Fachinformation / Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

N7 °
i{ BeiGene BRUKINSA® 80 mg Hartkapseln

April 2024 0324-BRU-PRC-116

-

4

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BRUKINSA 80 mg Hartkapseln
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthéalt 80 mg Zanubrutinib
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

WeiBe bis cremefarbene, opake Hartkapsel
von 22 mm Lange mit der Kennzeichnung
,ZANU 80" in schwarzer Tinte.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Eine BRUKINSA-Monotherapie wird zur Be-
handlung erwachsener Patienten mit Morbus
Waldenstrom (MW) angewendet, die min-
destens eine vorherige Therapie erhalten
haben, oder zur Erstlinientherapie bei Pa-
tienten, die flr eine Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet sind.

Eine BRUKINSA-Monotherapie wird zur Be-
handlung erwachsener Patienten mit Margi-
nalzonenlymphom (MZL) angewendet, die
mindestens eine vorherige Therapie mit
einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben.

Eine BRUKINSA-Monotherapie wird zur Be-
handlung erwachsener Patienten mit chro-
nischer lymphatischer Leukamie (CLL) an-
gewendet.

BRUKINSA wird in Kombination mit Obinutu-
zumab zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit refrakt&rem oder rezidiviertem
follikularem Lymphom (FL) angewendet, die
mindestens zwei vorherige systemische
Therapien erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel soll-
te von einem Arzt, der Erfahrung in der An-
wendung von Arzneimitteln zur Krebs-
behandlung hat, eingeleitet und angewendet
werden.

fohlene Dosis von Obinutuzumab betragt an
den Tagen 1, 8 und 15 von Zyklus 1 und an
Tag 1 jedes 28-tagigen Zyklus ab Zyklus 2
und bis Zyklus 6 1.000 mg intravends. Nach
Ermessen des Arztes darf Obinutuzumab
auch folgendermafen verabreicht werden:
100 mg an Tag 1 und 900 mg an Tag 2 von
Zyklus 1 anstatt 1.000 mg an Tag 1 von
Zyklus 1. Eine Obinutuzumab-Erhaltungs-
therapie (bis zu zwei Jahre lang eine Infusion
alle zwei Monate) kann verschrieben werden.
In der Fachinformation von Obinutuzumab
finden Sie weitere Informationen zur Dosie-
rung, einschlieBlich der Pramedikation vor
jeder Infusion.

Dosisanpassungen aufgrund von Neben-
wirkungen

Empfohlene Dosisanpassungen fur BRUKINSA
bei Nebenwirkungen vom Grad 3 oder hdher
sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Eine asymptomatische Lymphozytose sollte
nicht als Nebenwirkung betrachtet werden
und diese Patienten sollten BRUKINSA
weiterhin einnehmen.

Siehe die Obinutuzumab-Fachinformation
fUr Anpassungen der Obinutuzumab-Dosis
bei Nebenwirkungen.

Dosisanpassungen bei Begleittherapie

Dosisanpassung bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit CYP3A-Inhibitoren oder -Induktoren
(siehe Abschnitt 4.4, 4.5, 5.2 und Tabelle 2).

Versdumte Dosis

Es darf keine doppelte Dosis eingenommen
werden, um eine versdumte Dosis nachzuho-
len. Wenn eine Dosis nicht zur vorgesehenen
Zeit eingenommen wird, sollte die nachste
Dosis gemaB dem Ublichen Einnahmesche-
ma eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Bei alteren Patienten (= 65 Jahre) ist keine
spezifische Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nieren-
funktionsstorung (CrCl = 30 ml/min, geschétzt
nach Cockceroft-Gault) wird keine Dosisanpas-

Tabelle 1: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Auftreten der
Nebenwirkung

Dosisanpassung
(Anfangsdosis:

320 mg einmal taglich oder
160 mg zweimal téglich)

Nicht-hdmatologische Toxizitaten
> Grad 3

Zum ersten Mal

Behandlung mit BRUKINSA unter-
brechen.

Sobald die Toxizitat auf

< Grad 1 oder zum Ausgangswert
abgeklungen ist: Wiederaufnahme
mit 320 mg einmal taglich

oder 160 mg zweimal taglich.

Febrile Neutropenie Grad 3

Thrombozytopenie Grad 3
mit signifikanten Blutungen

Neutropenie
Grad 4 (anhaltend > 10 aufeinander-
folgende Tage)

Zum zweiten Mal

Behandlung mit BRUKINSA unter-
brechen.

Sobald die Toxizitat auf

< Grad 1 oder zum Ausgangswert
abgeklungen ist: Wiederaufnahme
mit 160 mg einmal taglich

oder 80 mg zweimal taglich.

Thrombozytopenie
Grad 4 (anhaltend > 10 aufeinander-
folgende Tage)

Zum dritten Mal

Behandlung mit BRUKINSA unter-
brechen.

Sobald die Toxizitat auf

< Grad 1 oder zum Ausgangswert
abgeklungen ist: Wiederaufnahme
mit 80 mg einmal taglich.

Zum vierten Mal

BRUKINSA absetzen.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen

Arzneimitteln

Dosierung CYP3A | Gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel |Empfohlene Dosis
Die empfohlene Gesamttagesdosis von Starker CYP3A-Inhibitor (z. B. Posaconazol,
BRUKINSA betragt 320 mg. Die Tagesdosis Voriconazol, Ketoconazol, Itraconazol, ) .
kann entweder einmal téglich (vier Kapseln Clarithromycin, Indinavir, Lopinavir, Ritonavir, 80 mg einmal taglich
mit 80 mg) oder aufgeteilt in zwei Dosen nhibit Telaprevir)

i Aqli i nhibition
‘rfl? ggﬁqggeiznvég'n”;i :jg:cxe(fd"éi" E?gSBeé” MaBiger CYP3A-Inhibitor (2. B. Erythromycin,

: . : Ciprofloxacin, Diltiazem, Dronedaron, . -
handlung mit Brukinsa sollte bis zum Fort- Fluconazol, Verapamil, Aprepitant, Imatinio 80 mg zweimal taglich
schreiten der Krankheit oder bis zu einer Grapefruits‘aft Bitteror’angen) ' '
inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt werden. .

) L . ) - in. | Vermeiden Sie die gleichzeitige
BRUKINSA in Kombination mit Obinutu- e E;rom?};\rﬁ;?ﬁkji;{frﬁ'sﬁi[ﬁfmazep'”' Anwendung, erwagen Sie die
zumab Induktion ' ' Anwendung alternativer
BRUKINSA muss vor der Obinutuzumab- MéaBiger CYP3A-Induktor (z.B. Bosentan, | Arzneimittel mit geringerer
Infusion eingenommen werden. Die emp- Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin) CYP3A-Induktion
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sung empfohlen. Es liegen nur begrenzte
Daten bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung und terminaler Niereninsuffizienz
vor (n = 12). Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (CrCl < 30 ml/min) oder
Dialysepatienten sollten auf Nebenwirkungen
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh Klas-
se A) oder maBiger Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh Klasse B) sind keine Dosisan-
passungen erforderlich. Patienten mit leich-
ter oder maBiger Leberfunktionsstérung
wurden in klinischen Studien mit BRUKINSA
behandelt. Die empfohlene Dosis von
BRUKINSA fur Patienten mit schwerer Leber-
funktionseinschrankung (Child-Pugh Klas-
se C) betragt 80 mg oral zweimal téglich. Die
Sicherheit von BRUKINSA wurde bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstdrung nicht
untersucht. Diese Patienten sollen engma-
schig auf Nebenwirkungen von BRUKINSA
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
BRUKINSA bei Kindern und Jugendlichen
im Alter unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

BRUKINSA ist zum Einnehmen bestimmt.
Die Hartkapseln kénnen mit oder ohne Nah-
rungsmittel eingenommen werden. Die Pa-
tienten sollten angewiesen werden, die
Kapseln im Ganzen mit Wasser einzuneh-
men, ohne die Kapseln zu 6ffnen, zu zer-
brechen oder zu zerkauen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutungen

Schwerwiegende und todlich verlaufende
Blutungsereignisse traten bei Patienten auf,
die mit BRUKINSA behandelt wurden. Blu-
tungsereignisse vom Grad 3 oder hoher,
einschlieBlich intrakranieller und gastrointes-
tinaler Blutungen, Hamaturie und Hamo-
thorax wurden bei Patienten berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Blutungsereignisse jeglichen
Grades, einschlieBlich Purpura und Pete-
chien, traten bei Patienten mit hamatologi-
schen Malignomen auf. Der Mechanismus,
der den Blutungen zugrunde liegt, ist nicht
vollstandig geklart.

BRUKINSA kann das Risiko fur Blutungen
bei Patienten, die eine Therapie mit Throm-
bozytenaggregationshemmern oder Anti-
koagulanzien erhalten, erhéhen. Patienten
sollten auf Anzeichen von Blutungen Uber-
wacht werden. Nebenwirkungen vom Grad 3
oder héher kénnen Dosisanpassungen wie
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2) erforderlich
machen. Warfarin oder andere Vitamin-K-
Antagonisten sollten nicht gleichzeitig mit
BRUKINSA angewendet werden. Patienten
sollten auf Anzeichnen und Symptome von
Blutungen Uberwacht und das groBe Blutbild
kontrolliert werden. Die Risiken und Nutzen

einer Therapie mit Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern, die
gleichzeitig mit BRUKINSA angewendet wird,
sollen gegeneinander abgewogen werden.
Der Nutzen und das Risiko einer Unterbre-
chung der Anwendung von BRUKINSA fiir
3 bis 7 Tage vor und nach einer Operation
soll abhéngig von der Art des Eingriffs und
des Blutungsrisikos gegeneinander abge-
wogen werden.

Infektionen

Infektionen mit tédlichem und nicht t6d-
lichem Ausgang (einschlieBlich bakterielle,
virale, Pilzinfektionen oder Sepsis) und op-
portunistische Infektionen (z. B. mit Herpes-
virus, Kryptokokken, Aspergillus und Pneu-
mocystis jiroveci) traten bei Patienten auf,
die mit BRUKINSA behandelt wurden. Bei
Patienten traten Infektionen vom Grad 3 oder
hoher auf (siehe Abschnitt 4.8). Pneumonie
war die am h&ufigsten aufgetretene Infektion
vom Grad 3 oder hoher. Es traten auch In-
fektionen aufgrund einer Hepatitis-B-Virus
(HBV)-Reaktivierung auf. Vor Beginn der
Behandlung mit BRUKINSA sollte der HBV-
Status des Patienten erhoben werden. Bei
Patienten, die positiv auf HBV getestet
werden oder eine positive Hepatitis-B-Sero-
logie aufweisen, wird vor Beginn der Behand-
lung die Konsultation eines Spezialisten fur
Lebererkrankungen empfohlen. Die Patienten
sollten gemaB den medizinischen Standards
zur Vermeidung einer Hepatitis-B-Reakti-
vierung Uberwacht und behandelt werden.

Bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
Infektionen ist eine Prophylaxe geman Be-
handlungsstandard in Betracht zu ziehen.
Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-
tome einer Infektion Uberwacht und ent-
sprechend behandelt werden.

Zytopenien

Zytopenien vom Grad 3 oder 4, einschlieBlich
Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie
anhand von Laborwerten, wurden bei Pa-
tienten berichtet, die mit BRUKINSA be-
handelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Das
groBe Blutbild soll wahrend der Behandlung
monatlich kontrolliert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Sekundére Primarmalignome

Sekundare Primarmalignome, einschlieBlich
Karzinomen, die nicht die Haut betrafen,
traten bei Patienten auf, die mit BRUKINSA
behandelt wurden. Die haufigsten sekunda-
ren Primarmalignome waren Hautkrebs
(Basalzellkarzinom und Plattenepithelzell-
karzinom der Haut). Patienten sollen auf die
Anwendung von Sonnenschutz hingewiesen
werden.

Vorhoffimmern und -flattern

Vorhofflimmern und Vorhofflattern trat bei
Patienten auf, die mit BRUKINSA behandelt
wurden, insbesondere bei Patienten mit
kardialen Risikofaktoren, Hypertonie und
akuten Infektionen sowie bei alteren Patien-
ten (= 65 Jahre). Patienten sollen auf An-
zeichen und Symptome von Vorhofflimmern
und Vorhofflattern tberwacht und bei Bedarf
behandelt werden.

Tumorlysesyndrom

Die Anwendung einer BRUKINSA-Mono-
therapie kann in seltenen Féllen zum Tumor-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

lysesyndrom flhren, insbesondere bei Pa-
tienten, die wegen chronischer lymphatischer
Leuk&mie (CLL) behandelt wurden. Bewerten
Sie relevante Risiken (z. B. hohe Tumorlast
oder Harnsaurespiegel im Blut) und treffen
Sie geeignete VorsichtsmaBnahmen. Uber-
wachen Sie die Patienten engmaschig und
behandeln Sie entsprechend.

Frauen im gebéarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Anwendung von BRUKINSA eine
hochwirksame Verhidtungsmethode anwen-
den (siehe Abschnitt 4.6).

BRUKINSA enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zanubrutinib wird hauptséchlich durch das
Cytochrom-P450-Enzym 3A (CYP3A) meta-
bolisiert.

Wirkstoffe, die die Zanubrutinib-Plasmakon-
zentration erhdhen kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von BRUKINSA
und Arzneimitteln, die CYP3A stark oder
maBig hemmen, kann die Zanubrutinib-Ex-
position erhéhen.

Starke CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren
Dosen von ltraconazol (ein starker CYP3A-
Inhibitor) bei gesunden Freiwilligen erhéhte
die C,,,, von Zanubrutinib um das 2,6-fache
und die AUC um das 3,8-fache.

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren
Dosen der starken CYP3A-Inhibitoren Vori-
conazol und Clarithromycin bei Patienten mit
B-Zell-Melanomen fUhrte bei der dosisnor-
malisierten AUC_,, , zu einer Erhdhung der
Exposition gegenliber Zanubrutinib um das
3,30-fache bzw. 1,92-fache und bei der
dosisnormalisierten C,,, zu einer Erhéhung
um das 3,29-fache bzw. 2,01-fache.

Wenn ein starker CYP3A-Inhibitor (z.B.
Posaconazol, Voriconazol, Ketoconazol,
Itraconazol, Clarithromycin, Indinavir, Lopi-
navir, Ritonavir, Telaprevir) angewendet
werden muss, ist die Dosis von BRUKINSA
flr den Zeitraum der Anwendung des Inhi-
bitors auf 80 mg (eine Kapsel) zu reduzieren.
Patienten sollen engmaschig auf Toxizitat
Uberwacht werden und bei Bedarf sind die
Anweisungen zur Dosisanpassung zu be-
achten (siehe Abschnitt 4.2).

MéBige CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren
Dosen der maBigen CYP3A-Inhibitoren
Fluconazol und Diltiazem bei Patienten mit
B-Zell-Melanomen flhrte bei der dosisnor-
malisierten AUC_,,, zu einer Erhdhung der
Exposition gegenlUber Zanubrutinib um das
1,88-fache bzw. 1,62-fache und bei der
dosisnormalisierten C,,,, zu einer Erhéhung
um das 1,81-fache bzw. das 1,62-fache.

Wenn ein maBiger CYP3A-Inhibitor (z. B. Ery-
thromycin, Ciprofloxacin, Diltiazem, Drone-
daron, Fluconazol, Verapamil, Aprepitant,
Imatinib, Grapefruitsaft, Bitterorangen) an-
gewendet werden muss, ist die Dosis von
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BRUKINSA fUr den Zeitraum der Anwendung
des Inhibitors auf 160 mg (zwei Kapseln) zu
reduzieren. Die Patienten sollen engmaschig
auf Toxizitat Uberwacht werden und bei
Bedarf sind die Anweisungen zur Dosisan-
passung zu beachten (sieche Abschnitt 4.2).

Schwache CYP3A-Inhibitoren

Simulationen unter niichternen Bedingungen
wiesen darauf hin, dass die schwachen
CYP3A-Inhibitoren (z.B. Cyclosporin und
Fluvoxamin) die AUC von Zanubrutinib um
das < 1,5-fache erhdhen kénnen. In Kom-
bination mit schwachen Inhibitoren ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Die Patienten
sollen engmaschig auf Toxizitat Uberwacht
werden und bei Bedarf sind die Anweisungen
zur Dosisanpassung zu beachten.

Wahrend der Behandlung mit BRUKINSA
sollen Grapefruits und Bitterorangen mit Vor-
sicht verwendet werden, da diese maBige
CYP3A4-Inhibitoren enthalten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wirkstoffe, die die Zanubrutinib-Plasmakon-
zentration verringern kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von Zanubru-
tinib mit starken oder maBigen CYP3A-In-
duktoren kann die Plasmakonzentration von
Zanubrutinib verringern.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren
Dosen von Rifampin (ein starker CYP3A-In-
duktor) verringerte bei gesunden Probanden
die C,,x von Zanubrutinib um 92 % und die
AUC um 93 %. Die gleichzeitige Anwendung
mit starken CYP3A-Induktoren (Carbamaze-
pin, Phenytoin, Rifampin, Johanniskraut) und
maBigen CYP3A-Induktoren (z.B. Bosentan,
Efavirenz, Etravirin, Modafinil, Nafcillin) soll-
te vermieden werden (siehe Abschnitt 4.2).
Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Do-
sen von Rifabutin (méBiger CYP3A-Induktor)
verringerte bei gesunden Probanden die C,,,
von Zanubrutinib um 48 % und die AUC
um 44 %. Schwache CYP3A-Induktoren
kénnen mit Vorsicht wahrend der Behand-
lung mit BRUKINSA angewendet werden.

Magenséurereduzierende Wirkstoffe

Bei gleichzeitiger Anwendung mit magen-
saurereduzierenden Wirkstoffen (Protonen-
pumpenhemmer, H2-Rezeptor-Antagonisten)
wurden keine Klinisch signifikanten Unter-
schiede bei der Pharmakokinetik von Zanu-
brutinib beobachtet.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentration durch
Zanubrutinib verandert werden kann.

Zanubrutinib ist ein schwacher Induktor von
CYPS3A und CYP2C19. Die gleichzeitige An-
wendung von Zanubrutinib kann die Plasma-
konzentration dieser Substrate verringern.

CYP3A-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren
Dosen von Zanubrutinib verringerte die C .
von Midazolam (ein CYP3A-Substrat)
um 30% und die AUC von Midazolam
um 47 %. Arzneimittel mit geringer therapeu-
tischer Breite, die durch CYP3A metabolisiert
werden (z. B. Alfentanil, Cyclosporin, Dihy-
droergotamin, Ergotamin, Fentanyl, Pimozid,
Quinidin, Sirolimus und Tacrolimus), sollten
mit Vorsicht angewendet werden, da Zanu-
brutinib die Plasmaexposition dieser Arznei-
mittel verringern kann.
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CYP2C19-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von mehreren
Dosen von Zanubrutinib verringerte die C,, .,
von Omeprazol (ein CYP2C19-Substrat)
um 20% und die AUC von Omeprazol
um 36 %. Arzneimittel mit geringer therapeu-
tischer Breite, die durch CYP2C19 metabo-
lisiert werden (z. B. S-Mephenytoin), sollten
mit Vorsicht angewendet werden, da Zanu-
brutinib die Plasmaexposition dieser Arznei-
mittel verringern kann.

Andere CYP-Substrate

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Zanubru-
tinib wurden keine klinisch signifikanten
Unterschiede bei der Pharmakokinetik von
S-Warfarin (ein CYP2C9-Substrat) beob-
achtet.

Gleichzeitige Anwendung mit Transporter-
Substraten/Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Do-
sen von Zanubrutinib erhdhte die C,,,, von
Digoxin (ein P-gp-Substrat) um 34 % und die
AUC von Digoxin um 11 %. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Zanubrutinib wurden keine
klinisch signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Rosuvastatin (ein
BCRP-Substrat) beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung mit oralen
P-gp-Substraten mit geringer therapeuti-
scher Breite (z. B. Digoxin) sollte mit Vorsicht
erfolgen, da Zanubrutinib deren Konzentra-
tionen erhéhen kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption
bei Frauen

Basierend auf Befunden bei Tieren kann
BRUKINSA zur Schadigung des Fétus fuh-
ren, wenn es bei schwangeren Frauen an-
gewendet wird (siehe Abschnitt 5.3). Frauen
mussen wéahrend der Anwendung von
BRUKINSA und bis zu einem Monat nach
Behandlungsende eine Schwangerschaft
vermeiden. Daher missen Frauen im gebar-
fahigen Alter wéhrend der Anwendung von
BRUKINSA und bis zu einem Monat nach
der Beendigung der Behandlung hochwirk-
same VerhUtungsmethoden anwenden. Der-
zeit ist nicht bekannt, ob Zanubrutinib die
Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva ver-
ringern kann. Aus diesem Grund mussen
Frauen, die hormonelle Verhttungsmethoden
anwenden, zusatzlich eine Barrieremethode
anwenden. Bei Frauen im gebarfahigen Alter
wird vor Beginn der Therapie ein Schwanger-
schaftstest empfohlen.

Schwangerschaft

BRUKINSA darf wéhrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden. Es liegen
keine Erfahrungen mit der Anwendung von
BRUKINSA bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitat gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).

Es ist nicht bekannt, ob Zanubrutinib oder
seine Metaboliten in die Muttermilch Uber-
gehen, und es wurden keine praklinischen
Studien durchgefihrt. Ein Risiko fir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Das Stillen soll wéhrend der Be-

handlung mit BRUKINSA unterbrochen
werden.

Fertilitat

Es wurden keine Auswirkungen auf die
Fertilitaét mannlicher oder weiblicher Ratten
beobachtet, bei 300 mg/kg/Tag wurden je-
doch morphologische Spermienanomalien

und ein erhdhter Postimplantationsverlust
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

BRUKINSA hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Bei einigen Patienten, die
BRUKINSA einnahmen, wurde tber Midig-
keit, Schwindel und Asthenie berichtet. Dies
soll berticksichtigt werden, wenn die Ver-
kehrstlchtigkeit oder Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen eines Patienten beurteilt
wird.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zanubrutinib-Monotherapie

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 20 %)
einer Zanubrutinib-Monotherapie waren In-
fektionen der oberen Atemwege’ (36 %),
Bluterguisse’ (32 %), Blutungen/Hamatome$
(30 %), Neutropenie$ (30 %), Schmerzen des
Muskel- und Skelettsystemss (27 %), Aus-
schlag® (25 %), Pneumonie’ (24 %), Durchfalls
(21 %) und Husten$ (21 %) (Tabelle 3).

Die haufigsten Nebenwirkungen vom Grad 3
oder héher (> 3 %) einer Zanubrutinib-Mono-
therapie waren Neutropenie$ (21 %), Pneu-
monie’ (14 %), Hypertonie$ (8 %), Thrombo-
zytopenie$ (6 %), Anéamie (6 %) und Blutun-
gen/Hamatomes (4 %).

Von den 1.550 Patienten, die mit Zanubru-
tinib behandelt wurden, brachen 4,8 % der
Patienten die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen ab. Die haufigste Neben-
wirkung, die zum Behandlungsabbruch
gefiihrt hat, war Pneumonie$ (2,6 %). Bei
5,0% der Patienten kam es zu Nebenwir-
kungen, die zu einer Dosisreduktion flhrten.

Zanubrutinib in Kombination mit Obinutu-
zumab

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 20 %) von
Zanubrutinib in Kombination mit Obinutu-
zumab waren Thrombozytopenie$ (37 %),
Neutropenies (31 %) und Erschopfung® (27 %)
(Tabelle 4).

Die haufigsten Nebenwirkungen vom Grad 3
oder hoher (> 3 %) von Zanubrutinib in Kom-
bination mit Obinutuzumab waren Neutro-
penied (25 %), Thrombozytopenie$ (16 %),
Pneumonie® (15 %) und Anamie (5 %).

Von den 143 Patienten, die mit Zanubrutinib
in Kombination mit Obinutuzumab behandelt
wurden, brachen 4,9 % der Patienten die
Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen
ab. Die haufigste Nebenwirkung, die zum
Behandlungsabbruch gefuhrt hat, war Pneu-
monie$ (4,2 %). Bei 7,0 % der Patienten kam
es zu Nebenwirkungen, die zu einer Dosis-
reduktion flhrten.
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Eine Verringerung der Blutplattchenzahlt
(basierend auf Laborwerten) wurde bei 65 %
(alle Grade) und 12 % (Grad 3 oder 4) bei
Patienten beobachtet, die Zanubrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab erhielten;
im Vergleich dazu wurde dies bei 43 % (alle
Grade) und 11 % (Grad 3 oder 4) bei Patien-
ten beobachtet, die Obinutuzumab erhielten.
Eine Verringerung der Blutplattchenzahl aller
Grade und von Grad 3 oder 4 wurde bei
39 % bzw. 7,8 % der Patienten berichtet, die
eine Zanubrutinib-Monotherapie erhielten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil basiert auf gepoolten
Daten von 1.550 Patienten mit B-Zell-Ma-
lignomen, darunter Patienten mit chronischer
lymphatischer Leukamie (N = 938), Morbus
Waldenstrom (N = 249), Mantelzell-Lymphom
(N = 140), Marginalzonenlymphom (N = 93),
follikularem Lymphom (N = 59) und anderen
B-Zell-Malignomen (N = 71), die mit
BRUKINSA in klinischen Studien mit einer
medianen Expositionsdauer von 34,41 Mo-
naten behandelt wurden.

Das Sicherheitsprofil von Zanubrutinib in
Kombination mit Obinutuzumab basiert auf
Daten der ROSEWOOD-Studie von 143 Pa-
tienten mit FL, die mit BRUKINSA in Kom-
bination mit Obinutuzumab behandelt wur-
den und eine mediane Exposition von
12,35 Monaten hatten.

Nebenwirkungen bei Patienten, deren B-Zell-
Malignome mit BRUKINSA als Monotherapie
oder in Kombination mit Obinutuzumab be-
handelt wurden, sind in Tabelle 3 bzw. Ta-
belle 4 nach Systemorganklasse und Haufig-
keitsgruppe aufgefihrt. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000)), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Andere spezielle Patientengruppen
Altere Patienten

Von den 1.550 Patienten, die mit einer
BRUKINSA-Monotherapie behandelt wur-
den, waren 61,3 % 65 Jahre alt oder alter.
Die Inzidenz von Nebenwirkungen vom
Grad 3 oder héher war bei alteren Patienten,
die mit Zanubrutinib behandelt wurden, leicht
héher (69,9 % der Patienten im Alter von
> 65 Jahren gegenuber 62,7 % der Patienten
im Alter von < 65 Jahren). Im Hinblick auf
die Sicherheit wurden keine Klinisch relevan-
ten Unterschiede zwischen Patienten
> 65 Jahre und jingeren beobachtet.

Von den 143 Patienten, die mit BRUKINSA
in Kombination mit Obinutuzumab behandelt
wurden, waren 42,0 % 65 Jahre alt oder
alter. Die Inzidenz von Nebenwirkungen vom
Grad 3 oder hoher war bei alteren Patienten,
die mit Zanubrutinib in Kombination mit
Obinutuzumab behandelt wurden, leicht
héher (70,0 % der Patienten im Alter von
> 65 Jahren gegentber 62,7 % der Patienten
im Alter von < 65 Jahren). Im Hinblick auf
die Sicherheit wurden keine klinisch relevan-
ten Unterschiede zwischen Patienten
> 65 Jahre und jingeren beobachtet.

Tabelle 3: Nebenwirkungen der Zanubrutinib-Monotherapie, die bei Patienten mit B-Zell-

Malignomen in klinischen Studien berichtet wurden (n = 1.550)

spiegelt*

Systemorganklassen . . Grad 3 oder
gem3B MedDRA MedDRA-Begriffe Alle Grade* (%) héher (%)
Infektion der oberen -
Aternwege$ Sehr haufig (36) 2
Pneumonie$ # Sehr haufig (24) 14
. Pneumonie Sehr haufig (15) 8
Infektionen und para- -
e Infektion der unteren -
sitére Erkrankungen Haufig (5) <1
Atemwege
Harnwegsinfektion Sehr haufig (14) 2
Bronchitis Haufig (4) <1
Hepatitis-B-Reaktivierung Gelegentlich (< 1) <1
Neutropenie$ Sehr haufig (30) 21
Erkrankungen des Thrombozytopenie$ Sehr haufig (18) 6
Blutes und des - - "
Lymphsystems Febrile Neutropenie Haufig (2) 2
Anamie$ Sehr haufig (16)
Erkrankungen des Schwindels Sehr haufig (12) <1
Nervensystems
Herzerkrankungen Vorhofflimmern und -flattern | Haufig (5) 2
Bluterglisse$ Sehr haufig (32) <1
Prellung Sehr haufig (20) 0
Petechien Haufig (7) <1
Purpura Haufig (5) <1
N Ekchymose Haufig (3) <1
GefaBerkrankungen
9 Blutungen/Hamatome$ # Sehr haufig (30) 3
Hamaturie Sehr haufig (11) <1
Epistaxis Haufig (8) <1
Gastrointestinale Blutungen | Gelegentlich (< 1) <1
Hypertonie$ Haufig (17)
Erkrankungen des Durchfall Sehr haufig (21) 2
Gastrointestinaltrakts | Verstopfung Sehr haufig (14) <1
Hautausschlag$ Sehr haufig (25) <1
Erkankungen der Haut Pruritus Haufig (©) 1
und des Unterhaut- — — 9 -
gewebes general!slene exfoliative Nicht bekannt Nicht
Dermatitis bekannt
Schmerzen des Muskel- und -
Skelettmuskulatur-, Skelettsystems? Sehr haufig (27) 2
Bindegewebs- und y -
Knochenerkrankungen Arthralgie Sehr haufig (15) <1
Ruckenschmerzen Sehr haufig (12) <1
Aligemeine Erschopfung’ Sehr haufig (18) 1
Erkrankungen und Erschopfung Sehr haufig (14) 1
Beschwerden am Asthenie Haufig (4) <1
Verabreichungsort peripheres Odem Haufig (9) <1
Erkrankungen der
Atemwege, des 5 -
Brustraums und Husten Sehr haufig (21) <1
Mediastinums
Stotfwechsel-“und Tumorlysesyndrom$# Gelegentlich (< 1) <1
Erndhrungsstérungen
Verringerung der Neutro- -
philenzahit= Sehr haufig (562) 22
Verringerung der Blut- -
t
Untersuchungen pléttchenzahit Sehr haufig (39) 8
Verringerter Hdmoglobin- Sehr haufig (26) 4

* Die Bewertung des Grades erfolgte gemaB der Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) des National Cancer Institutes (NCI) (NCI-CTCAE) Version 4.03.

T Anhand von Laborwerten

+ Die Prozentwerte basieren auf der Anzahl an Patienten, fur die eine Baseline-Beurteilung sowie
mindestens eine Beurteilung nach der Baseline verflgbar sind.

§ SchlieBt mehrere Begriffe fur diese Nebenwirkungen ein.

# SchlieBt Ereignisse mit tédlichem Ausgang ein.

023639-106790
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Tabelle 4: Nebenwirkungen von Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab, die in Kinder und Jugendliche
der ROSEWOOD-Studie (BGB-3111-212) bei Patienten mit follikuldrem Lym- Die Sicherheit und Wirksamkeit von
phom berichtet wurden (n = 143) BRUKINSA bei Kindern und Jugendlichen

s kI Grad 3 od unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

stemorganklassen . rad 3 oder

gzméiB MngRA MedDRA-Begriffe Alle Grade* (%) héher (%) Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Infektion der oberen o Die Meldung des Verdachts guf Nebenwir-
Aternwege$ Sehr haufig (14) <1 kungen nach der Zulassung ist von groBer

— — Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
Pneumonie’ Sehr héufig (20) 15 liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
Infektionen und para- Pneumonie Sehr haufig (13) 11 héltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
sitare Erkrankungen Infektion der unteren o Gesundheltsberqfen sind aufgefordert, jedgn
Atemwe Haufig (4) <1 Verdachtsfall einer Nebenwirkung beim
ge R, . .
- — — Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
Harnwegsinfektion Haufig (10) 2 produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Bronchitis Haufig (2) 0 Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,

Erkrankungen des Thrombozytopenie$ Sehr haufig (37) 16 Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Blutes und des Neutropenie$ Sehr haufig (31) 25 4.9 Uberdosierung

Lymphsystems Arias AUfi
Andmie Sehr haufig (12) 5 Es gibt kein spezifisches Antidot fir

Erkrankungen des Schwindels Haufig (4) 0 E?RUKINSA. Patienten, bei denen es zu eingr

Nervensystems Uberdosierung kommt, sollen engmaschig

Herzerkrankungen Vorhofflimmern und -flattern$ | Haufig (3) 1 uberwacht werden und eine angemessene,

- - unterstitzende Behandlung erhalten.
Blutungen/Hamatome$ Sehr haufig (16) <1
Epistaxis Haufig (5) 0 . PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Hamaturie Haufig (< 1) 0 SCHAFTEN
PR o
Blutergtisse Sehr haufig (15) 0 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
efdBerkrankungen Prellun Sehr haufig (8 0
G 9 g — 9 Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
Petechien Haufig (6) 0 plastische Mittel, Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-
Purpura Haufig (2) 0 Inhibitoren, ATC-Code: LOTELOS.
Ekchymose Haufig (1) 0 Wirkmechanismus
Hypertonie$ Haufig (4) <1 Zanubrutinib ist ein Bruton-Tyrosinkinase-
Erkrankungen des Durchfall Sehr hanlg (1 9) 3 (BTK)-Inh|.b|tor. Zangbr.utlnlb blldet.elne klO-
Gastrointestinaltrakts | Verstopfun Sehr haufig (13) o valente Bindung mit einem Cysteinrest im
rstopiung r haulig aktiven Zentrum der BTK, was zu einer
Hautausschlag$ Sehr haufig (10) 0 Hemmung der BTK-Aktivitat fuhrt. BTK ist

Erkankungen der Haut ['5 O Haufig (7) 0 ein Signalmolekil im Signalweg des B-Zell-

und des Unterhaut- — — - Antigen-Rezeptors (BCR) und des Zytokin-

gewebes generalisierte exfoliative Nicht bekannt Nicnt Rezeptors. In B-Zellen fuhrt die BTK-Signal-
Dermatitis bekannt Ubertragung zur Aktivierung von Signal-
Schmerzen des Muskel- und i wegen, die fur die Proliferation, Migration,

Skelettmuskulatur-, Skelettsystems? Sehr haufig (18) 2 Chemotaxis und Adhésion von B-Zellen

Bindegewebs- und Rickenschmerzen Sehr haufig (11) <1 notwendig sind.

Knochenerkrankungen . '

Arthralgie Haufig (4) 0 Pharmakodynamische Wirkungen

Al . Erschopfung® Sehr haufig (27) 1 BTK-Rezeptorbesetzung in PBMC und

gemeine - — Lymphknotenbiopsien

Erkrankungen und Erschépfung Sehr haufig (15) 0 Bei Pationt B0l Mal g

Beschwerden am - — ei Patienten mit B-Zell-Malignomen un

V:rsacbrei‘(e:r?ueng?sort Asthenie _ Haufig (12) ol einer Gesamttagesdosis von 320 mg blieb
peripheres Odem Haufig (2) 0 der mediane Steady State der BTK-Rezep-

Erkrankungen der torbelegunﬂg in peripheren mohonulzleéren

Atemwege, des Hustens Sehr héfig (13) 0 Blutz_ellen Uber 24 Stunden bei 100 %. Der

Brustraums und 9 mediane STeady State der BTK-Rezeptor-

Mediastinums besetzung in Lymphknoten betrug nach der

- empfohlenen Dosierung 94 % bis 100 %.
Verringerung der Blut- Sehr hiufia (65 19
plattchenzahit= ehr haufig (65) Einfluss auf das QT/QTc-Intervall und die
: kardiale Elektrophysiologie
Verringerung der Neutro- _—

Untersuchungent philenzahits Sehr haufig (48) 18 Bei den empfohlenen Dosen (320 mg einmal
Verringerter Hamoalobin- taglich oder 160 mg zweimal taglich) traten
spie gﬁi 9 Sehr haufig (31) <1 keine klinisch relevanten Auswirkungen auf

pieg das QTc-Intervall auf. Bei einer Einzeldosis
* Die Bewertung des Grades erfolgte geméai der Common Terminology Criteria for Adverse Events des.1 ,5-fachen “der maximal Qmpfohlehen
(CTCAE) des National Gancer Institutes (NCI) (NCI-CTCAE) Version 5.0. Dosis (480 mg) fiihrte Zanubrutinib zu keiner
klinisch relevanten Verlangerung (d.h.
T Anhand von Laborwerten > 10 ms) des QT-Intervalls.

§ SchlieBt mehrere Begriffe fur diese Nebenwirkungen ein. Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
# SchlieBt Ereignisse mit tddlichem Ausgang ein. Patienten mit Morbus Waldenstrém (MW)
+ Die Prozentwerte basieren auf der Anzahl an Patienten, fir die eine Baseline-Beurteilung sowie gll:?UKS”I\‘Cg:rg?ItMVL\J/nd (\j/VIrKsamkelt \;on
mindestens eine Beurteilung nach der Baseline verflgbar sind. o el wlur erlw in einer raﬁ o,_
misierten, offenen, multizentrischen Studie mit
Zanubrutinib im Vergleich zu Ibrutinib bei BTK-
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Inhibitor-naiven Patienten beurteilt (ASPEN-
Studie, BGB-3111-302). Geeignete Patienten
waren mindestens 18 Jahre alt mit einer kli-
nischen und histologisch eindeutigen Diagno-
se eines rezidivierten/refraktdren MW oder
nicht vorbehandelt, wenn diese Patienten
durch ihren behandelnden Arzt als nicht ge-
eignet fUr eine standardmaBige Chemo-Im-
muntherapie erachtet wurden. Die Patienten
mussten mindestens ein Behandlungskriteri-
um geman den Consensus Panel Criteria des
Seventh International Workshop on Walden-
strdm’s Macroglobulinemia (IWWM) erflllen
und eine messbare Erkrankung, definiert als
IgM-Spiegel im Serum > 0,5 g/dl, aufweisen.
Patienten mit MYD88-Mutation (MYD88MUT)
wurden Kohorte 1 (N = 201) zugewiesen. Sie
wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und
erhielten entweder 160 mg Zanubrutinib
zweimal taglich (Arm A) oder 420 mg Ibrutinib
einmal taglich (Arm B) bis zur Krankheits-
progression oder inakzeptablen Toxizitat.
Patienten, bei denen durch Gensequenzierung
ein Wildtyp-MYD88 (MYD88"T) festgestellt
wurde (geschétzt bei etwa 10% der aufge-
nommenen Patienten), wurden in Kohor-
te 2 (N = 28) aufgenommen und erhiel-
ten 160 mg Zanubrutinib zweimal taglich in
einem dritten, nicht-randomisierten Stu-
dienarm (Arm C).

In Kohorte 1 (MYD88MUT) betrug das me-
diane Alter 70 Jahre (Bereich: 38 bis 90 Jah-
re), wobei 71 % bzw. 60 % der mit Ibrutinib
bzw. Zanubrutinib behandelten Patien-
ten > 65 Jahre waren. 33 % der Patienten
im Zanubrutinib-Arm und 22 % im Ibrutinib-
Arm waren > 75 Jahre. 67 % waren mannlich
und 91 % waren weiBe Européer. Bei Studi-
eneintritt waren 44 % der Patienten im Ibru-
tinib-Arm und 46 % der Patienten im Zanu-
brutinib-Arm nach dem International Prog-
nostic Scoring System (IPSS) mit ,hoch®
eingestuft. Bei 164 Patienten lag eine rezidi-
vierte oder refraktére Erkrankung vor; die
mediane Anzahl der vorherigen Therapien
betrug 1 (Bereich: 1 bis 8).

Der priméare Endpunkt war die Rate des voll-
standigen Ansprechens (Complete Respon-
se, CR) oder eines sehr guten partiellen
Ansprechens (Very Good Partial Response,
VGPR), bewertet durch eine unabhéngige
Prifkommission (Independent Review Com-
mittee, IRC) mit Anpassung an die beim
IWWM-6 aktualisierten Ansprechkriterien.
Die sekundaren Endpunkte fur Kohorte 1 be-
inhalten Rate des guten Ansprechens (Major
Response Rate, MRR), Dauer des Anspre-
chens, durch den Prifarzt bestimmte CR-
oder VGPR-Rate und progressionsfreies
Uberleben (Progression-free Survival, PFS).

Fir die Testung des primaren Endpunkts,
die VGPR- oder CR-Rate, auf Uberlegenheit
war vor der Testung im ITT-Analyseset die
Testung im rezidivierten/refraktaren Ana-
lyseset erforderlich. Die mediane Nachbeob-
achtungsdauer betrug 19,4 Monate. Von den
rezidivierten/refraktaren Patienten erreich-
ten 19,8 % bzw. 28,9 % im Ibrutinib- bzw.
Zanubrutinib-Arm ein VGPR oder CR. Der
primare Wirksamkeitsendpunkt war im rezi-
divierten/refraktaren Analyseset nicht signi-
fikant (zweiseitig, p = 0,1160). In Tabelle 5
ist das Ansprechen gemaB IRC flr das rezi-
divierte/refraktare- und das ITT-Analyseset
zusammengefasst. In allen Subgruppen

Tabelle 5: Priméranalyse des Krankheitsansprechens gemaB IRC*-Bewertung (ASPEN-

Studie)
rezidiviert/refraktéar ITT
Ansprechkategorie Ibrutinib | Zanubrutinib | Ibrutinib | Zanubrutinib
N =81 N =283 N =99 N =102
Mediane Nachbeobachtungs- 18,79 18,73 19,38 19,47
dauer, Monate (Bereich) (0,5; 30,0 (0,4; 28,7) (0,5; 31,1) (0,4; 31,2)
CR 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
VGPR 16 (19,8) 24 (28,9) 19 (19,2 29 (28,4)
PR 49 (60,5) 41 (49,4) 58 (58,6) 50 (49,0)
VGPR- oder CR-Rate, n (%) 16 (19,8) 24 (28,9) 19(19,2) 29 (28,4)
95 %-Kl a (11,7;380,1) | (19,5;39,9) [(12,0;28,3)| (19,9; 38,2)
Risikodifferenz (%) 10,7 10,2
95 %-Kl 2 (-2,5; 23,9) (-1,5; 22,0)
p-Wert © 0,1160
MRR (PR oder besser), n (%) 65 65 77 79
(80,2) (78,3) (77,8) (77,5)
95 %-Kla 69,9; 88,3 | 67,9;86,6 | 68,3;855 | 68,1;85,1
Risikodifferenz (%) -3,5 -0,5
95 %-Kl (-16,0; 9,0 (-12,2;11,1)
Dauer des guten Ansprechens
Ereignisfreie Rate nach 85,6 87,0 87,9 85,2
18 Monaten, % (95 %-KI) (73,1, 92,6) | (72,5;94,1) |(77,0;93,8)| (71,7;92,6)

Die Prozentsétze basieren auf der Anzahl (N).

a Zweiseitiges 95 %-Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson.

b Allgemeine Risikodifferenz nach Mantel-Haenszel mit Berechnung des 95 %-Konfidenzintervalls
unter Verwendung einer Normalapproximation und des Standardfehlers nach Sato stratifiziert nach
den Stratifizierungsfaktoren geméas IRT (Strata CXCR4-WT und -UNK kombiniert) und Altersgrup-
pe (< 65 und > 65). lbrutinib ist die Referenzgruppe.

c Basierend auf CMH-Test, stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren gemaB IRT (Strata
CXCR4-WT und -UNK kombiniert) und Altersgruppe (< 65 und > 65)

d Ereignisfreien Raten geschétzt mittels Kaplan-Meier-Methode mit 95 %-KI unter Verwendung der

Greenwood-Formel.

wurde mit Zanubrutinib ein Ansprechen be-
obachtet, einschlieBlich MYD88"WT-Patienten
(Kohorte 2), die eine VGPR- oder CR-Rate
von 26,9 % und eine MRR von 50 % auf-
wiesen.

Bei einer zusatzlichen Nachbeobachtung im
Rahmen der Studie in Monat 30 betrug die
ereignisfreie Rate fur das progressionsfreie
Uberleben basierend auf der Bewertung des
PrUfarztes 77,6 % vs. 84,9 (Ibrutinib vs.
Zanubrutinib) mit einer Gesamt-Hazard-
Ratio von 0,734 (95 %-KI: 0,380; 1,415).

Patienten mit Marginalzonenlymphom
(MZzL)

Die Wirksamkeit von Zanubrutinib wurde in
einer offenen, multizentrischen, einarmigen
Phase-II-Studie an 68 MZL-Patienten unter-
sucht, die mindestens eine vorherige anti-
CD20-basierte Therapie erhalten hatten
(MAGNOLIA-Studie, BGB-3111-214).
Sechsundzwanzig (38,2 %) Patienten hatten
extranodales MZL, 26 (38,2 %) hatten noda-
les MZL, 12 (17,6 %) hatten splenisches
MZL, und bei 4 (6 %) Patienten war der Sub-
typ unbekannt. Zanubrutinib wurde oral in
einer Dosis von 160 mg zweimal taglich bis
zum Fortschreiten der Krankheit oder bis
zum Auftreten einer unzumutbaren Toxizitat
verabreicht. Das mediane Alter betrug
70 Jahre (Bereich: 37 bis 95), und 53 % der

unabhangige Prifkommission (,Independent Review Committee, IRC*)

Patienten waren méannlich. Die Zeit seit der
Erstdiagnose betrug im Median 61,5 Mona-
te (Bereich: 2,0 bis 353,6). Die Anzahl der
vorherigen Behandlungen war im Median 2
(Bereich: 1 bis 6), wobei 27,6 % der Patien-
ten 3 oder mehr systemische Therapielinien
erhalten hatten; 98,5 % (n = 67) der Patien-
ten hatten zuvor eine Rituximab-basierte
Chemotherapie erhalten und 85,3 % (n = 58)
der Patienten hatten eine Behandlung mit
alkylierenden Substanzen erhalten; 5,9 %
der Patienten (n = 4) hatten zuvor eine
Stammzelltransplantation erhalten. Drei-
undsechzig (92,6 %) Patienten hatten zu
Beginn der Studie einen ECOG-Leistungs-
status von 0 oder 1. Bei zweiundzwanzig
(82,4 %) Patienten lag bei Studienbeginn eine
refraktare Erkrankung vor.

Das Tumoransprechen wurde nach der Lu-
gano-Klassifikation von 2014 beurteilt, und
der primére Wirksamkeitsendpunkt war die
Gesamtansprechrate, die durch ein unab-
hangiges Beurteilungsgremium (Independent
Review Committee, IRC) beurteilt wurde
(Tabelle 6).

In der MAGNOLIA-Studie (BGB-3111-214)
betrug die mediane Zeit bis zum Ansprechen
2,79 Monate (Bereich: 1,7 bis 11,1 Monate).
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 28,04 Monaten (Bereich: 1,64 bis

023639-106790
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Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit MZL gemaB IRC*-Bewertung

(MAGNOLIA-Studie)

Studie BGB-3111-214

(N = 66)2
ORR (95 %-KI) 68 % (55,6; 79,1)
CR 26 %
PR 42%
Mediane DoR in Monaten (95 %-KI) NE (25,0; NE)

DOR ereignisfreie Rate® nach 24 Monaten, % (95 %-KI)

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

Mediane Nachbeobachtungszeit in Monaten (Min, Max)

28,04 (1,64; 32,89)

a Zwei Patienten in BGB-3111-214 waren hinsichtlich der Wirksamkeit nicht auswertbar, da eine
zentrale Bestétigung einer Transformation von MZL in ein diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom

vorlag.

b Die ereignisfreien Raten wurden nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzt, die 95 %-KI nach der

Greenwood-Formel.

* unabhéangige Prifkommission (,Independent Review Committee, IRC*)

ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate), CR: vollstandiges Ansprechen (Complete Re-
sponse), PR: partielles Ansprechen (Partial Response), DoR: Dauer des Ansprechens (Duration of
Response), Kl: Konfidenzintervall, NE: nicht schatzbar (not estimable)

32,89 Monate) wurde die mediane Dauer
des Ansprechens (DOR) gemaB IRC-Be-
wertung nicht erreicht (95 %-KI 25,0 Mona-
te bis NE), und insgesamt 72,9 % (95 %-KI
54,4 bis 84,9) der Responder wurden 24 Mo-
nate nach dem ersten Ansprechen als er-
eignisfrei eingeschatzt.

Die beobachteten Gesamtansprechraten
waren bei drei verschiedenen MZL-Subtypen
(extranodal, nodal und splenisch) vergleich-
bar.

Patienten mit chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL)

Die Wirksamkeit von BRUKINSA bei Patien-
ten mit CLL wurde in zwei randomisierten
kontrollierten Studien untersucht.

SEQUOIA-Studie (BGB-3111-304): Eine
internationale, offene, randomisierte Pha-
se-lll-Studie mit Zanubrutinib im Vergleich
zu Bendamustin plus Rituximab (BR) bei
Patienten mit zuvor unbehandelter CLL
Die SEQUOIA-Studie (BGB-3111-304) ist eine
randomisierte, multizentrische, offene, aktiv
kontrollierte Phase-lll-Studie mit Zanubruti-
nib-Monotherapie und Bendamustin in Kom-
bination mit Rituximab bei 479 Patienten mit
zuvor unbehandelter CLL ohne 17p-Deletion
(del(17p)) (Arm A und B; Kohorte 1). Arm C
(Kohorte 2) ist eine multizentrische, einarmige
Studie mit Zanubrutinib-Monotherapie bei
110 Patienten mit zuvor unbehandelter CLL
mit zentral bestatigter del(17p).

In beiden Kohorten nahmen Patienten ab
65 Jahren sowie Patienten zwischen 18 und
65 Jahren teil, die fir eine Chemoimmun-
therapie mit Fludarabin, Cyclophosphamid
und Rituximab (FCR) nicht geeignet waren.

Die demographischen Merkmale und Aus-
gangsmerkmale waren im Allgemeinen
zwischen Arm A (Zanubrutinib) und Arm B
(BR) der Kohorte 1 auswogen. In beiden
Armen lag das Durchschnittsalter bei
70,0 Jahren, wobei der Anteil der Patienten
> 75 Jahre (26,1 %) in Arm A etwas héher
war als in Arm B (22,3 %) und der Anteil der
Patienten im Alter von 65 bis 75 Jahren
(55,2 %) in Arm A etwas niedriger als in
Arm B (58,4 %). In Kohorte 1 hatten 92,7 %
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der Patienten einen ECOG-Leistungsstatus
von 0 oder 1 (93,7 % in Arm A und 91,6 %
in Arm B). In Kohorte 2 (Arm C - Zanubruti-
nib) hatten 87,3 % der Patienten einen
ECOG-Leistungsstatus von O oder 1 vor
Beginn der Behandlung.

Auch die demographischen Merkmale und
Ausgangsmerkmale waren im Allgemeinen
zwischen Arm A (Zanubrutinib) in Kohorte 1
und Arm C (Zanubrutinib) in Kohorte 2 ver-
gleichbar.

In Kohorte 1 wurde die Randomisierung nach
Alter (< 65 Jahre vs. = 65 Jahre), Binet-
Stadium (C vs. A oder B), Mutationsstatus
des variablen Abschnitts der schweren Im-
munglobulinkette (IGHV) (mutiert vs. nicht
mutiert) und geografischer Region (Nord-
amerika vs. Europa vs. Asien-Pazifik) strati-
fiziert. Insgesamt wurden 479 Patienten
randomisiert (Intent-to-treat [ITT]-Analyseset),
241 fur eine kontinuierliche Zanubrutinib-
Monotherapie und 238 fiir 6 Zyklen Therapie
mit Bendamustin und Rituximab (BR).

In Kohorte 1 erhielten die Patienten im Za-
nubrutinib-Arm A zweimal taglich 160 mg
bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis
zu einer inakzeptablen Toxizitat. In Arm B
erhielten die Patienten Bendamustin in einer
Dosis von 90 mg/m?/Tag an den ersten
beiden Tagen jedes Zyklus fur 6 Zyklen und
Rituximalb in einer Dosis von 375 mg/m2 fir
Zyklus 1 und in einer Dosis von 500 mg/m?
flr Zyklus 2 bis 6. Jeder Behandlungszyklus
umfasste etwa 28 Tage. In Kohorte 2 (Arm C)
erhielten die Patienten zweimal téglich
160 mg Zanubrutinib bis zum Fortschreiten
der Erkrankung oder bis zu einer inakzep-
tablen Toxizitat.

FUr Kohorte 1 war der priméare Endpunkt das
progressionsfreie Uberleben (PFS), das von
einer unabhangigen zentralen Prifkommis-
sion (IRC) bewertet wurde. Zu den sekun-
daren Endpunkten gehdrte die Gesamtan-
sprechrate auf der Grundlage der IRC-Be-
wertung.

In Kohorte 1 betrug die mediane Dauer der
Nachbeobachtung des PFS 25,0 Monate
(Bereich: 0,0 bis 41,4). Die PFS-Rate nach

24 Monaten war 85,5 % (95 %-KI: 80,1; 89,6)
fr Zanubrutinib und 69,5 % (95 %-KI: 62,4;
75,5) fur BR. In Kohorte 2 betrug die me-
diane Nachbeobachtungszeit fir das PFS
27,9 Monate (Bereich: 1,0 bis 38,8) und die
PFS-Rate nach 24 Monaten 88,9 % (95 %-KI:
81,3; 93,6). Die von der IRC bewertete ORR
war in Kohorte 2 90,0 % (95 %-Kl: 82,8;
94,9). Die mediane Zeit bis zum partiellen
Ansprechen oder héher laut IRC-Bewertung
war 2,89 Monate (Bereich: 1,8; 14,2) bzw.
2,86 Monate (Bereich: 1,9; 13,9) im Zanu-
prutinib-Arm von Kohorte 1 und Kohorte 2.

Die Wirksamkeitsergebnisse fur Kohorte 1
sind in Tabelle 7 dargestellt. Das Kaplan-
Meier-Diagramm flr das PFS beider Arme
in Kohorte 1 sehen Sie in Abbildung 1.

In einer aktualisierten Ad-hoc-Analyse mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit fur
PFS von 33,5 Monaten entsprach das vom
Prifarzt bewertete PFS weiterhin der prima-
ren Analyse mit einer HR von 0,33 (95 %-KI:
0,22 bis 0,48, deskriptiver p < 0,0001) im
Zanubrutinib-Arm im Vergleich zum BR-Arm.
Das mediane PFS wurde mit dem Zanubru-
tinib-Arm nicht erreicht und lag im BR-Arm
bei 39,2 Monaten. 36 Monate nach der
Randomisierung wurden 83,6 % der mit
Zanubrutinib und 55,1 % der mit BR be-
handelten Patienten als progressionsfrei und
lebend eingeschatzt. Mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 35,8 Monaten
wurde das mediane OS in keinem Arm er-
reicht; im Zanubrutinib-Arm lag die Schat-
zung der 36-monatigen OS-Rate bei 90,9 %
(95 %-KI: 86,3 bis 94,0) und im BR-Arm bei
89,5 % (95 %-KI: 84,2 bis 93,1).

ALPINE-Studie (BGB-3111-305): Eine ran-
domisierte Phase-IlI-Studie mit Zanubru-
tinib im Vergleich zu Ibrutinib bei Patienten
mit rezidivierter/refraktédrer (R/R) CLL

Die ALPINE-Studie (BGB-3111-305) ist eine
randomisierte, multizentrische, offene, aktiv
kontrollierte Phase-Ill-Studie. An der Studie
nahmen 652 Patienten mit rezidivierter oder
refraktarer CLL nach mindestens einer vor-
herigen systemischen Therapie teil. Die
Patienten wurden randomisiert einer Be-
handlung mit entweder zweimal taglich
160 mg Zanubrutinib oder einmal taglich
420 mg Ibrutinib zugewiesen, die sie bis zum
Fortschreiten der Krankheit oder bis zu in-
akzeptabler Toxizitat erhielten.

Die Randomisierung wurde nach Alter
(< 65 Jahre versus = 65 Jahre), geografi-
scher Region (China versus andere Lander),
Refraktarstatus (ja oder nein) und del(17p)/
TP53-Mutationsstatus (liegt vor oder nicht)
stratifiziert.

Die demografischen Merkmale und Krank-
heitsmerkmale vor Behandlungsbeginn
waren im [TT-Analyseset und bei den ersten
415 randomisierten Patienten im Allgemeinen
zwischen den Behandlungsarmen ausgewo-
gen.

Im ITT-Analyseset betrug das Durchschnitts-
alter 67,0 Jahre in der Zanubrutinib-Gruppe
und 68,0 Jahre in der Ibrutinib-Gruppe. Die
Mehrheit der Patienten in beiden Armen
hatte einen ECOG-PS von 0 oder 1 (97,9 %
im Zanubrutinib-Arm; 96,0 % im lbrutinib-
Arm). Die ersten 415 randomisierten Patien-
ten wiesen ahnliche demographische Merk-
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Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse in der SEQUOIA-Studie

Kohorte 1*
Patienten
ohne Del(17p)

Zanubrutinib

Bendamustin +

Endpunkt Rituximab
(N =241) (N = 238)
Progressionsfreies Uberlebent
Anzahl Ereignisse, n (%) 36 (14,9) 71(29,8)
Fortschreiten der Erkrankung, n (%) 27 (11,2) 59 (24,8)
Tod, n (%) 9(3,7) 12 (5,0)
Median (95 %-Kl), Monate @ NE (NE, NE) 33,7 (28,1, NE)

Hazard Ratio (95 %-KI) ©

0,42 (0,28; 0,63)

p-Wert ¢ < 0,0001
Gesamtansprechratet % 94,6 % 85,3 %
(95 %-Ki) (91,0; 97,1) (80,1; 89,5)

Gesamtansprechrate: CR+CRi+nPR+PR+PR-L, CR: vollstdndiges Ansprechen, CRi: vollstandiges
Ansprechen mit unvollstandiger hdmatopoetischer Regeneration, nPR: noduléres partielles Anspre-
chen, PR: partielles Ansprechen, PR-L: partielles Ansprechen mit Lymphozytom, KI: Konfidenzinter-
vall, NE: nicht schatzbar, die mediane Nachbeobachtungszeit fir PFS war 25,0 Monate (95 %-Kl:

24,6; 25,2).
* ITT-Analyseset

T Bewertet von einer unabhéngigen zentralen Prifkommission.

a Basierend auf einer Kaplan-Meier-Schétzung.

b Basierend auf einem stratifizierten Cox-Regressionsmodell mit Bendamustin + Rituximab als Re-

ferenzgruppe.

¢ Basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens nach IRC*-
Bewertung in der SEQUOIA-Studie Kohorte 1 (ITT-Population)
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* unabhéngige Prifkommission (,Independent Review Committee, IRC*)

male und Ausgangsmerkmale auf. Die me-
diane Anzahl der vorangegangenen syste-
mischen Therapielinien ist 1,0 im Zanubru-
tinib-Arm (Bereich 1 bis 6) und 1,0 im
Ibrutinib-Arm (Bereich 1 bis 8) sowohl im
ITT-Analyseset als auch bei den ersten 415
randomisierten Patienten.

Patienten, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor
behandelt worden waren, wurden von der
Studie 305 ausgeschlossen, und es liegen
nur begrenzte Daten flr Zanubrutinib nach
vorheriger Behandlung mit einem BCL-2-In-
hibitor vor.

Von insgesamt 652 Patienten wurden 327
einer Zanubrutinib-Monotherapie und 325
einer lbrutinib-Monotherapie zugewiesen.

Die Wirksamkeitsbeurteilung basiert auf der
vorab festgelegten Interimsanalyse der ers-
ten 415 randomisierten Patienten der ITT-
Population. Von diesen wurden 207 auf eine
Zanubrutinib-Monotherapie und 208 auf eine
Ibrutinib-Monotherapie randomisiert. Die
Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 8
dargestellt.

Der primére Endpunkt war die Gesamtan-
sprechrate (ORR, definiert als partielles An-
sprechen oder besser).

Bei der vorab festgelegten ORR-Interims-
analyse der ersten 415 randomisierten Pa-
tienten zeigte Zanubrutinib Nichtunterlegen-
heit (einseitiger p < 0,0001) und Uberlegen-
heit (zweiseitiger p = 0,0006) gegenlber

Ibrutinib in dem im Prufplan festgelegten
primaren Endpunkt ORR, bewertet durch
den Prifarzt. Das Ansprechen gemaf IRC-
Beurteilung zeigte ebenfalls die Nichtunter-
legenheit von Zanubrutinib gegenutber
Ibrutinib (einseitiger p < 0,0001). Bei der
abschlieBenden ORR-Auswertung war die
vom Prifarzt ermittelte ORR im Zanubrutinib-
Arm weiterhin hoéher als im lbrutinib-Arm
(79,5 % gegentber 71,1 %) (deskriptiver
p = 0,0133); die von der IRC ermittelte ORR
war im Zanubrutinib-Arm ebenfalls signifikant
hoher als im lbrutinib-Arm, was die Uberle-
genheit belegt (80,4 % beziehungsweise
72,9 %; zweiseitiger p = 0,0264).

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen ba-
sierend auf der Bewertung des Prifarztes
lag in der ORR-Interimsanalyse der ersten
415 randomisierten Patienten bei 5,59 Mo-
naten (Bereich: 2,7; 14,1) im Zanubrutinib-
Arm und 5,65 Monaten (Bereich: 2,8; 16,7)
im Ibrutinib-Arm. Die Ergebnisse der Be-
wertung durch die IRC waren gleich
(5,55 Monate und 5,63 Monate im Zanubru-
tinib- bzw. im lbrutinib-Arm). In der abschlie-
Benden ORR-Auswertung aller 652 rando-
misierten Patienten blieb die mediane Zeit
bis zum Ansprechen unverandert (5,59 Mo-
nate und 5,65 Monate nach Bewertung
durch den Priifarzt sowie 5,52 Monate und
5,62 Monate nach Bewertung durch die IRC
im Zanubrutinib- bzw. Ibrutinib-Arm).

Bei Patienten mit del(17p)-Mutation unter
den ersten 415 randomisierten Patienten
betrug die vom Prifarzt bewertete ORR
83,3 % (95 %-Kl 62,5, 95,3; 20 von 24 Pa-
tienten) im Zanubrutinib-Arm und 53,8 %
(95 %-KI 33,4, 73,4; 14 von 26 Patienten)
im Ibrutinib-Arm. Basierend auf der IRC-Be-
wertung betrug die ORR 79,2 % (95 %-KI
57,8, 92,9; 19 von 24 Patienten) im Zanu-
brutinib-Arm und 61,5 % (95 %-KI 40,6, 79,8;
16 von 26 Patienten) im Ibrutinib-Arm. Bei
der abschlieBenden ORR-Auswertung aller
652 randomisierten Patienten betrug die vom
PrUfarzt bewertete ORR 86,7 % (95 %-KI
73,2, 94,9; 39 von 45 Patienten mit del(17p)-
Mutation) im Zanubrutinib-Arm und 56,0 %
(95 %-KlI 41,3, 70,0; 28 von 50 Patienten mit
del(17p)-Mutation) im Ibrutinib-Arm. Basie-
rend auf der IRC-Bewertung betrug die ORR
86,7 % (95 %-KI 73,2, 94,9; 39 von 45 Pa-
tienten mit del(17p)-Mutation) im Zanubruti-
nib-Arm und 64,0 % (95 %-Kl 49,2, 77,1; 32
von 50 Patienten mit del(17p)-Mutation) im
Ibrutinib-Arm.

Zum vordefinierten Zeitpunkt der endgultigen
PFS-Analyse (Stichtag 8. August 2022)
waren insgesamt 652 Patienten eingeschlos-
sen. Die mediane PFS-Nachbeobachtungs-
zeit betrug 28,1 Monate nach Bewertung
durch den Prifarzt und 30,7 Monate nach
Bewertung durch das IRC. Zanubrutinib
zeigte eine Uberlegenheit beim PFS gegen-
Uber Ibrutinib, sowohl nach Bewertung durch
den Prifarzt als auch durch das IRC. Die
Wirksamkeitsergebnisse fiir das PFS sind in
Tabelle 9 dargestellt, und ein Kaplan-Meier-
Diagramm nach Bewertung durch das IRC
findet sich in Abbildung 2.

Bei Patienten mit del(17p)/TP53-Mutation
betrug die Hazard Ratio flr das progressi-
onsfreie Uberleben nach Einschatzung des
Prifarztes 0,53 (95 % CI 0,31, 0,88). Nach
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Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse in der ALPINE-Studie (vorab festgelegte Interims-
analyse der ersten 415 randomisierten Patienten) durch den Priifarzt (im
Priifplan definierter primarer Endpunkt) und IRC*-Bewertung

Vom Priifarzt beurteilt
(im Prifplan definierter
primarer Endpunkt)

IRC*-bewertet

Endounkt Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
p (N =207) (N = 208) (N =207) (N = 208)

Gesamtansprechrate$ 162 (78,3) 130 (62,5) 158 (76,3) 134 (64,4)

n (%)

(95 %-Ki) (72,0; 83,7) (65,5; 69,1) (69,9; 81,9) (57,5; 70,9)

Ansprechrate @ (95 %-KI)

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

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

Nichtunterlegenheit ©

einseitiger p-Wert < 0,0001

einseitiger p-Wert < 0,0001

Uberlegenheit ©

zweiseitiger p-Wert 0,0006

zweiseitiger p-Wert 0,0121

Dauer des Ansprechens?: 89,8
Ereignisfreie Rate nach
12 Monaten (%)

(95 %-Kil)

(78,1; 95,4)

(64,7, 86,7)

77,9 90,3 78,0

(82,3;94,8) | (66,1;86,2)

Gesamtansprechrate: CR+CRi+nPR+PR, CR: vollstdndiges Ansprechen, CRi: vollstandiges Anspre-
chen mit unvollstandiger hdmatopoetischer Regeneration, nPR: noduldres partielles Ansprechen, PR:
partielles Ansprechen, Kl: Konfidenzintervall, *IRC: unabhangige Prifkommission (,Independent Re-

view Committee*)

Die mediane Dauer des Ansprechens basierend auf der Bewertung des Prifarztes wurde im Zanubru-
tinib-Arm bei der abschlieBenden Auswertung nicht erreicht. Die mediane Nachbeobachtungszeit der
Studie betrug 15,31 Monate (Bereich: 0,1; 23,1) im Zanubrutinib-Arm und 15,43 Monate (Bereich:

0,1; 26,0) im Ibrutinib-Arm.

§ Der Hypothesentest zur Nichtunterlegenheit der ORR zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse basiert
nur auf den ersten 415 randomisierten Patienten und hat ein einseitiges Signifikanzniveau von

0,005.

a Ansprechrate: geschatztes Verhéltnis der Gesamtansprechrate im Zanubrutinib-Arm dividiert

durch jene im Ibrutinib-Arm.

b Stratifizierter Test gegen eine Null-Response-Rate von 0,8558.

¢ Stratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

d Kaplan-Meier-Schéatzung.

unabhangiger Uberpriifung betrug die Ha-
zard Ratio 0,52 (95 % Kl 0,30, 0,88) (Abbil-
dung 3).

Die geschétzte mediane Nachbeobachtung
betrug 32,8 Monate, womit das mediane
Gesamtlberleben mit einem Ereignis bei
17 % der Patienten in keinem Arm erreicht
wurde.

Patienten mit follikuldrem Lymphom (FL)

In der ROSEWOOD-Studie (BGB-3111-212),
einer randomisierten, offenen, multizentri-
schen Phase-II-Studie, wurde die Wirksam-
keit von Zanubrutinib in Kombination mit
Obinutuzumab im Vergleich zu Obinutuzu-
mab beurteilt. Insgesamt wurden 217 Pa-

tienten mit rezidiviertem (definiert als Krank-
heitsprogression nach Abschluss der aktu-
ellsten Therapie) oder refraktarem (definiert
als Versagen, ein CR oder PR in der aktuells-
ten Behandlung zu erreichen) follikularem
Lymphom (FL) Grad 1-3a, die zuvor min-
destens zwei vorherige systemische Thera-
pien, einschlieBlich eines Anti-CD20-Anti-
korpers und einer geeigneten Alkylans-ba-
sierten Kombinationstherapie, erhalten ha-
ben, in die Studie aufgenommen. Die Pa-
tienten wurden im Verhéltnis 2 : 1 randomisiert
zweimal taglich 160 mg Zanubrutinib, die sie
bis zum Fortschreiten der Krankheit oder bis
zu inakzeptabler Toxizitat erhielten, in Kom-
bination mit 1.000 mg intravendsem Obinu-

tuzumab (Arm A) oder nur Obinutuzumab
(Arm B) zugewiesen. Obinutuzumab wurde
an den Tagen 1, 8 und 15 des ersten Zyklus
und danach an Tag 1 von Zyklus 2-6 ver-
abreicht. Jeder Zyklus war 28 Tage lang. Die
Patienten erhielten eine optionale Erhaltungs-
therapie mit Obinutuzumab: eine Infusion
jeden zweiten Zyklus, maximal 20 Dosen.

Fir die in den Obinutuzumab-Arm rando-
misierten Patienten war ein Crossover mog-
lich und sie konnten die Kombination aus
Zanubrutinib und Obinutuzumab im Fall eines
Fortschreitens der Krankheit oder des Aus-
bleibens eines Ansprechens (definiert als
stabile Erkrankung als bestes Ansprechen)
nach 12 Zyklen erhalten.

Die Randomisierung wurde nach Anzahl der
vorherigen Therapielinien (2 bis 3 versus > 3),
Rituximab-Refraktarstatus (ja oder nein) und
geografischer Region (China versus andere
Lander) stratifiziert.

Die demografischen Merkmale und Krank-
heitsmerkmale vor Behandlungsbeginn
waren bei den 217 randomisierten Patienten
im Allgemeinen zwischen dem Arm mit der
Zanubrutinib-Kombination und dem Arm mit
der Obinutuzumab-Monotherapie ausgewo-
gen. Das mediane Alter betrug 64 Jahre
(Bereich: 31 bis 88), 49,8 % waren mannlich
und 64,1 % weiB. Die Mehrheit (97,2 %) der
Patienten hatte einen ECOG-Leistungsstatus
von 0 oder 1 vor Behandlungsbeginn.

Die Erkrankung der meisten Patienten war
beim Screening im Stadium Il oder IV nach
der Ann-Arbor-Klassifikation (179 Patienten
[82,5 %]). Achtundachtzig Patienten (40,6 %)
hatten eine groBe Tumormasse (definiert als
> 1 Baseline-Ziellasion mit einem Durch-
messer von > 5 cm). Einhundertdreiund-
zwanzig Patienten (56,7 %) erflllten die
GELF-Kriterien.

Die mediane Anzahl der vorangegangenen
Krebstherapien war 3 Therapielinien (Bereich
2 bis 11 Linien). Alle 217 Patienten hatten
> 2 vorherige Therapielinien, die eine Rituxi-
mab-Therapie (als Monotherapie oder in
Kombination mit Chemotherapie) umfassten,
erhalten; und 59 der 217 Patienten (27,7 %)
hatten > 3 vorherige Therapielinien erhalten.
Von den 217 Patienten waren 114 (52,5 %)
gegenUber Rituximab refraktar (definiert als
Versagen auf ein vorheriges Rituximab ent-
haltendes Regime [Monotherapie oder in
Kombination mit Chemotherapie] oder ein
Fortschreiten der Erkrankung wahrend eines
solchen Regimes oder fortschreitender Er-

Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse in der ALPINE-Studie (vorab festgelegte abschlieBende PFS-Analyse aller 652 randomisierten
Patienten) nach Priifarzt- und IRC*-Bewertung (Stichtag: 8. August 2022)

Vom Priifarzt beurteilt IRC*-bewertet
Endpunkt Zanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib Ibrutinib
(N =327) (N = 325) (N =327) (N = 325)
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse, n (%) 87 (26,6) | 118 (36,3) 88 (26,9) | 120 (36,9)
Hazard Ratio? (95 %-KI) 0,65 (0,49; 0,86) 0,65 (0,49; 0,86)
2-seitiger p-Wert? 0,0024 0,0024

*

unabhangige Prifkommission (,Independent Review Committee, IRC*)

a Basierend auf einem stratifizierten Cox-Regressionsmodell mit Ibrutinib als Referenzgruppe.

b Basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens nach IRC*-
Bewertung in der ALPINE-Studie (Stichtag: 8. August 2022)

100
90 +
80
70
60 +
50

Uberlebens

40
30

Zanubrutinib
Ibrutinib
+ Zensiert

20
10

Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien

0 T T T T T
0 3 6 9 12 15

Monate seit der Randomisierung

Anz. der Risikopatienten
Zanubrutinib 327 315 304 301

294 280 263
lbrutinib 325 305 293 277 260 246 228

226 172 161 126 113 14 2 0
191 133 123 98 87 9 2 2 0

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens nach IRC*-
Bewertung fiir Patienten mit del(17p) oder TP53 in der ALPINE-Studie
(ITT-Population) (Stichtag: 8. August 2022)
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lbrutinib 75 70 66 60 55 49

*

krankung innerhalb von 6 Monaten nach der
letzten Rituximab-Dosis oder wéhrend der
Induktions- oder Erhaltungstherapie). Zwolf
(5,5 %) Patienten hatten zuvor Obinutuzumab
erhalten.

Von insgesamt 217 Patienten wurden 145
dem Arm mit der Zanubrutinib-Kombination
und 72 dem Arm mit der Obinutuzumab-
Monotherapie randomisiert zugewiesen. Die
mediane Nachbeobachtung betrug im Arm
mit der Kombination von Zanubrutinib und
Obinutuzumab 20,21 Monate und im Arm
mit der Obinutuzumab-Monotherapie 20,40
Monate. Die mediane Dauer der Zanubruti-
nib-Exposition betrug 12,16 Monate.

Von den 72 Patienten, die randomisiert dem
Arm mit der Obinutuzumab-Monotherapie
zugewiesen wurden, wechselten 35 zur
Kombinationstherapie.

Der primére Endpunkt war die Gesamtan-
sprechrate (definiert als partielles Anspre-
chen oder vollstdndiges Ansprechen) gemai
IRC-Bewertung mittels der Lugano-Klassi-
fikation fur NHL. Die wichtigsten sekundéaren
Endpunkte umfassten die Dauer des An-
sprechens (DoR), das progressionsfreie
Uberleben (PFS) und das Gesamtiberleben
(OS).

58 49 35 30 21 19
45 34 18 16 10 10

N
o o

unabhéngige Prifkommission (,Independent Review Committee, IRC*)

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 10 und Abbildung 4 dargestellt.

GesamtUberleben

Neunundzwanzig Patienten (20,0 %) im Kom-
binationsarm und 22 Patienten (30,6 %) im
Arm mit der Obinutuzumab-Monotherapie
starben. Die Gesamtiberlebensrate lag nach
18 Monaten im Kombinationsarm bei 84,6 %
(95 %-Kl: 77,1; 89,8) und im Arm mit der
Obinutuzumab-Monotherapie bei 73,5 %
(95 %-KI: 60,7; 82,7). Die OS-Analyse kann
durch die 35 Patienten (48,6 %), die vom
Arm mit der Obinutuzumab-Monotherapie
zum Kombinationsarm gewechselt haben,
verzerrt sein.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
BRUKINSA eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei der Behandlung des lymphoplasmozyti-
schen Lymphoms und bei der Behandlung
von reifen B-Zell-Neoplasien gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die maximale Plasmakonzentration (C,,.,)
und die Flache unter der Plasma-Wirkstoff-
konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) von Zanu-
brutinib steigen proportional Uber einen
Dosisbereich von 40 mg bis 320 mg
(das 0,13- bis 1-fache der empfohlenen
Tagesdosis). Nach wiederholter Anwendung
von Zanubrutinib fir eine Woche wurde eine
begrenzte systemische Akkumulation be-
obachtet.

Das geometrische Mittel (CV%) der taglichen
AUC von Zanubrutinib im Steady State be-
tragt 2.099 (42 %) ng x h/ml nach 160 mg
zweimal taglich und 1.917 (59 %) ng x h/ml
nach 320 mg einmal taglich. Das geometri-
sche Mittel (CV%) der C,,, von Zanubrutinib
im Steady-State betragt 299 (56 %) ng/ml
nach 160 mg zweimal taglich und
533 (55 %) ng/ml nach 320 mg einmal tag-
lich.

Resorption

Die mediane t,, von Zanubrutinib be-
tragt 2 Stunden. Es wurden keine klinisch
signifikanten Unterschiede in der AUC oder
der C,,.x von Zanubrutinib nach einer fett-
reichen Mahlzeit (etwa 1.000 Kalorien
mit 50 % des Gesamtkaloriengehalts als Fett)
bei gesunden Probanden beobachtet.

Verteilung

Das geometrische Mittel (CV%) des schein-
baren Verteilungsvolumens von Zanubrutinib
im Steady-State wahrend der terminalen
Phase (Vz/F) betrug 522 | (71 %). Die Plasma-
proteinbindung von Zanubrutinib betragt
ungefahr 94 % und der Blut/Plasma-Quotient
betrug 0,7-0,8.

Biotransformation

Zanubrutinib wird hauptsachlich durch Cyto-
chrom-P450 (CYP)3A metabolisiert.

Elimination

Die mittlere Halowertszeit (t,,) von Zanubru-
tinib betragt etwa 2 bis 4 Stunden nach einer
oralen Einzeldosis von Zanubrutinib
von 160 mg oder 320 mg. Das geometrische
Mittel (CV%) der scheinbaren oralen Clea-
rance (CL/F) von Zanubrutinib betrug wah-
rend der terminalen Phase 128 (61 %) I/h.
Nach einer einzelnen radioaktiv markierten
Dosis von Zanubrutinib von 320 mg, ver-
abreicht an gesunde Probanden, wurden
etwa 87 % der Dosis im Stuhl (38 % unver-
andert) und 8 % im Urin (weniger als 1 % un-
verandert) zurlickgewonnen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Das Alter (19 bis 90 Jahre, mittleres Al-
ter 65 + 12,5) hatte basierend auf der popu-
lationsbezogenen PK-Analyse keine Klinisch
bedeutsame Auswirkung auf die Pharma-
kokinetik von Zanubrutinib (N = 1.291).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien mit Zanubrutinib bei Patienten un-
ter 18 Jahren durchgeflhrt.

Geschlecht

Das Geschlecht (872 Manner und 419 Frau-
en) hatte basierend auf der populationsbezo-
genen PK-Analyse keine klinisch bedeut-
same Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Zanubrutinib.

023639-106790
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Tabelle 10: Wirksamkeitsergebnisse nach IRC*-Bewertung in der ROSEWOOD-Studie
(BGB-3111-212) (ITT-Population)

Zanubrutinib + .
Obinutuzumab Obinutuzumab
(N=72)
(N = 145) n (%)
n (%)
Gesamtansprechrate,
n (%) 100 (69,0) 33 (45,8)
(95 %-Kil)2 (60,8; 76,4) (34,0; 58,0)
p-Wertb 0,0012
CR 57 (39,3) 14 (19,4)
PR 43 (29,7) 19 (26,4)
Dauer des Ansprechens (Monate)
Median (95 %-Kl)¢ NE (25,3; NE) 14 (9,2; 25,1)
DoR-Rate nach 12 Monaten (95 %-KI)d 72,8 (62,1; 80,9) 55,1 (34,4; 71,6)
DoR-Rate nach 18 Monaten (95 %-KiI)4 69,3 (57,8; 78,2) 41,9 (22,6; 60,1)
Progressionsfreies Uberleben (Monate)
Median (95 %-Ki)° | 280(161;NE) | 104(65; 138)

Zanubrutinib bei Patienten mit leichter Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A)
um 11 %, bei Patienten mit maBiger Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B)
um 21 % und bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klas-
se C) um 60 % erhoht. Im Vergleich zu Pro-
banden mit normaler Leberfunktion war die
AUC von freiem Zanubrutinib bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse A) um 23 %, bei Patienten mit
maBiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse B) um 43 % und bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh
Klasse C) um 194 % erhoht. Es wurde eine
signifikante Korrelation zwischen den
Child-Pugh-Scores, dem Serumalbumin-
Ausgangswert, dem Serumbilirubin-Aus-
gangswert, dem Prothrombinzeit-Ausgangs-
wert und der AUC von ungebundenem Za-
nubrutinib beobachtet.

In-vitro-Studien

Gesamtansprechrate: CR+PR, CR: vollstandiges Ansprechen, PR: partielles Ansprechen
a Schatzung unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode.

b Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Rituximab-Refraktarstatus, Anzahl vorheri-
ger Therapielinien und geografischer Region gemas IRC.

¢ Die Medianwerte wurden nach der Kaplan-Meier-Methode geschatzt, die 95 %-KI nach der Brook-
meyer-Crowley- Methode.

d Die DoR-Raten wurden nach der Kaplan-Meier-Methode geschétzt, die 95 %-KI nach der Green-
wood-Formel; die DoR wurde nicht hinsichtlich Fehler 1. Art kontrolliert und die KI waren nominal.

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens nach IRC*-
Bewertung in der ROSEWOOD-Studie (BGB-3111-212) (ITT-Population)
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*unabhéngige Prifkommission (,Independent Review Committee, IRC*)

Ethnische Zugehdrigkeit

Die ethnische Zugehorigkeit (964 weiB,
237 asiatisch, 30 schwarz und 25 kategori-
siert als Andere) hatte basierend auf der
populationsbezogenen PK-Analyse keine
klinisch bedeutsame Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Zanubrutinib.

tionsstdérung (Kreatinin-Clearance [CrCl]
> 30 ml/min, geschatzt durch die Cockcroft-
Gault-Formel) hatte basierend auf der popu-
lationsbezogenen PK-Analyse keinen Einfluss
auf die Exposition zu Zanubrutinib. Die Ana-
lyse beruhte auf 362 Patienten mit normaler
Nierenfunktion, 523 mit leichter Nierenfunk-
tionsstoérung, 303 mit maBiger Nierenfunk-
tionsstérung, 11 mit schwerer Nierenfunkti-
onsstérung und einem mit terminaler Nieren-
insuffizienz. Die Auswirkungen einer schwe-
ren Nierenfunktionsstérung (CrCl < 30 ml/
min) und der Dialyse auf die Pharmakokine-
tik von Zanubrutinib sind nicht bekannt.

Kérpergewicht

Das Korpergewicht (36 bis 149 kg, mittleres
Gewicht 76,5 + 16,9 kg) hatte basierend auf
der populationsbezogenen PK-Analyse
keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf
die Pharmakokinetik von Zanubrutinib
(N =1.291).

Nierenfunktionsstérung
Die renale Elimination von Zanubrutinib ist
minimal. Eine leichte und maBige Nierenfunk-

Leberfunktionsstérung
Im Vergleich zu Probanden mit normaler
Leberfunktion war die Gesamt-AUC von

023639-106790

CYP-Enzyme

Zanubrutinib ist ein schwacher Induktor von
CYP2B6 und CYP2C8. CYP1A2 wird nicht
durch Zanubrutinib induziert.

Gleichzeitige Anwendung mit Transpor-
ter-Substraten/Inhibitoren
Zanubrutinib ist wahrscheinlich ein P-gp-
Substrat. Zanubrutinib ist kein Substrat oder
Inhibitor von OAT1, OAT3, OCT2,
OATP1B1 oder OATP1B3.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In einer In-vitro-Studie wurde gezeigt, dass
eine potenzielle pharmakodynamische
Wechselwirkung zwischen Zanubrutinib und
Rituximab gering ist und dass es unwahr-
scheinlich ist, dass Zanubrutinib mit der
Anti-CD20-antikdrperinduzierten ADCC-Wir-
kung interagiert.

In vitro, ex vivo und in tierexperimentellen
Studien wurde gezeigt, dass Zanubrutinib
keine oder nur minimale Auswirkungen auf
die Thromobzytenaktivierung, Glykoprotein-
expression und Thrombusbildung hat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxizitat

Das allgemeine toxikologische Profil von
Zanubrutinib wurde in Sprague-Dawley-
Ratten Uber eine 6-monatige Behandlung
und in Beagle-Hunden Uber eine 9-monatige
Behandlung nach oraler Verabreichung cha-
rakterisiert.

In 6-monatigen Studien mit wiederholter Ver-
abreichung an Ratten wurde eine Testpro-
dukt-bezogene Mortalitét mit histologischen
Befunden im Gastrointestinaltrakt bei einer
Dosis von 1.000 mg/kg/Tag (das 81-fache
der klinischen AUC) festgestellt. Andere
Befunde wurden insbesondere im Pankreas
(Atrophie, Fibroplasie, Blutungen und/oder
Infiltration mit Entziindungszellen) bei Dosen
von > 30 mg/kg/Tag (das 3-fache der Klini-
schen AUC), in der Haut um die Nase/den
Mund/die Augen (Infiltration mit Entzin-
dungszellen, Erosion/Ulcus) ab einer Dosis
von 300 mg/kg/Tag (das 16-fache der kli-
nischen AUC) und in den Lungen (Vorhan-
densein von Makrophagen in den Alveolen)
bei einer Dosis von 300 mg/kg/Tag festge-
stellt. Mit Ausnahme der Pankreasbefunde,
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die nicht als Klinisch relevant angesehen
wurden, waren alle diese Befunde nach
einer 6-wochigen Erholungszeit vollstandig
oder teilweise reversibel.

In 9-monatigen Studien mit wiederholter Ver-
abreichung an Hunden traten Testprodukt-
bezogene Befunde insbesondere im Gastro-
intestinaltrakt (weicher/wassriger/schleimiger
Stuhl), der Haut (Hautausschlag, rote Ver-
farbung und Verdickung/Abschuppung) und
in den Mesenterial-, Unterkiefer- und Bauch-
lymphknoten sowie in der Milz (lymphoide
Depletion oder Erythrophagozytose) bei einer
Dosis von 10 mg/kg/Tag (das 3-fache der
klinischen AUC) bis 100 mg/kg/Tag (das
18-fache der klinischen AUC) auf. All diese
Befunde waren nach einer 6-wdchigen Er-
holungszeit vollstandig oder teilweise rever-
sibel.

Karzinogenitat/Genotoxizitat

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien zu
Zanubrutinib durchgefuhrt.

Zanubrutinib war in einem bakteriellen Mu-
tagenitatstest (Ames-Test) nicht mutagen
und war weder in einem Chromosomenab-
errationstest in Saugetierzellen (CHO-Zellen)
noch in einem In-vivo-Mikronukleustest im
Knochenmark von Ratten clastogen.

Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat

Eine kombinierte Studie zur méannlichen und
weiblichen Fertilitdt sowie zur frihen em-
bryofetalen Entwicklung wurde bei Zanubru-
tinib-Dosen von 30, 100 und 300 mg/kg/Tag
oral an Ratten durchgeflhrt. Es wurden
keine Auswirkungen auf die méannliche oder
weibliche Fertilitat festgestellt, jedoch wurden
bei der hochsten getesteten Dosis mor-
phologische Spermienanomalien und erhoh-
te Postimplantationsverluste beobachtet. Die
Dosis von 100 mg/kg/Tag betragt etwa
das 13-fache der humantherapeutischen
Exposition.

Toxizitatsstudien zur embryofétalen Entwick-
lung wurden an Ratten und Kaninchen
durchgeflhrt. Zanubrutinib wurde im Zeit-
raum der Organogenese in Dosen
von 30, 75 und 150 mg/kg/Tag oral an
tréchtige Ratten verabreicht. Bei allen Dosis-
stufen wurden Herzmissbildungen (2-
oder 3-kammerige Herzen mit der Inzidenz
von 0,3%-1,5%) in Abwesenheit von ma-
ternaler Toxizitdt beobachtet. Die Dosis
von 30 mg/kg/Tag betragt etwa das 5-fache
der humantherapeutischen Exposition.

Die Anwendung von 30, 70 und 150 mg/kg/
Tag Zanubrutinib im Zeitraum der Organo-
genese fuhrte bei trachtigen Kaninchen bei
der hochsten Dosis zu Postimplantations-
verlusten. Die Dosis von 70 mg/kg betragt
etwa das 25-fache der humantherapeu-
tischen Exposition und war mit maternaler
Toxizitat assoziiert.

In einer Toxizitatsstudie zur pra- und post-
natalen Entwicklung an Ratten wurde Zanu-
brutinib von der Implantation bis zur Ent-
woéhnung in Dosen von 30, 75 und 150 mg/
kg/Tag oral verabreicht. Die Nachkommen
der mittleren und hohen Dosisgruppen hat-
ten vor der Entwdhnung ein verringertes
Kérpergewicht und alle Dosisgruppen wiesen
unerwinschte Augenbefunde (z. B. Katarakt,
hervorstehendes Auge) auf. Die Dosis

6.

von 30 mg/kg/Tag betrégt etwa das 5-fache
der humantherapeutischen Exposition.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Zellulose
Croscarmellose-Natrium
Natriumdodecylsulfat (E487)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Kapselhuille
Gelatine
Titandioxid (E171)
Druckfarbe

Verestertes Schellack (E904)
Eisen(ll,ll)-oxid (E172)
Propylenglycol (E1520)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flaschen mit einem kindergesicherter
Verschluss aus Polypropylen. Jede Flasche
enthalt 120 Hartkapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

7.

8.

9.

10.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

BeiGene Ireland Limited.

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

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

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/21/1576/001
DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

22. November 2021

STAND DER INFORMATION
15. April 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. KONTAKTDATEN

Deutschland

BeiGene Germany GmbH
Theresienhdhe 12, 80339 Minchen
E-Mail: info@beigene.de
Servicehotline fur Rickfragen

zum Produkt: 0800 2008144

Osterreich

BeiGene Austria GmbH
Teinfaltstr. 8/4, 1010 Wien
E-Mail: info@beigene.at
Servicehotline fur Rickfragen
zum Produkt: 0800 909638

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023639-106790
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