku. Neotvirejte je, nelamejte je ani je nekousejte.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku BRUKINSA, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice piipravku BRUKINSA , neZ jste m¢l(a), obrat'te se ihned na lékafe. Balicek
tobolek a tuto ptibalovou informaci vezméte s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek BRUKINSA

Pokud vynechate davku, vezméte si ji v dal$im planovaném cCase a pak pokracujte podle normalniho
planu. Pokud uzivate pfipravek BRUKINSA jednou denné, vezméte si dalsi davku nasledujici den.
Pokud 1ék uzivate dvakrat denné, rano a vecer, a zapomenete si jej vzit rano, vezméte si dalsi davku
vecer. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tobolku. Pokud si nejste
jisty(a), kdy mate uzit dalsi davku, promluvte si se svym lékatem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek BRUKINSA
Tento piipravek nepfestavejte uzivat, dokud Vam Vas lékar netekne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1¢ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky miize mit itento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piestaiite uzivat pripravek BRUKINSA a ihned se obrat’te na 1ékai'e, pokud zaznamenate
kterykoli z téchto neZadoucich ucinku:
e svédiva vyrazka s vystouplymi pupinky, potize s dychanim, otok obliceje, rtil, jazyka nebo
hrdla — je mozné Ze se u Vas projevuje alergicka reakce na 1ék.
Obratte na lékaie, pokud zaznamenate kterykoli z téchto vedlejSich tucinkii:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 lidi):

o horecka, zimnice, bolesti téla, pocit Gnavy, pfiznaky rymy nebo chfipky, dusnost, Casté a
bolestivé moceni — mize se jednat o znamky infekce (virové, bakteridlni nebo plisiové).
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Mohou zahrnovat infekce nosu, nosnich dutin nebo hrdla (infekce hornich cest dychacich),
zapal plic nebo infekce mocovych cest,

modriny nebo zvysena tendence ke vzniku modfin; pohmozdéniny,

krvaceni,

bolest svali a kosti,

kozni vyrazka,

infekce plic (infekce dolnich cest dychacich),

zavrat’,

prijem; lékar Vam muiize podat nahradu tekutin a soli nebo Vam dat dalsi 1ék,

kasel,

unava,

vysoky krevni tlak,

zacpa,

krev v moc¢i,

krevni testy ukazujici snizeni poctu krvinek. Lékai by mél béhem Iécby piipravkem
BRUKINSA provadeét krevni testy a kontrolovat pocet krvinek.

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 lidi):

. oteklé ruce, kotniky nebo chodidla,
° krvaceni z nosu,

. svédeéni kize,

o drobné krvacivé skvrnky pod kuzi,

rychla tepova frekvence, vynechavajici tlukot srdce, slaby nebo nerovnomérny puls, toceni
hlavy, dusnost, neptijemny pocit na hrudi (ptiznaky problémi se srde¢nim rytmem),
slabost,

nizky pocet bilych krvinek s horeckou (febrilni neutropenie).

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 z 100 lidi):

reaktivace hepatitidy B (pokud se u Vas v minulosti vyskytla hepatitida B, mize se vratit)
krvaceni do stfev (krev ve stolici),

neobvyklé hladiny chemickych latek v krvi zplisobené rychlym rozpadem rakovinnych bungk
(syndrom nadorového rozpadu) se vyskytly béhem 1é¢by rakoviny a nékdy i bez 1é¢by.

Neni znamo:
o Zarudnuti a loupani kiiZze na velké plose téla, které mohou byt svédivé nebo bolestivé
(generalizovana exfoliativni dermatitida)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky miizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V.* NahlaSenim nezadoucich ucinku
muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek BRUKINSA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1écivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek BRUKINSA obsahuje

. Lécivou latkou je zanubrutinib (zanubrutinibum). Jedna tvrda tobolka obsahuje zanubrutinibum
80 mg.
. Dal§imi sloZkami jsou:

- obsah tobolky: mikrokrystalicka celulosa, sodna sil kroskarmelosy, natrium-lauryl-sulfat (E
487), koloidni bezvody oxid kifemicity, magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Pfipravek BRUKINSA
obsahuje sodik*).

- pouzdro tobolky: Zelatina a oxid titanicity (E 171)

- potiskovy inkoust: Selak (E 904), cerny oxid Zelezity (E 172) a propylenglykol (E 1520).

Jak pripravek BRUKINSA vypada a co obsahuje toto baleni

BRUKINSA je bila az téméi bila tobolka na jedné strané oznacena ¢ernym napisem ,,ZANU 80°.
Tobolky jsou dodavany v plastové lahvicce s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem.
Jahvicka obsahuje 120 tvrdych tobolek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
BeiGene Ireland Ltd.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irsko

Tel. +353 1 566 7660

E-mail bg.ireland@beigene.com

Vyrobce

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

1118 CL Schiphol

Nizozemsko

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

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

BeiGene Belgium SRL Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: 0800 774 047 Tel: +370 5 236 91 40
Bbovarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD BeiGene France sarl

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel/Tel: 0800 85520

42



Ceska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
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

E)\ada
Swixx Biopharma M.A.E
Tn: +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.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
BeiGene UK Ltd
Tel: 1800 812 061

Island
BeiGene Sweden AB
Simi: 800 4418

Italia
BeiGene Italy Srl
Tel: 800 588 525

Konpog
Swixx Biopharma M.A.E
TnA: +30 214 444 9670

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

43

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

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

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

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

Suomi/Finland
BeiGene Sweden AB
Puh/Tel: 0800 774 047

Sverige
BeiGene Sweden AB
Tel: 0200 810 337

United Kingdom (Northern Ireland)

BeiGene UK Ltd
Tel: 0800 917 6799



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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