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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BRUKINSA®
Zanubrutinib
Cépsulas 80 mg — Via oral

Industria Estadounidense
VENTA BAJO RECETA SIMPLE
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula de Brukinsa contiene:

Zanubrutinib 80 mg

Excipientes: dioxido de silicio coloidal; croscarmelosa sédica; estearato de magnesio;
celulosa microcristalina y lauril sulfato de sodio.

La cubierta de la capsula contiene: gelatina; dioxido de titanio y tinta negra comestible.

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

ACCION TERAPEUTICA.
Inhibidor de la tirosina cinasa de Bruton

Clasificacion ATC:
LO1ELO3

INDICACIONES

BRUKINSA esté 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 aprobacion continua de esta indicacion estad condicionada a la
verificacion y descripcion del beneficio clinico en un estudio confirmatorio.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

BRUKINSA (zanubrutinib) es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (Bruton’s
tyrosine kinase, BTK). La férmula 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.
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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:

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

Mecanismo de accion

Zanubrutinib es una molécula pequefia, 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 proliferacion de linfocitos B malignos y redujo el
crecimiento tumoral.

Farmacodinamia

Ocupacién de BTK en PBMC y ganglios linfaticos

La mediana de ocupacion 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.

Electrofisiologia Cardiaca

En las dosis recomendadas aprobadas (160 mg dos veces al dia o0 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.
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Farmacocinética

La concentracion plasmatica maxima (Cmax) Y €l area bajo la curva (area under the curve,
AUC) de concentracion 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 observo acumulacion sistémica limitada de zanubrutinib después
de administracion repetida.

La media geométrica (%CV) del AUC diario de zanubrutinib en estado estable es 2.295
(37%) ng-h/mL después de 160 mg dos veces al dia'y 2.180 (41%) ng-h/mL después de
320 mg una vez al dia. La media geométrica (%CV) de la Cna de zanubrutinib en estado
estable 314 (46%) ng/mL después de la administracion de 160 mg dos veces al dia 'y 543
(51%) ng/mL después de la administracion de 320 mg una vez al dia.

Absorcién
La mediana del tms de zanubrutinib es de 2 horas.

Efecto de los Alimentos

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

Distribucién

La media geométrica (%CV) del volumen de distribucion aparente en estado estable de
zanubrutinib es 881 (95%) L. La union a las proteinas plasmaticas de zanubrutinib es
aproximadamente 94% y la relacion sangre-plasma es 0,7 a 0,8.

Eliminacion

La media de la vida media (t..) de zanubrutinib es aproximadamente 2 a 4 horas después
de una Unica administracién oral de zanubrutinib de 160 mg o 320 mg. La media
geomeétrica (%CV) del aclaramiento oral aparente (CL/F) de zanubrutinib es 182 (37%)
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 (asiatica, caucasica y otras), peso
corporal (36 a 140 kg) o insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina
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[CLcr] 230 mL/min estimada por Cockcroft-Gault). Se desconoce el efecto de la
insuficiencia renal severa (CLcr <30 mL/min) y la dialisis sobre la farmacocinética de
zanubrutinib.

Insuficiencia Hepatica

El AUC total de zanubrutinib aumentd 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
relacion con sujetos con funcion hepatica normal. EI 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 hepética severa (Child-Pugh clase C) en relacion con sujetos con
funcioén hepatica normal.

Estudios de Interaccién Medicamentosa

Estudios clinicos y Enfoques Basados en Modelos

Inhibidores de CYP3A: la coadministracién de dosis multiples de inhibidores de CYP3A
aumenta la Cmax Y €l AUC de zanubrutinib (Tabla 1).

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 Cmax Aumento en AUC
de zanubrutinib de zanubrutinib
Observado
Itraconazol (200 mg una vez al dia) 157% | 278%
Previsto

Claritromicina (Z;C;)mg dos veces al 175% 183%
Diltiazem (60 mg tres veces al dia) 151% 157%
Eritromicina (50% Ir:l)g cuatro veces al 284% 317%
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) disminuy0 la Cmax de zanubrutinib en 92% y el AUC en 93%.

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

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

Sustratos de CYP2C19: la coadministracion de multiples dosis de zanubrutinib disminuyo
la Cmax de omeprazol (sustrato de CYP2C19) en 20% y el AUC en 36%.
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Otros sustratos de CYP: no se observaron diferencias clinicamente significativas con la
farmacocinética de warfarina (sustrato de CYP2C9) ni se previeron con la farmacocinética
de rosiglitazona (sustrato de CYP2C8) cuando se coadministraron con zanubrutinib.

Sistemas de transportador: la coadministracion de mdultiples dosis de zanubrutinib
aumentd la Cmax de digoxina (sustrato de P-gp) en 34% y el AUC en 11%. No se
observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de rosuvastatina
(sustrato de BCRP) cuando se coadministré con zanubrutinib.

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

Estudios in vitro

Enzimas de CYP: zanubrutinib es un inductor de CYP2B6.

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 evalud 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
administré 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 diagnéstico 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 afectacion
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 administr6 BRUKINSA por
via oral en dosis de 160 mg dos veces al dia o 320 mg una vez al dia. La mediana de
edad de los pacientes con MCL previamente tratados fue 70 afios (rango: 42 a 86) y 38%
de los pacientes tenian =75 afos de edad. La mayoria de los pacientes eran hombres
(69%) y caucésicos (78%). El puntaje MIPI fue bajo en 28%, intermedio en 41% y de alto
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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- Estudio BGB-
3111-206 3111-AU-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 95%) 19,5 (16,6; NE) 18,5 (12,6; NE)

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

* No se requirieron scans FDG-PET para evaluacion de la respuesta

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Dosis recomendada

La dosis recomendada de BRUKINSA es 160 mg por via oral dos veces al dia 0 320 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 capsulas enteras con agua. Se debe informar a los pacientes que no
deben abrir, romper ni masticar las capsulas. 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.

Modificacién de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética

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 3 [ver Interacciones medicamentosas].
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Tabla 3: Modificaciones de la dosis para el uso con inhibidores o inductores de

CYP3A

Farmaco coadministrado

Dosis recomendada de BRUKINSA

Inhibidor potente de CYP3A

80 mg una vez al dia

Interrumpir la administraciéon 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 moderado o potente de

CYP3A

Evitar el uso concomitante.

Después de la discontinuacién de un inhibidor de CYP3A, 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 dosis de BRUKINSA para reacciones adversas
Grado 3 0 mayor se presentan en la Tabla 4:

Tabla 4: Modificacion recomendada de dosis para reacciéon adversa

Evento Ocurrencia de | Modificacion de dosis
reaccion (Dosis inicial: 160 mg dos veces
adversa al dia 0 320 mg una vez al dia)
Primera Interrumpir BRUKINSA

Una vez que se ha resuelto la

Toxicidades no toxicidad con recuperacion a

hematologicas Grado 3 0 Grado1l o menor o a estado

mayor basal: retomar con 160 mg dos
veces al dia 0 320 mg una vez al
dia

Neutropenia febril Segunda Interrumpir BRUKINSA

Grado 3 Una vez que se ha resuelto la

toxicidad con recuperacion a

Trombocitopenia Grado Grado1l o menor o a estado

3 con sangrado basal: retomar con 80 mg dos

significativo veces al dia 0 160 mg unavez al

dia
Tercera Interrumpir BRUKINSA

Neutropenia Grado 4
(que dura mas de
10 dias consecutivos)

Una vez que se ha resuelto la
toxicidad con recuperacion a
Gradol o menor o a estado
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basal: retomar con 80 mg una
vez al dia
Cuarta Discontinuar BRUKINSA

Trombocitopenia
Grado 4 (que dura mas
de 10 dias consecutivos)

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 han informado eventos de
sangrado Grado 3 o mayor, incluyendo hemorragia intracraneana y gastrointestinal,
hematuria y hemotoérax, en 2% de los pacientes tratados con BRUKINSA en monoterapia.
Ocurrieron eventos de sangrado de cualquier grado, incluyendo parpura y petequias, en
50% de los pacientes tratados con BRUKINSA en monoterapia.

Han ocurrido eventos de sangrado en pacientes con y sin tratamiento concomitante con
antiplaquetarios o anticoagulantes. La coadministracion de BRUKINSA con medicamentos
antiplaquetarios o anticoagulantes puede aumentar ain 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 micdéticas) e
infecciones oportunistas serias y fatales en pacientes con neoplasias malignas
hematologicas tratadas con BRUKINSA en monoterapia. Ocurrieron infecciones Grado 3 o
mayor en 23% de los pacientes tratados con BRUKINSA en monoterapia. La infeccion
Grado 3 o mayor mas comun fue neumonia. 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 jiroveci 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 infeccion y tratarlos de manera adecuada.

Citopenias

Se han informado citopenias Grado 3 0 4, incluyendo neutropenia (27%), trombocitopenia
(10%) y anemia (8%) basado en los andlisis de laboratorio, en pacientes tratados con
BRUKINSA en monoterapia.

Controlar los recuentos de sangre completa durante el tratamiento y tratar usando factor
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de crecimiento o transfusiones, segln sea necesario.

Segundas neoplasias malignas primarias

Han ocurrido segundas neoplasias malignas primarias, incluyendo carcinoma no cutaneo,
en 9% de los pacientes tratados con BRUKINSA en monoterapia. La segunda neoplasia
maligna primaria mas frecuente fue cancer de piel (carcinoma de células basales y
carcinoma de células escamosas de la piel), informado en el 6% de los pacientes. Advertir
a los pacientes que deben usar proteccion solar.

Arritmias cardiacas

Han ocurrido fibrilacion auricular y aleteo auricular en 2% de los pacientes tratados con
BRUKINSA en monoterapia. Los pacientes con factores de riesgo cardiaco, hipertension e
infecciones agudas pueden tener un aumento del riesgo. Se informaron eventos Grado 3
o mayor en 0,6% de los pacientes tratados con BRUKINSA en monoterapia. Controlar
signos y sintomas de fibrilacién y aleteo auricular y tratar segun corresponda.

Toxicidad embriofetal

Basado en hallazgos en animales, BRUKINSA puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. La administracién de zanubrutinib a ratas prefiadas
durante el periodo de organogénesis provocé 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
gue deben evitar quedar embarazadas mientras estén tomando BRUKINSA vy, por al
menos, una semana después de la tltima dosis. Advertir a los hombres que deben evitar
engendrar un hijo durante el tratamiento y, por al menos, una semana después de la
tltima dosis. Si este farmaco se utiliza durante el embarazo o si una paciente queda
embarazada mientras toma este farmaco, se debe informar a la paciente el potencial dafio
al feto [ver Uso en poblaciones especificas].

Embarazo

Resumen del riesgo

Basado en hallazgos en animales, BRUKINSA puede causar dafio 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 reproduccion animal, la administracién oral de
zanubrutinib a ratas prefladas durante el periodo de organogénesis se asocié 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
gueda 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 poblacién indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo subyacente
de anomalias congénitas, aborto espontdneo u otros desenlaces adversos. En la
poblacion general de los Estados Unidos, el riesgo subyacente estimado de anomalias
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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 administrd zanubrutinib por via oral a ratas prefiadas durante el periodo de
organogénesis en dosis de 30, 75y 150 mg/kg/dia. Se observaron malformaciones en el
corazon (corazones bicamerales y 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 post-implantacion con
la dosis mas alta. La dosis de 150 mg/kg es aproximadamente 32 veces la exposicion
(AUC) en pacientes que reciben la dosis recomendada y se asoci6 con toxicidad materna.

En un estudio de toxicidad en el desarrollo pre- y post-natal, se administré zanubrutinib
por via oral a ratas en dosis de 30, 75 y 150 mg/kg/dia desde la implantacién hasta el
destete. Las crias de los grupos de dosis intermedia y alta habian disminuido los pesos
corporales pre-destete, y todos los grupos de dosis tuvieron hallazgos oculares adversos
(p. €j., cataratas, protrusion 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 produccion 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 tltima dosis.

Mujeres y hombres en edad fértil
Prueba de embarazo
Se recomienda realizar pruebas de embarazo en las mujeres en edad fértil antes de iniciar

el tratamiento con BRUKINSA.

Anticoncepcién

Mujeres

BRUKINSA puede causar dafio embriofetal cuando se administra a mujeres embarazadas
[ver Uso en poblaciones especificas]. Se debe aconsejar a las pacientes de sexo
femenino en edad feértil que utilicen anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con
BRUKINSA y durante, al menos, una semana después de la ultima dosis de BRUKINSA.
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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 estén
recibiendo BRUKINSA vy durante, al menos, una semana después de la ultima dosis de
BRUKINSA.

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

Uso geriatrico

De los 641 pacientes en estudios clinicos con BRUKINSA, 49% eran 265 afios de edad,
mientras que 16% eran =75 afos de edad. No se observaron diferencias generales en
seguridad ni efectividad entre pacientes mayores y pacientes mas jovenes.

Insuficienciarenal

No se recomienda ninguna modificacion de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
a moderada (ClLcr 230 mL/min, estimada por Cockcroft-Gault). Controlar reacciones
adversas de BRUKINSA en pacientes con insuficiencia renal severa (CLcr <30 mL/min) o
en didlisis [ver Farmacologia clinica].

Insuficiencia hepética

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

Carcinogenesis, mutagenesis 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 aberracién cromosdmica en células de mamifero (CHO)
y no fue clastogénico en un ensayo in vivo de micronucleos de médula 6sea en ratas.

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 administr6 la dosis 4 semanas antes del apareamiento hasta el
apareamiento y a las ratas hembra se les administr0 la dosis 2 semanas antes del
apareamiento hasta el dia 7 de gestacién. No se observd ningun efecto sobre la fertilidad
en machos ni en hembras, pero con la dosis més alta analizada se observaron anomalias
morfolégicas en el espermay un aumento en las pérdidas post-implantacion. La dosis alta
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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:

» Hemorragia

* Infecciones

» Citopenias

» Segundas neoplasias malignas primarias
* 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 agente Unico en dosis de 160 mg dos veces al dia en 524 pacientes en
los estudios clinicos BGB-3111-AU-003, BGB-3111-206, BGB-3111-205, BGB-3111-210y
BGB-3111-1002 y a BRUKINSA en dosis de 320 mg una vez al dia en 105 pacientes en
los estudios BGB-3111-AU-003 y BGB-3111-1002. Entre los 629 pacientes que recibian
BRUKINSA, 79% se expusieron por 6 meses 0 mas y 61% se expusieron por mas de un
afio.

En esta poblacion de seguridad agrupada, las reacciones adversas mas comunes en
>10% de los pacientes que recibian BRUKINSA fueron disminucion del recuento de
neutrofilos (53%), disminucion del recuento de plaquetas (39%), infeccion del tracto
respiratorio superior (38%), disminucion del recuento de leucocitos (30%), disminucion de
hemoglobina (29%), rash (25%), hematomas (23%), diarrea (20%), tos (20%), dolor
musculoesquelético (19%), neumonia (18%), infeccion del tracto urinario (13%), hematuria
(12%), fatiga (11%), constipacién (11%) y hemorragia (10%).

Linfoma de células del manto (MCL)

Se evalud la seguridad de BRUKINSA en 118 pacientes con MCL que recibieron al menos
un tratamiento previo en dos estudios clinicos de grupo unico, 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 status funcional 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,
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requirid un recuento de plaquetas = 75 x 10%L y un recuento absoluto de neutrodfilos = 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, requirié un recuento de plaquetas = 50 x 10°/L y un recuento
absoluto de neutréfilos = 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 ClLcr = 30 mL/min. Ambos estudios excluyeron pacientes con
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas previo, exposicion a un inhibidor
de BTK, infeccion 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 afio.

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%).

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 llevé a discontinuacion del tratamiento fue neumonia (3,4%). Un (0,8%)
paciente presentd una reaccion adversa que llevo a una reduccion de la dosis (hepatitis
B).

En la Tabla 5 se resumen las reacciones adversas en BGB-3111-206 y BGB-3111-AU-
003.

Brukinsa_PI_CH_FDA(Nov19)_Rev Ago20 Departamento Médico
ISP RW 17768/21 - 15/07/21 — RF 1508303/20
Reg. F-26255/21 Pagina 13



h_d TECNOFARMA

Tabla 5: 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 Todos los Grado 30
grados mayor
% %
Trastornos de la Neutropenia y
sangre y del sistema | Disminucion del 38 15
linfatico recuento de neutrofilos
Trombocitopeniay
Disminucion del 27 5
recuento de plaquetas
Leucopeniay
Disminucién del 25 5
recuento de leucocitos
Anemiay Disminucion 14 8
de la hemoglobina
Infecciones e Infeccién del tracto 39 0
infestaciones respiratorio superior
Neumonia 8 15 on
Im_‘ecc_lon del tracto 11 08
urinario
Trastornos de la piel | Rash 36 0
y del tejido Hematomas * 14 0
subcutaneo
Trastornos Diarrea 23 0,8
gastrointestinales Constipacion 13 0
Trastornos Hipertension 12 3,4
vasculares Hemorragia t 11 3,4"
Trastornos Dolor
musculoesqueléticos | musculoesquelético 14 34
y del tejido '
conjuntivo
Trastornos del Hipopotasemia
metabolismo y 14 1,7
nutricion
Trastornos Tos
respiratorios,
toracicos y del 12 0
mediastino

~ Incluye reaccion adversa fatal
* Hematomas incluye todos los términos relacionados que comprenden moretones,
hematomas, contusion, equimosis
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t Hemorragia incluye todos los términos relacionados que comprenden hemorragia,
hematoma

¥ Dolor musculoesquelético incluye dolor musculoesquelético, molestia
musculoesquelética, mialgia, dolor de espalda, artralgia, artritis

8§ Neumonia incluye neumonia, neumonia por hongos, neumonia por Cryptococcus,
neumonia por Streptococcus, neumonia atipica, infeccion pulmonar, infeccién del tracto
respiratorio inferior, infeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior, infeccion viral del
tracto respiratorio inferior

I Rash incluye todos los términos relacionados que comprenden rash

1 Infeccién del tracto respiratorio superior incluye infeccién del tracto respiratorio superior,
infeccion viral del tracto respiratorio superior

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%), hiperuricemia (6%) y cefalea (4,2%).

Tabla 6: 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 Grado304
(%) (%)
Disminucién de neutrdfilos 45 20
Disminuciéon de plaguetas 40 7
Disminucién de la hemoglobina 27 6
Linfocitosis t 41 16
Anormalidades quimicas
Aumento del &cido Urico en sangre 29 2,6
Aumento de ALT 28 0,9
Aumento de bilirrubina 24 0,9

* Basado en mediciones de laboratorio.
T La linfocitosis asintomatica es un efecto conocido de la inhibicién de BTK.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efecto de otros farmacos sobre BRUKINSA

Tabla 7: Interacciones medicamentosas que afectan a zanubrutinib

Inhibidores de CYP3A moderados y potentes

Impacto clinico » La coadministracion con un inhibidor de CYP3A
moderado o potente aumenta la Cnax ¥ €l 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
0 potentes [ver Posologia y modo de administracion].

Inductores de CYP3A moderados y potentes

Impacto clinico e La coadministracion con un inductor de CYP3A
moderado o potente disminuye la Cnax 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 de CYP3A moderados o potentes [ver
Posologia y modo de administracion].

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continua de la relacion 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 6 a la direccién electrénica
“www.tecnofarma.cl”.

SOBREDOSIFICACION

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

CONSERVACION

Conserve las capsulas de BRUKINSA a temperatura ambiente inferior a 30°C.

BRUKINSA viene en un frasco con seguridad para nifios.
No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
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PRESENTACION

Envases conteniendo 120 capsulas.

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
infeccion [ver Advertencias y precauciones].

Citopenias

Informar a los pacientes que deberan realizarse analisis de sangre periédicos 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 notificado otras neoplasias malignas en pacientes
que han sido tratados con BRUKINSA, incluido cancer de piel. Se debe indicar a los
pacientes que usen proteccion solar [ver Advertencias y precauciones].

Arritmias cardiacas

Aconsejar a los pacientes que notifiguen 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 dafio para el feto y que deben evitar quedar
embarazadas durante el tratamiento y por al menos, una semana después de la ultima
dosis de BRUKINSA [ver Advertencias y precauciones].

Informar a los hombres con parejas de sexo femenino en edad fértil que deben 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 tltima dosis [ver Uso en poblaciones especificas].
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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
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