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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BRUKINSA CAPSULAS 80 mg

BRUKINSA
Zanubrutinib
Capsulas 80 mg — Via Oral

Industria Estadounidense
VENTA BAJO RECETA SIMPLE

FORMULA CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada capsula de Brukinsa contiene:
Zanubrutinib 80 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa de sodio, Lauril sulfato de
sodio, Estearato de magnesio, Dioxido de silicio coloidal, Gelatina, Didxido de
titanio, Barniz de goma laca, Oxido de hierro negro, Propilenglicol, Hidréxido
de amonio.

Las capsulas de 80 mg son cépsulas de tamafio 0, blancas o blanquecinas,
opacas, con el grabado “ZANU 807 en tinta negra.

ACCION TERAPEUTICA.

Inhibidor de la tirosina cinasa de Bruton.

Clasificacion ATC:
LO1ELO3.

INDICACIONES

Linfoma de Células del Manto
BRUKINSA estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de células del manto (mantle cell ymphoma, MCL) que han recibido, al menos,
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un tratamiento previo.

La continuidad de la aprobacion continua de esta indicacion estd condicionada
a la verificacion y descripcion del beneficio clinico en un estudio confirmatorio.

Macroglobulinemia de Waldenstrém
BRUKINSA estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
macroglobulinemia de Waldenstrom (WM).

Linfoma de Zona Marginal

BRUKINSA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
de zona marginal (marginal zone lymphoma, MZL) recidivante o refractario que
han recibido, al menos, un régimen basado en anti-CD20.

Esta indicacion se autorizo en virtud de una aprobacion acelerada, basada en
la tasa de respuesta global [ver Estudios clinicos]. La continuidad de la
aprobacion de esta indicacion puede estar supeditada a la verificacion y la
descripcion del beneficio clinico en un estudio de confirmacion.

Leucemia linfocitica crdnica o linfoma linfocitico de células pequeiias
BRUKINSA se indica para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
linfocitica crénica (CLL) o linfoma linfocitico de células pequefias (SLL).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

BRUKINSA (zanubrutinib) es un inhibidor de la tirosina cinasa de Bruton
(Bruton’s tyrosine kinase, BTK). La formula empirica de zanubrutinib es
Cy7H29NsO3 y el nombre quimico es (S)-7-(1-acriloilpiperidina-4-il)-2-
(4fenoxifenilo)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida.
Zanubrutinib es un polvo blanco a blanquecino, con un pH de 7,8 en disolucion
saturada. La solubilidad acuosa de zanubrutinib es pH dependiente, desde muy
ligeramente soluble a practicamente insoluble.

El peso molecular de zanubrutinib es 471,55 Daltons.

Zanubrutinib tiene la siguiente estructura:
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Cada capsula de BRUKINSA para administracion oral contiene 80 mg de
zanubrutinib y los siguientes ingredientes inactivos: diéxido de silicio coloidal,
croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y lauril
sulfato de sodio. La cubierta de la capsula contiene tinta negra comestible,
gelatina y didxido de titanio.

Mecanismo de accion

Zanubrutinib es una molécula pequefa, inhibidor de BTK. Zanubrutinib forma
un enlace covalente con un residuo de cisteina en el sitio activo de BTK,
produciendo inhibicion de la actividad de BTK. La BTK es una molécula de
sefializacion del receptor para el antigeno de linfocitos B (B-cell antigen
receptor, BCR) y vias receptoras de la citokina. En los linfocitos B, la
sefalizacion de BTK provoca la activacion de las vias necesarias para la
proliferacion, trafico, quimiotaxia y adherencia de los linfocitos B. En estudios
no-clinicos, zanubrutinib inhibié la proliferacién de linfocitos B malignos y
redujo el crecimiento tumoral.

Farmacodinamia

Ocupacion de BTK en PBMC y ganglios linfdticos

La mediana de ocupaciéon de BTK en estado estable en las células
mononucleares de sangre periférica (peripheral blood mononuclear cells,
PBMC) se mantuvo en 100% durante 24 horas con una dosis diaria total de 320
mg en pacientes con neoplasias malignas de linfocitos B. La mediana de
ocupacion de BTK en estado estable en los ganglios linfaticos fue 94% a 100%
después de la administracion de la dosis recomendada aprobada.
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Electrofisiologia Cardiaca

En las dosis recomendadas aprobadas (160 mg dos veces al dia 0 320 mg una
vez al dia), no hubo efectos clinicamente relevantes sobre el intervalo QTc. No
se ha evaluado el efecto de BRUKINSA sobre el intervalo QTc por encima de la
exposicion terapéutica.

Farmacocinética

La concentracion plasmatica maxima (Cmsx) Y €l area bajo la curva (area under
the curve, AUC) de concentracién plasmatica del farmaco y tiempo de
zanubrutinib aumentaron proporcionalmente en un rango de dosis de 40 mg
a 320 mg (0,13 a 1 vez la dosis diaria total recomendada). Se observé
acumulacioén sistémica limitada de zanubrutinib después de administracion
repetida.

La media geométrica (%CV) del AUC diario de zanubrutinib en estado estable
es 2.099 (42%) ng-h/mL después de 160 mg dos veces al dia y 1.917 (59%)
ng-h/mL después de 320 mg una vez al dia. La media geométrica (%CV) de la
Cmax de zanubrutinib en estado estable es 295 (55%) ng/mL después de la
administracion de 160 mg dos veces al dia y 537 (55%) ng/mL después de la
administracion de 320 mg una vez al dia.

Absorcion

La mediana del tmsx de zanubrutinib es de 2 horas.

Efecto de los Alimentos

No se observaron diferencias clinicamente significativas en el AUC ni en la Crx
de zanubrutinib después del consumo de una comida con alto contenido de
grasas (aproximadamente 1000 calorias con 50 % de contenido calérico total
proveniente de grasas) en sujetos sanos.

Distribucion

La media geométrica (%CV) del volumen de distribucion aparente (Vz/F) de
zanubrutinib es 537 (73%) L. La unién a las proteinas plasmaticas de
zanubrutinib es aproximadamente 94% vy la relacidon sangre-plasma es 0,7 a
0,8.

Eliminacion
La media de la vida media (t;) de zanubrutinib es aproximadamente 2 a 4 horas
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después de una Unica administracion oral de zanubrutinib de 160 mg o 320
mg. La media geométrica (%CV) del aclaramiento oral aparente (CL/F) de
zanubrutinib es 128 (58%) L/h.

Metabolismo
Zanubrutinib es metabolizado principalmente por el citocromo P450(CYP)3A.

Excrecion

Después de una dosis Unica de zanubrutinib radiomarcada de 320 mg a sujetos
sanos, aproximadamente 87 % de la dosis se recuperd en heces (38% sin
cambios) y 8 % en orina (menos de 1% sin cambios).

Poblaciones Especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética
de zanubrutinib basado en edad (19 a 90 afios), sexo, raza (asidtica, caucasica
y otras), peso corporal (36 a 144 kg) o insuficiencia renal leve, moderada o
severa (aclaramiento de creatinina [CLcr] 215 mL/min

estimada por Cockcroft-Gault). Se desconoce el efecto de la dialisis sobre la
farmacocinética de zanubrutinib.

Insuficiencia Hepdtica

El AUC total de zanubrutinib aumentdé en 11% en sujetos con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh clase A), en 21% en sujetos con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh clase B) y en 60 % en sujetos con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh clase C) en relacidn con sujetos con funcién hepatica
normal. EIl AUC no unido de zanubrutinib aumentd en 23 % en sujetos con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A), en 43 % en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) y en 194 % en sujetos con
insuficiencia hepdatica severa (Child-Pugh clase C) en relacién con sujetos con
funcién hepatica normal.

Estudios de Interaccion Medicamentosa

Estudios clinicos y Enfoques Basados en Modelo
Inhibidores de CYP3A: la coadministracidon de dosis multiples de inhibidores de
CYP3A aumenta la Cmsx y €l AUC de zanubrutinib (Tabla 1).
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Tabla 1: Aumento observado o previsto en la exposicion de zanubrutinib
después de la coadministracion de inhibidores de CYP3A

Inhibidor de CYP3A coadministrado Aumento en Cmsxde | Aumento en AUC de
zanubrutinib zanubrutinib
Observado
Itraconazol (200 mg una vez al dia) 157 % ‘ 278 %
Previsto
Claritromicina (250 mg dos veces al dia) 175 % 183 %
Diltiazem (60 mg tres veces al dia) 151 % 157 %
Eritromicina (500 ’mg cuatro veces al 284 % 317 %
dia)

Fluconazol (200 mg una vez al dia) 179 % 177 %
Fluconazol (400 mg una vez al dia) 270% 284 %

Inductores de CYP3A: la coadministracion de multiples dosis de rifampicina
(inductor potente de CYP3A) disminuyd la Crsx de zanubrutinib en 92% y el AUC
en 93 %. La coadministracion de dosis multiples de rifabutina (inductor
moderado de CYP3A) disminuy6 la Cn:x del zanubrutinib un 48 % y el AUC un
44 %.

Se prevé que la coadministracion de multiples dosis de efavirenz (inductor
moderado de CYP3A) disminuye la Cysx de zanubrutinib en 58 % y el AUC en 60
%.

Sustratos de CYP3A: la coadministracion de multiples dosis de zanubrutinib
disminuyé la Crysx de midazolam (sustrato de CYP3A) en 30% y el AUC en 47%.

Sustratos de CYP2C19: |la coadministracion de multiples dosis de zanubrutinib
disminuyé la Cr\sx de omeprazol (sustrato de CYP2C19) en 20% y el AUC en 36%.

Otros sustratos de CYP: no se observaron diferencias clinicamente
significativas con la farmacocinética de warfarina (sustrato de CYP2C9) cuando
se coadministrd con zanubrutinib.

Sistemas de transportador: la coadministracion de multiples dosis de
zanubrutinib aumenté la Csx de digoxina (sustrato de P-gp) en 34% y el AUC
en 11%. No se observaron diferencias clinicamente significativas en Ia
farmacocinética de rosuvastatina (sustrato de BCRP) cuando se coadministrd
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con zanubrutinib.

Agentes reductores de dcido gdstrico: no se observaron diferencias
clinicamente significativas en la farmacocinética de zanubrutinib cuando se
coadministré con agentes reductores de acido gdastrico (inhibidores de bomba
de protones, antagonistas de receptor H2).

Estudios in vitro

Enzimas de CYP: zanubrutinib es un inductor de CYP2B6 y CYP2CS8.

Sistemas de transportador: es probable que zanubrutinib sea un sustrato de
P-gp. Zanubrutinib no es un sustrato ni un inhibidor de OAT1, OAT3, OCT2,
OATP1B1 ni OATP1B3.

Estudios Clinicos

Linfoma de células del manto
La eficacia de BRUKINSA se evaluo en el estudio BGB-3111-206
[NCT03206970], un estudio fase 2, abierto, multicéntrico, con un solo grupo de
86 pacientes previamente tratados con MCL que habian recibido, al menos, un
tratamiento previo. BRUKINSA se administrd por via oral en una dosis de 160
mg dos veces al dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
La mediana de edad de los pacientes fue 60,5 afios (rango: 34 a 75) y la mayoria
eran hombres (78%). La mediana de tiempo desde el diagndstico hasta el
ingreso al estudio fue 30 meses (rango: 3 a 102) y la mediana del nimero de
tratamientos previos fue 2 (rango: 1 a 4). Los regimenes previos mas comunes
fueron los basados en CHOP (91%) seguidos los basados en rituximab (74%).
La mayoria de los pacientes tenian afectacién extraganglionar (71%) y
enfermedad refractaria (52%). La variante blastoide de MCL estaba presente
en 14% de los pacientes. El puntaje MIPI fue bajo en 58%, intermedio en 29%
y de alto riesgo en 13%.
La eficacia de BRUKINSA también se evalué en el estudio BGB-3111-AU-003
[NCT02343120], un estudio fase 1/2, abierto, de escalamiento de dosis, global,
multicéntrico, con un solo grupo de neoplasias malignas de linfocitos B
incluyendo 32 pacientes con MCL previamente tratados con BRUKINSA. Se
administré BRUKINSA por via oral en dosis de 160 mg dos veces al dia o 320
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mg una vez al dia. La mediana de edad de los pacientes con MCL previamente
tratados fue 70 aiios (rango: 42 a 86) y 38 % de los pacientes tenian 275 afos
de edad. La mayoria de los pacientes eran hombres (69%) y caucasicos (78%).
El puntaje MIPI fue bajo en 28%, intermedio en 41% y de alto riesgo en 31%.

La respuesta tumoral estaba de acuerdo a la Clasificacion Lugano 2014 para
ambos estudios y el objetivo de eficacia primaria fue la tasa de respuesta global
evaluada por un Comité de Revision Independiente.

Tabla 2: Resultados de eficacia en pacientes con MCL por un Comité de
Revision Independiente

Estudio BGB-3111-206 | L0 BGB-3IILAU-

003
(N=86) (N=32)
ORR (CI 95 %) 84% (74, 91) 84% (67, 95)
CR 59% 22%°
PR 24% 62%

Mediana de DoR en meses (Cl

19,5 (16,6; NE)

18,5 (12,6; NE)

95 %)

ORR: tasa de respuesta global (overall response rate), CR: respuesta completa (complete response),
PR: respuesta parcial (partial response), DoR: duracién de la respuesta (duration of response), Cl:
intervalo de confianza (confidence interval), NE: no estimable

2 No se requirieron scans FDG-PET para evaluacién de la respuesta

Macroglobulinemia de Waldenstrém

La eficacia de BRUKINSA se evalud en el estudio ASPEN [NCT03053440], un
estudio abierto, aleatorizado, control activo, que compara BRUKINSA e
ibrutinib en pacientes con WM con la mutacién MYD88 L265P (MYD88MYT). Los
pacientes de la cohorte 1 (n=201) fueron aleatorizados 1:1 para recibir
BRUKINSA 160 mg dos veces al dia o ibrutinib 420 mg una vez al dia hasta
progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable. La aleatorizacion se
estratificd por nimero de terapias previas (0 versus 1-3 versus >3) y el status
CXCR4 (presencia o ausencia de una mutacion tipo WHIM, medida por ensayo
de Sanger).
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El principal resultado de eficacia fue la tasa de respuesta, definida como PR o
mejor segun la evaluacion del IRC basado en los criterios del consenso de
respuesta estandar del Workshop Internacional sobre criterios de
Macroglobulinemia de Waldenstrom (IWWM)-6. Una medida de resultado de
eficacia adicional fue duracién de respuesta (DOR).

La mediana de edad fue 70 afios (rango: 38 a 90) y 68 % eran hombres. De
aquellos reclutados, 2 % eran asiaticos, 91 % eran blancos y 7 % eran de raza
desconocida. El performance status ECOG de 0 o 1 estaba presente en 93 % de
los pacientes en estado basal, y 7 % tenia un performance status ECOG en
estado basal de 2. Un total de 82 % tenian enfermedad en recaida/refractaria
con 85 % que habian recibido previamente agentes alquilantes y 91 % terapia
previa con anti-CD20. La mediana del nimero de tratamientos previos en
aquellos con enfermedad en recaida/refractaria fue 1 (rango: 1 a 8). Un total
de 91 (45 %) pacientes tenian WM con puntaje alto segun el Sistema de
Puntaje Prondstico Internacional (/nternational Prognostic Scoring System,
IPSS).

El estudio no cumplid significancia estadistica para el resultado de eficacia pre-
especificado de CR + VGPR superior segun la evaluacion del IRC, testeado
primero en pacientes con enfermedad R/R en el estudio ASPEN.

En la Tabla 3, se muestran las tasas de respuesta en el estudio ASPEN segun la
evaluacion del IRC.

Tabla 3: Tasa de Respuesta y Duracion de Respuesta basado en el IRC en el
estudio ASPEN

IWWM-6° Estandar IWWM-6° Modificado
Categoria de respuesta BRUKINSA Ibrutinib BRUKINSA Ibrutinib
(N =102) (N =99) (N=102) (N =99)
Tasa de respuesta (CR+VGPR+PR), (%) 79 (77,5) 77 (77,8) 79 (77,5) 77 (77,8)

IC del 95 % (%)° (68,1, 85,1) (68,3, 85,5) (68,1, 85,1) (68,3, 85,5)

Respuesta Completa (CR) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Respuesta Parcial Muy Buena 16 (15,7) 7(7,1) 29 (28,4) 19 (19,2)
(VGPR)

Respuesta Parcial (PR), (%) 63 (61,8) 70(70,7) 50 (49,0) 58 (58,6)
Duracién de respuesta (DOR), 94,4% 87,9% 94,4% 87,9%
Ausencia de eventos a los 12 meses (85,8, 97,9) (77,0, 93,8) (85,8, 97,9) (77,0, 93,8)
(IC del 95 %)
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2 Los criterios del IWWM-6 (Owen et al., 2013) requieren la resolucién completa de la enfermedad
extramedular (extramedullary disease, EMD), si estaba presente al inicio, para la determinacion de
la VGPR.

b |os criterios modificados del IWWM-6 (Treon, 2015) requieren una reduccién de la EMD, si estaba
presente al inicio, para la determinacion de la VGPR.

¢ Intervalo de confianza del 95 % bilateral de Clopper-Pearson.

4 Se calculé con el método de Kaplan-Meier, y los IC del 95 % se calcularon con el método de
Brookmeyer y Crowley.

ASPEN Cohorte 2

La cohorte 2, reclutd pacientes con WM con MYD88 wildtype (MYD88"T) o con
mutacién de MYD88 desconocida (N = 26 y 2, respectivamente), y recibieron
BRUKINSA 160 mg dos veces al dia. La mediana de edad fue 72 afios (rango: 39
a 87), con 43 % >75 afios, 50 % eran hombres, 96 % eran blancos y 4 % no
reportados (raza desconocida). 86 % de los pacientes tenian un performance
status ECOG en estado basal 0 01, y 14 % tenian un performance status en
estado basal de 2. Veintitrés de los 28 pacientes en la cohorte 2 tenian
enfermedad en recaida o refractaria.

En la cohorte 2, respuesta (CR+VGPR+PR) evaluada por el IRC usando IWWM-
6 o IWWM-6 modificados se observé en 50 % (13 de 26 pacientes con
respuesta evaluable; IC del 95 %: 29,9, 70,1).

Linfoma de Zona Marginal

La eficacia de BRUKINSA se evaluo en el estudio BGB-3111-214
[NCT03846427], un estudio abierto, multicéntrico, de brazo unico que evalué
66 pacientes con MZL que recibieron, al menos, un tratamiento previo basado
en anti-CD20. BRUKINSA se administrd por via oral en una dosis de 160 mg dos
veces al dia hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable. La
mediana de edad fue 70 afios (rango: 37 a 85); 55 % eran hombres; 38 % tenian
MZL extraganglionar, 38 % tenian MZL ganglionar, 18 % esplénico y 6 % tenian
un subtipo no conocido. La mediana del numero de tratamientos sistémicos
previos fue 2 (rango: 1 a 6), con 27 % que tenian 3 0 mas lineas de tratamiento
sistémico; 88 % tenian quimioterapia previa basada en rituximab; 32 % tenian
enfermedad refractaria al ingreso al estudio.
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La eficacia de BRUKINSA también se evalué en el estudio BGB-3111-AU-003
[NCT02343120], un estudio abierto, multicéntrico, de brazo Unico que incluyé
20 pacientes con MZL previamente tratados (45% tenian MZL extraganglionar,
25 % ganglionar, 30 % esplénico). BRUKINSA se administrd por via oral en dosis
de 160 mg dos veces al dia 0 320 mg una vez al dia. La mediana de edad fue 70
afios (rango: 52 a 85); 50 % eran hombres. La mediana del numero de
tratamientos sistémicos previos fue 2 (rango: 1 a 5), con 20 % que tenian 3 o
mas lineas de tratamiento sistémico; 95 % tenia quimioterapia previa basada
en rituximab.

La eficacia se basd en la tasa de respuesta global (ORR) y duracion de
respuesta evaluado por un Comité de Revisién Independiente (IRC) utilizando
los criterios Lugano de 2014 (ver Tabla 4)

Tabla 4: Resultados de eficacia segun el IRC en pacientes con MZL

AR Estudio BGB-3111-214 Estudio
arametro (N = 66) BGB-3111-AU-003 (N = 20)
Tasa de Respuesta Global (basada
en(CT)?

ORR, n 37 (56%) 16 (80%)
(IC del 95 %, %) (43, 68) (56, 94)
CR,n 13 (20%) 4 (20%)
PR, n 24 (36%) 12 (60%)

Tiempo a Respuesta

Mediana (rango), meses

2,9(1,8,11,1)

2,9(2,6,23,1)

Duracién de Respuesta °
Mediana DoR (IC del 95 %), meses
Tasa a los 12 meses (IC del 95 %)

NE (NE, NE)
85% (67, 93)

NE (8,4, NE)
72% (40, 88)

ORR: tasa de respuesta global, CR: respuesta completa, PR: respuesta parcial, DoR: duracién de

respuesta, IC: intervalo de confianza, NE: no estimable.

 Segun los criterios Lugano basados en CT de 2014. No se consideraron PET-FDG scans para la
evaluacién de esta respuesta.

b Basado en estimacién de Kaplan-Meier. La mediana estimada de seguimiento para DoR fue
8,3 meses para el estudio BGB-3111-214 y 31,4 meses para el estudio BGB-3111-AU-003.
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En el estudio BGB-3111-214, la ORR priorizando PET-CT cuando estaba
disponible (55 pacientes, y el resto evaluado con CT) fue 67 % (IC 95 %: 54, 78)
con una tasa de CR de 26 %.

Leucemia linfocitica cronica o linfoma linfocitico de células pequeiias

La eficacia de BRUKINSA en los pacientes con CLL/SLL se evalud en dos estudios
controlados y aleatorizados.

SEQUOIA

La eficacia de BRUKINSA en los pacientes con CLL/SLL sin tratamiento previo se
evalud en un estudio abierto multicéntrico (SEQUOIA; NCT0333633). El estudio
requeria que los pacientes no fueran aptos para recibir tratamiento con FCR,
definidos ya sea como sujetos de 265 afios, o sujetos de 18 a <65 afios con un
puntaje total en la Escala de valoraciéon acumulativa de enfermedades (CIRS)
de >6, depuracién de creatinina de 30 a 69 ml/min o antecedentes de infeccidon
seria o recurrente. Los pacientes sin delecion del 17p (del 17p) fueron
aleatorizados para recibir ya sea BRUKINSA 160 mg dos veces al dia hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (n = 241) o bendamustina
mas rituximab (BR) durante 6 ciclos (n = 238). La bendamustina se administro
en dosis de 90 mg/m?/dia por via intravenosa los primeros 2 dias de cada ciclo,
y el rituximab se administré en dosis de 375 mg/m? el dia 1 del ciclo 1 y de
500 mg/m? el dia 1 de los ciclos 2 a 6 donde los ciclos fueron de 28 dias. La
aleatorizacion se estratifico por edad, estadio de Binet, estado de mutacion de
la cadena pesada de la regién variable de la inmunoglobulina (immunoglobulin
variable region heavy chain, IGHV) y regién geografica.

Asimismo, en una cohorte no aleatorizada, se evaludé la misma pauta de
BRUKINSA en 110 pacientes con CLL/SLL y del 17p que no habian recibido
tratamiento previo.

Los datos de eficacia se resumen segun la cohorte.
Cohorte aleatorizada: CLL/SLL sin delecion del 17p y sin tratamiento previo

En la cohorte aleatorizada de pacientes con CLL/SLL sin delecién del 17p que
no habian recibido tratamiento previo, la mediana de la edad fue de 70 anos;
el 62 % eran hombres; el 89 % eran blancos; el 3 % eran asiaticos, y el 1 % eran
de raza negra. El cincuenta y tres por ciento de los pacientes no tenian
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mutacion del gen IGHV y el 29 % tenia un estadio C de Binet. Las caracteristicas
iniciales fueron similares en general entre los grupos de tratamiento.

La eficacia en esta cohorte se basé en la supervivencia sin progresion evaluada
por un comité IRC. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla5 y la
Figura 1.

Tabla 51: Resultados de eficacia segun el IRC en pacientes con CLL/SLL sin

deleciéon del 17p y sin tratamiento previo en SEQUOIA (cohorte

aleatorizada)
CLL/SLL sin del 17p
Parametro® BRUKINSA Bendamustina + rituximab
(N=241) (N =238)
Supervivencia libre de progresion
Numero de eventos, n 36 (15 %) 71 (30 %)

Progresion de la enfermedad 27 (11 %) 59 (25 %)

Muerte 9(3,7 %) 12 (5 %)
Mediana de la PFS (IC del 95 %), meses® NE (NE, NE) 33,7 (28,1, NE)
HR (IC del 95 %)° 0,42 (0,28, 0,63)

Valor de p® <0,0001
Tasa de respuesta global®
ORR, n (%) 225 (93) 203 (85)

IC del 95 %, % (89, 96) (80, 90)
CR, n (%) 16 (7) 36 (15)
nPR, n (%) 3(1,2) 14 (6)

PR, n (%) 206 (85) 153 (64)

¢ |C = intervalo de confianza, CR = respuesta completa, CRi = respuesta completa con recuperacion

hematopoyética incompleta, HR =cociente de riesgos instantdneos (hazard ratio), NE=no

estimable, nPR = respuesta parcial nodular, ORR = tasa de respuesta global, PFS = supervivencia libre
de progresién, PR = respuesta parcial.

? La eficacia se evalud segun las pautas de 2008 del Taller Internacional sobre la Leucemia Linfocitica
Cronica (International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia, iwCLL) y los criterios de Lugano
de 2014 para el SLL.

® Seglin el calculo de Kaplan-Meier. La mediana estimada del tiempo de seguimiento de la PFS fue
de 25,0 meses.

¢ Segun un modelo de regresién de Cox estratificado con bendamustina + rituximab como grupo de
referencia.

4 Seglin una prueba de rango logaritmico estratificada, con un nivel de significacién bilateral de
0,0372.

¢ Definida como CR, CRi, PR y nPR. Ningun paciente tuvo una CRi como mejor respuesta.
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Figura 1: Diagrama de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion
evaluada por un IRC en pacientes con CLL/SLL sin delecion del 17p
y sin tratamiento previo en SEQUOIA
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Progression-free survival probability: probabilidad de supervivencia libre de
progresion; censored: censurado; months: meses; number of subjects at risk:
numero de sujetos en riesgo.

Al momento del analisis, se disponia de datos inmaduros de supervivencia
global. Con una mediana estimada del seguimiento de 25,7 meses, la mediana
de la supervivencia global no se habia alcanzado en ningun grupo, y menos del
7 % de los pacientes tuvieron un evento.

Cohorte de un solo grupo: CLL/SLL con delecion del 17p y sin tratamiento previo

En esta cohorte, 110 pacientes con CLL/SLL con delecidn del 17p confirmada
de manera central y sin tratamiento previo recibieron dosis de BRUKINSA de
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160 mg dos veces al dia hasta la progresidon de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

La mediana de la edad fue de 70, el 71 % eran hombres, el 95 % eran blancos
y el 1% eran asiaticos. El sesenta por ciento de los pacientes no tenian
mutacién del gen IGHV y el 35 % tenia un estadio C de Binet.

La eficacia se baso en la tasa de respuesta global y la duracidn de la respuesta
evaluadas por un IRC. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Resultados de eficacia segun el IRC en pacientes con CLL/SLL con
delecién del 17p y sin tratamiento previo en SEQUOIA

‘ CLL/SLL con del 17p
Parametro® N =110
Tasa de respuesta global®
ORR, n (%) 97 (88)

(IC del 95 %, %) (81, 94)
CR, n (%) 7 (6)
nPR, n (%) 2(1,8)
PR, n (%) 88 (80)
Tiempo hasta la respuesta
Mediana (rango), meses 2,9(1,9a13,9)
Duracion de la respuesta
Mediana de la DOR (IC del 95 %), meses NE (NE, NE)
Rango, meses (5,6 a 35,9+)
Tasa a los 12 meses, % (IC del 95 %)° 96 (89, 98)
Tasa a los 18 meses, % (IC del 95 %)° 95 (88, 98)

DOR = duracion de la respuesta. El signo + indica una observacion censurada.

2 La eficacia se evalud segun las pautas de 2008 del iwCLL y los criterios de Lugano para el SLL.

b Definida como CR, CRi, PR y nPR. Ningun paciente tuvo una CRi como mejor respuesta.

¢ Célculo de Kaplan-Meier. La mediana estimada del tiempo de seguimiento de la DOR fue de
25,1 meses.

ALPINE

La eficacia de BRUKINSA en los pacientes con CLL/SLL en recaida o refractarios
se evaludé en ALPINE, un estudio abierto, aleatorizado, multicéntrico y con
control activo (NCT03734016). En el estudio, se incluyeron 652 pacientes con
CLL/SLL en recaida o refractarios después de, al menos, 1 tratamiento
sistémico. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1 para
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recibir ya sea BRUKINSA en dosis de 160 mg dos veces al dia por via oral
(n=327) o ibrutinib en dosis de 420 mg una vez al dia por via oral (n = 325),
cada uno administrado hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

La aleatorizacion se estratificd segln la edad, la region geografica, la resistencia
al ultimo tratamiento y la delecién del 17p/estado de mutacién de TP53.

Las caracteristicas iniciales fueron similares entre los grupos de tratamiento.
En general, la mediana de la edad fue de 67 afios, el 68 % eran hombres, el
81 % eran blancos, el 14 % eran asiaticos y el 1 % eran de raza negra. El
cuarenta y tres por ciento tenia un estadio avanzado, el 73 % no tenia mutacién
del gen IGHV y el 23 % tenia delecién del 17p o mutacién de TP53. Los
pacientes tenian una mediana de una linea de tratamiento previa (rango: 1-8),
el 18 % de los pacientes tenian 23 lineas de tratamiento previas, el 78 % habia
recibido quimioinmunoterapia y el 2,3 % habia recibido un inhibidor de BCL2.

La eficacia se baso en la tasa de respuesta global y la duracion de la respuesta
determinadas por un IRC. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7: Resultados de eficacia seguin un IRC en los pacientes con CLL/SLL
en recaida/refractarios en ALPINE

Resultado?® Zanubrutinib Ibrutinib
(N =327) (N =325)
Tasa de respuesta global®
ORR, n (%) 263 (80) 237 (73)
(IC del 95 %, %) (76, 85) (68, 78)
CR, n (%) 13 (4,0) 8(2,5)
nPR, n (%) 1(0,3) 0(0)
PR, n (%) 249 (76) 229 (70)
Cociente de la tasa de respuesta (IC del 1,10 (1,01, 1,20)
95 %)°
Valor de p bilateral 0,0264

Tiempo hasta la respuesta

Mediana (rango), meses

5,5(2,6a22,1)

5,6 (2,32 19,8)

Duracion de la respuesta

Mediana de la DOR (IC del 95 %)¢ NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Rango, meses (1,4 2 30,4+) (1,9+ a 30,8+)
Tasa a los 12 meses, % (IC del 95 %)¢ 92 (87, 95) 86 (80, 91)

IC = intervalo de confianza, CR = respuesta completa, CRi = respuesta completa con recuperacion
hematopoyética incompleta, DOR =duraciéon de la respuesta, HR =cociente de riesgos
instantaneos, NE = no estimable, nPR = respuesta parcial nodular, ORR = tasa de respuesta global,
PR = respuesta parcial. El signo + indica una observacion censurada.

2 La eficacia se basd en las pautas de 2008 del iwCLL para la CLL Yy los criterios de Lugano para el SLL.

b Definida como CR + CRi + nPR + PR. Ningun paciente tuvo una CRi como mejor respuesta.

¢ Calculo estratificado segln los factores de estratificacion de |a aleatorizacion.

4 Se usé un nivel de significacion bilateral de 0,0469 para la prueba de superioridad de la ORR.

¢ Segun el calculo de Kaplan-Meier. La mediana estimada del tiempo de seguimiento de la DOR fue
de 14,1 meses.

Al momento del analisis, se disponia de datos inmaduros de supervivencia
global. Con una mediana estimada del seguimiento de 24,7 meses, la mediana
de la supervivencia global no se habia alcanzado en ningun grupoy el 11 % de
los pacientes tuvieron un evento.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada
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La dosis recomendada de BRUKINSA es 160 mg por via oral dos veces al dia o
320 mg por via oral una vez al dia hasta progresion de enfermedad o toxicidad
inaceptable.

BRUKINSA se puede tomar con o sin alimentos. Se debe indicar a los pacientes
que deben tragar las cdpsulas enteras con agua. Se debe informar a los
pacientes que no deben abrir, romper ni masticar las cdpsulas. Si se omite una
dosis de BRUKINSA, se debe tomar tan pronto como sea posible en el mismo
dia y al dia siguiente se debe retomar el horario normal.

Modificacion de la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica

La dosis recomendada de BRUKINSA para pacientes con insuficiencia hepatica
severa es 80 mg por via oral dos veces al dia [ver Uso en poblaciones especificas
y Farmacologia clinical].

Modificaciones de dosis en caso de interacciones medicamentosas

Las modificaciones recomendadas de la dosis de BRUKINSA en caso de
interacciones medicamentosas se presentan en la Tabla 8 [ver Interacciones
medicamentosas].

Tabla 8: Modificaciones de dosificacion para el uso con inhibidores o

inductores de CYP3A
Farmaco coadministrado Dosificacion recomendada de BRUKINSA
(Dosis inicial: 160 mg dos veces al dia 0 320 mg una vez
al dia)
Inhibido r potente de CYP3A 80 mg una vez al dia

Interrumpir la administracion de acuerdo a lo
recomendado para reacciones adversas [ver Posologia
y modo de administracion].

Inhibidor moderado de CYP3A 80 mg dos veces al dia

Modificar la dosis de acuerdo a lo recomendado para
reacciones adversas [ver Posologia y modo de

administracion].
Inductor potente de CYP3A Evitar el uso concomitante.
Inductor Evitar el uso concomitante.
moderado de CYP3A Si estos inductores no se pueden evitar, la dosis de

BRUKINSA se debe aumentar a 320 mg dos veces al dia.
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Después de la discontinuacion de un inhibidor de CYP3A, o del inductor
moderado de CYP3A4, retomar la dosis previa de BRUKINSA [ver Posologia y
modo de administracion e Interacciones medicamentosas].

Modificaciones de la dosis para reacciones adversas

Las modificaciones recomendadas de dosificacion de BRUKINSA para
reacciones adversas Grado 3 o mayor se presentan en la Tabla 9:

Tabla 9: Modificacion recomendada de dosificacidon por reaccion adversa

Reaccion Adversa Ocurrencia de Modificacion de dosificacion

reaccion adversa (Dosis de inicio: 160 mg dos veces al dia o
320 mg una vez al dia)

Toxicidades hematoldgicas [ver Advertencias y precauciones]

Interrumpir BRUKINSA

Una vez que la toxicidad se ha resuelto al
Neutropenia febril Grado 3 0 Grado 4 | Primera Grado 1 o inferior o al estado basal:
reanudar la administracién de 160 mg dos

Reduccién de la cifra de plaquetas a veces al dia 0 320 mg una vez al dia.

25.000-50.000/mm? con sangrado Interrumpir BRUKINSA
considerable

Una vez que la toxicidad se ha resuelto al

3 . ” Segunda Grado 1 o inferior o al estado basal:
Reduccion de la cifra d‘? neutroflllos a reanudar la administracién con 80 mg dos
<500/mm? (durante mas de 10 dias veces al dia 0 160 mg una vez al dia.

consecutivos)
Interrumpir BRUKINSA

Reduccién de la cifra de plaquetas a Una vez que la toxicidad se ha resuelto a
<25.000/mm? (durante més de 10 dias Tercera Grado 1 o inferior o al estado basal:
consecutivos) reanudar la administraciéon con 80 mg una
vez al dia.
Cuarta Discontinuar BRUKINSA

Toxicidades no hematoldgicas [ver Advertencias y precauciones y Reacciones adversas)]

Interrumpir BRUKINSA

Una vez que la toxicidad se ha resuelto al
Primera Grado 1 o inferior o al estado basal:
reanudar la administracion con 160 mg
dos veces al dia 0 320 mg una vez al dia.?

Toxicidades no hematoldgicas graves
o ‘potencialmente mortales ?
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Reaccion Adversa Ocurrencia de Modificacion de dosificacion

reaccion adversa (Dosis de inicio: 160 mg dos veces al dia o
320 mg una vez al dia)

Toxicidades hematoldgicas [ver Advertencias y precauciones]

Interrumpir BRUKINSA

Una vez que la toxicidad se ha resuelto al
Segunda Grado 1 o inferior o al estado basal:
reanudar la administracién con 80 mg dos
veces al dia 0 160 mg una vez al dia.

Interrumpir BRUKINSA

Una vez que la toxicidad se ha resuelto al

Tercera Grado 1 o inferior o al estado basal:
reanudar la administracion con 80 mg una
vez al dia.

Cuarta Discontinuar BRUKINSA

2 Evaluar el beneficio/riesgo antes de reanudar tratamiento con la misma dosis para una toxicidad
no hematolégica Grado 4.

La linfocitosis asintomatica no se debe considerar como una reaccion adversa, y estos pacientes
deben continuar tomando BRUKINSA.

CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Hemorragia

Han ocurrido eventos hemorragicos serios y fatales en pacientes con
neoplasias malignas hematoldgicas tratados con BRUKINSA en monoterapia.
Se informaron hemorragias Grado 3 o mayor, incluyendo hemorragia
intracraneana y gastrointestinal, hematuria y hemotoérax, en 3,6% de los
pacientes tratados con BRUKINSA en monoterapia en estudios clinicos, donde
el 0,3 % de los pacientes fallecieron. Ocurrieron eventos de sangrado de
cualquier grado, a excepcion de purpura y petequias, en 30% de los pacientes.

Han ocurrido eventos de sangrado en pacientes con y sin tratamiento
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concomitante con antiplaquetarios o anticoagulantes. La coadministracion de
BRUKINSA con medicamentos antiplaquetarios o anticoagulantes puede
aumentar aun mas el riesgo de hemorragia.

Controlar por signos y sintomas de sangrado. Discontinuar BRUKINSA si ocurre
hemorragia intracraneana de cualquier grado. Se debe considerar el beneficio-
riesgo de suspender BRUKINSA por 3 a 7 dias pre y post-cirugia dependiendo
del tipo de cirugia y el riesgo de sangrado.

Infecciones

Han ocurrido infecciones (incluyendo infecciones bacterianas, virales o
micdticas) e infecciones oportunistas serias y fatales en pacientes con
neoplasias malignas hematoldgicas tratadas con BRUKINSA en monoterapia.
Ocurrieron infecciones Grado 3 o mayor en 24% de los pacientes, la mas
frecuente fue neumonia (11%), y las infecciones fueron mortales en el 2,9% de
los pacientes. Han ocurrido infecciones debido a reactivacion del virus de
hepatitis B (hepatitis B virus, HBV).

Considerar profilaxis para virus de herpes simple, neumonia por pneumocystis
jirovecii y otras infecciones de acuerdo al cuidado estandar en pacientes que
tienen un aumento del riesgo de infecciones. Controlar y evaluar a los
pacientes para detectar fiebre y otros signos y sintomas de infeccién y tratarlos
de manera adecuada.

Citopenias

Se han desarrollado citopenias Grado 3 o 4, incluyendo neutropenia (22%),
trombocitopenia (8%) y anemia (7%) basado en andlisis de laboratorio, en
pacientes tratados con BRUKINSA en monoterapia [ver Reacciones Adversas].
Ocurrio neutropenia Grado 4 en 11% de los pacientes y trombocitopenia Grado
4 en 2,8% de los pacientes.

Controlar los recuentos de sangre completos regularmente durante el
tratamiento e interrumpir tratamiento, reducir la dosis o discontinuar
tratamiento, segun el caso [ver Posologia y Modo de Administracion]. Tratar
usando factor de crecimiento o transfusiones, segln sea necesario.

Segundas neoplasias malignas primarias
Han ocurrido segundas neoplasias malignas primarias, incluyendo carcinoma
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no cutaneo, en 13% de los pacientes tratados con BRUKINSA en monoterapia.
La segunda neoplasia maligna primaria mas frecuente fue cancer de piel
distinto del melanoma, reportado en 7 % de los pacientes. Otras segundas
neoplasias primarias incluyeron tumores sélidos malignos (5%), melanoma
(1,2%) y neoplasias malignas hematoldgicas (0,5 %). Advertir a los pacientes
que deben usar proteccién solar, y monitorear a los pacientes por el desarrollo
de segundas neoplasias primarias.

Arritmias cardiacas

Se produjeron casos serios de arritmia cardiaca en los pacientes tratados con
BRUKINSA. Han ocurrido fibrilacion auricular y aleteo auricular en 3,7% de
1550 pacientes tratados con BRUKINSA en monoterapia, incluidos casos de
Grado 3 o superior en el 1,7 % de los pacientes. Los pacientes con factores de
riesgo cardiaco, hipertension e infecciones agudas pueden tener un aumento
del riesgo. Se informaron arritmias ventriculares de Grado 3 o superior en el
0,2 % de los pacientes.

Controlar signos y sintomas de arritmia cardiaca (p. ej., palpitaciones, mareos,
sincope, disnea, molestias precordiales), tratarlos segun corresponda y analizar
los riesgos y beneficios de continuar el tratamiento con BRUKINSA (ver
Posologia y Modo de Administracion).

Toxicidad embriofetal

Basado en hallazgos en animales, BRUKINSA puede causar dafo fetal cuando
se administra a una mujer embarazada. La administracion de zanubrutinib a
ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis provocd toxicidad
embriofetal, incluyendo malformaciones en exposiciones que eran 5 veces
superiores a aquellas informadas en pacientes con la dosis recomendada de
160 mg dos veces al dia. Advertir a las mujeres que deben evitar quedar
embarazadas mientras estén tomando BRUKINSA y, por al menos, una semana
después de la ultima dosis. Advertir a los hombres que deben evitar engendrar
un hijo durante el tratamiento y, por al menos, una semana después de la
ultima dosis. Si este farmaco se utiliza durante el embarazo o si una paciente
gueda embarazada mientras toma este farmaco, se debe informar a la paciente
el potencial dafio al feto [ver Uso en poblaciones especificas].

Pagina 22 de 50

Esta informacion es propiedad de Tecnofarma S.A. Su contenido estd dirigido a profesionales prescriptores, se prohibe la
reproduccion, divulgacion o utilizacidn total o parcial de este documento o de su contenido, salvo autorizacion expresa del
propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segun lo aprobado por el ISP bajo
Resolucién Exenta RW N°20762/23 para el producto REG. ISP N° F-26255/21

CL--2300864



!! Tecnofarngh%

Embarazo

Resumen del riesgo

Basado en hallazgos en animales, BRUKINSA puede causar dafo fetal cuando
se administra a mujeres embarazadas. No hay datos disponibles sobre el uso
de BRUKINSA en mujeres embarazadas como para evaluar un riesgo asociado
al medicamento de malformaciones congénitas mayores, aborto espontaneo o
desenlaces adversos para la madre o el feto. En estudios de reproduccién
animal, la administracion oral de zanubrutinib a ratas prefiadas durante el
periodo de organogénesis se asocid con malformacion cardiaca fetal en
aproximadamente, 5 veces la exposicion humana (ver Datos). Se debe
aconsejar a las mujeres que deben evitar quedar embarazadas mientras estén
tomando BRUKINSA. Si se utiliza BRUKINSA durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras toma BRUKINSA, se le debe informar el
potencial dafo al feto.

Se desconoce el riesgo subyacente estimado de anomalias congénitas mayores
y aborto espontaneo para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen
un riesgo subyacente de anomalias congénitas, aborto espontaneo u otros
desenlaces adversos. En la poblacion general de los Estados Unidos, el riesgo
subyacente estimado de anomalias congénitas mayores y aborto espontaneo
en los embarazos clinicamente reconocidos es 2% a 4% y 15% a 20%,
respectivamente.

Datos

Datos en animales

Se realizaron estudios de toxicidad para el desarrollo embriofetal tanto en ratas
como en conejos. Se administré zanubrutinib por via oral a ratas prefiadas
durante el periodo de organogénesis en dosis de 30, 75 y 150 mg/kg/dia. Se
observaron malformaciones en el corazdn (corazones bicamerales vy
tricamerales) en todos los niveles de dosis en ausencia de toxicidad materna.
La dosis de 30 mg/kg/dia es, aproximadamente, 5 veces la exposicion (AUC) en
pacientes que reciben la dosis recomendada de 160 mg dos veces al dia.

La administracion de zanubrutinib a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis de 30, 70 y 150 mg/kg/dia produjo pérdida
postimplantacién con la dosis mas alta. La dosis de 150 mg/kg es
aproximadamente 32 veces la exposicién (AUC) en pacientes que reciben la
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dosis recomendada y se asocid con toxicidad materna.

En un estudio de toxicidad en el desarrollo pre y postnatal, se administré
zanubrutinib por via oral a ratas en dosis de 30, 75 y 150 mg/kg/dia desde la
implantacidon hasta el destete. Las crias de los grupos de dosis intermedia y alta
habian disminuido los pesos corporales antes del destete, y todos los grupos
de dosis tuvieron hallazgos oculares adversos (p. ej., cataratas, protrusién
ocular). La dosis de 30 mg/kg/dia es aproximadamente 5 veces el AUC en
pacientes que reciben la dosis recomendada.

Lactancia

Resumen de riesgo

No hay datos sobre la presencia de zanubrutinib ni sus metabolitos en la leche
humana, ni sobre los efectos para el lactante ni los efectos para la produccién
de leche. Debido al potencial para reacciones adversas serias de BRUKINSA en
el lactante, se debe aconsejar a las mujeres en periodo de lactancia que no
amamanten durante el tratamiento con BRUKINSA y durante al menos, dos
semanas después de la ultima dosis.

Mujeres y hombres en edad fértil

BRUKINSA puede causar dafio embriofetal cuando se administra a mujeres
embarazadas [ver Uso en poblaciones especificas].

Prueba de embarazo

Se recomienda realizar pruebas de embarazo en las mujeres en edad fértil
antes de iniciar el tratamiento con BRUKINSA.

Anticoncepcion

Mujeres

Se debe aconsejar a las pacientes de sexo femenino en edad fértil que utilicen
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con BRUKINSA y durante, al
menos, una semana después de la ultima dosis de BRUKINSA. Si este farmaco
se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada durante el
tratamiento con este farmaco, se le debe informar el potencial dafio al feto.

Hombres
Se debe aconsejar a los hombres que deben evitar engendrar un hijo mientras
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estén recibiendo BRUKINSA y durante, al menos, una semana después de la
ultima dosis de BRUKINSA.

Uso pedidtrico
No se han establecido la seguridad ni la efectividad en pacientes pediatricos.

Uso geridtrico

De los 1550 pacientes con MCL, MZL, WM y CLL/SLL, incluidos en los estudios
clinicos con BRUKINSA, 61% eran 265 anos de edad, y 22 % eran =75 afnos de
edad. Los pacientes de 265 afios tuvieron tasas numéricamente mas altas de
reacciones adversas de Grado 3 o superior y reacciones adversas serias (63 %
y 47 %, respectivamente) que los pacientes de <65 afios (57 % y 36 %,
respectivamente). No se observaron diferencias generales en efectividad entre
pacientes mayores y pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se recomienda ninguna modificacidn de dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o severa (CLcr 215 mL/min, estimada por Cockcroft-
Gault). Controlar reacciones adversas de BRUKINSA en pacientes en didlisis
[ver Farmacologia clinica].

Insuficiencia hepatica

Se recomienda la modificacién de la dosis de BRUKINSA en pacientes con
insuficiencia hepatica severa [ver Posologia y modo de administracidn]. No se
ha evaluado la seguridad de BRUKINSA en pacientes con insuficiencia hepatica
severa. No se recomienda modificacién de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada. Se deben controlar las reacciones adversas a
BRUKINSA en pacientes con insuficiencia hepatica [ver Farmacologia clinica].

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con zanubrutinib.
Zanubrutinib no fue mutagénico en un ensayo de mutagenicidad bacteriana
(Ames), no fue clastogénico en un ensayo de aberracion cromosdmica en
células de mamifero (CHO) y no fue clastogénico en un ensayo in vivo de
micronucleos de médula ésea en ratas.
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Se realiz6 un estudio combinado de fertilidad y desarrollo embrionario
temprano en ratas macho y hembra en dosis orales de zanubrutinib de 30 a
300 mg/kg/dia. A las ratas macho se les administré la dosis 4 semanas antes
del apareamiento hasta el apareamiento y a las ratas hembra se les administro
la dosis 2 semanas antes del apareamiento hasta el dia 7 de gestacidon. No se
observd ningun efecto sobre la fertilidad en machos ni en hembras, pero con
la dosis mas alta analizada se observaron anomalias morfolégicas en el
esperma y un aumento en las pérdidas postimplantacion. La dosis alta de 300
mg/kg/dia es aproximadamente, 10 veces la dosis humana recomendada,
basado en el area de superficie corporal.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se analizan mas
detalladamente en la seccion ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES de este
prospecto:

e Hemorragia

e Infecciones

e Citopenias

e Segundas neoplasias malignas primarias
e Arritmias cardiacas

Experiencia en estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco
no pueden compararse directamente con las tasas en los estudios clinicos de
otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos en la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicion
a BRUKINSA como un agente Unico en nueve estudios clinicos, donde se
administrd en dosis de 160 mg dos veces al dia en 1445 pacientes, y de 320 mg
una vez al dia en 105 pacientes. Entre los 1550 pacientes, la mediana de la
duracién de la exposicion fue de 26 meses, el 80 % de los pacientes se
expusieron durante, al menos, 12 meses, el 58 % de los pacientes se expusieron
durante, al menos, 24 meses.
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En esta poblacion de seguridad agrupada, las reacciones adversas mas
comunes (230%), incluidas las anomalias de laboratorio, incluyeron
disminucién del recuento de neutrdéfilos (42%), infeccion del tracto respiratorio
superior (39%), disminucion del recuento de plaquetas (34%), hemorragia
(30%) y dolor musculoesquelético (30%),

Linfoma de Células del Manto (MCL)

Se evalué la seguridad de BRUKINSA en 118 pacientes con MCL que recibieron
al menos un tratamiento previo en dos estudios clinicos de grupo uUnico, BGB-
3111-206 [NCT03206970] y BGB-3111-AU-003 [NCT02343120] [ver Estudios
Clinicos]. La mediana de edad de los pacientes que recibieron BRUKINSA en los
estudios BGB-3111-206 y BGB-3111-AU-003 fue 62 afios (rango: 34 a 86), 75%
eran hombres, 75% eran asiaticos, 21 % eran blancos y 94 % tenian un
performance status ECOG de 0 a 1. Los pacientes tenian una mediana de 2
lineas de tratamiento previas (rango: 1 a 4). El estudio BGB-3111-206, requirio
un recuento de plaquetas > 75 x 10°/L y un recuento absoluto de neutréfilos >
1 x 10°/L independiente del apoyo con factor de crecimiento, enzimas
hepaticas < 2,5 x el limite superior normal (upper limit of normal, ULN),
bilirrubina total £ 1,5 x ULN. En el estudio BGB-3111-AU-003, requirid un
recuento de plaquetas > 50 x 10°/L y un recuento absoluto de neutrdfilos > 1 x
10°/L independiente del apoyo con factor de crecimiento, enzimas hepaticas <
3 x el limite superior normal, bilirrubina total £ 1,5 x ULN. Ambos estudios
requirieron un Clcr = 30 mL/min. Ambos estudios excluyeron pacientes con
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas previo, exposicion a
un inhibidor de BTK, infeccién conocida por VIH y evidencia seroldgica de
infeccion por hepatitis B o hepatitis C activa y pacientes que requirieron
inhibidores potentes de CYP3A o inductores potentes de CYP3A. Los pacientes
recibieron BRUKINSA en dosis de 160 mg dos veces al dia 0 320 mg una vez al
dia. Entre los pacientes que recibian BRUKINSA, 79% estuvieron expuestos por
6 meses 0 mas y 68% estuvieron expuestos por mas de un afo.

Ocurrieron eventos fatales dentro de los 30 dias desde la ultima dosis de
BRUKINSA en 8 (7%) de 118 pacientes con MCL. Los casos fatales incluyeron
neumonia en 2 pacientes y hemorragia cerebral en un paciente.

Se han informado reacciones adversas serias en 36 pacientes (31%). Las
reacciones adversas serias mas frecuentes ocurridas fueron neumonia (11 %)
y hemorragia (5 %).
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De los 118 pacientes con MCL tratados con BRUKINSA, 8 (7%) pacientes
discontinuaron el tratamiento debido a reacciones adversas en los estudios. La
reaccion adversa mas frecuente que llevd a discontinuacidon del tratamiento
fue neumonia (3,4%). Un (0,8%) paciente presentd una reaccién adversa que
llevd a una reduccién de la dosis (hepatitis B).

En la Tabla 10 se resumen las reacciones adversas en BGB-3111-206 y BGB-
3111-AU-003.

Tabla 10: Reacciones adversas (210%) en pacientes que recibieron BRUKINSA
en los estudios BGB-3111-206 y BGB-3111-AU-003

Porcentaje de pacientes (N=118)
Sistema Corporal Reaccion adversa VLBl grado 3o
grados mayor
% %

Infecciones e Infeccion del tracto 39 0
infestaciones respiratorio superior?

Neumonia® 15 10°

Infeccidn del tracto urinario 11 0,8
Trastornos de la piel y del | Rash ¢ 36 0
tejido subcutaneo Hematomas © 14 0
Trastornos Diarrea 23 0,8
gastrointestinales Constipacion 13 0
Trastornos vasculares Hipertension 12 3,4

Hemorragia' 11 3,4°
Trastornos Dolor musculoesquelético®
musculoesqueléticos y 14 3,4
del tejido conjuntivo
Trastornos respiratorios, Tos
toracicos y del 12 0
mediastino

4 Infeccidon del tracto respiratorio superior incluye infeccion del tracto respiratorio superior,
infeccidn viral del tracto respiratorio superior .

® Neumonia incluye neumonia, neumonia micdtica, neumonia criptocécica, neumonia
estreptocdcica, neumonia atipica, infeccién pulmonar, infeccion de vias respiratorias bajas,
infeccidn bacteriana de vias respiratorias bajas, infeccidn viral de vias respiratorias bajas.

¢ Incluye reaccién adversa mortal.

4 Rash incluye todos los términos relacionados que comprendan erupcion.

¢ Hematoma incluye todos los términos relacionados que comprendan moretones, hematomas,
contusion, equimosis.

f Hemorragia incluye todos los términos relacionados que comprendan hemorragia, hematoma.
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¢ Dolor musculoesquelético incluye dolor musculoesquelético, molestia musculoesquelética,
mialgia, dolor de espalda, artralgia, artritis.

Otras reacciones adversas clinicamente significativas que ocurrieron en <10%
de los pacientes con linfoma de células del manto incluyen hemorragia mayor
(definido como hemorragia Grado 23 o hemorragia del sistema nervioso
central (SNC) de cualquier grado) (5%) y cefalea (4,2%).

Tabla 11: Anormalidades de laboratorio seleccionadas® (>20%) en pacientes
con MCL en los estudios BGB-3111-206 y BGB-3111-AU-003

Parametro de laboratorio Porcentaje de pacientes (N=118)
Todos los grados (%) | Grado 3 o 4 (%)
Anormalidades hematoldgicas
Disminucién de neutrofilos 45 20
Linfocitosis ° 41 16
Disminucién de plaquetas 40 7
Disminucién de la hemoglobina 27 6
Anormalidades quimicas
Aumento del 4cido Urico en sangre 29 2,6
Aumento de ALT 28 0,9
Aumento de bilirrubina 24 0,9

@ Basado en mediciones de laboratorio.
b| 3 linfocitosis asintomatica es un efecto conocido de la inhibicion de BTK.

Macroglobulinemia de Waldenstréom (WM)

La seguridad de BRUKINSA se investigd en dos cohortes del estudio BGB-3111-
302 (ASPEN). La cohorte 1 incluyé 199 pacientes con WM con mutacién
MYD88 (MYD88UT) que fueron aleatorizados y tratados ya sea con BRUKINSA
(101 pacientes) o ibrutinib (98 pacientes). El estudio también incluyd un grupo
no aleatorizado, cohorte 2, con 26 pacientes con WM con MYD88 wild type
(MYD88"")y 2 pacientes con status MYD88 desconocido [ver Estudios clinicos].

Entre los pacientes que recibieron BRUKINSA, 93 % estuvo expuesto por
6 meses 0 mas y 89 % estuvo expuesto por mas de 1 afio.
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En la cohorte 1 de la poblacion de seguridad del estudio ASPEN (N = 101), la
mediana de edad de los pacientes que recibieron BRUKINSA fue 70 afios (45-
87 anos); 67 % eran hombres, 86 % eran blancos, 4 % eran asidticos y en el
10 % no se informd la raza (raza desconocida). En la cohorte 2 de la poblacion
de seguridad del estudio ASPEN (N = 28), la mediana de edad de los pacientes
que recibieron BRUKINSA fue 72 anos (39-87 afios); 50 % eran hombres, 96 %
eran blancos y en el 4 % no se informd la raza (raza desconocida).

En la cohorte 1, reacciones adversas serias ocurrieron en 44 % de los pacientes
que recibieron BRUKINSA. Las reacciones adversas serias en >2 % de los
pacientes incluyeron influenza (3 %), neumonia (4 %), neutropenia y
disminucidn del recuento de neutrdfilos (3 %), hemorragia (4 %), pirexia (3 %),
y neutropenia febril (3 %). En la cohorte 2, reacciones adversas serias
ocurrieron en 39% de los pacientes. Reacciones adversas serias en
>2 pacientes incluyeron neumonia (14 %).

Discontinuacion permanente de BRUKINSA debido a una reaccion adversa
ocurrido en 2% de los pacientes en la cohorte 1, e incluyeron hemorragia
(1 paciente), neutropenia y disminuciéon del recuento de neutrdéfilos
(1 paciente); en la cohorte 2, discontinuacién permanente de BRUKINSA
debido a una reaccién adversa ocurrié en 7 % de los pacientes, e incluyeron
hemorragia subdural (1 paciente) y diarrea (1 paciente).

Interrrupciones de dosis de BRUKINSA debido a una reaccion adversa
ocurrieron en el 32 % de los pacientes en la cohorte 1 y en el 29% en Ia
cohorte 2. Las reacciones adversas que requirieron interrupcion de la
dosificacion en >2 % de los pacientes incluyeron neutropenia, vémitos,
hemorragia, trombocitopenia y neumonia en la cohorte 1. Las reacciones
adversas que llevaron a interrupcién de la dosificacion en >2 pacientes en la
cohorte 2 incluyeron neumonia y pirexia.

Reducciones de dosis de BRUKINSA debido a una reaccion adversa ocurrié en
11 % de los pacientes en la cohorte 1y en 7 % en la cohorte 2. Las reacciones
adversas que requirieron reducciones de dosis en >2 % de los pacientes
incluyeron neutropenia en la cohorte 1. Reacciones adversas que llevaron a
reduccién de dosis ocurrieron en 2 pacientes en la cohorte 2 (cada uno con un
evento: diarrea y neumonia).En la Tabla 12, se resumen las reacciones adversas
en la cohorte 1 del estudio ASPEN.
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Tabla 12: Reacciones adversas (210 %) que ocurrieron en pacientes con WM

que recibieron BRUKINSA en la Cohorte 1

Sistema corporal Reaccidn adversa BRUKINSA (N =101) Ibrutinib (N = 98)
Todos los Grado 3 Todos los Grado 3
grados 04 grados 04
(%) (%) (%) (%)
Infec?cmn 'fracto - 44 0 0 5
respiratorio superior
Infecciones e infestaciones | Neumonia® 12 4 26 10
Infecqon del tracto 11 0 13 5
urinario
Diarrea 22 3 34 2
Trastornos Nauseas 18 0 13 1
gastrointestinales Estrefiimiento 16 0 7 0
Vémitos 12 0 14 1
Fatiga© 31 1 25 1
Trastornos generales Pirexia 16 4 13 2
Edema periférico 12 0 20 0
Hematoma® 20 0 34 0
Trastornos de la piel y del Rash¢ 29 0 32 0
tejido subcutaneo
Prurito 11 1 6 0
Trastornos Dolor . 45 9 39 1
musculoesqueléticos y del | Musculoesquelético
tejido conectivo Espasmos musculares 10 0 28 1
Trastornos del sistema Cefalea 18 1 14 1
nervioso Mareos 13 1 12 0
Trastornos respiratorios, Tos 16 0 18 0
toracicos y mediastinicos Disnea 14 0 7 0
Hemorragia® 42 4 43 9
Trastornos vasculares
Hipertension 14 9 19 14
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2 Infeccidn del tracto respiratorio superior incluye infeccion de vias respiratorias altas, laringitis,
nasofaringitis, sinusitis, rinitis, infeccién viral del tracto respiratorio superior, faringitis, infeccién
por rinovirus, congestion del tracto respiratorio superior vias respiratorias altas.

> Neumonia incluye infeccién respiratoria de vias bajas, infiltracién pulmonar, neumonia, neumonia
por aspiracion, neumonia viral.

¢ Fatiga incluye astenia, fatiga, letargo.

Hematoma incluye todos los términos relacionados que comprendan moretones, contusion o

equimosis.

¢ Rash incluye todos los términos relacionados: erupcién, erupcion maculopapular, eritema,

erupcion eritematosa, exantema medicamentoso, dermatitis alérgica, dermatitis atdpica, erupcién

pruritica, dermatitis, fotodermatosis, dermatitis acneiforme, dermatitis estasica, erupcién
vasculitica, erupcidn palpebral, urticaria y toxicidad cutanea.

Dolor musculoesquelético incluye dolor de espalda, artralgia, dolor en una extremidad, dolor

musculoesquelético, mialgia, dolor éseo, dolor vertebral, dolor toracico musculoesquelético, dolor

de cuello, artritis y molestia musculoesquelética.

¢ Hemorragia incluye epistaxis, hematuria, hemorragia conjuntival, hematoma, hemorragia rectal,
hemorragia periorbital, hemorragia bucal, hemorragia postquirdrgica, hemoptisis, hemorragia
cutdnea, hemorragia hemorroidal, hemorragia de oido, hemorragia ocular, didtesis hemorrégica,
hematoma periorbital, hemorragia subdural, hemorragia por herida, hemorragia gastrica,
hemorragia gastrointestinal baja, hematoma espontdneo, hematoma postraumatico, hemorragia
intracraneal postraumatica, hemorragia por tumor, hemorragia retiniana, hematoquecia, diarrea
hemorrdgica, hemorragia, melena, hematoma postquirirgico, hematoma subdural, rectorragia,
trastorno hemorrdagico, hemorragia pericardica, hemorragia postmenopdusica, hemorragia en el
lugar del estoma y hemorragia subaracnoidea.

Reacciones adversas clinicamente relevantes en <10 % de los pacientes que
recibieron BRUKINSA incluyeron infeccidon localizada, fibrilacion auricular o
aleteo auricular, y hematuria.

En la Tabla 13, se resumen las anomalias de laboratorio del estudio ASPEN.
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Tabla 13: Anomalias de laboratorio seleccionadas® (220 %) que empeoraron
desde el estado basal en pacientes con WM que recibieron BRUKINSA en la

Cohorte 1.

Anomalia de laboratorio BRUKINSA® Ibrutinib®
Todos los Grado 304 Todos los Grado 304
grados (%) (%) grados (%) (%)

Anomalias hematoldgicas

Disminucién de neutrdfilos 50 24 34 9

Disminucién de plaquetas 35 8 39 5

Disminucién de la 20 7 20 7

hemoglobina

Anomalias de bioquimica

Aumento de la glucosa 45 2,3 33 2,3

Aumento de la creatinina 31 1 21 1

Disminucién del calcio 27 2 26 0

Aumento del potasio 24 2 12 0

Disminucién del fosfato 20 3,1 18 0

Aumentos del urato 16 3,2 34 6

Aumento de la bilirrubina 12 1 33 1

? Basado en mediciones de laboratorio
b El denominador empleado para calcular la tasa varié de 86 a 101 basado en el niimero de pacientes
con un valor basal y, al menos, un valor post-tratamiento.

Linfoma de Zona Marginal

La seguridad de BRUKINSA se evalué en 88 pacientes con MZL previamente
tratado en dos estudios clinicos de brazo uUnico, BGB-3111-214 y BGB-3111-AU-
003 [ver Estudios clinicos]. Los estudios requerian un recuento absoluto de
neutréfilos >1 x 10°/L, recuento de plaquetas =50 o >75 x 10°/L y una funcion
hepatica adecuada, y excluyeron pacientes que requerian un inhibidor o
inductor potente de CYP3A. Los pacientes recibieron BRUKINSA 160 mg dos
veces al dia (97 %) 0 320 mg una vez al dia (3 %). La mediana de edad en ambos
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estudios combinados fue 70 ainos (rango: 37 a 95), 52 % eran hombres, 64 %
eran caucasicos y 19 % eran asiaticos. La mayoria (92 %) de los pacientes tenian
un performance status ECOG de 0 a 1. Ochenta por ciento recibio BRUKINSA
por 6 meses o mas, y 67 % recibié tratamiento por mas de un afio.

Dos reacciones adversas fatales (2,3 %) ocurrieron dentro de los 30 dias desde
la Ultima dosis de BRUKINSA, incluyendo infarto al miocardio y una muerte
relacionada con COVID-19.

Reacciones adversas serias ocurrieron en 40 % de los pacientes. Las reacciones
adversas serias mas frecuentes fueron pirexia (8 %) y neumonia (7 %).
Reacciones adversas que llevaron a discontinuacion del tratamiento en 6 % de
los pacientes, reduccidn de dosis en 2,3 % e interrupcion de dosis en 34 %. La
principal causa de modificaciéon de dosis fue infeccion del tracto respiratorio
(13 %).

En la Tabla 14, se resumen reacciones adversas seleccionadas en los estudios
BGB-3111-214 y BGB-3111-AU-003.

Tabla 14: Reacciones adversas que ocurrieron en 210 % de los pacientes
con MZL que recibieron BRUKINSA

Sistema corporal Reaccidn adversa BRUKINSA (N = 88)
Todos los Grado 304

grados (%)

(%) ’

Infecc.lon:as del tracto respiratorio %6 34

superior

Infecciones e infestaciones Infeccidn del tracto urinario® 11 2,3
Neumonia ¢ 10 6

Diarrea ¢ 25 3,4

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal f 14 2,3
Nauseas 13 0

Trastornos de la piel y del Moretones © 24 0
tejido subcutdneo Rash h 21 0
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Sistema corporal Reaccion adversa BRUKINSA (N = 88)
Todos los
Grado3o04
grados (%)
(%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del Dolor musculoesquelético '’ 27 1,1
tejido conectivo
Trastornos vasculares Hemorragia’ 23 1,1
Trastornos generales Fatiga 21 2,3
Trastornos respiratorios,

" shevad Tos ! 10 0
toracicos y mediastinicos

2 Infeccion del tracto respiratorio superior incluye infeccion del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, sinusitis, amigdalitis, rinitis, infeccion viral del tracto respiratorio superior.

® Infeccidn del tracto urinario incluye infeccién urinaria, cistitis, infeccién urinaria por Escherichia
coli, pielonefritis, cistitis.

¢ Neumonia incluye neumonia por SARS-CoV-2, neumonia, aspergilosis broncopulmonar, infeccion
de vias respiratorias bajas, neumonia organizada.

4 Incluye 2 muertes por neumonia por SARS-CoV-2.

¢ Diarrea incluye diarrea y diarrea hemorragica.

" Dolor abdominal incluye dolor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen, molestia
abdominal.

& Hematoma incluye contusidn, equimosis, mayor tendencia a la formacién de hematomas,
contusion posterior a un procedimiento.

h Rash incluye erupcién, erupcién maculopapular, erupcién pruritica, dermatitis, dermatitis alérgica,
dermatitis atépica, dermatitis de contacto, reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos, eritema, reaccion de fotosensibilidad, erupcién eritematosa, erupciéon papular,
dermatitis seborreica.

" Dolor musculoesquelético incluye dolor de espalda, artralgia, dolor musculoesquelético, mialgia,
dolor en wuna extremidad, dolor toracico musculoesquelético, dolor 6seo, molestia
musculoesquelética, dolor de cuello.

J Hemorragia incluye epistaxis, hematuria, hemorragia hemorroidal, hematoma, hemoptisis,
hemorragia conjuntival, diarrea hemorragica, hemorragia en las vias urinarias, hemorragia bucal,
hematoma pulmonar, hematoma subcutaneo, hemorragia gingival, melena, hemorragia digestiva
alta.

k Fatiga incluye fatiga, letargo, astenia.

' Tos incluye tos y tos productiva.

Reacciones adversas clinicamente relevantes en <10 % de los pacientes que
recibieron BRUKINSA incluyeron neuropatia periférica, segundas neoplasias
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primarias, mareos, edema, cefalea, petequias, purpura y fibrilacion o aleteo
auricular.
En la Tabla 15 se resumen las anomalias de laboratorio seleccionadas.

Tabla 15: Anomalias de laboratorio seleccionadas (220 %) que
empeoraron desde el estado basal en pacientes con MZL

Anomalia de laboratorio® BRUKINSA
Todos los grados Grado 304 (%)
(%)

Anomalias hematoldgicas

Disminucién de neutrdfilos 43 15
Disminucién de plaquetas 33 10
Disminucién de linfocitos 32 8
Disminucién de hemoglobina 26 6
Anomalias de bioquimica

Aumento de la glucosa 54 4,6
Aumento de la creatinina 34 1,1
Disminucién del fosfato 27 2,3
Disminucién del calcio 23 0
Aumento de ALT 22 1,1

? El denominador empleado para calcular la tasa varié desde 87 a 88 basado en el numero de
pacientes con un valor basal y, al menos, un valor posterior al tratamiento.

Leucemia linfocitica cronica o linfoma linfocitico de células pequeiias

Los datos de seguridad que se describen a continuacidn reflejan la exposicion
a BRUKINSA (160 mg dos veces al dia) en 675 pacientes con CLL de dos estudios
clinicos aleatorizados y controlados. El estudio requeria que los pacientes no
fueran aptos para recibir tratamiento con fludarabina, ciclofosfamida vy
rituximab (FCR), definidos como sujetos de 265 ainos, o de 18 a <65 afios ya sea
con un puntaje total en la Escala de valoracidn acumulativa de enfermedades
(Cumulative Iliness Rating Scale, CIRS) de >6, depuracién de creatinina de 30 a

Pagina 36 de 50

Esta informacion es propiedad de Tecnofarma S.A. Su contenido estd dirigido a profesionales prescriptores, se prohibe la
reproduccion, divulgacion o utilizacidn total o parcial de este documento o de su contenido, salvo autorizacion expresa del
propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segun lo aprobado por el ISP bajo
Resolucién Exenta RW N°20762/23 para el producto REG. ISP N° F-26255/21

CL--2300864



!_! Tecnofarngh%

69 ml/min o antecedentes de infecciones serias o frecuentes. El estudio
excluyd a los pacientes con valores de AST o ALT equivalentes a =2 veces el
limite superior de la normalidad (ULN) o bilirrubina igual a 23 veces (ULN), y a
los pacientes que necesitaran un inhibidor o inductor potentes de CYP3A.

SEQUOIA

La seguridad de BRUKINSA como monoterapia se evalué en pacientes con
CLL/SLL sin tratamiento previo en un estudio aleatorizado, multicéntrico,
abierto y con control activo. Los pacientes sin delecion parcial del
cromosoma 17p13.1 (delecion del 17p) (cohorte 1) recibieron BRUKINSA
160 mg dos veces al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable (n =240) o bendamustina mas rituximab (BR) durante 6 ciclos
(n =227). La bendamustina se administré en dosis de 90 mg/m?/dia por via
intravenosa los primeros 2 dias de cada ciclo, y el rituximab se administro en
dosis de 375 mg/m? el dia 1 del ciclo 1 y de 500 mg/m? el dia 1 de los ciclos 2
ab.

Asimismo, en un grupo Unico no aleatorizado (cohorte 2), se evalud la misma
pauta de BRUKINSA en 111 pacientes con CLL/SLL y delecidn del 17p que no
habian recibido tratamiento previo.

Cohorte aleatorizada: CLL/SLL sin delecion del 17p y sin tratamiento previo

Entre los pacientes con CLL/SLL sin la delecion del 17p que no habian recibido
tratamiento previo, la mediana de la edad fue de 70, el 62 % eran hombres, el
89 % eran blancos, el 2 % eran asiaticos y el 2 % eran de raza negra. La mayoria
de los pacientes (93 %) tenian un performance status ECOG de 0 o 1.

La mediana de la duracion de la exposicion a BRUKINSA fue de 26 meses,
donde el 71 % se expuso durante mas de 2 ainos.

Se produjeron reacciones adversas serias en el 36 % de los pacientes que
recibieron BRUKINSA. Las reacciones adversas serias que se produjeron en el
25 % de los pacientes fueron covid-19, neumonia y segunda neoplasia primaria
(cada evento en el 5 %). Se produjeron reacciones adversas mortales en 11
(4,6 %) pacientes, donde la principal causa de muerte fue covid-19 (2,1 %).
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Las reacciones adversas que motivaron la suspension permanente de
BRUKINSA en el 8 % de los pacientes, la reduccion de la dosis enel 8 % y la
interrupcidn de la dosis en el 46 %. Las reacciones adversas mas frecuentes que
motivaron la suspensidon permanente fueron segunda neoplasia maligna
primaria y covid-19. Las principales causas de la modificacion de la dosis (25 %
de todos los pacientes) fueron infecciones respiratorias (covid-19, neumonia)
y hemorragia.

En la Tabla 16, se presenta una seleccion de reacciones adversas de esta
cohorte aleatorizada.

Tabla 16: Reacciones adversas que se produjeron en el 210% de los
pacientes con CLL/SLL sin delecion del 17p y sin tratamiento previo en

SEQUOIA
CLL/SLL sin delecion del 17p
BRUKINSA BR
(N = 240) (N =227)
Organo, aparato o sistema Todos los Grado 3 Todoslos | Grado3o04
Término preferente grados o4 grados (%)
(%) (%) (%)
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético® 33 1,7 17 0,4
Infecciones e infestaciones
Infeccidn tracto respiratorio superior
: 28 1,3 15 0,9
Neumonia® 13* 5 8" 4
Trastornos vasculares
Hemorragia® 27* 4 4 0,4
Hipertension® 14 7 5 2,6
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Rash f 24 1,3 30 5
Hematomas® 24 0 2,6
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CLL/SLL sin delecién del 17p
BRUKINSA BR
(N = 240) (N =227)

Organo, aparato o sistema Todos los Grado 3 Todoslos | Grado3 o4

Término preferente grados o4 grados (%)

(%) (%) (%)

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Tos* | 15 | o | 10 | o
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 14 0,8 127 0,9

Estrefimiento 10 0,4 18 0,0

Ndauseas 10 0 33 1,3
Trastornos generales

Fatiga" | 1 | 13 | 21 | 18
Neoplasias

Segunda neoplasia primaria’ | 13* | 6 | 1,3 ‘ 0,4
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea® 12 0 8 0

Mareos’ 11 0,8 5 0

* Incluye 3 resultados mortales.

" Incluye 2 resultados mortales.

? Dolor musculoesquelético: dolor musculoesquelético, artralgia, dolor de espalda, dolor en una
extremidad, mialgia, dolor de cuello, dolor espinal, molestia musculoesquelética, dolor dseo.

® Infeccion del tracto respiratorio superior: infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis,
sinusitis, rinitis, faringitis, congestién en las vias respiratorias altas, laringitis, amigdalitis e
inflamacién del tracto respiratorio superior, y términos relacionados.

¢ Neumonia: neumonia, neumonia por SARS-CoV-2, infeccién de las vias respiratorias bajas,
infiltracion pulmonar y términos relacionados, como tipos especificos de infecciones.

4 Hemorragia: todos los términos que comprenden hematoma, hemorragia, hemorragico y términos
relacionados que indiquen sangrado.

¢ Incluye multiples términos similares de reaccién adversa.

" Rash: erupcién, dermatitis, erupciéon medicamentosa y términos relacionados.

& Hematoma: todos los términos que comprendan moretones, hematomas, contusién o equimosis.
h Fatiga: fatiga, astenia y letargo.

" Segunda neoplasia primaria: incluye cancer de piel distinto de melanoma, tumores sélidos
malignos (por ejemplo, pulmonares, renales, genitourinarios, de mama, ovdricos y rectales) y
leucemia mieloide crénica.

I Mareos: mareos y vértigo.

Otras reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en el
<10 % de los pacientes que recibieron BRUKINSA en esta cohorte incluyeron
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covid-19 (9 %), edema (8 %), dolor abdominal (8 %), infeccién urinaria (7 %) y
fibrilacién o aleteo auricular (3,3 %).

En la Tabla 17, se presenta una seleccion de anomalias de laboratorio de esta
cohorte.

Tabla17: Anomalias de Ilaboratorio seleccionadas (220%) que
empeoraron con respecto al inicio en los pacientes con CLL/SLL sin delecién
del 17p y sin tratamiento previo en SEQUOIA

BRUKINSA BR
Anomalia de laboratorio? Todos los Todos los
grados Grado3o04 grados Grado 304

(%) (%) (%) (%)
Anomalias hematoldgicas
Disminucién de los neutroéfilos 37 15 80 53
Disminucién de la hemoglobina 29 2,5 66 8
Disminucién de las plaquetas 27 1,7 61 11
Aumento de los leucocitos 21° 21 0,4 0,4
Anomalias quimicas
Aumento de la glucosa® 55 7 67 10
Aumento de la creatinina 22 0,8 18 0,4
Aumento del magnesio 22 0 14 0,4
Aumento de la alanina 21 2,1 23 2,2
aminotransferasa

2 El denominador empleado para calcular la tasa fue de 239 en el grupo de BRUKINSA y de 227 en
el grupo de BR, seglin el nimero de pacientes con un valor inicial y, al menos, un valor posterior al
tratamiento. Los grados se basan en los criterios comunes de toxicidad para eventos adversos
(Common Toxicity Criteria for Adverse Events, CTCAE) del National Cancer Institute (NCI).

b Los linfocitos aumentaron un 15 %.

¢ Sin ayunar.

Cohorte de un solo grupo: CLL/SLL con delecion del 17p y sin tratamiento previo

En 111 pacientes con CLL/SLL y delecién del 17p que no habian recibido
tratamiento previo, la mediana de la edad fue de 70, el 71 % eran hombres, el
95 % eran blancos y el 1 % eran asidticos. La mayoria de los pacientes (87 %)
tenian un performance status ECOG de 0 o 1. La mediana de la duracién de la
exposicion a BRUKINSA fue de 30 meses.

Se produjeron reacciones adversas mortales en 3 (2,7 %) pacientes, incluidas
neumonia, insuficiencia renal y diseccidon adrtica (cada una en 1 paciente).
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Se produjeron reacciones adversas serias en el 41 % de los pacientes tratados
con BRUKINSA. Las reacciones adversas serias que se informaron en el 25 % de
los pacientes fueron neumonia (8 %) y segunda neoplasia primaria (7 %).

Las reacciones adversas que motivaron la suspension del tratamientoen el 5 %
de los pacientes, la reduccidn de la dosis en el 5 % y la interrupcion de la dosis
en el 51 %. Las principales causas de la modificacion de la dosis (25 % de todos
los pacientes) fueron neumonia, neutropenia, segunda neoplasia maligna
primaria y diarrea.

En la Tabla 18, se presenta una seleccion de las reacciones adversas de esta
cohorte.

Tabla 18: Reacciones adversas que se produjeron en el 210% de los
pacientes con CLL/SLL y delecion del 17p sin tratamiento previo en SEQUOIA

CLL/SLL con delecién del 17p
BRUKINSA
(N=111)

Organo, aparato o sistema Todos Grado

Término preferente los grados 304

(%) (%)

Infecciones e infestaciones

Infeccidn del tracto respiratorio superior® 38 0,0

Neumonia® 20* 8
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Dolor musculoesquelético® 38 2,7
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Rash ¢ 28 0,0

Hematoma® 26 0,9
Trastornos vasculares

Hemorragiaf 28 4,5

Hipertension® 11 5,4
Neoplasias

Segunda neoplasia primaria” 22" 6
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 18 0,9

Ndauseas 16 0,0

Estrefimiento 15 0,0
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CLL/SLL con delecién del 17p
BRUKINSA
(N=111)
Organo, aparato o sistema Todos Grado
Término preferente los grados 304
(%) (%)
Dolor abdominal® 12 1,8
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Toss 18 0,0
Disnea® 13 0,0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Fatiga | 14 | 0,9
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea | 11 | 18

* Incluye 1 resultado mortal.

" Incluye céncer de piel distinto del melanoma en el 13 %.

2 Infeccion del tracto respiratorio superior: infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis,
sinusitis, rinitis, faringitis, congestion del tracto respiratorio superior, inflamacion del tracto
respiratorio superior, infeccion viral del tracto respiratorio superior s y términos relacionados.

® Neumonia: neumonia, neumonia por SARS-CoV-2, infeccidon de las vias respiratorias bajas y
términos relacionados, como tipos especificos de infecciones.

¢ Dolor musculoesquelético: dolor musculoesquelético, artralgia, dolor de espalda, dolor en una
extremidad, mialgia, dolor de cuello, dolor éseo.

d Rash : erupcién, dermatitis, erupcion cutdnea toxica y términos relacionados.

¢ Hematoma: todos los términos que comprendan moretones, hematomas, contusién o equimosis.
" Hemorragia: todos los términos que comprenden hematoma, hemorragia, hemorrégico y
términos relacionados que indiquen sangrado.

& Incluye multiples términos similares de reaccion adversa.

h Segunda neoplasia primaria: incluye cadncer de piel distinto de melanoma, tumores sélidos
malignos (por ejemplo, de vejiga, pulmonares, renales, de mama, de prostata, ovaricos, pélvicos y
de la uretra) y melanoma maligno.

' Fatiga: fatiga, astenia y letargo.

Las reacciones adversas clinicamente significativas que se produjeron en el
<10 % de los pacientes que recibieron BRUKINSA en esta cohorte incluyeron
infeccidn urinaria (8 %), edema (7 %), fibrilacion o aleteo auricular (4,5 %) y
covid-19 (3,6 %).

En la Tabla 19, se presenta una seleccion de anomalias de laboratorio de esta
cohorte.
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Tabla19: Anomalias de laboratorio seleccionadas (220%) que
empeoraron con respecto al inicio en los pacientes con CLL/SLL y delecidn
del 17p sin tratamiento previo en SEQUOIA

BRUKINSA

Anomalia de laboratorio® Todos los grados Grado304

(%) (%)
Anomalias hematoldgicas
Disminucion de los neutréfilos 42 19°
Disminucién de la hemoglobina 26 3,6
Disminucién de las plaquetas 23 0,9
Anomalias quimicas
Aumento de la glucosa® 52 6
Aumento del magnesio 31 0
Aumento de la creatinina 27 0,9

? El denominador empleado para calcular la tasa varié de 110 a 111 segun el nimero de pacientes
con un valor inicial y, al menos, un valor posterior al tratamiento. Los grados se basan en los criterios
comunes de toxicidad para eventos adversos (Common Toxicity Criteria for Adverse Events, CTCAE)
del National Cancer Institute (NCI).

b Grado 4, 9 %.

¢Sin ayunar.

ALPINE

La seguridad de BRUKINSA como monoterapia se evalud en pacientes con
CLL/SLL, que habian recibido tratamiento previo, en un estudio aleatorizado,
multicéntrico, abierto y con control activo. En ALPINE, 324 pacientes recibieron
BRUKINSA como monoterapia, 160 mg por via oral dos veces al dia, y
324 pacientes recibieron ibrutinib como monoterapia, 420 mg por via oral una
vez al dia, hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

En ALPINE, la mediana de la duracién de la exposicion fue de 24 meses para
BRUKINSA. Las reacciones adversas que provocaron la muerte en el grupo de
BRUKINSA se produjeron en 24 (7 %) pacientes. Las reacciones adversas que
provocaron la muerte y se produjeron en el >1 % de los pacientes fueron
neumonia (2,8 %) e infeccién por SARS-CoV-2 (1,9 %).

Ciento cuatro pacientes (32 %) del grupo de BRUKINSA informaron 21 reaccién
adversa seria. Las reacciones adversas serias que se produjeron en el 25 % de
los pacientes fueron neumonia (10%), covid-19 (7 %) y segundas neoplasias
primarias (5 %).
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Las reacciones adversas que motivaron la suspensién del tratamiento en el
13 % de los pacientes, la reduccidon de la dosis en el 11 % vy la interrupcidn de
la dosis en el 42 %. La principal causa de suspension del tratamiento fue
neumonia. Las principales causas de la modificacidon de la dosis (25 % de todos
los pacientes) fueron infecciones respiratorias (covid-19, neumonia) y
neutropenia.

En la Tabla 20, se presenta una seleccién de las reacciones adversas de ALPINE.

Tabla 20: Reacciones adversas que se produjeron en el 210% de los
pacientes con CLL/SLL en recaida o refractarios que recibieron BRUKINSA en

ALPINE
BRUKINSA Ibrutinib
. . (N =324) (N =324)
Organo, aparato o sistema
Término preferente Todos los Grado 304 Todos los Grado 304
grados (%) grados (%)
(%) (%)
Infecciones e infestaciones
Sul;(:(:izcrlfn del tracto respiratorio 57 12 9 12
Neumonia® 18* 9 19" 11
Covid-19° 14* 7 10" 4,6
Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético® 26 0,6 28 0,6
Trastornos vasculares
Hemorragia® 24* 2,5 26" 3,7
Hipertension' 19 13 20 13
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Rash® 20 1,2 21 0,9
Hematoma" 16 0,0 14 0,0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea | 1 | 15 | 2 | 09
Trastornos generales
Fatigal | 13 | o9 | 1 | 09
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BRUKINSA Ibrutinib
. . (N =324) (N =324)
Organo, aparato o sistema
Término preferente Todos los Grado 304 Todos los Grado 304
grados (%) grados (%)
(%) (%)
Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Tos' | 11 | o3 | 11 | o0
Trastornos del sistema nervioso
Mareos' | 10 | o0 | 7 | 00

* Incluye desenlaces mortales: neumonia (9 pacientes), covid-19 (8 pacientes) y hemorragia
(1 paciente).

" Incluye desenlaces mortales: neumonia (10 pacientes), covid-19 (9 pacientes) y hemorragia
(2 pacientes).

2 Infeccion del tracto respiratorio superior: infeccion del tracto respiratorio superior, sinusitis,
faringitis, rinitis, nasofaringitis, laringitis, amigdalitis y términos relacionados.

® Neumonia: neumonia, neumonia por SARS-CoV-2, infeccién de las vias respiratorias bajas,
infiltracion pulmonar y términos relacionados, como tipos especificos de infecciones.

¢ Covid-19: covid-19, neumonia por SARS-CoV-2, sindrome post-COVID-19 agudo, prueba de
deteccion de SARS-CoV-2 positiva.

4 Dolor musculoesquelético: dolor musculoesquelético, artralgia, dolor de espalda, dolor en una
extremidad, mialgia, dolor de cuello, dolor espinal, dolor dseo y molestia musculoesquelética.

¢ Hemorragia: todos los términos que comprenden hematoma, hemorragia, hemorrdgico vy
términos relacionados que indiquen sangrado.

' Incluye multiples términos similares de reaccion adversa.

& Rash: erupcidn, dermatitis y términos relacionados.

h Hematoma: todos los términos que comprendan moretones, hematomas, contusién o equimosis.
" Fatiga: astenia, fatiga, letargo.

Las reacciones adversas de interés clinico que se produjeron en el <10 % de los
pacientes que recibieron BRUKINSA incluyeron infeccién urinaria (9 %),
arritmia supraventricular (9 %) que incluyé fibrilacion o aleteo auricular
(4,6 %), dolor abdominal (8 %), cefalea (8 %), prurito (6,2 %), estrefiimiento
(5,9 %) y edema (4,6 %).

En la Tabla 21, se presenta una seleccion de anomalias de laboratorio de
ALPINE.
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Tabla21: Anomalias de laboratorio seleccionadas (220 %) que
empeoraron con respecto al inicio en los pacientes que recibieron BRUKINSA

en ALPINE
BRUKINSA Ibrutinib
Anomalia de laboratorio® Todos los Todos los
grados Grado 304 grados Grado 304
(%) (%) (%) (%)
Anomalias hematoldgicas
Disminucién de los neutroéfilos 43 15 33 16
Disminucién de la hemoglobina 28 4 32 3,7
Aumento de los linfocitos 24 19 26 19
Disminucién de las plaquetas 22 4 24 3,4
Anomalias quimicas
Aumento de la glucosa 52 5 29 2,8
Aumento de la creatinina 26 0,0 23 0,0
Disminucién del fosfato 21 2,5 13 2,2
Disminucién del calcio 21 0,6 29 0,0
? El denominador empleado para calcular la tasa fue de 321 en el grupo de BRUKINSA, y vario

de 320 a 321 en el grupo de ibrutinib, segun el nimero de pacientes con un valor inicial y, al menos,
un valor posterior al tratamiento. Los grados se basan en los criterios comunes de toxicidad para
eventos adversos (Common Toxicity Criteria for Adverse Events, CTCAE) del National Cancer Institute
(NCI).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efecto de otros farmacos sobre BRUKINSA

Tabla 22: Interacciones medicamentosas que afectan a zanubrutinib

Inhibidores de CYP3A moderados y potentes

Impacto clinico e La coadministracion con un inhibidor de CYP3A
moderado o potente aumenta la Cmix Yy el AUC de
zanubrutinib [ver Farmacologia clinica], lo que puede
aumentar el riesgo de toxicidades de BRUKINSA.
Prevencion o manejo ® Reducir la dosis de BRUKINSA cuando se coadministra
con inhibidores de CYP3A moderados o potentes [ver
Posologia y modo de administracion].
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Inductores de CYP3A moderados y potentes

Impacto clinico e La coadministracion con un inductor de CYP3A
moderado o potente disminuye la Cmix Y €l AUC de
zanubrutinib [ver Farmacologia clinica], lo que puede
reducir la eficacia de BRUKINSA.

Prevencion o manejo e Evitar la coadministracion de BRUKINSA con inductores
potentes de CYP3A |[ver Posologia y modo de
administracion].

¢ Se debe evitar la coadministracion de BRUKINSA con
inductores moderados de CYP3A [ver Posologia y modo de
administracion]. Si estos inductores no se pueden evitar, la
dosis de BRUKINSA se debe aumentar a 320 mg dos veces
al dia [ver Posologia y modo de administracion].

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continua de la relacidn
beneficio/riesgo del medicamento.

Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones
adversas a Laboratorio Tecnofarma al teléfono 225949201 o a la direccion
electrénica “www.tecnofarma.cl”.

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacidon, concurrir al hospital mas
cercano o comuniquese con: Laboratorio Tecnofarma al teléfono 225949201 6
a la direccion electrénica “www.tecnofarma.cl”.

CONSERVACION:

Conserve las capsulas de BRUKINSA a temperatura ambiente inferior a 302C.
No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

PRESENTACION:

Envases conteniendo 120 capsulas.
BRUKINSA viene en un frasco con seguridad para nifos.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Se debe recomendar a los pacientes que lean el Folleto de Informacion al
Paciente”.

Hemorragia

Informar a los pacientes que deben notificar los signos o sintomas de sangrado
severo. Informar también que puede ser necesario interrumpir BRUKINSA
antes de cirugias o procedimientos mayores [ver Advertencias y precauciones].

Infecciones
Informar a los pacientes que deben notificar los signos o sintomas sugerentes
de infeccidn [ver Advertencias y precauciones].

Citopenias

Informar a los pacientes que deberan realizarse analisis de sangre periddicos
para controlar los recuentos sanguineos durante el tratamiento con BRUKINSA
[ver Advertencias y precauciones].

Segundas neoplasias malignas primarias

Informar a los pacientes que se han reportado otras neoplasias malignas en
pacientes que han sido tratados con BRUKINSA, incluyendo cancer de piel y
otros tumores soélidos. Se debe indicar a los pacientes que usen proteccion
solary tengan un monitoreo por desarrollo de otros canceres [ver Advertencias
y precauciones].

Arritmias cardiacas

Aconsejar a los pacientes que notifiquen cualquier signo de palpitaciones,
sensacion de mareo, vértigo, desmayo, falta de aliento y molestias en el pecho
[ver Advertencias y precauciones].

Toxicidad embriofetal

Informar a las mujeres el potencial daifo para el feto y que deben evitar quedar

embarazadas durante el tratamiento y por al menos, una semana después de

la dltima dosis de BRUKINSA [ver Advertencias y precauciones].

Informar a los hombres con parejas de sexo femenino en edad fértil que deben
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usar anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con BRUKINSA y por al
menos, una semana después de la ultima dosis de BRUKINSA [ver Uso en
poblaciones especificas].

Lactancia

Informar a las mujeres que no deben amamantar durante el tratamiento con
BRUKINSA y por al menos, 2 semanas después de la ultima dosis [ver Uso en
poblaciones especificas].

Instrucciones de administracion

BRUKINSA se puede tomar con o sin alimentos. Informar a los pacientes que
las capsulas de BRUKINSA se deben tragar enteras con un vaso de agua y no se
deben abrir, romper ni masticar [ver Posologia y modo de administracion].

Dosis omitida

Informar a los pacientes que, si omiten una dosis de BRUKINSA, la pueden
tomar tan pronto como sea posible en el mismo dia y regresar al horario
normal al dia siguiente [ver Posologia y modo de administracion].

Interacciones medicamentosas

Informar a los pacientes que deben notificar a sus médicos todos los
medicamentos concomitantes, incluyendo medicamentos de venta libre,
vitaminas y productos herbarios [ver Interacciones medicamentosas].

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ELABORADO EN:
Catalent CTS, LLC, 10245 Hickman Mills Dr., Kansas City, MO 64137, USA

ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO EN:
AndersonBrecon Inc., 4545 Assembly Drive, Rockford, IL 61109, USA

ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO EN:
-AndersonBrecon Inc., 4545 Assembly Drive, Rockford, IL 61109, USA

Pagina 49 de 50

Esta informacion es propiedad de Tecnofarma S.A. Su contenido estd dirigido a profesionales prescriptores, se prohibe la
reproduccion, divulgacion o utilizacidn total o parcial de este documento o de su contenido, salvo autorizacion expresa del
propietario y con consentimiento por escrito. Este documento ha sido preparado segun lo aprobado por el ISP bajo
Resolucién Exenta RW N°20762/23 para el producto REG. ISP N° F-26255/21

CL--2300864



!! Tecnofarnghg

- ADIUM PHARMA S.A. Ruta 8, Km 17500 Zonamérica, Montevideo, Uruguay

FECHA DE LA ULTIMA REVISION DE LA REFERENCIA: Enero 2023
FECHA DE LA ULTIMA REVISION LOCAL: Febrero 2023
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	FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL
	BRUKINSA CÁPSULAS 80 mg
	Las cápsulas de 80 mg son cápsulas de tamaño 0, blancas o blanquecinas, opacas, con el grabado “ZANU 80” en tinta negra.
	ACCIÓN TERAPÉUTICA.
	Inhibidor de la tirosina cinasa de Bruton.
	Clasificación ATC:

	INDICACIONES
	Linfoma de Células del Manto
	BRUKINSA está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (mantle cell lymphoma, MCL) que han recibido, al menos, un tratamiento previo.
	La continuidad de la aprobación continua de esta indicación está condicionada a la verificación y descripción del beneficio clínico en un estudio confirmatorio.
	Macroglobulinemia de Waldenström
	BRUKINSA está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenström (WM).
	Linfoma de Zona Marginal
	BRUKINSA está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de zona marginal (marginal zone lymphoma, MZL) recidivante o refractario que han recibido, al menos, un régimen basado en anti-CD20.
	Esta indicación se autorizó en virtud de una aprobación acelerada, basada en la tasa de respuesta global [ver Estudios clínicos]. La continuidad de la aprobación de esta indicación puede estar supeditada a la verificación y la descripción del benefici...
	Leucemia linfocítica crónica o linfoma linfocítico de células pequeñas
	BRUKINSA se indica para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocítica crónica (CLL) o linfoma linfocítico de células pequeñas (SLL).
	CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES
	BRUKINSA (zanubrutinib) es un inhibidor de la tirosina cinasa de Bruton (Bruton’s tyrosine kinase, BTK). La fórmula empírica de zanubrutinib es C27H29N5O3 y el nombre químico es (S)-7-(1-acriloilpiperidina-4-il)-2-(4fenoxifenilo)-4,5,6,7-tetrahidropir...
	El peso molecular de zanubrutinib es 471,55 Daltons.
	Zanubrutinib tiene la siguiente estructura:
	Cada cápsula de BRUKINSA para administración oral contiene 80 mg de zanubrutinib y los siguientes ingredientes inactivos: dióxido de silicio coloidal, croscarmelosa sódica, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y lauril sulfato de sodio. La ...
	Mecanismo de acción

	Zanubrutinib es una molécula pequeña, inhibidor de BTK. Zanubrutinib forma un enlace covalente con un residuo de cisteína en el sitio activo de BTK, produciendo inhibición de la actividad de BTK. La BTK es una molécula de señalización del receptor par...
	Farmacodinamia

	Ocupación de BTK en PBMC y ganglios linfáticos
	La mediana de ocupación de BTK en estado estable en las células mononucleares de sangre periférica (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) se mantuvo en 100% durante 24 horas con una dosis diaria total de 320 mg en pacientes con neoplasias malignas...
	Electrofisiología Cardíaca
	En las dosis recomendadas aprobadas (160 mg dos veces al día o 320 mg una vez al día), no hubo efectos clínicamente relevantes sobre el intervalo QTc. No se ha evaluado el efecto de BRUKINSA sobre el intervalo QTc por encima de la exposición terapéuti...
	Farmacocinética

	La concentración plasmática máxima (Cmáx) y el área bajo la curva (area under the curve, AUC) de concentración plasmática del fármaco y tiempo de zanubrutinib aumentaron proporcionalmente en un rango de dosis de 40 mg a 320 mg (0,13 a 1 vez la dosis d...
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