BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 140 mg harde kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver hard kapsel indeholder 140 mg ibrutinib.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hérd kapsel (kapsel).

Hvid uvigennemsigtig, hard kapsel, 22 mm lang, maerket med “ibr 140 mg” med sort farve.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

IMBRUVICA som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende eller
refraktaert mantle-celle-lymfom (MCL).

IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med rituximab eller obinutuzumab eller venetoclax
er indiceret til voksne patienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukaemi (CLL) (se
pkt. 5.1).

IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med bendamustin og rituximab (BR) er indiceret til
behandling af voksne patienter med CLL, som har faet mindst én tidligere behandling.

IMBRUVICA som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med Waldenstroms
makroglobulineemi (WM), som har faet mindst én tidligere behandling, eller som forstelinje-
behandling til patienter, for hvem kemo-immunterapi ikke er egnet. IMBRUVICA i kombination med
rituximab er indiceret til behandling af voksne patienter med WM.

4.2 Dosering og administration

Behandling med dette laegemiddel ber indledes og monitoreres af en leege, der har erfaring med brug
af leegemidler mod cancer.

Dosering
MCL

Den anbefalede dosis til behandling af MCL er 560 mg (fire kapsler) en gang dagligt.

CLL og WM

Den anbefalede dosis til behandling af CLL og WM, enten som monoterapi eller som
kombinationsbehandling, er 420 mg (tre kapsler) en gang dagligt (for yderligere oplysninger om
kombinationsregimer, se pkt. 5.1).

Behandlingen med IMBRUVICA ber fortsettes indtil sygdomsprogression, eller indtil den ikke
leengere tales af patienten. I kombination med venetoclax til behandling af CLL skal IMBRUVICA
administreres som monoterapi i 3 serier (1 serie er 28 dage) efterfulgt af 12 serier med IMBRUVICA
plus venetoclax. Se produktresuméet for venetoclax for komplette oplysninger om doseringen af
venetoclax.



Ved administration af IMBRUVICA i kombination med anti-CD20-terapi anbefales det at
administrere IMBRUVICA for anti-CD20-terapi, néar de gives samme dag.

Dosisjusteringer

Moderate og potente CYP3A4-hammere gger eksponeringen for ibrutinib (se pkt. 4.4 og 4.5).

Dosis af ibrutinib skal reduceres til 280 mg en gang dagligt (to kapsler) ved brug samtidig med
moderate CYP3A4-ha&mmere.

Dosis af ibrutinib skal reduceres til 140 mg en gang dagligt (én kapsel) eller indstilles i op til 7 dage
ved brug samtidig med potente CYP3A4-ha&mmere.

Behandling med IMBRUVICA skal tilbageholdes ved ny forekomst eller forvarring til grad 2 af
hjertesvigt, grad 3 af kardielle arytmier, grad > 3 af non-h@matologisk toksicitet, neutropeni af grad 3
eller derover med infektion eller feber eller hematologiske toksiciteter af grad 4. Nér
toksicitetssymptomerne er mildnet til grad 1 eller baseline (bedring), genoptages behandling med
IMBRUVICA ved den anbefalede dosis i henhold til tabellerne nedenfor.

Anbefalede modifikationer af dosis for ikke-kardielle hendelser er beskrevet nedenfor:

toksiciteter af
grad 4

Hzendelser® Forekomst ZAndring af MCL-dosis ZAndring af CLL-/WM-
af toksicitet efter bedring dosis efter bedring

Non-
hamatologiske Forste” start igen med 560 mg dagligt | start igen med 420 mg dagligt
toksiciteter af
grad 3 eller 4

Anden start igen med 420 mg dagligt | start igen med 280 mg dagligt
Neutropeni af
grad 3 eller 4 med
infektion eller Tredje start igen med 280 mg dagligt | start igen med 140 mg dagligt
feber
Hzmatologiske Fjerde seponer IMBRUVICA seponer IMBRUVICA

¥

Gradsinddeling er baseret pa National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-

CTCAE)-kriterierne eller International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)-kriterierne for

hamatologiske toksiciteter ved CLL/SLL.

*  Nar behandlingen genoptages, skal den genstartes med den samme eller lavere dosis baseret pa en vurdering af
benefit/risk-forholdet. Hvis toksiciteten forkommer igen, skal den daglige dosis reduceres med 140 mg.

Anbefalede modifikationer af dosis for haendelser med hjertesvigt eller kardielle arytmier er beskrevet

nedenfor:
Hzndelser Forekomst ZAndring af MCL-dosis ZAndring af CLL-/'WM-
af toksicitet efter bedring dosis efter bedring

Hiertesviot af Farste start igen med 420 mg dagligt | start igen med 280 mg dagligt

rJaed ;SVlg a Anden start igen med 280 mg dagligt | start igen med 140 mg dagligt
£ Tredje seponer IMBRUVICA
Kardielle arytmier Farste start igen Hlle d1.4 20 mg start igen Hlle dT280 me
af grad 3 dagligt dagligt

Anden seponer IMBRUVICA




Hjertesvigt af
grad 3 eller 4
Forste seponer IMBRUVICA
Kardielle arytmier
af grad 4

T Vurder benefit/risk-forholdet, for behandlingen genoptages.

Glemt dosis

Hyvis en dosis ikke tages pé det planlagte tidspunkt, kan den tages snarest muligt samme dag, og den
normale plan kan folges fra den efterfolgende dag. Patienten mé ikke tage ekstra kapsler som
erstatning for den glemte dosis.

Seerlige populationer
Aldre
Ingen specifik dosisjustering er pakravet for &ldre patienter (i alderen > 65 éar).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert specifikke kliniske studier hos patienter med nedsat nyrefunktion. Patienter med let
eller moderat nedsat nyrefunktion blev behandlet i kliniske studier med IMBRUVICA. Der er ikke
behov for dosisjustering til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
over 30 ml/min.). Hydrering skal opretholdes, og serumkreatinin monitoreres regelmassigt.
IMBRUVICA ma kun administreres til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min.), hvis fordelene opvejer risikoen, og patienterne skal monitoreres omhyggeligt for tegn
pa toksicitet. Der findes ingen data vedr. patienter med svert nedsat nyrefunktion eller patienter i
dialyse (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ibrutinib metaboliseres i leveren. Data fra et studie hos patienter med nedsat leverfunktion viste en
oget eksponering for ibrutinib (se pkt. 5.2). For patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse A) er den anbefalede daglige dosis 280 mg dagligt (to kapsler). For patienter med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) er den anbefalede daglige dosis 140 mg dagligt (én
kapsel). Monitorer patienterne for tegn pA IMBRUVICA-toksicitet, og folg vejledningen vedr.
modifikation af dosis efter behov. Det frarddes at administrere IMBRUVICA til patienter med svaert
nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).

Alvorlig hjertesygdom
Patienter med alvorlig kardiovaskuler sygdom blev ekskluderet fra kliniske studier med
IMBRUVICA.

Peediatrisk population

IMBRUVICA ber ikke anvendes til barn og unge i alderen O til 18 é&r, idet virkningen ikke er klarlagt.
De foreliggende data for patienter med modent B-celle non-Hodgkins lymfom er beskrevet i pkt. 4.8,
5.10g5.2.

Administration

IMBRUVICA skal indtages oralt en gang dagligt med et glas vand pa omtrent samme tidspunkt pa
dagen. Kapslerne skal synkes hele med vand og ma ikke abnes, deles eller tygges. IMBRUVICA ma
ikke indtages sammen med grapefrugtjuice eller pomeranser (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Brug af praeparater, som indeholder perikon, er kontraindiceret hos patienter, som behandles med
IMBRUVICA.



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bladningsrelaterede heendelser

Der er indberettet bladningshandelser hos patienter i behandling med IMBRUVICA, bade med og
uden trombocytopeni. Disse omfatter mindre bledningshandelser sdsom kontusion, epistaxis og
petekkier, og storre bladningshandelser, nogle med dedelig udgang, herunder gastrointestinal
bledning, intrakraniel bledning og haematuri.

Warfarin eller andre K-vitamin-antagonister ber ikke administreres samtidig med IMBRUVICA.

Brug af enten antikoagulantia eller laegemidler, som haemmer blodpladernes funktion
(trombocytfunktionsheemmende midler), samtidig med IMBRUVICA gger risikoen for sterre
bledning. Der blev observeret en hgjere risiko for sterre bledning med antikoagulantia end med
trombocytfunktionshaemmende midler. Der skal tages hgjde for risici og fordele ved behandlingen
med antikoagulantia eller trombocytfunktionsheemmende midler, nar disse administreres sammen med
IMBRUVICA. Monitorer for tegn og symptomer pé bledning.

Kosttilskud sasom fiskeolie og praeparater med E-vitamin ber undgés.

IMBRUVICA skal tilbageholdes mindst 3 til 7 dage for og efter operation, athangigt af typen af
operation og risikoen for bladning.

Mekanismen bag bledningsrelaterede handelser er ikke fuldt afklaret. Patienter med kongenit
bladningsdiatese er ikke blevet undersogt.

Leukostase

Der er blevet indberettet tilfaeelde af leukostase hos patienter 1 behandling med IMBRUVICA. Et hgit
antal cirkulerende lymfocytter (> 400 x 10°/1) kan medfore en oget risiko. Overvej at tilbageholde
IMBRUVICA midlertidigt. Patienterne skal monitoreres ngje. Administrer stettebehandling, herunder
hydrering og/eller cytoreduktion efter behov.

Miltruptur
Der er blevet indberettet tilfeelde af miltruptur efter seponering af behandling med IMBRUVICA.

Sygdomsstatus og miltens sterrelse skal monitoreres ngje (f.eks. vha. klinisk undersggelse og/eller
ultralyd), nér behandling med IMBRUVICA afbrydes eller opherer. Patienter, som udvikler smerter i
den gvre venstre side af abdomen eller ved venstre skulderblad skal underseges, og diagnosen
miltruptur skal overvejes.

Infektioner

Infektioner (herunder sepsis, neutropen sepsis og infektioner med bakterier, vira eller svampe)
observeredes hos patienter i behandling med IMBRUVICA. Nogle af disse infektioner er blevet
forbundet med hospitalsindlaeggelse og dedsfald. De fleste patienter med dedelige infektioner havde
ogsa neutropeni. Patienterne skal monitoreres for feber, unormale leverfunktionstests, neutropeni og
infektioner, og relevant infektionsbekaempende behandling skal igangsettes efter behov. Overvej
profylakse ifelge standardbehandlingen hos patienter, der er i forhgjet risiko for opportunistiske
infektioner.

Der er rapporteret tilfaelde af invasive svampeinfektioner, herunder tilfzelde af aspergillose,
kryptokokkose og pneumocystis jiroveci-infektioner efter anvendelse af ibrutinib. Rapporterede
tilfzelde af invasive svampeinfektioner har veret forbundet med dedelig udgang.

Der er rapporteret tilfeelde af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), heraf nogle med dedelig
udgang, ved anvendelse af ibrutinib i forbindelse med forudgéende eller samtidig immunsuppressiv
behandling. Lagen ber overveje PML som differentialdiagnose hos patienter med nyopstaede
neurologiske, kognitive eller adfzerdsrelaterede symptomer eller forverring af sadanne. Hvis der er
mistanke om PML, skal passende diagnostiske undersogelser iverkseattes og behandlingen afbrydes,
indtil PML er udelukket. I tvivlstilfzelde ber henvisning til neurolog og passende diagnostiske tiltag for



PML, herunder MR-scanning fortrinsvist med kontrastmiddel, undersaggelse af cerebrospinalvasken
(CSF) for JC-virus-DNA og en gentagelse af de neurologiske undersogelser, overvejes.

Leverrelaterede haendelser

Der er set tilfeelde af hepatotoksicitet, hepatitis B-reaktivering samt tilfeelde af hepatitis E, som kan
vaere kronisk, hos patienter, der er blevet behandlet med IMBRUVICA. Leversvigt, herunder med
dedelig udgang, er set hos patienter, der er blevet behandlet med IMBRUVICA. Leverfunktion og
status for viral hepatitis skal afklares, inden behandling med IMBRUVICA pabegyndes. Patienterne
skal jeevnligt monitoreres for @ndringer i leverfunktionsparametre under behandlingen. Viral load- og
serologisk test for infektios hepatitis skal foretages ifelge lokale medicinske retningslinjer og som
klinisk indiceret. Overvej at konsultere en specialist i leversygdomme vedrerende behandling af
patienter, som er diagnosticeret med leversygdom.

Cytopenier
Der er blevet indberettet cytopenier af grad 3 eller 4 (neutropeni, trombocytopeni og anemi), der er

opstaet efter behandlingsstart, hos patienter i behandling med IMBRUVICA. Komplette blodtal skal
monitoreres méanedligt.

Interstitiel lungesygdom (ILS)

Der er rapporteret tilfaelde af ILS hos patienter i behandling med IMBRUVICA. Patienterne skal
monitoreres for lungesymptomer, der kan tyde pa ILS. Hvis der udvikles symptomer, skal behandling
med IMBRUVICA afbrydes og relevant behandling af ILS iveerksattes. Hvis symptomerne vedvarer,
skal risici og fordele ved behandling med IMBRUVICA overvejes og retningslinjerne for modifikation
af dosis folges.

Kardielle arytmier og hjertesvigt

Der er set dadelige og alvorlige kardielle arytmier og hjertesvigt hos patienter i behandling med
IMBRUVICA. Zldre patienter, patienter med ECOG-performancestatus (Eastern Cooperative
Oncology Group) pa > 2 eller med kardielle komorbiditeter kan have sterre risiko for handelser,
herunder pludselige kardielle haeendelser med dedelig udgang. Der er indberettet tilfaelde med
atrieflimren, atrieflagren og ventrikuler takyarytmi og hjertesvigt iseer hos patienter med akut
infektion eller kardielle risikofaktorer herunder hypertension, diabetes mellitus samt anamnese med
kardielle arytmier.

Der skal gennemfores en passende klinisk evaluering af hjerteanamnese og hjertefunktion inden
behandling med IMBRUVICA péabegyndes. Patienterne skal monitoreres ngje under behandlingen for
tegn pa klinisk forverring af hjertefunktionen og handteres klinisk. Yderligere evaluering (f.eks. EKG,
ekkokardiogram) ber overvejes som indiceret for patienter, hvor der er kardiovaskulaere bekymringer.

For patienter med relevante risikofaktorer for kardielle haendelser skal benefit/risk-forholdet vurderes
ngje, for behandling med IMBRUVICA pabegyndes. Alternativ behandling kan overvejes.

Hos patienter, der udvikler tegn og/eller symptomer pa ventrikuler takyarytmi, skal IMBRUVICA
seponeres midlertidigt, og der skal udferes en grundig klinisk benefit/risk-evaluering for en eventuel
genoptagelse af behandlingen.

Hos patienter med praeeksisterende atrieflimren, som kraever behandling med antikoagulantia, skal
alternative behandlingsmuligheder til IMBRUVICA overvejes. Hos patienter, som udvikler
atrieflimren ved behandling med IMBRUVICA, skal der foretages en omhyggelig vurdering af
risikoen for tromboembolisk sygdom. Hos patienter med hgj risiko, og hvor alternativer til
IMBRUVICA er uegnede, skal en ngje kontrolleret behandling med antikoagulantia overvejes.

Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pé hjertesvigt under behandling med
IMBRUVICA. I nogle af disse tilfzelde forsvandt eller bedredes hjertesvigtet efter seponering eller
dosisreduktion af IMBRUVICA.



Cerebrovaskulare haendelser

Der er rapporteret om cerebrovaskulere handelser, transitoriske iskeemiske attakker og iskeemiske
slagtilfzelde, herunder med dedelig udgang, hos patienter, som fik behandling med IMBRUVICA, med
og uden samtidig atrieflimren og/eller hypertension. Blandt tilfeelde med rapporteret latens var
perioden fra padbegyndelse af behandling med IMBRUVICA til forekomst af iskeemiske vaskuleere
tilstande i centralnervesystemet i de fleste tilfelde flere méneder (over 1 méned i 78 % af tilfeeldene
og over 6 maneder i 44 % af tilfeldene), hvilket understreger behovet for regelmaessig monitorering af
patienterne (se pkt. 4.4 under Hjertearytmier og Hypertension og pkt. 4.8).

Tumorlysesyndrom

Der foreligger rapporter om tumorlysesyndrom (TLS) i forbindelse med behandling med
IMBRUVICA. De patienter, der har risiko for tumorlysesyndrom, er dem, der har en stor tumorbyrde
forud for behandlingen. Patienterne skal monitoreres ngje, og der skal tages passende forholdsregler.

Non-melanom hudcancer

Non-melanom hudcancer blev rapporteret hyppigere hos patienter i behandling med IMBRUVICA
end hos patienter i behandling med komparatorer i puljede, komparative, randomiserede fase 3-studier.
Patienterne skal monitoreres for forekomst af non-melanom hudcancer.

Hypertension
Der er forekommet tilfzelde af hypertension hos patienter behandlet med IMBRUVICA (se pkt. 4.8).

Mal jevnligt blodtrykket hos patienter i behandling med IMBRUVICA, og pabegynd eller juster
antihypertensiva under hele behandlingen med IMBRUVICA efter behov.

Haemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH)

Der er blevet indberettet tilfeelde af HLH (herunder med dedelig udgang) hos patienter, som fik
behandling med IMBRUVICA. HLH er et livstruende syndrom med patologisk immunaktivering, som
er kendetegnet ved kliniske tegn og symptomer pa ekstrem systemisk inflammation. HLH er
kendetegnet ved feber, hepatosplenomegali, hypertriglycerideemi, hgjt serum-ferritin og cytopenier.
Patienterne skal informeres om symptomerne pd HLH. Patienter, som udvikler tidlige manifestationer
af patologisk immunaktivering, skal undersgges omgaende, og diagnosen HLH skal overvejes.

Lagemiddelinteraktioner

Co-administration af potente eller moderate CYP3A4-haammere sammen med IMBRUVICA kan fore
til forhejet ibrutinib-eksponering med deraf folgende aget risiko for toksicitet. | modsaetning hertil kan
co-administration af CYP3A4-induktorer medfere formindsket IMBRUVICA-eksponering med deraf
felgende risiko for manglende effekt. Derfor skal samtidig brug af IMBRUVICA og potente CYP3A4-
hammere samt potente eller moderate CYP3 A4-induktorer undgés, nar det er muligt, og co-
administration ber udelukkende overvejes, nar de potentielle fordele tydeligt opvejer de potentielle
risici. Patienterne skal monitoreres ngje for tegn pA IMBRUVICA-toksicitet, hvis der skal anvendes en
CYP3A4-hammer (se pkt. 4.2 og 4.5). Hvis der skal anvendes en CYP3 A4-induktor, skal patienterne
ngje monitoreres for tegn pd manglende effekt af IMBRUVICA.

Fertile kvinder
Fertile kvinder skal anvende en yderst effektiv preventionsmetode, mens de tager IMBRUVICA (se
pkt. 4.6).

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver kapsel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) og er i det vaesentlige natriumfri.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Ibrutinib metaboliseres primart af CYP3A4.
Stofter, der kan gge koncentrationen af ibrutinib i plasma

Samtidig brug af IMBRUVICA og l&egemidler, som h&emmer CYP3A4 i kraftig eller moderat grad,
kan gge eksponering for ibrutinib, og potente CYP3A4-heemmere bar undgas.




Potente CYP3A4-hemmere

Samtidig administration af ketoconazol, en meget potent CYP3A4-heemmer, hos 18 fastende, raske
forsegspersoner ggede eksponering (Cmax 0g AUC) for ibrutinib hhv. 29 og 24 gange. Simuleringer
med forsegspersoner, der fastede, tydede pa, at den potente CYP3 A4-haemmer clarithromycin kan ege
AUC for ibrutinib med en faktor pa 14. Hos patienter med B-celle-maligniteter, der tog IMBRUVICA
sammen med mad, foragede samtidig administration af den potente CYP3A4-haammer voriconazol
Cmax 6,7 gange og AUC 5,7 gange. Potente hemmere af CYP3A4 (f.eks. ketoconazol, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, clarithromycin, telithromycin, itraconazol, nefazodon, cobicistat,
voriconazol og posaconazol) ber undgas. Hvis fordelene opvejer risikoen, og der skal anvendes en
potent CYP3A4-hemmer, skal dosis af IMBRUVICA reduceres til 140 mg (én kapsel) i det tidsrum,
hammeren anvendes, eller ogsé skal IMBRUVICA midlertidigt tilbageholdes (i 7 dage eller
derunder). Monitorer patienten ngje for toksicitet, og folg vejledningen vedr. modifikation af dosis
efter behov (se pkt. 4.2 og 4.4).

Moderate CYP3A4-hcemmere

Hos patienter med B-celle-maligniteter, der tog IMBRUVICA sammen med mad, foragede samtidig
administration af CYP3A4-heemmeren erythromycin Cuax 3,4 gange og AUC 3,0 gange. Hvis en
moderat CYP3A4-haemmer (f.eks. fluconazol, erythromycin, amprenavir, aprepitant, atazanavir,
ciprofloxacin, crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron og dronedaron) er
indiceret, skal IMBRUVICA-dosis reduceres til 280 mg (to kapsler) i det tidsrum, heemmeren
anvendes. Monitorer patienten ngje for toksicitet, og folg vejledningen vedr. modifikation af dosis
efter behov (se pkt. 4.2 og 4.4).

Svage CYP3A4-hemmere

Simuleringer med patienter under fastende omstendigheder tydede pé, at de svage CYP3A4-hemmere
azithromycin og fluvoxamin kan gge AUC for ibrutinib med < 2 gange. Der kraves ingen
dosisjustering ved brug sammen med svage haemmere. Monitorer patienten ngje for toksicitet, og folg
vejledningen vedr. modifikation af dosis efter behov.

Samtidig administration af grapefrugtjuice, som indeholder CYP3A4-haemmere, hos otte raske
forsegspersoner ggede eksponering (Cmax 0g AUC) for ibrutinib hhv. ca. 4 og 2 gange. Grapefrugt og
pomeranser skal undgés under behandling med IMBRUVICA, da disse indeholder moderate CYP3A4-
hammere (se pkt. 4.2).

Stoffer, der kan mindske koncentrationen af ibrutinib i plasma
Administration af IMBRUVICA sammen med CYP3A4-induktorer kan mindske koncentrationen af
ibrutinib i plasma.

Samtidig administration af rifampicin, en potent CYP3A4-induktor, hos 18 fastende, raske
forsggspersoner mindskede eksponering (Cmax 0g AUC) for ibrutinib med hhv. 92 og 90 %. Undga
samtidig brug af potente eller moderate CYP3A4-induktorer (f.eks. carbamazepin, rifampicin,
phenytoin). Preeparater, som indeholder perikon, er kontraindiceret under behandling med
IMBRUVICA, da effekten kan blive reduceret. Overvej at bruge alternative stoffer med lavere
CYP3A4-induktion. Hvis fordelen opvejer risikoen, og det er nedvendigt at anvende en potent eller
moderat CYP3A4-induktor, skal patienten monitoreres negje for manglende effekt (se pkt. 4.3 og 4.4).
Milde induktorer kan anvendes samtidigt med IMBRUVICA, men patienterne skal monitoreres for
potentielt manglende effekt.

Ibrutinibs opleselighed er pH-athaengig med faldende opleselighed ved stigende pH. Der blev
observeret en lavere Cmax hos fastende, raske forsagspersoner, som fik en enkelt dosis pa 560 mg
ibrutinib efter at have taget 40 mg omeprazol én gang dagligt i 5 dage (se pkt. 5.2). Der er ingen
evidens for, at den lavere Cnax Vil have klinisk signifikans, og l&egemidler, som eger mavens pH (f.eks.
protonpumpehaemmere) har varet anvendt uden begraensninger i de pivotale kliniske studier.



Stoffer hvis koncentration i plasma kan @ndres af ibrutinib

Ibrutinib er en heemmer af P-gp og brystcancerresistensprotein (BCRP) in vitro. Eftersom der ikke
foreligger kliniske data vedrerende denne interaktion, kan det ikke udelukkes, at ibrutinib kan haemme
intestinal P-gp og BCRP efter en terapeutisk dosis. For at minimere potentialet for interaktion i mave-
tarm-kanalen skal orale P-gp- og BCRP-substrater med et smalt terapeutisk omréde, sdsom digoxin
eller methotrexat, indtages mindst 6 timer for eller efter IMBRUVICA. Ibrutinib kan ogsé heemme
BCRP i leveren og ege eksponeringen af leegemidler, der undergdr BCRP-medieret hepatisk effluks
som f.eks. rosuvastatin.

I studier af ibrutinib (420 mg) i kombination med venetoclax (400 mg) hos patienter med CLL sas der
en stigning i eksponeringen for venetoclax (cirka 1,8 gange baseret pA AUC) sammenlignet med data
for monoterapi med venetoclax.

I et legemiddelinteraktionsstudie med patienter med B-cellemaligniteter havde en enkelt dosis pa
560 mg ibrutinib ikke en klinisk betydningsfuld virkning pé eksponeringen for CYP3 A4-substratet
midazolam. I det samme studie havde 2 ugers behandling med ibrutinib med en dosis péd 560 mg
dagligt ingen klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af orale kontraceptiva (ethinylestradiol
og levonorgestrel), CYP3 A4-substratet midazolam eller CYP2B6-substratet bupropion.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/pravention til kvinder

Baseret pa fund i dyreforseg kan IMBRUVICA medfere fosterskader, hvis det administreres til
gravide kvinder. Kvinder skal undgé at blive gravide, mens de tager IMBRUVICA, og i op til

3 méneder efter behandlingens afslutning. Derfor skal fertile kvinder anvende en meget sikker form
for preevention, mens de tager IMBRUVICA, og i op til 3 maneder efter behandlingens afslutning.

Graviditet
IMBRUVICA ber ikke anvendes under graviditeten. Der er ingen data fra anvendelse af
IMBRUVICA til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning
Det er ukendt, om ibrutinib eller dets metabolitter udskilles i human maelk. En risiko for ammede barn
kan ikke udelukkes. Amning skal ophere under behandling med IMBRUVICA.

Fertilitet

Der blev ikke observeret virkninger pa fertilitet eller reproduktionsevne hos han- og hunrotter op til
den maksimalt testede dosis, 100 mg/kg/dag (HED [humanakvivalent dosis] 16 mg/kg/dag) (se
pkt. 5.3). Der foreligger ingen data om ibrutinibs indvirkning pé fertiliteten hos mennesker.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

IMBRUVICA péavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Der foreligger rapporter om treethed, svimmelhed og asteni hos nogle af de patienter, der fik
IMBRUVICA, og dette ber tages i betragtning ved vurderingen af en patients evne til at fore
motorkaretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger (= 20 %) var diarré, neutropeni, muskuloskeletale smerter, bladning (f.eks.

bla meerker), udslaet, kvalme, trombocytopeni, artralgi og infektion i gvre luftveje. De hyppigste grad
3/4-bivirkninger (> 5 %) var neutropeni, lymfocytose, trombocytopeni, hypertension og pneumoni.




Bivirkninger opstillet i tabelform

Sikkerhedsprofilen er baseret pd samlede data fra 1 981 patienter, som blev behandlet med
IMBRUVICA i fire kliniske fase 2-studier og otte randomiserede fase 3-studier og fra rapporter efter
markedsferingen. Patienter, som blev behandlet for MCL i kliniske studier, fik IMBRUVICA i en
dosis pa 560 mg en gang dagligt, og patienter, som blev behandlet for CLL eller WM i kliniske
studier, fik IMBRUVICA 1 en dosis pd 420 mg en gang dagligt. Alle patienter i kliniske studier fik
IMBRUVICA indtil sygdomsprogression, eller indtil legemidlet ikke leengere tolereres, med
undtagelse af studier med IMBRUVICA i kombination med venetoclax, hvor patienterne fik
behandling af fast varighed (studierne CLL3011 og PCYC-1142-CA). Medianvarigheden af
behandling med IMBRUVICA i hele det samlede datasat var 14,7 méneder. Medianvarigheden af
behandling for CLL/SLL var 14,7 maneder (op til 52 maneder), for MCL var den 11,7 maneder (op til
28 méneder), og for WM var den 21,6 méneder (op til 37 maneder).

Bivirkninger hos patienter behandlet med ibrutinib for B-celle-maligniteter og bivirkninger rapporteret
efter markedsferingen er anfort nedenfor efter systemorganklasse og hyppighedsgruppe. Hyppigheden
defineres som felger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningere opstillet efter faldende

sveerhedsgrad.

Tabel 1:  Bivirkninger rapporteret i kliniske studier eller under overviagning efter
markedsferingen hos patienter med B-celle-maligniteter’
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger Alle grader | Grad >3
(Alle grader) (%) (%)
Infektioner og parasitere | Meget almindelig Pneumoni ™ 12 7
sygdomme Infektion i evre luftveje 21 1
Hudinfektion” 15 2
Almindelig Sepsis™* 3 3
Urinvejsinfektion 9 1
Sinusitis” 9 1
Ikke almindelig Kryptokokinfektioner” <1 0
Pneumocystisinfektioner™* <1 <1
Aspergillusinfektioner” <1 <1
Hepatitis B-reaktivering®* <1 <1
Benigne, maligne og Almindelig Non-melanom hudcancer” 5 1
uspecificerede tumorer Basalcellekarcinom 3 <1
(inkl. cyster og polypper) Pladecellekarcinom 1 <1
Blod og lymfesystem Meget almindelig Neutropeni” 39 31
Trombocytopeni” 29 8
Lymfocytose” 15 11
Almindelig Febril neutropeni 4 4
Leukocytose 4 4
Sjzlden Leukostasesyndrom <1 <1
Immunsystemet Almindelig Interstitiel lungesygdom"* 2 <1
Metabolisme og ernering | Almindelig Hyperurikaemi 9 1
Ikke almindelig Tumorlysesyndrom 1 1
Nervesystemet Meget almindelig Svimmelhed 12 <1
Hovedpine 19 1
Almindelig Perifer neuropati” 7 <1
Ikke almindelig Cerebrovaskular handelse” <1 <1
Transitorisk iskeemisk attak <l <1
Iskeemisk slagtilfzlde” <1 <1
Ojne Almindelig Sleret syn 6 0
Ikke almindelig Blodning i gjet <1 0
Hjerte Almindelig Hjertesvigt"™ * 2 1
Atrieflimren 8 4
Ikke almindelig Ventrikular takyarytmi " 1 <1
Hjertestop” <1 <1
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Vaskulere sygdomme Meget almindelig Bledning " 35 1
Bla maerker” 27 <l
Hypertension” 18 8
Almindelig Epistaxis 9 <1
Petekkier 7 0
Ikke almindelig Subduralt heematom” 1 <1
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Diarré 47 4
Opkastning 15 1
Stomatitis” 17 1
Kvalme 31 1
Obstipation 16 <1
Dyspepsi 11 <1
Lever og galdeveje Ikke almindelig Leversvigt " <1 <1
Hud og subkutane vaev Meget almindelig Udslaet” 34 3
Almindelig Urticaria 1 <1
Erytem 3 <1
Onychoclasis 4 0
Ikke almindelig Angiogdem <1 <1
Panniculitis” <1 <1
Neutrofile dermatoser” <1 <1
Pyogent granulom <1 0
Sjzlden Stevens-Johnsons syndrom <1 <1
Knogler, led, muskler og Meget almindelig Artralgi 24 2
bindevav Muskelspasmer 15 <1
Muskuloskeletale smerter” 36 3
Nyrer og urinveje Almindelig Akut nyreskade” <2 <1
Almene symptomer og Meget almindelig Pyreksi 19 1
reaktioner pa Perifert edem 16 1
administrationsstedet
Undersogelser Meget almindelig Forhgjet kreatinin i blodet 10 <1

1 Hyppigheder er afrundet til neermeste heltal.
" Omfatter flere bivirkningstermer.
I visse tilfelde forbundet med synstab.

Omfatter haendelser med dedelig udgang.

@31:-!——#

LLT-term (Lower Level Term) brugt til valget.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Behandlingsafbrydelse og dosisreduktion pa grund af bivirkninger

Af de 1 981 patienter, som blev behandlet med IMBRUVICA for B-celle-maligniteter, atbred 6 %
behandlingen primert som felge af bivirkninger, bl.a. pneumoni, atrieflimren, neutropeni, udslet,
trombocytopeni og bledning. Bivirkninger, som medferte dosisreduktion, forekom hos ca. 8 % af
patienterne.

Aldre
Afde 1 981 patienter, som blev behandlet med IMBRUVICA, var 50 % 65 ar eller aldre. Pneumoni af
grad 3 eller derover (11 % hos patienter > 65 &r versus 4 % hos patienter < 65 ar) og trombocytopeni

(11 % hos patienter > 65 ar versus 5 % hos patienter < 65 &r) forekom hyppigere hos @ldre patienter
behandlet med IMBRUVICA.

Langtidssikkerhed

Der blev analyseret data for sikkerhed ved l&ngerevarende behandling med IMBRUVICA over 5 ér
fra 1 284 patienter (behandlingsnaiv CLL/SLL n = 162, recidiverende/refrakteer CLL/SLL n = 646,
recidiverende/refrakteer MCL n = 370, og WM n = 106). Medianvarigheden af behandlingen af
CLL/SLL var 51 méneder (interval 0,2 til 98 méneder), hvor henholdsvis 70 % og 52 % af patienterne
modtog behandling i mere end 2 ar og 4 ar. Medianvarigheden af behandlingen af MCL var

11 méneder (interval O til 87 maneder), hvor henholdsvis 31 % og 17 % af patienterne modtog
behandling i mere end 2 &r og 4 ar. Medianvarigheden af behandlingen af WM var 47 maneder
(interval 0,3 til 61 méaneder), hvor henholdsvis 78 % og 46 % af patienterne modtog behandling i mere
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end 2 ar eller 4 ar. Den samlede kendte sikkerhedsprofil for IMBRUVICA-eksponerede patienter
forblev konsekvent, bortset fra en ogning i preevalensen af hypertension, og der blev ikke identificeret
nye sikkerhedsmaessige betenkeligheder. Praevalensen af hypertension af grad 3 eller derover var 4 %
(ar 0-1), 7 % (ar 1-2), 9 % (ar 2-3), 9 % (ar 3-4) og 9 % (ar 4-5); den samlede forekomst for 5-ars
perioden var 11 %.

Pediatrisk population

Sikkerhedsvurderingen er baseret pé data fra et fase 3 studie med IMBRUVICA i kombination med
enten et rituximab, ifosfamid, carboplatin, etoposid og dexamethason (RICE)-regime eller et
rituximab, vincristin, ifosfamid, carboplatin, idarubicin og dexamethason (RVICI)-regime som
baggrundsbehandling eller baggrundsbehandling alene hos padiatriske og unge voksne patienter (i
alderen 3 til 19 &r) med recidiverende eller refraktert modent B-celle non-Hodgkins lymfom (se
pkt. 5.1). Der blev ikke observeret nye bivirkninger i denne undersegelse.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes begransede data om effekterne af en overdosis af IMBRUVICA. Der blev ikke naet en
maksimal talt dosis i fase 1-studiet, hvor patienterne fik op til 12,5 mg/kg/dag (1 400 mg/dag). I et
separat studie oplevede én rask forsagsperson, som fik en dosis pa 1 680 mg, reversibel grad 4
forhgjede leverenzymer [aspartat-aminotransferase (ASAT) og alanin-aminotransferase (ALAT)]. Der
findes intet specifikt antidot til IMBRUVICA. Patienter, der tager mere end den anbefalede dosis, skal
monitoreres ngje og gives relevant understettende behandling.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, proteinkinasehzemmere, ATC-kode:
LO1ELO1.

Virkningsmekanisme

Ibrutinib er en potent, smdmolekylaer hammer af Brutons tyrosinkinase (BTK). Ibrutinib danner en
kovalent binding med cystein (Cys-481) pa det aktive site for BTK-aktiviteten, som medforer
vedvarende hemning af BTK’s enzymaktivitet. BTK, der er et medlem af Tec-kinasefamilien,

er et vigtigt signalmolekyle i B-celle-antigenreceptorens (BCR) og cytokinreceptorens signalve;j.
BCR-signalvejen er involveret i patogenesen for adskillige B-cellesygdomme, herunder MCL, diffust
storcellet B-cellelymfom (DLBCL), follikuleert lymfom og CLL. BTK’s pivotale rolle i signalering
gennem B-cellers overfladereceptorer resulterer i aktivering af de signalveje, der er nedvendige for B-
celletransport, kemotaksi og adhesion. Preekliniske studier har vist, at ibrutinib effektivt heemmer
malign B-celleproliferation og -overlevelse in vivo samt cellemigrering og substratadhaesion in vitro.

I prakliniske tumormodeller resulterede kombinationen af ibrutinib og venetoclax i aget cellulaer
apoptose og anti-tumoraktivitet sammenlignet med hver af de to stoffer alene. Ibrutinibs heemning af
BTK gger CLL-cellernes athangighed af BCL-2, der er en celleoverlevelses-pathway, mens
venetoclax hemmer BCL-2, hvilket forer til apoptose.

Lymfocytose
Efter indledning af behandlingen er der blevet observeret en reversibel stigning i lymfocyttallet

(dvs. > 50 % stigning fra baseline og et absolut tal pd > 5 x 10%1), som ofte associeres med reduktion
af lymfadenopati, hos omkring tre fjerdedele af patienter med CLL, som er i behandling med
IMBRUVICA. Denne effekt er ogsa blevet observeret i omkring en tredjedel af patienterne med
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recidiverende eller refrakter MCL i behandling med IMBRUVICA. Denne observerede lymfocytose
er en farmakodynamisk effekt og ber ikke anses for progressiv sygdom i fraver af andre kliniske fund.
I begge sygdomstyper optraeder lymfocytose typisk i labet af den forste behandlingsméned med
IMBRUVICA og bedres typisk inden for en median pé 8,0 uger hos patienter med MCL og 14 uger
hos patienter med CLL. Der er blevet observeret en stor stigning i antallet af cirkulerende lymfocytter
(f.eks. > 400 x 10°/1) hos visse patienter.

Lymfocytose observeredes ikke hos patienter med WM, som blev behandlet med IMBRUVICA.

Blodpladeaggregation in vitro

I et in vitro-studie udviste ibrutinib hemning af collageninduceret blodpladeaggregation. Ibrutinib
udviste ikke en betydningsfuld heemning af blodpladeaggregationen med andre agonister til
blodpladeaggregation.

Indvirkning pa QT-/QTc-intervallet og kardiel elektrofysiologi

Ibrutinibs indvirkning p& QTc-intervallet blev evalueret hos 20 raske mend og kvinder i et
randomiseret, dobbeltblindt tilbundsgéende QT-studie med placebo og positive kontroller. Ved en
supraterapeutisk dosis pa 1 680 mg forlengede ibrutinib ikke QTc-intervallet i klinisk relevant grad.
Den hgjeste gvre greense af det tosidede 90 % CI for den baseline-justerede gennemsnitsforskel
mellem ibrutinib og placebo var under 10 ms. I det samme studie sés en koncentrationsathaengig
forkortelse af QTc-intervallet (-5,3 ms [90 % CI: -9,4; -1,1] ved en Cmax pa 719 nanogram/ml efter den
supraterapeutiske dosis pé 1 680 mg).

Klinisk virkning og sikkerhed

MCL

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med recidiverende eller refrakteer MCL blev
evalueret i et enkelt dbent fase 2-multicenter-studie (PCYC-1104-CA) med 111 patienter.
Medianalderen var 68 ar (interval: 40 til 84 &r), 77 % var mand, og 92 % var kaukasiere. Patienter
med ECOG-performancestatus pa 3 eller derover blev ekskluderet fra studiet. Mediantiden siden
diagnose var 42 méneder, og medianantallet af tidligere behandlinger var 3 (interval: 1 til

5 behandlinger), herunder 35 % med tidligere behandling med hegjdosis-kemoterapi, 43 % med
tidligere behandling med bortezomib, 24 % med tidligere behandling med lenalidomid samt 11 % med
tidligere autolog eller allogen stamcelletransplantation. Ved baseline havde 39 % af patienterne
omfangsrig sygdom (> 5 cm), 49 % havde en hgjrisiko-score iht. Simplified MCL International
Prognostic Index (MIPI), og 72 % havde fremskreden sygdom (ekstranodal involvering og/eller
involvering af knoglemarv) ved screening.

IMBRUVICA blev administreret oralt med 560 mg en gang dagligt indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet. Tumorrespons blev vurderet i henhold til de reviderede NHL-kriterier
(non-Hodgkins lymfom) fra International Working Group (IWG). Dette studies primare endepunkt
var investigatorvurderet samlet responsrate (ORR). Respons pa IMBRUVICA er vist i tabel 2.

Tabel 2:  ORR og DOR hos patienter med recidiverende eller refraktzer MCL (studiet
PCYC-1104-CA)

I alt
N=111
ORR (%) 67,6
95 % CI (%) (58,0; 76,1)

CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Median DOR (CR+PR) (méneder) 17,5 (15,8, NR)
Mediantid til indledende respons, maneder (omrade) 1,9 (1,4-13,7)
Mediantid til CR, maneder (omrade) 5,5(1,7-11,5)

CI = konfidensinterval; CR = komplet respons; DOR = varighed af respons; ORR = samlet responsrate; PR = partielt
respons; NR = ikke néet
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Virkningsdata pé effekt blev yderligere evalueret af en uathaengig review-komité (Independent Review
Committee, IRC), som paviste en ORR pa 69 %, med en komplet respons (CR)-rate pé 21 % og en
delvis respons (PR)-rate pa 48 %. IRC fandt en estimeret median DOR pa 19,6 méneder.

Samlet respons pd IMBRUVICA var uathengig af tidligere behandlinger, herunder behandling med
bortezomib og lenalidomid, eller underliggende risiko/prognose-faktorer, omfangsrig sygdom, ken
eller alder.

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning blev pévist i et randomiseret dbent fase 3-multicenterstudie hos
280 patienter med MCL, der havde faet mindst en tidligere behandling (MCL3001-studiet).
Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten IMBRUVICA 560 mg oralt en gang dagligt i 21 dage eller
175 mg temsirolimus intravenest pa dag 1, 8 og 15 i den forste serie efterfulgt af 75 mg pa dag 1, 8 og
15 i hver efterfelgende 21-dages serie. Behandling i begge grupper fortsatte indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet. Medianalderen var 68 ar (34 til 88 ar), 74 % var mend, og 87 % var
kaukasiere. Mediantiden efter diagnosticering var 43 maneder, og det mediane antal tidligere
behandlinger var 2 (1 til 9 behandlinger), herunder 51 % med tidligere hejdosis-kemoterapi, 18 % med
tidligere behandling med bortezomib, 5 % med tidligere behandling med lenalidomid og 24 % med
tidligere stamcelletransplantation. Ved baseline havde 53 % af patienterne bulky disease (=5 cm),

21 % havde hgjrisiko-score iht. Simplified MIPI, 60 % havde ekstranodal sygdom, og 54 % havde
involvering af knoglemarv ved screening.

Progressionsfri overlevelse (PFS) blev vurderet af IRC i henhold til de reviderede kriterier fra
International Working Group (IWG) for non-Hodgkins lymfom (NHL). Effektresultater for studie
MCL3001 er vist i tabel 3 og Kaplan-Meier-kurver for PFS i figur 1.

Tabel 3:  Effektresultater hos patienter med recidiverende eller refrakteer MCL
(MCL3001-studiet)

Endepunkt IMBRUVICA Temsirolimus
N=139 N=141
PFS®
Median PFS (95 % CI), 14,6 (10,4; NE) | 6,2 (4,2;7,9)
maneder HR =0,43 [95 % CI: 0,32; 0,58]
ORR (%) 71,9 | 40,4
p-verdi p <0,0001

NE = ikke estimerbar; HR = hazard ratio; CI = konfidensinterval; ORR = samlet responsrate; PFS = progressionsfri
overlevelse

& IRC-vurderet.
En mindre andel af patienterne i ibrutinib-gruppen end i temsirolimus-gruppen oplevede en klinisk

betydningsfuld forverring af lymfom-symptomerne (henholdsvis 27 % og 52 %), og tiden til
forverring af symptomerne var leengere med ibrutinib end med temsirolimus (HR 0,27; p < 0,0001).
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Figur 1:  Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i MCL3001-studiet
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Et randomiseret, abent fase 3-multicenterstudie (PCYC-1115-CA) med IMBRUVICA kontra
chlorambucil blev udfert med patienter med behandlingsnaiv CLL, som var 65 ar eller &ldre. Patienter
i alderen 65 til 70 &r skulle have mindst én komorbiditet, som udelukkede behandling med ferstelinje
kemo-immunterapi med fludarabin, cyclophosphamid og rituximab. Patienterne (n = 269) blev
randomiseret 1:1 til enten IMBRUVICA 420 mg dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet eller chlorambucil med en startdosis pa 0,5 mg/kg pé dag 1 og 15 i hver 28-dages serie i
maksimalt 12 serier. Det var tilladt at ege dosis for den enkelte patient op til 0,8 mg/kg baseret pa
tolerabilitet. Efter bekraeftet sygdomsprogression kunne patienter, som fik chlorambucil, skifte til
ibrutinib.

Medianalderen var 73 ar (interval 65 til 90 ar), 63 % var mand, og 91 % var kaukasiere. 91 % af
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pé 0 eller 1, og 9 % havde en ECOG-
performancestatus pa 2. Der blev rekrutteret 269 patienter med CLL til studiet. Ved baseline var 45 %
pa et fremskredent klinisk stadie (Rai-stadie III eller IV), 35 % af patienterne havde mindst én tumor
> 5 cm, 39 % havde an@mi ved baseline, 23 % havde trombocytopeni ved baseline, 65 % havde
forhejet f2-mikroglobulin > 3 500 mikrog/l, 47 % havde CrCl < 60 ml/min, 20 % af patienterne havde
delllq, 6 % af patienterne havde dell7p/tumorprotein 53 (TP53)-mutation, og 44 % af patienterne
havde ikke-muterede gener i den variable region af den tunge kaede af immunglobulinet (IGHV).

Progressionsfri overlevelse (PFS), vurderet af IRC i henhold til kriterierne fra IWCLL (International
Workshop on CLL), indikerede en statistisk signifikant reduktion pa 84 % af risikoen for ded eller
progression i IMBRUVICA-gruppen. Effektresultater for studiet PCYC-1115-CA er vist i tabel 4, og
Kaplan-Meier-kurverne for PFS og OS er vist i hhv. figur 2 og 3.
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Der var en statistisk signifikant forbedring i antal blodplader eller heemoglobin i ITT-populationen til
fordel for ibrutinib kontra chlorambucil. Hos patienter med cytopenier ved baseline var den
hamatologiske forbedring: blodplader 77,1 % kontra 42,9 %, haamoglobin 84,3 % kontra 45,5 % for
hhv. ibrutinib og chlorambucil.

Tabel 4: Effektresultater i PCYC-1115-CA-studiet

Endepunkt IMBRUVICA Chlorambucil
N=136 N=133

PFS?
Antal heendelser (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Median (95 % CI), maneder Ikke naet 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95 % CI) 0,161 (0,091; 0,283)

ORR® (CR +PR) 82,4 % | 35,3 %
P-veerdi <0,0001

os®
Antal dedsfald (%) 3(2,2) | 17 (12,8)
HR (95 % CI) 0,163 (0,048; 0,558)

CI = konfidensinterval; HR = hazard ratio; CR = komplet respons; ORR = samlet responsrate; OS = samlet overlevelse;
PFS = progressionsfri overlevelse; PR = partielt respons

& IRC-vurderet, median opfolgning 18,4 méneder.

®  Median OS blev ikke net for begge grupper. P < 0,005 for OS

Figur 2:  Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i PCYC-1115-CA-studiet
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Figur 3:  Kaplan-Meier-kurve for OS (ITT-population) i PCYC-1115-CA-studiet
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48 mdneders opfolgning

Med en median opfolgningstid i studiet pa 48 méaneder i PCYC-1115-CA-studiet og dets
forleengelsesstudie blev der gennem investigatorvurdering observeret en reduktion pa 86 % i risikoen
for ded eller progression hos patienter i IMBRUVICA-gruppen. Den mediane investigatorvurderede
PFS blev ikke néet i IMBRUVICA-gruppen og var 15 maneder [95 % CI (10,22; 19,35)] i
chlorambucil-gruppen (HR = 0,14 [95 % CI (0,09; 0,21)]). 4 ars-estimeringen for PFS var hhv. 73,9 %
i IMBRUVICA-gruppen og 15,5 % i chlorambucil-gruppen. Den opdaterede Kaplan-Meier-kurve for
PFS er vist i figur 4. Den investigatorvurderede ORR var 91,2 % i IMBRUVICA-gruppen versus

36,8 % i chlorambucil-gruppen. CR-raten i henhold til IWCLL-kriteriet var 16,2 % I IMBRUVICA-
gruppen versus 3,0 % i chlorambucil-gruppen. Pa tidspunktet for langtidsopfelgningen blev 1 alt

73 forsegspersoner (54,9 %), der oprindeligt var randomiseret til chlorambucil-gruppen, efterfelgende
skiftet over til ibrutinib. Den vigtige Kaplan-Meier-estimering for OS ved 48 maneder var 85,5 % 1
IMBRUVICA-gruppen.

Ibrutinibs behandlingsvirkning i PCYC-1115-CA-studiet var konsekvent pé tveers af hgjrisiko-
patienter med dell 7p/TP53-mutation, dell1q og/eller ikke-muteret IGHV.
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Figur 4:  Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) PCYC-1115-CA-studiet med
48 maneders opfolgning
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Kombinationsbehandling

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med tidligere ubehandlet CLL/SLL blev yderligere
vurderet i et randomiseret, abent fase 3 multicenterstudie (PCYC-1130-CA) med IMBRUVICA i
kombination med obinutuzumab versus chlorambucil i kombination med obinutuzumab. Studiet
inkluderede patienter i alderen 65 ar eller derover eller < 65 &r med samtidige medicinske tilstande,
reduceret nyrefunktion, malt ud fra en kreatininclearance pa < 70 ml/min eller med dell7p/TP53-
mutation. Patienterne (n = 229) blev randomiseret 1:1 til at modtage enten 420 mg IMBRUVICA
dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet eller chlorambucil ved en dosis pa

0,5 mg/kg pa dag 1 og 15 i hver 28-dages serie, 1 6 pa hinanden folgende serier. Patienterne i begge
grupper modtog 1 000 mg obinutuzumab pé dag 1, 8 og 15 i den ferste serie efterfulgt af behandling
pa den forste dag i de neeste 5 serier (6 serier i alt, pa hver 28 dage). Den forste dosis obinutuzumab
blev opdelt mellem dag 1 (100 mg) og dag 2 (900 mg).

Medianalderen var 71 ar (interval: 40 til 87 ér), 64 % var mand, og 96 % var kaukasiere. Alle
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 (48 %) eller 1-2 (52 %). Ved
baseline var 52 % pa et fremskredent klinisk stadie (Rai-stadie III eller IV), 32 % af patienterne havde
omfangsrig sygdom (= 5 cm), 44 % havde anemi ved baseline, 22 % havde trombocytopeni ved
baseline, 28 % havde CrCL < 60 ml/min og CIRS-G (Median Cumulative Illness Rating Score for
Geriatrics) var 4 (interval: 0 til 12). Ved baseline havde 65 % af patienterne CLL/SLL med hgje
risikofaktorer (dell7p/TP53-mutation [18 %], dell1q [15 %] eller ikke-muteret IGHV [54 %]).

Progressionsfri overlevelse (PFS) blev vurderet af IRC i henhold til IWCLL-kriteriet og indikerede en
statistisk signifikant reduktion pa 77 % i risikoen for ded eller progression for patienter i
IMBRUVICA-gruppen. Med en median opfelgningstid i studiet p& 31 méaneder blev den mediane PFS
ikke néet i IMBRUVICA + obinutuzumab-gruppen og var 19 maneder i chlorambucil +
obinutuzumab-gruppen. Effektresultater for PCYC-1130-CA-studiet er vist i tabel 5, og Kaplan-
Meier-kurver for PFS er vist i figur 5.
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Tabel 5:

Effektresultater i PCYC-1130-CA-studiet

IMBRUVICA + obinutuzumab

Chlorambucil +

N=113 obinutuzumab
Endepunkt N=116
Progressionsfri overlevelse®
Antal hendelser (%) 24 (21,2) 74 (63.,8)
Median (95 % CI), maneder Ikke néet 19,0 (15,1; 22,1)
HR (95 % CI) 0,23 (0,15; 0,37)
Samlet responsrate® (%) 88,5 73,3
CR® 19,5 7,8
PR°¢ 69,0 65,5

CI = konfidensinterval; HR = hazard ratio; CR = komplet respons; PR = partielt respons.

2 JRC-vurderet
b

generhvervelse af knoglemarvsfunktionen (CRi).

¢ PR=PR+nPR.

Figur 5:
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Ibrutinibs behandlingsvirkning var sammenlignelig pé tvers af hgjrisiko CLL/SLL-populationen
(del17p/TP53-mutation, dell1q eller ikke-muteret IGHV) med en PFS HR pa 0,15 [95 % CI (0,09;
0,27)], som vist i tabel 6. Estimeringerne for 2 &rs PFS-raten for hejrisiko CLL/SLL-populationen var
hhv. 78,8 % [95 % CI (67,3; 86,7)] og 15,5 % [95 % CI (8,1; 25, 2)] i IMBRUVICA + obinutuzumab-
gruppen og chlorambucil + obinutuzumab-gruppen.

Tabel 6:  Undergruppeanalyse af PFS (PCYC-1130-CA-studiet)

N Hazard Ratio 95 % CI
Alle forsggspersoner 229 0,231 0,145; 0,367
Hajrisiko (dell17p/TP53/dell1q/ikke-muteret IGHV)
Ja 148 0,154 0,087; 0,270
Nej 81 0,521 0,221; 1,231
Dell7p/TP53
Ja 41 0,109 0,031; 0,380
Nej 188 0,275 0,166; 0,455
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FISH

Dell7p 32 0,141 0,039; 0,506
Delllq 35 0,131 0,030; 0,573
Andre 162 0,302 0,176; 0,520
Ikke-muteret IGHV

Ja 123 0,150 0,084; 0,269
Nej 91 0,300 0,120; 0,749
Alder

<65 46 0,293 0,122; 0,705
> 65 183 0,215 0,125; 0,372
Omfangsrig sygdom

<5cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5cm 74 0,184 0,085; 0,398
Rai-stadie

0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
1/1Iv 119 0,246 0,127; 0,477
ECOG pr. CRF

0 110 0,226 0,110; 0,464
1-2 119 0,239 0,130; 0,438

Hazard ratio baseret pé ikke-stratificeret analyse

Der blev observeret infusionsrelaterede reaktioner af alle grader hos 25 % af patienterne behandlet
med IMBRUVICA + obinutuzumab og hos 58 % af patienterne behandlet med chlorambucil +
obinutuzumab. Der blev observeret grad 3 eller hgjere eller alvorlige infusionsrelaterede reaktioner
hos 3 % af patienterne behandlet med IMBRUVICA + obinutuzumab og 9 % af patienterne behandlet
med chlorambucil + obinutuzumab.

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med tidligere ubehandlet CLL eller SLL blev
yderligere vurderet i et randomiseret, dbnet fase 3-multicenterstudie (E1912) med IMBRUVICA i
kombination med rituximab (IR) versus standard-kemoimmunterapi med fludarabin, cyclophosphamid
og rituximab (FCR). Studiet inkluderede tidligere ubehandlede patienter med CLL eller SLL i alderen
70 ar eller yngre. Patienter med dell7p blev ekskluderet fra studiet. Patienterne (n = 529) blev
randomiseret 2:1 til at f4 enten IR eller FCR. IMBRUVICA blev administreret med en dosis pa

420 mg dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Fludarabin blev administreret
med en dosis pa 25 mg/m?, og cyclophosphamid blev administreret med en dosis pa 250 mg/m?, pa
bade dag 1, 2 og 3 i serie 1-6. Rituximab blev padbegyndt i serie 2 for IR-gruppen og i serie 1 for
FCR-gruppen og blev administreret med en dosis pd 50 mg/m? pa dag 1 i den forste serie, 325 mg/m?
pé dag 2 i den forste serie og 500 mg/m? pd dag 1 i 5 efterfolgende serier, dvs. i alt 6 serier. Hver serie
var pa 28 dage.

Medianalderen var 58 ar (interval: 28 til 70 &r), 67 % var mand og 90 % var kaukasiere. Alle
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 eller 1 (98 %) eller 2 (2 %). Ved
baseline var 43 % af patienterne i Rai-stadie III eller IV, og 59 % af patienterne havde CLL/SLL med
hgje risikofaktorer (TP53-mutation [6 %], del11q [22 %] eller ikke-muteret IGHV [53 %]).

Den mediane opfolgningstid i studiet var 37 méneder, og effektresultaterne for E1912 er vist i tabel 7.
Kaplan-Meier-kurverne for PFS vurderet i henhold til IWCLL-kriterierne og OS er vist i henholdsvis
figur 6 og 7.

Tabel 7: Effektresultater i E1912-studiet

Ibrutinib+rituximab (IR) Fludarabin,
N=354 cyclophosphamid o
Endepunkt Y ituximab (FCR) )
N=175
Progressionsfri overlevelse
Antal heendelser (%) 41 (12) 44 (25)
Sygdomsprogression 39 38
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Dgdsfald 2 6
Median (95 % CI), maneder NE (49,4; NE) NE (47,1; NE)
HR (95 % CI) 0,34 (0,22; 0,52)

P-verdi® <0,0001

Samlet overlevelse
Antal dedsfald (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (95 % CI) 0,17 (0,05; 0,54)

P-vaerdi® 0,0007

Samlet responsrate® (%) 96,9 | 85,7

a

P-veerdi fra ikke-stratificeret log-rank-test.

Investigators vurdering.
HR = hazard ratio; NE = ikke evaluerbar

Figur 6: Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i E1912-studiet

1001|L| Jig

|
1 i “ | gl il nuLinl
LI
%0 ' oy WLLLLIL ) )1 i, IMBRUVICA +
rituximab
LY |
w—
il g
70 I “”l"| | fludarabin,
b | HEbkdHl] 1] cyclophosphamid
60 + rituximab
3
L
& 50
40
304
204
10
p < 0,0001
o+ 7T T TTr T T TV T T T T T T T T T T T T T T T T T T ’
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 (maned)
N i risiko
IMBRUVICA 354 351 349 345 339 334 332 324 307 270 227 185 159 108 79 52
vt
fludarabin, 175 158 152 148 145 134 129 125 114 95 79 64 51 34 20 10
cyclophosphamid
+ ntwdmab

Ibrutinibs behandlingsvirkning var sammenlignelig pé tvers af hgjrisiko CLL/SLL-populationen
(TP53-mutation, dell1q eller ikke-muteret IGHV) med en PFS HR pé 0,23 [95 % CI(0,13; 0,40)],

p <0,0001, som vist i tabel 8. Estimeringerne for 3-&rs PFS-raten for hejrisiko CLL/SLL-populationen
var hhv. 90,4 % [95 % CI (85,4; 93,7)] 0og 60,3 % [95 % CI (46,2; 71,8)] i IR-gruppen og
FCR-gruppen.

Tabel 8:  Undergruppeanalyse af PFS (E1912-studiet)

N Hazard Ratio 95 % CI
Alle forsggspersoner 529 0,340 0,222; 0,522
Hagjrisiko (TP53/delllq/ikke-muteret IGHV)
Ja 313 0,231 0,132; 0,404
Nej 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Ja 117 0,199 0,088; 0,453
Nej 410 0,433 0,260; 0,722
Ikke-muteret IGHV
Ja 281 0,233 0,129; 0,421
Nej 112 0,741 0,276; 1,993
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Omfangsrig sygdom

<5cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai-stadie

0/1/11 301 0,398 0,224; 0,708
v 228 0,281 0,148; 0,534
ECOG

0 335 0,242 0,138; 0,422
1-2 194 0,551 0,271; 1,118

Hazard ratio baseret pa ikke-stratificeret analyse

Figur 7: Kaplan-Meier-kurve for OS (ITT-population) i E1912-studiet
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Kombinationsbehandling af fast varighed

Sikkerhed og virkning ved behandling af fast varighed med IMBRUVICA i kombination med
venetoclax versus chlorambucil i kombination med obinutuzumab hos patienter med tidligere
ubehandlet CLL blev evalueret i et randomiseret, abent fase 3-studie (CLL3011). Studiet inkluderede
patienter med tidligere ubehandlet CLL i alderen 65 &r eller derover og voksne patienter < 65 &r med
en CIRS-score > 6 eller CrCL > 30 til < 70 ml/min. Patienter med del 17p eller kendte TP53-
mutationer blev ekskluderet. Patienterne (n = 211) blev randomiseret 1:1 til at fa enten IMBRUVICA i
kombination med venetoclax eller chlorambucil i kombination med obinutuzumab. Patienterne i
IMBRUVICA plus venetoclax-armen fik IMBRUVICA som monoterapi i 3 serier efterfulgt af
IMBRUVICA i kombination med venetoclax i 12 serier (inklusive en 5-ugers dosistitreringsplan).
Hver serie var pa 28 dage. IMBRUVICA blev administreret med en dosis pa 420 mg dagligt.
Venetoclax blev administreret dagligt, startende med 20 mg i 1 uge efterfulgt af 1 uge med hver af
dosisniveauerne pa 50 mg, 100 mg og 200 mg, og derefter den anbefalede daglige dosis pa 400 mg.
De patienter, der blev randomiseret til chlorambucil plus obinutuzumab-armen, fik behandling i

6 serier. Obinutuzumab blev administreret med en dosis pa 1 000 mg pa dag 1, 8 og 15 i serie 1. 1
serie 2 til 6 blev der givet 1 000 mg obinutuzumab pa dag 1. Chlorambucil blev administreret med en
dosis pa 0,5 mg/kg legemsvagt pa dag 1 og 15 i serie 1 til 6. Patienter med bekraftet progression i
henhold til IWCLL-kriterierne efter afslutningen af hvert af de to regimer med fast
behandlingsvarighed kunne behandles med IMBRUVICA som monoterapi.
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Medianalderen var 71 ar (interval 47 til 93 ér), 58 % var mand, og 96 % var kaukasiere. Alle
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 (35 %), 1 (53 %) eller 2 (12 %). Ved
baseline havde 18 % af patienterne CLL med del 11q og 52 % ikke-muteret IGHV.

Ved vurderingen af risikoen for tumorlysesyndrom havde 25 % af patienterne en stor tumorbyrde ved
baseline. Efter 3 serier med indkeringsbehandling med IMBRUVICA som monoterapi havde 2 % af
patienterne en stor tumorbyrde. Stor tumorbyrde blev defineret som enhver lymfeknude > 10 cm, eller
enhver lymfeknude > 5 ¢cm og et absolut lymfocyttal > 25 x 10%/1.

Med en median opfelgningstid i studiet pa 28 maneder var virkningsresultaterne for studiet CLL3011,
vurderet af en IRC i henhold til IWCLL-kriterierne, som vist i tabel 9. Kaplan-Meier-kurven for PFS

er vist i figur 8, og raterne for minimal residualsygdoms- (MRD) negativitet er vist i tabel 10.

Tabel 9:  Virkningsresultater i CLL3011-studiet

Endepunkt? IMBRUVICA + venetoclax Chlorambucil +
N =106 obinutuzumab
N=105
Progressionsfri overlevelse
Antal hendelser (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Median (95 % CI), méneder NE (31,2; NE) 210 (16,6; 24,7)
HR (95 % CI) 0,22 (0,13; 0,36)
P-verdi® <0,0001
Komplet responsrate (%)¢ 38,7 11,4
95 % CI (29,4; 48,0) (5,3;17,5)
P-vardi¢ <0,0001
Samlet responsrate (%)° 86,8 84,8
95 % CI (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

a

b

Baseret pa IRC-vurdering

P-veerdi fra stratificeret log-rank-test

¢ Omfatter 3 patienter i IMBRUVICA + venetoclax-armen med komplet respons med ukomplet generhvervelse af

knoglemarvsfunktionen (CRi)

4 P_yardi fra Cochran-Mantel-Haenszel chi i anden-test

¢ Samlet respons = CR+CRi+nPR+PR
CR = komplet respons; CRi = komplet respons ukomplet generhvervelse af knoglemarvsfunktion; HR = hazard ratio; NE
= ikke evaluerbar; nPR = partielt nodulert respons; PR = partielt respons
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Figur 8:

Kaplan-Meier-kurve for progressionsfri overlevelse (ITT-population) hos patienter
med CLL i CLL3011-studiet
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Behandlingsvirkningen for IMBRUVICA plus venetoclax var konsekvent pa tvars af hejrisiko-CLL-
populationen (TP53-mutation, del 11q eller ikke-muteret IGHV), med en PFS HR pa 0,23 [95 %

CI(0,13; 0,41)].

Data for samlet overlevelse var ikke modne. Med en median opfelgning pa 28 méneder var der ingen
signifikant forskel mellem behandlingsarmene med i alt 23 dedsfald: 11 (10,4 %) i IMBRUVICA plus
venetoclax-armen og 12 (11,4 %) i chlorambucil plus obinutuzumab-armen med en OS HR pé 1,048
[95 % CI(0,454; 2,419)]. Efter yderligere 6 méneders opfelgning blev der rapporteret 11 (10,4 %) og
16 (15,2 %) dedsfald i henholdsvis IMBRUVICA plus venetoclax-armen og chlorambucil plus
obinutuzumab-armen med OS HR estimeret til 0,760 [95 % CI (0,352; 1,642]).

Tabel 10: Rater for minimal residualsygdomsnegativitet i CLL3011-studiet
NGS-analyse® Flowcytometri®
IMBRUVICA + | Chlorambucil + | IMBRUVICA + | Chlorambucil +
venetoclax obinutuzumab venetoclax obinutuzumab
N =106 N=105 N=106 N=105
MRD-negativitetsrate
Knoglemarv, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95 % CI (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
P-veerdi <0,0001
Perifert blod, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95 % CI (50,1; 68,8) (30,6; 49.,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
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MRD-negativitetsrate tre maneder efter afslutning af behandling

Knoglemarv, n (%) 55 (51,9) 18 (17.1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95 % CI (42,4 61.4) (9.9; 24.4) (47.2; 66.,0) (9,1;23,2)

Perifert blod, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95 % CI (45,2, 64.2) (29,7; 48,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)

P-verdier fra Cochran-Mantel-Haenszel chi i anden-test. P-veerdi for MRD-negativitetsrate i knoglemarv efter NGS var

den primare MRD-analyse.
Baseret pé teerskelveerdien 10 ved hjelp af en next-generation-sekventeringsanalyse (clonoSEQ)
®  MRD blev evalueret med flowcytometri af perifert blod eller knoglemarv pa et centrallaboratorium. Definitionen af

negativ status var < 1 CLL-celle pr. 10 000 leukocytter (< 1 x 104).
CI = konfidensinterval; NGS = next-generation-sekventering

Tolv méneder efter afslutning af behandlingen var MRD-negativitetsraterne i perifert blod 49,1 %
(52/106) med NGS-analyse og 54,7 % (58/106) med flowcytometri hos patienter behandlet med
IMBRUVICA plus venetoclax og 12,4 % (13/105) med NGS-analyse og 16,2 % (17/105) med
flowcytometri pa det tilsvarende tidspunkt hos patienter behandlet med chlorambucil plus
obinutuzumab.

Der blev rapporteret om TLS hos 6 patienter behandlet med chlorambucil plus obinutuzumab, mens
der ikke blev rapporteret om TLS ved behandling med IMBRUVICA i kombination med venetoclax.

Samlet opfelgning pa 58 méneder (median pé 52 méneder)

Med en samlet opfolgning pa 58 méneder (medianopfelgningstid i studiet pa 52 maneder) i studie
CLL3011 blev der i henhold til investigators vurdering observeret en 77 % reduktion i risikoen for ded
eller progression hos patienter i IMBRUVICA-armen. Hazard ratio for samlet overlevelse var 0,458
[95 % CI (0,257; 0,818), nominel p = 0,0068, ikke type 1-fejlkontrolleret]. Der var 17 (16,0 %)
dedsfald i IMBRUVICA plus venetoclax-armen og 36 (34,3 %) i chlorambucil plus obinutuzumab-
armen. Mediantiden til naeste behandling var ikke néet for nogen af armene (HR = 0,164; 95 % CI:
0,081; 0,330), hvor 9,4 % af forsegspersonerne i IMBRUVICA plus venetoclax-armen og 41,0 % af
forsegspersonerne i chlorambucil plus obinutuzumab-armen var pabegyndt efterfolgende behandling
mod cancer.
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Kaplan-Meier-kurven for OS er vist i figur 9.

Figur 9:  Kaplan-Meier-kurve for samlet overlevelse (ITT-population) hos patienter med
CLL/SLL i CLL3011-studiet med 58 méaneders opfelgning
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Sikkerhed og virkning ved behandling af fast varighed med IMBRUVICA i kombination med
venetoclax hos patienter med tidligere ubehandlet CLL blev yderligere evalueret i en kohorte fra

fase 2-multicenterstudiet med 2 kohorter (PCYC-1142-CA). Studiet inkluderede patienter med
tidligere ubehandlet CLL i alderen 70 ar eller yngre. Studiet inkluderede 323 patienter, af disse
rekrutteredes 159 patienter til behandling af fast varighed bestdende af 3 serier af IMBRUVICA som
monoterapi efterfulgt af IMBRUVICA i kombination med venetoclax i 12 serier (inklusive en 5-ugers
dosistitreringsplan). Hver serie var pa 28 dage. IMBRUVICA blev administreret med en dosis pa

420 mg dagligt. Venetoclax blev administreret dagligt, startende med 20 mg i 1 uge efterfulgt af 1 uge
med hver af dosisniveauerne pé 50 mg, 100 mg og 200 mg, og derefter den anbefalede daglige dosis
pa 400 mg. Patienter med bekraeftet progression i henhold til IWCLL-kriterierne efter afslutningen af
hvert af de to regimer med fast behandlingsvarighed kunne genbehandles med IMBRUVICA som
monoterapi.

Medianalderen var 60 ar (interval 33 til 71 &r), 67 % var mand, og 92 % var kaukasiere. Alle
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 (69 %) eller 1 (31 %). Ved baseline,
havde 13 % af patienterne del 17p, 18 % med del 11q, 17 % med del 17p/TP53-mutation, 56 % med
ikke-muteret IGHV og 19 % med kompleks karyotype. Ved vurderingen af risikoen for
tumorlysesyndrom havde 21 % af patienterne stor tumorbyrde ved baseline.

Efter 3 serier med indkeringsbehandling med IMBRUVICA som monoterapi havde 1 % af patienterne
en stor tumorbyrde. Stor tumorbyrde blev defineret som enhver lymfeknude > 10 cm, eller enhver
lymfeknude > 5 cm og et absolut lymfocyttal > 25 x 10%/1.
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Med en median opfelgningstid i studiet p& 28 méneder var virkningsresultaterne for PCYC-1142-CA,
vurderet af en IRC i henhold til IWCLL-kriterierne, som vist i tabel 11, og raterne for minimal
residualsygdoms- (MRD) negativitet er vist i tabel 12.

Tabel 11:  Virkningsresultater i PCYC 1142-CA-studiet (kohorte med fast varighed)

Endepunkt® IMBRUYVICA + venetoclax
Uden del 17p Alle
(N =136) (N=159)

Samlet responsrate, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)

95 % CI (%) (92,15 99,0) (93,3; 99,2)
Komplet responsrate, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)

95 % CI (%) (52,8; 69,2) (52,1, 67,4)

Median varighed af CR, maneder NE (0,03+; 24,9+) NE (0,03+; 24,9+)

(interval)?

Baseret pa IRC-vurdering
Samlet respons = CR + CRi + nPR + PR

(=N el o &

Et ‘+’ tegn angiver en censureret observation

Omfatter 3 patienter med komplet respons med ukomplet generhvervelse af knoglemarvsfunktionen (CRi)

CR = komplet respons; CRi = komplet respons med ukomplet generhvervelse af knoglemarvsfunktion; nPR = partielt
nodulert respons; PR = partielt respons; NE = ikke evaluerbar

Tabel 12: Rater for minimal residualsygdomsnegativitet i PCYC 1142-CA-studiet (kohorte

med fast varighed)
Endepunkt IMBRUVICA + venetoclax
Uden del 17p Alle
(N =136) (N=159)

MRD-negativitetsrate
Knoglemarv, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)

95 % CI (53,6; 69,9) (52,1; 67,4)
Perifert blod, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)

95 % CI (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
MRD-negativitetsrate tre mineder efter afslutning af behandling
Knoglemarv, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)

95 % CI (46,0; 62,8) (44,4; 60,0)
Perifert blod, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)

95 % CI (49,05 65,7) (48,9; 64,3)

MRD blev evalueret med flowcytometri af perifert blod eller knoglemarv pa et centrallaboratorium. Definitionen af
negativ status var < 1 CLL-celle pr. 10 000 leukocytter (< 1 x 104).

CI = konfidensinterval

Hos patienter med del 17p/TP53-mutation (n =27) i PCYC-1142-CA var den samlede responsrate,

baseret pa IRC-vurdering, 96,3 %. Komplet responsrate var 55,6 %, og median varighed af komplet
respons blev ikke néet (interval 4,3 til 22,6 maneder). MRD-negativitetsraten hos patienter med del
17p/TP53-mutation 3 maneder efter afslutning af behandlingen var 40,7 % og 59,3 % i1 henholdsvis
knoglemarv og perifert blod.

Der blev ikke rapporteret om TLS hos patienter behandlet med IMBRUVICA i kombination med
venetoclax.

Patienter med CLL, som tidligere havde fdet mindst en behandling

Monoterapi

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med CLL blev pavist i ét ikke-kontrolleret studie
og ¢t randomiseret, kontrolleret studie. Det &bne multicenter-studie (PCYC-1102-CA) omfattede

51 patienter med recidiverende eller refrakteer CLL, som modtog 420 mg en gang dagligt.
IMBRUVICA blev administreret indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Den mediane
alder var 68 ar (interval: 37 til 82 &r), mediantid siden diagnose var 80 méneder, og medianantal af
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tidligere behandlinger var 4 (interval: 1 til 12 behandlinger), herunder 92,2 % med en tidligere
behandling med en nukleosidanalog, 98,0 % med en tidligere behandling med rituximab, 86,3 % med
en tidligere behandling med et alkylerende middel, 39,2 % med en tidligere behandling med
bendamustin og 19,6 % med en tidligere behandling med ofatumumab. Ved baseline havde 39,2 % af
patienterne Rai-stadie IV, 45,1 % havde omfangsrig sygdom (= 5 cm), 35,3 % havde deletion 17p og
31,4 % havde deletion 11q.

ORR blev vurderet 1 henhold til kriterierne fra 2008 IWCLL af investigatorer og ICR. Ved opfelgning
med en median varighed pa 16,4 méneder var ORR for de 51 recidiverende eller refrakteere patienter
iht. ICR 64,7 % (95 % CI: 50,1 %; 77,6 %), alle PR’er. ORR inklusive PR med lymfocytose var

70,6 %. Mediantid til respons var 1,9 maneder. DOR 14 fra 3,9 til 24,2+ maneder. Median DOR blev
ikke néet.

Et randomiseret, abent fase 3 multicenterstudie med IMBRUVICA kontra ofatumumab
(PCYC-1112-CA) blev udfert med patienter med recidiverende eller refrakteer CLL. Patienterne
(n=391) blev randomiseret 1:1 til at modtage enten 420 mg IMBRUVICA dagligt indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet eller op til 12 doser ofatumumab (300/2 000 mg). 57
patienter, der var randomiseret til ofatumumab, skiftede efter progression til IMBRUVICA.
Medianalderen var 67 ar (interval: 30 til 88 ér), 68 % var mend og 90 % var kaukasiere. Alle patienter
havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 eller 1. Mediantiden efter diagnose var

91 maneder, og medianantallet af tidligere behandlinger var 2 (interval: 1 til 13 behandlinger). Ved
baseline havde 58 % af patienterne mindst én tumor > 5 cm. 32 % af patienterne havde deletion 17p
(med 50 % af patienterne med deletion 17p/TP53-mutation),24 % havde 11qg-deletion og 47 % af
patienterne havde ikke-muteret IGHV.

Progressionsfri overlevelse (PFS), som vurderet af en IRC i henhold til kriterierne fra IWCLL,
indikerede en statistisk signifikant reduktion pa 78 % af risikoen for ded eller progression for patienter
i IMBRUVICA-gruppen. Analyse af OS demonstrerede en statistisk signifikant reduktion pa 57 % af
risikoen for ded for patienter i IMBRUVICA-armen. Effektresultater for studiet PCYC-1112-CA er
vist i tabel 13.

Tabel 13: Effektresultaterne hos patienter med CLL (studiet PCYC-1112-CA)

Endepunkt IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196
Median PFS Ikke néet 8,1 maneder
HR =0,215[95 % CI: 0,146; 0,317]
0s? HR = 0,434 [95 % CI: 0,238; 0,789]°
HR = 0,387 [95 % CI: 0,216; 0,695]°
ORR% ¢ (%) 42,6 4,1
ORR inklusive PR med
lymfocytose! (%) 62,6 41

HR = hazard ratio; CI = konfidensinterval; ORR = samlet responsrate; OS = samlet overlevelse; PFS = progressionsfri
overlevelse; PR = partielt respons

4 Median OS blev ikke niet for begge grupper. p < 0,005 for OS.

b Patienter, der blev randomiseret til ofatumumab, blev censureret ved start pA IMBRUVICA, hvis relevant.

¢ Sensibilitetsanalyse, hvor patienter, der skiftede fra ofatumumab-gruppen, ikke blev censureret pa den dato, hvor de
fik den forste dosis IMBRUVICA.

Iht. IRC. Gentagne CT-scanninger kraeves for at bekrafte respons.

¢ Alle PR'er blev opnéet; p < 0,0001 for ORR.

Median opfelgningstid i studiet = 9 maneder

d

Effekten var ens pa tvaers af alle undersegte undergrupper, inklusive patienter med og uden
deletion 17p, en pé forhand angivet stratifikationsfaktor (tabel 14).

Tabel 14: Undergruppeanalyse af PFS (studiet PCYC-1112-CA)

N Hazard Ratio 95 % CI

Alle forsggspersoner 391 0,210 (0,143; 0,308)
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Dell17P
Ja 127 0,247 (0,136; 0,450)
Nej 264 0,194 (0,117; 0,323)
Refrakter sygdom til purin
analog
Ja 175 0,178 (0,100; 0,320)
Nej 216 0,242 (0,145; 0,404)
Alder
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Antal tidligere linjer
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Omfattende sygdom
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)

Risikoratio baseret pa ikke-stratificeret analyse
Kaplan-Meier-kurven for PFS er vist i figur 10.
Figur 10: Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i PCYC-1112-CA-studiet

100 -
90 - y
80 - 3 ,%
70 ‘5'6;-” . IMBRUVICA
60 - “ iy

50 - %

40 - i

30

20 -

PFS (%)

101 p<0.0001 ; ofatumumab
0 ;

1’5 [M&ned]

W
o
O -
-k
M~

N i risiko
IMBRUVICA: 195
Ofatumumab: 196

116 0

7
1 0

—
o0
—_
=
uice

Endelig analyse efter 65 mdneders opfolgning

Med en median opfelgningstid i studiet pa 65 maneder i PCYC-1112-CA-studiet blev der gennem
investigatorvurdering observeret en reduktion pa 85 % i risikoen for ded eller progression hos
patienter i IMBRUVICA-gruppen. Den mediane investigatorvurderede PFS i henhold til IWCLL-
kriteriet var hhv. 44,1 méneder [95 % CI (38,47; 56,18)] i IMBRUVICA-gruppen og 8,1 méneder
[95 % CI (7,79; 8,25)] i ofatumumab-gruppen (HR = 0,15 [95 % CI (0,11; 0,20)]). Den opdaterede
Kaplan-Meier-kurve for PFS er vist i figur 11. Den investigatorvurderede ORR var 87,7 % 1
IMBRUVICA-gruppen versus 22,4 % i ofatumumab-gruppen. P4 tidspunktet for den endelige analyse
var 133 (67,9 %) af de 196 forsggspersoner, der oprindeligt blev randomiseret til ofatumumab-
behandlingsgruppen, skiftet over til ibrutinib-behandling. Den mediane investigatorvurderede PFS2
(tid fra randomisering indtil PFS-handelse efter forste efterfolgende antineoplastiske behandling) i
henhold til IWCLL-kriterierne var henholdsvis 65,4 méneder [95 % CI (51,61; kan ikke estimeres)] i
IMBRUVICA-gruppen og 38,5 maneder [95 % CI (19,98; 47,24)] i ofatumumab-gruppen; HR = 0,54
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[95 % CI (0,41; 0,71)]. Den mediane OS var 67,7 maneder [95 % CI (61,0; kan ikke estimeres) i
IMBRUVICA-gruppen.

Ibrutinibs behandlingsvirkning i PCYC-1112-CA-studiet var konsekvent pé tvers af hgjrisiko-
patienter med deletion 17p/TP53-mutation, deletion 11q og/eller ikke-muteret IGHV.

Figur 11: Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) PCYC-1112-CA-studiet ved den
endelige analyse med 65 mineders opfolgning
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Kombinationsbehandling

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med tidligere behandling for CLL blev evalueret
yderligere i et randomiseret dobbeltblindt fase 3-multicenterstudie af IMBRUVICA i kombination
med BR versus placebo + BR (CLL3001-studiet). Patienterne (n = 578) blev randomiseret 1:1 til at f&
enten 420 mg IMBRUVICA dagligt + BR eller placebo + BR indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Alle patienter fik BR i maksimalt seks 28-dages serier. Bendamustin blev
doseret med 70 mg/m? som i.v.-infusion over 30 minutter pa dag 2 og 3 i serie 1 og pa dag 1 og 2 i
serie 2-6 i op til 6 serier. Rituximab blev administreret med en dosis pa 375 mg/m? pa dag 1 i den
forste serie og 500 mg/m? pé dag 1 i serie 2 til 6. 90 patienter randomiseret til placebo + BR krydsede
over til at fi IMBRUVICA efter IRC-bekraeftet progression. Medianalderen var 64 ar (31 til 86 ér),
66 % var mend, og 91 % var kaukasiere. Alle patienter havde en ECOG-performancestatus ved
baseline pa 0 eller 1. Mediantiden efter diagnosticering var 6 ar, og det mediane antal tidligere
behandlinger var 2 (1 til 11 behandlinger). Ved baseline havde 56 % af patienterne mindst én tumor
> 5 cm, og 26 % havde dell 1q.

Progressionsfri overlevelse (PFS) blev vurderet af IRC i henhold til IWCLL-kriterierne.
Effektresultater for CLL3001-studiet er vist i tabel 15.

Tabel 15: Effektresultater hos patienter med CLL (CLL3001-studiet)
IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Endepunkt N =289 N =289
PFS?
. . Ikke niet | 13,3 (11,3; 13,9)
()
Median (95 % CI), méneder HR = 0,203 [95 % CI: 0,150; 0.276]
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ORR" % 82,7 | 67,8

08¢ HR = 0,628 [95 % CI: 0,385; 1,024]

CI = konfidensinterval; HR = hazard ratio; ORR = samlet responsrate; OS = samlet overlevelse; PFS = progressionsfri
overlevelse
4 IRC-vurderet.

b IRC-vurderet, ORR (komplet respons, komplet respons med ukomplet generhvervelse af knoglemarvsfunktionen,

partielt nodulart respons, partielt respons).
Median-OS ikke néet for begge grupper.

C

WM

Monoterapi

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning ved WM (IgM-udskillende lymfoplasmacytisk lymfom) blev
evalueret i et dbent, enkeltarmet multicenter-forseg med 63 tidligere behandlede patienter.
Medianalderen var 63 ér (interval 44 til 86 &r), 76 % var maend, og 95 % var kaukasiere. Alle patienter
havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 eller 1. Mediantiden efter diagnose var

74 méneder, og medianantallet af tidligere behandlinger var 2 (interval 1 til 11 behandlinger). Ved
baseline var medianverdien for serum-IgM 35 g/1, og 60 % af patienterne var anemiske (h&moglobin
<110 g/1 [6,82 mmol/l]).

IMBRUVICA blev administreret oralt med 420 mg en gang dagligt indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet. Dette studies primare endepunkt var investigatorvurderet samlet
responsrate (ORR). ORR og DOR blev vurderet i henhold til kriterierne fra Third International
Workshop of WM. Respons pd IMBRUVICA er vist i tabel 16.

Tabel 16:  ORR og DOR hos patienter med WM

Total (N = 63)
ORR (%) 87,3
95 % CI (%) (76,5; 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Median DOR i méaneder (interval) NR (0,03+; 18,8+)

CI = konfidensinterval; DOR = varighed af respons; NR = ikke néet; MR = mindre respons; PR = partielt respons;
VGPR = meget godt partielt respons; ORR = MR+PR+VGPR
Median opfelgningstid = 14,8 maneder

Mediantiden til respons var 1,0 maned (interval 0,7-13,4 méneder).
Effektresultaterne blev yderligere evalueret af en IRC, der paviste en ORR pa 83 % med en VGPR-
rate pa 11 % og en PR-rate pa 51 %.

Kombinationsbehandling

IMBRUVICAS sikkerhed og virkning ved WM blev yderligere evalueret hos patienter med ubehandlet
eller tidligere behandlet WM 1i et randomiseret, dobbeltblindet fase 3 multicenterstudie med
IMBRUVICA i kombination med rituximab versus placebo i kombination med rituximab
(PCYC-1127-CA). Patienterne (n = 150) blev randomiseret 1:1 til at modtage enten 420 mg
IMBRUVICA dagligt eller placebo i kombination med rituximab indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Rituximab blev administreret ugentligt ved en dosis pa 375 mg/m? i 4 pa
hinanden folgende uger (uge 1-4) efterfulgt af endnu en serie med ugentlig rituximab i 4 p& hinanden
folgende uger (uge 17-20).

Medianalderen var 69 ar (interval: 36 til 89 ér), 66 % var maend, og 79 % var kaukasiere. 93 % af
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 eller 1, og 7 % af patienterne havde
en ECOG-performancestatus ved baseline pa 2. 45 % af patienterne var behandlingsnaive, og 55 % af
patienterne var tidligere behandlet. Mediantiden siden diagnose var 52,6 maneder (behandlingsnaive
patienter = 6,5 maneder og tidligere behandlede patienter = 94,3 méneder). Blandt tidligere
behandlede patienter var medianantallet af tidligere behandlinger 2 (interval: 1 til 6 behandlinger).
Ved baseline var medianverdien for serum-IgM 3,2 g/dl (interval: 0,6 til 8,3 g/dl), 63 % af patienterne
havde anemi (hemoglobin < 11 g/dl eller 6,8 mmol/l), og MYD88 L265P-mutationer var til stede hos
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77 % af patienterne og ikke til stede hos 13 % af patienterne, og 9 % af patienterne kunne ikke

evalueres for mutationsstatus.

I den primare analyse med en median opfelgningstid pa 26,5 maneder var den IRC-vurderede
PFS-hazard ratio 0,20 [95 % CI (0,11; 0,38)]. PFS-hazard ratio for behandlingsnaive patienter,
tidligere behandlede patienter og patienter med eller uden MYD88 L265P-mutationer var

sammenlignelige med PFS-hazard ratio for ITT-populationen.

Der blev observeret grad 3 eller 4 infusionsrelaterede reaktioner hos 1 % af patienterne behandlet med
IMBRUVICA + rituximab og 16 % af patienterne behandlet med placebo + rituximab.

Der forekom tumor-flare i form af en stigning i IgM hos 8,0 % af forsegspersonerne i IMBRUVICA +
rituximab-gruppen og 46,7 % af forsggspersonerne i placebo + rituximab-gruppen.

Endelig analyse ved opfolgning efter 63 mdneder
Effektresultater som vurderet af en IRC pé tidspunktet for endelig analyse for PCYC-1127-CA, med
en samlet opfalgningstid pa 63 maneder, er vist i tabel 17, og Kaplan-Meier-kurven for PES er vist i
figur 12. PFS-hazard ratios for behandlingsnaive patienter (0,31 [95 % CI (0,14; 0,69)]) og tidligere
behandlede patienter (0,22 [95 % CI (0,11; 0,43)]) var sammenlignelige med PFS-hazard ratio for

ITT-populationen.

Tabel 17:  Effektresultater i PCYC-1127-CA-studiet (endelig analyse”)
IMBRUVICA +R Placebo + R
Endepunkt N=175 N=75
Progressionsfri overlevelse™ "
Antal haendelser (%) 22 (29) 50 (67)
Median (95 % CI), maneder Ikke naet 20,3 (13,0; 27,6)

HR (95 % CI)

0,25 (0,15; 0,42)

P-veerdi

<0,0001

Tid til nzeste behandling

Median (95 % CI), méneder

Ikke naet

18,1 (11,1; 33,1)

HR (95 % CI)

0,1 (0,05; 0,21)

Bedste samlede respons (%)

CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 453 253
MR 16,0 13,3
Samlet responsrate (CR, VGPR, PR,
MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)

Median varighed af samlet respons,
maneder (interval)

Ikke néet (2,7; 58,9+)

27,6 (1,9; 55,9+)

¢ (%)

Responsrate (CR, VGPR, PR)"? (%) 57 (76,0) 23 (30,7)
Median varighed af respons, maneder Ikke naet (1,9+; 58,9+) Ikke naet (4,6; 49,7+)
(interval)

Rate for varig forbedring i haemoglobin® 77,3 42,7

CI = konfidensinterval; CR = komplet respons; HR = hazard ratio; MR = mindre respons; PR = partielt respons;

R = Rituximab; VGPR = meget godt partielt respons.
*  Median opfelgningstid i studiet = 49,7 maneder.
& IRC-vurderet.

b Vurderinger af 4-ars PFS var 70,6 % [95 % CI (58,1; 80,0)] i IMBRUVICA + R-gruppen versus 25,3 %

[95 % CI (15,3; 36,6)] i placebo + R-gruppen.

P-verdien forbundet med responsraten var < 0,0001.

behandlede patienter i IMBRUVICA + R-gruppen versus placebo + R-gruppen.

> 0,5 g/dl forbedring, hvis baseline var < 11 g/dl.
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Figur 12: Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i PCYC-1127-CA-studiet (endelig
analyse)
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PCYC-1127-CA-studiet havde en separat monoterapigruppe med 31 patienter med tidligere behandlet
WM, som ikke havde responderet pé tidligere rituximab-indeholdende behandling og fik monoterapi
med IMBRUVICA. Medianalderen var 67 ar (interval: 47 til 90 &r). 81 % af patienterne havde en
ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 eller 1, og 19 % havde en ECOG-performancestatus ved
baseline pa 2. Medianantallet af tidligere behandlinger var 4 (interval: 1 til 7 behandlinger). Med en
samlet opfelgningstid pa 61 maneder var den samlede responsrate observeret ifolge IRC i
PCYC-1127-CA-studiets monoterapigruppe 77 % (0 % CR, 29 % VGPR, 48 % PR).
Medianvarigheden for respons var 33 méaneder (interval 2.4 til 60,2+ maneder). Den samlede
responsrate observeret ifolge IRC i monoterapigruppen var 87 % (0 % CR, 29 % VGPR, 48 % PR,

10 % MR). Medianvarigheden for samlet respons var 39 méaneder (interval 2,07 til 60,2+ méneder).

Pediatrisk population

IMBRUVICAs sikkerhed, virkning og farmakokinetik hos bern og unge voksne patienter med
recidiverende eller refraktaert modent B-celle non-Hodgkins lymfom blev evalueret i et todelt, abent
fase 3-multicenterstudie (LYM3003) med IMBRUVICA i kombination med enten et rituximab,
ifosfamid, carboplatin, etoposid og dexamethason (RICE)-regime eller et rituximab, vincristin,
ifosfamid, carboplatin, idarubicin og dexamethason (RVICI)-regime som baggrundsbehandling.

Del 1 af studiet (21 patienter i alderen 3 til 17 ar) evaluerede den dosis, der skulle anvendes i del 2
(51 patienter i alderen 3 til 19 ar) (se pkt. 5.2).

I del 2 blev patienterne randomiseret 2:1 til at modtage enten IMBRUVICA som 440 mg/m? dagligt (i
alderen under 12 &r) eller 329 mg/m? (i alderen 12 ar og &ldre) med baggrundsbehandlingen eller
baggrundsbehandlingen alene indtil afslutning af 3 behandlingscykler, transplantation,
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Det primare endepunkt, superioritet i forhold til
handelsesfri overlevelse (EFS), blev ikke opfyldt, hvilket tyder p4, at der ikke er yderligere fordele
ved at tilfgje ibrutinib til RICE eller RVICI (se afsnit 4.2).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Ibrutinib absorberes hurtigt efter oral administration, med en median Tmax pé 1 til 2 timer. Absolut

biotilgeengelighed i fastende tilstand (n = 8) var 2,9 % (90 % CI = 2,1 — 3,9) og fordobledes ved
indtagelse i forbindelse med et méltid. Farmakokinetikken for ibrutinib er ikke vaesentlig forskellig
hos patienter med forskellige B-cellesygdomme. Eksponering for ibrutinib eges med doser op til

840 mg. Den observerede steady state-AUC hos patienter ved 560 mg er (middel + standardafvigelse)
953 £ 705 ng-h/ml. Administration af ibrutinib til fastende patienter medferte ca. 60 % eksponering
(AUC)as) sammenlignet med enten 30 minutter for, 30 minutter efter (dvs. 1 forbindelse med et maltid)
eller 2 timer efter et morgenmaltid med hejt fedtindhold.

Ibrutinibs opleselighed er pH-athaeengig med faldende opleselighed ved stigende pH. Hos fastende,
raske forsggspersoner, som fik en enkelt dosis pa 560 mg ibrutinib efter at have taget 40 mg
omeprazol én gang dagligt i 5 dage, var de geometriske middelverdier (90 % CI) 83 % (68-102 %),
92 % (78-110 %) og 38 % (26-53 %) for hhv. AUCy24, AUClast 0g Crmax Sammenlignet med ibrutinib
alene.

Fordeling
Reversibel binding af ibrutinib til humant plasmaprotein in vitro var 97,3 % uden

koncentrationsathengighed i intervallet 50 til 1 000 ng/ml. Det tilsyneladende fordelingsvolumen ved
steady state (Vq,s/F) var cirka 10 000 1.

Metabolisme

Ibrutinib metaboliseres primart af CYP3A4, hvorved der produceres en dihydrodiol-metabolit med en
haemmende aktivitet over for BTK, der er ca. 15 gange lavere end ibrutinibs. Involvering af CYP2D6 i
metaboliseringen af ibrutinib er tilsyneladende minimal.

Derfor er det ikke nedvendig med forholdsregler for patienter med forskellige CYP2D6-genotyper.

Elimination

Tilsyneladende clearance (CL/F) er ca. 1 000 I/t. Halveringstiden for ibrutinib er 4 til 13 timer.

Efter en enkelt oral administration af radioaktivt merket ['*C]-ibrutinib til raske forsegspersoner blev
ca. 90 % af radioaktiviteten udskilt inden for 168 timer, hvor sterstedelen (80 %) blev udskilt i faeces
0g < 10 % 1 urin. Uomdannet ibrutinib udgjorde ca. 1 % af det radioaktivt markede
udskillelsesprodukt i feeces og intet i urin.

Serlige populationer

Aldre

Populationsfarmakokinetik indikerede, at alder ikke har signifikant indflydelse pé ibrutinib-clearance
fra kredslebet.

Peediatrisk population

Farmakokinetiske data viste, at eksponering for ibrutinib hos bern med recidiverende eller refrakteert
modnet B-celle non-Hodgkins lymfom i alderen 12 &r og &ldre, som fér en daglig dosis pd 329 mg/m?
og bern i alderen 3 r til under 12 &r, som far en daglig dosis pa 440 mg/m?, generelt var inden for det
eksponeringsomrade, der blev observeret hos voksne patienter, der fik en daglig dosis pa 560 mg.

Kon
Populationsfarmakokinetiske data indikerede, at ken ikke har signifikant indflydelse pa ibrutinib-
clearance fra kredslebet.

Race

Der foreligger ikke tilstreekkelige data til at evaluere den potentielle effekt af race pa ibrutinibs
farmakokinetik.
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Legemsveegt
Populationsfarmakokinetiske data indikerede, at legemsvagt (omréde: 41-146 kg; middel [SD]:
83 [19 kg] havde en ubetydelig effekt pa ibrutinib-clearance.

Nedsat nyrefunktion

Ibrutinib har minimal renal clearance; udskillelse af metabolitter i urinen er < 10 % af dosis. Der er til
dato ikke udfert specifikke studier hos forsegspersoner med nedsat nyrefunktion. Der findes ingen
data vedr. patienter med svert nedsat nyrefunktion eller patienter i dialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Ibrutinib metaboliseres i leveren. Der blev udfert et forseg hos fastende patienter med nedsat
leverfunktion, som ikke havde cancer, og som fik en enkelt dosis pa 140 mg af legemidlet. Effekten af
nedsat leverfunktion varierede betydeligt fra person til person, men i gennemsnit sas der en stigning pa
2,7, 8,2 0g 9,8 gange i eksponeringen for ibrutinib (AUCas) hos forsegspersoner med hhv. let (n = 6,
Child-Pugh klasse A), moderat (n = 10, Child-Pugh klasse B) og svert (n = 8, Child-Pugh klasse C)
nedsat leverfunktion. Den frie fraktion af ibrutinib steg ogsé med graden af funktionsnedszttelse, med
3,0, 3,8 og 4,8 % hos forsegspersoner med hhv. let, moderat og svaert nedsat leverfunktion,
sammenlignet med 3,3 % i plasma fra matchede raske kontrolpersoner i dette studie. Den tilsvarende
stigning 1 eksponering for ubundet ibrutinib (AUCunbound, 1ast) anslés at vaere 4,1, 9,8 og 13 gange hos
forsggspersoner med hhv. let, moderat og svart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Co-administration sammen med transportsubstrater/hcemmere

In vitro-studier pegede p4, at ibrutinib ikke er substrat for P-gp eller for andre veasentlige transporterer
med undtagelse af OCT2. Dihydrodiol-metabolitten og andre metabolitter er P-gp-substrater. Ibrutinib
er en in vitro hemmer af P-gp og BCRP (se pkt. 4.5).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Folgende bivirkninger blev set i 13-ugers studier med rotter og hunde. Ibrutinib blev fundet at
inducere gastrointestinale virkninger (bled faeces/diarré og/eller inflammation) og lymfoid depletering
hos rotter og hunde med et NOAEL (niveau uden observerede negative effekter) pa 30 mg/kg/dag hos
begge arter. Baseret pd middeleksponering (AUC) med den kliniske dosis pa 560 mg/dag var AUC-
forholdet hhv. 2,6 og 21 ved NOAEL hos han- og hunrotter, og 0,4 og 1,8 ved NOAEL hos han- og
hunhunde. Marginer for LOEL (laveste observerede effektniveau) (60 mg/kg/dag) hos hunde er 3,6
gange (hanhunde) og 2,3 gange (hunhunde). Hos rotter observeredes moderat pankreatisk acineer
celleatrofi (hvilket anses som en bivirkning) ved doser pa > 100 mg/kg hos hanrotter (AUC-
eksponeringsmargin pa 2,6 gange), men dette observeredes ikke hos hunrotter ved doser pa op til

300 mg/kg/dag (AUC-eksponeringsmargin pa 21,3 gange). Et let tab af trabekuler og kortikal knogle
blev set hos hunrotter, der fik > 100 mg/kg/dag (AUC-eksponeringsmargin pa 20,3 gange). Alle
gastrointestinale, lymfoide og knoglerelaterede fund blev athjulpet efter restitutionsperioder pa

6-13 uger. Pankreatiske fund blev delvis athjulpet under sammenlignelige perioder med revertering.

Der er ikke udfert toksicitetsstudier hos ungdyr.

Karcinogenicitet/genotoksicitet

Ibrutinib var ikke karcinogent i et 6-méneders studie af transgene mus (Tg.rasH2) ved orale doser pa
op til 2 000 mg/kg/dag med en eksponeringsmargin pa ca. 23 (hanner) til 37 (hunner) gange human
AUC for ibrutinib ved en dosis pa 560 mg dagligt.

Ibrutinib har ingen genotoksiske egenskaber ved test i bakterier, pattedyrsceller eller mus.

Reproduktionstoksicitet

Hos gravide rotter blev ibrutinib ved en dosis pa 80 mg/kg/dag associeret med oget tab efter
implantation og en stigning i viscerale (hjerte og store kar) misdannelser og skeletrelaterede
variationer med en eksponeringsmargin pa 14 gange den AUC, der fandtes i patienter med en

daglig dosis pa 560 mg. Ved en dosis pa > 40 mg/kg/dag blev ibrutinib associeret med nedsat
fostervaegt (AUC-forhold pa > 5,6 1 forhold til den daglige dosis pa 560 mg til patienter). Heraf folger,
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at foster-NOAEL var 10 mg/kg/dag (ca. 1,3 gange AUC for ibrutinib ved en dosis pa 560 mg dagligt)
(se pkt. 4.6).

Hos dreegtige kaniner associeredes ibrutinib med misdannelser i skelettet (sammenvoksede sternebrae)
ved en dosis pa 15 mg/kg/dag og med eget tab efter implantation ved en dosis pé 45 mg/kg/dag.
Ibrutinib forarsagede misdannelser hos kaniner ved en dosis pé 15 mg/kg/dag (ca. 2,0 gange
eksponeringen (AUC) hos patienter med MCL, som far 560 mg ibrutinib dagligt, og 2,8 gange
eksponeringen hos patienter med CLL eller WM, som fér 420 mg ibrutinib dagligt). Heraf folger, at
NOAEL for fostre var 5 mg/kg/dag (ca. 0,7 gange AUC for ibrutinib ved en dosis pa 560 mg dagligt)
(se pkt. 4.6).

Fertilitet
Der blev ikke observeret virkning pa fertilitet eller reproduktionsevne hos han- eller hunrotter op til
den maksimalt testede dosis, 100 mg/kg/dag (HED 16 mg/kg/dag).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer

Kapslens indhold
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose
Natriumlaurylsulfat (E487)

Kapselskal
Gelatine

Titandioxid (E171)

Trykfarve
Shellak

Sort jernoxid (E172)

Propylenglycol (E1520)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel krever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

HDPE-beholdere med bernesikret polypropylen-lag.

Hver pakning indeholder én beholder med enten 90 eller 120 harde kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/001 (90 hérde kapsler)

EU/1/14/945/002 (120 héarde kapsler)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. oktober 2014

Dato for seneste fornyelse: 25. juni 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter
IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter
IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter
IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 140 mg ibrutinib.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeerksom pé
Hver 140 mg filmovertrukken tablet indeholder 28 mg lactosemonohydrat.

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 280 mg ibrutinib.

Hjxlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom péa
Hver 280 mg filmovertrukken tablet indeholder 56 mg lactosemonohydrat.

IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 420 mg ibrutinib.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmaerksom pa
Hver 420 mg filmovertrukken tablet indeholder 84 mg lactosemonohydrat.

IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 560 mg ibrutinib.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeerksom pé
Hver 560 mg filmovertrukken tablet indeholder 112 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).
IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter

Gulliggrenne til gronne runde tabletter (9 mm) market med ibr” pa den ene side og ”140” pd den
anden side.

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter
Violette aflange tabletter (15 mm i l&ngden og 7 mm i bredden) maerket med ”ibr” pa den ene side og
280 pa den anden side.

IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter.
Gulliggrenne til grenne aflange tabletter (17,5 mm i leengden og 7,4 mm i bredden) merket med “ibr”
pa den ene side og 7420 pa den anden side.

IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter
Gule til orange aflange tabletter (19 mm i leengden og 8,1 mm i bredden) merket med ibr” pa den ene
side og ”560” pé den anden side.
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4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

IMBRUVICA som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende eller
refraktaert mantle-celle-lymfom (MCL).

IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med rituximab eller obinutuzumab eller venetoclax
er indiceret til voksne patienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukeemi (CLL) (se
pkt. 5.1).

IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med bendamustin og rituximab (BR) er indiceret til
behandling af voksne patienter med CLL, som har faet mindst én tidligere behandling.

IMBRUVICA som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med Waldenstroms
makroglobulinzemi (WM), som har faet mindst én tidligere behandling, eller som forstelinje-
behandling til patienter, for hvem kemo-immunterapi ikke er egnet. IMBRUVICA i kombination med
rituximab er indiceret til behandling af voksne patienter med WM.

4.2 Dosering og administration

Behandling med dette laegemiddel ber indledes og monitoreres af en laege, der har erfaring med brug
af leegemidler mod cancer.

Dosering
MCL

Den anbefalede dosis til behandling af MCL er 560 mg en gang dagligt.

CLL og WM

Den anbefalede dosis til behandling af CLL og WM, enten som monoterapi eller som
kombinationsbehandling, er 420 mg en gang dagligt (for yderligere oplysninger om
kombinationsregimer, se pkt. 5.1).

Behandlingen med IMBRUVICA ber fortsettes indtil sygdomsprogression, eller indtil den ikke
leengere tales af patienten. I kombination med venetoclax til behandling af CLL skal IMBRUVICA
administreres som monoterapi i 3 serier (1 serie er 28 dage) efterfulgt af 12 serier med IMBRUVICA
plus venetoclax. Se produktresuméet for venetoclax for komplette oplysninger om doseringen af
venetoclax.

Ved administration af IMBRUVICA i kombination med anti-CD20-terapi anbefales det at
administrere IMBRUVICA for anti-CD20-terapi, nar de gives samme dag.

Dosisjusteringer
Moderate og potente CYP3A4-hammere gger eksponeringen for ibrutinib (se pkt. 4.4 og 4.5).

Dosis af ibrutinib skal reduceres til 280 mg en gang dagligt ved brug samtidig med moderate
CYP3A4-ha&mmere.

Dosis af ibrutinib skal reduceres til 140 mg en gang dagligt eller indstilles i op til 7 dage ved brug
samtidig med potente CYP3A4-ha&mmere.

Behandling med IMBRUVICA skal tilbageholdes ved ny forekomst eller forveerring til grad 2 af
hjertesvigt, grad 3 af kardielle arytmier, grad > 3 af non-h@&matologisk toksicitet, neutropeni af grad 3
eller derover med infektion eller feber eller hamatologiske toksiciteter af grad 4. Nar
toksicitetssymptomerne er mildnet til grad 1 eller baseline (bedring), genoptages behandling med
IMBRUVICA ved den anbefalede dosis i henhold til tabellerne nedenfor.
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Anbefalede modifikationer af dosis for ikke-kardielle haendelser er beskrevet nedenfor:

toksiciteter af
grad 4

Hzendelser' Forekomst Andring af MCL-dosis Andring af CLL-/'WM-
af toksicitet efter bedring dosis efter bedring

Non-
hamatologiske Forste” start igen med 560 mg dagligt | start igen med 420 mg dagligt
toksiciteter af
grad 3 eller 4

Anden start igen med 420 mg dagligt | start igen med 280 mg dagligt
Neutropeni af
grad 3 eller 4 med
infektion eller Tredje start igen med 280 mg dagligt | start igen med 140 mg dagligt
feber
Hematologiske Fjerde seponer IMBRUVICA seponer IMBRUVICA

¥

Gradsinddeling er baseret pa National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-

CTCAE)-kriterierne eller International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)-kriterierne for

hamatologiske toksiciteter ved CLL/SLL.

* Nar behandlingen genoptages, skal den genstartes med den samme eller lavere dosis baseret pa en vurdering af
benefit/risk-forholdet. Hvis toksiciteten forkommer igen, skal den daglige dosis reduceres med 140 mg.

Anbefalede modifikationer af dosis for haendelser med hjertesvigt eller kardielle arytmier er beskrevet

nedenfor:
Handelser Forekomst Andring af MCL-dosis Andring af CLL-/WM-
af toksicitet efter bedring dosis efter bedring

Hiertesvigt af Farste start %gen med 420 mg dagl?gt start %gen med 280 mg dagl?gt

orad 2 Anden start igen med 280 mg dagligt | start igen med 140 mg dagligt
Tredje seponer IMBRUVICA

Kardielle arytmier Forste start igen m.edT420 mg start igen m.edT280 mg

af grad 3 dagligt dagligt
Anden seponer IMBRUVICA

Hjertesvigt af

grad 3 eller 4
Farste seponer IMBRUVICA

Kardielle arytmier
af grad 4

T

Glemt dosis

Vurder benefit/risk-forholdet, for behandlingen genoptages.

Hyvis en dosis ikke tages pé det planlagte tidspunkt, kan den tages snarest muligt samme dag, og den
normale plan kan folges fra den efterfolgende dag. Patienten mé ikke tage ekstra tabletter som
erstatning for den glemte dosis.

Searlige populationer

AZldre

Ingen specifik dosisjustering er pakravet for &ldre patienter (i alderen > 65 éar).

Nedsat nyrefunktion

Der er ikke udfert specifikke kliniske studier hos patienter med nedsat nyrefunktion. Patienter med let
eller moderat nedsat nyrefunktion blev behandlet i kliniske studier med IMBRUVICA. Der er ikke
behov for dosisjustering til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
over 30 ml/min.). Hydrering skal opretholdes, og serumkreatinin monitoreres regelmassigt.
IMBRUVICA mé kun administreres til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
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<30 ml/min.), hvis fordelene opvejer risikoen, og patienterne skal monitoreres omhyggeligt for tegn
pa toksicitet. Der findes ingen data vedr. patienter med sveart nedsat nyrefunktion eller patienter i
dialyse (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ibrutinib metaboliseres i leveren. Data fra et studie hos patienter med nedsat leverfunktion viste en
oget eksponering for ibrutinib (se pkt. 5.2). For patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse A) er den anbefalede daglige dosis 280 mg dagligt. For patienter med moderat nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse B) er den anbefalede daglige dosis 140 mg dagligt. Monitorer
patienterne for tegn pa IMBRUVICA-toksicitet, og folg vejledningen vedr. modifikation af dosis efter
behov. Det frarddes at administrere IMBRUVICA til patienter med svart nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse C).

Alvorlig hjertesygdom
Patienter med alvorlig kardiovaskuler sygdom blev ekskluderet fra kliniske studier med
IMBRUVICA.

Peediatrisk population

IMBRUVICA ber ikke anvendes til bern og unge i alderen 0 til 18 &r, idet virkningen ikke er klarlagt.
De foreliggende data for patienter med modent B-celle non-Hodgkins lymfom er beskrevet i pkt. 4.8,
5.10g5.2.

Administration

IMBRUVICA skal indtages oralt en gang dagligt med et glas vand pa omtrent samme tidspunkt pa
dagen. Tabletterne skal synkes hele med vand og ma ikke deles eller tygges. IMBRUVICA maé ikke
indtages sammen med grapefrugtjuice eller pomeranser (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Brug af praparater, som indeholder perikon, er kontraindiceret hos patienter, som behandles med
IMBRUVICA.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Bladningsrelaterede heendelser

Der er indberettet bladningshandelser hos patienter i behandling med IMBRUVICA, bade med og
uden trombocytopeni. Disse omfatter mindre bledningshandelser sdsom kontusion, epistaxis og
petekkier, og sterre bledningshandelser, nogle med dedelig udgang, herunder gastrointestinal
bledning, intrakraniel bledning og haematuri.

Warfarin eller andre K-vitamin-antagonister ber ikke administreres samtidig med IMBRUVICA.

Brug af enten antikoagulantia eller leegemidler, som haemmer blodpladernes funktion
(trombocytfunktionsheemmende midler), samtidig med IMBRUVICA gger risikoen for sterre
bledning. Der blev observeret en hgjere risiko for sterre bladning med antikoagulantia end med
trombocytfunktionsheemmende midler. Der skal tages hgjde for risici og fordele ved behandlingen
med antikoagulantia eller trombocytfunktionsheemmende midler, nar disse administreres sammen med
IMBRUVICA. Monitorer for tegn og symptomer pé bledning.

Kosttilskud sasom fiskeolie og praeparater med E-vitamin ber undgés.

IMBRUVICA skal tilbageholdes mindst 3 til 7 dage for og efter operation, athangigt af typen af
operation og risikoen for blegdning.
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Mekanismen bag bledningsrelaterede heendelser er ikke fuldt afklaret. Patienter med kongenit
bladningsdiatese er ikke blevet undersogt.

Leukostase

Der er blevet indberettet tilfeelde af leukostase hos patienter i behandling med IMBRUVICA. Et hajt
antal cirkulerende lymfocytter (> 400 x 10%1) kan medfere en oget risiko. Overvej at tilbageholde
IMBRUVICA midlertidigt. Patienterne skal monitoreres ngje. Administrer stettebehandling, herunder
hydrering og/eller cytoreduktion efter behov.

Miltruptur
Der er blevet indberettet tilfzelde af miltruptur efter seponering af behandling med IMBRUVICA.

Sygdomsstatus og miltens sterrelse skal monitoreres ngje (f.eks. vha. klinisk undersegelse og/eller
ultralyd), nar behandling med IMBRUVICA afbrydes eller opherer. Patienter, som udvikler smerter i
den gvre venstre side af abdomen eller ved venstre skulderblad skal underseges, og diagnosen
miltruptur skal overvejes.

Infektioner

Infektioner (herunder sepsis, neutropen sepsis og infektioner med bakterier, vira eller svampe)
observeredes hos patienter i behandling med IMBRUVICA. Nogle af disse infektioner er blevet
forbundet med hospitalsindlaeggelse og dedsfald. De fleste patienter med dedelige infektioner havde
ogsé neutropeni. Patienterne skal monitoreres for feber, unormale leverfunktionstests, neutropeni og
infektioner, og relevant infektionsbekeempende behandling skal igangsettes efter behov. Overvej
profylakse ifelge standardbehandlingen hos patienter, der er i forhgjet risiko for opportunistiske
infektioner.

Der er rapporteret tilfeelde af invasive svampeinfektioner, herunder tilfelde af aspergillose,
kryptokokkose og pneumocystis jiroveci-infektioner efter anvendelse af ibrutinib. Rapporterede
tilfzelde af invasive svampeinfektioner har veret forbundet med dedelig udgang.

Der er rapporteret tilfelde af progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), heraf nogle med dedelig
udgang, ved anvendelse af ibrutinib i forbindelse med forudgéaende eller samtidig immunsuppressiv
behandling. Leegen ber overveje PML som differentialdiagnose hos patienter med nyopstaede
neurologiske, kognitive eller adferdsrelaterede symptomer eller forverring af sédanne. Hvis der er
mistanke om PML, skal passende diagnostiske undersggelser ivaerksattes og behandlingen afbrydes,
indtil PML er udelukket. I tvivlstilfelde ber henvisning til neurolog og passende diagnostiske tiltag for
PML, herunder MR-scanning fortrinsvist med kontrastmiddel, undersaggelse af cerebrospinalvasken
(CSF) for JC-virus-DNA og en gentagelse af de neurologiske undersagelser, overvejes.

Leverrelaterede hendelser

Der er set tilfelde af hepatotoksicitet, hepatitis B-reaktivering samt tilfaelde af hepatitis E, som kan
vaere kronisk, hos patienter, der er blevet behandlet med IMBRUVICA. Leversvigt, herunder med
dedelig udgang, er set hos patienter, der er blevet behandlet med IMBRUVICA. Leverfunktion og
status for viral hepatitis skal afklares, inden behandling med IMBRUVICA pabegyndes. Patienterne
skal jeevnligt monitoreres for endringer i leverfunktionsparametre under behandlingen. Viral load- og
serologisk test for infektios hepatitis skal foretages ifolge lokale medicinske retningslinjer og som
klinisk indiceret. Overvej at konsultere en specialist i leversygdomme vedrerende behandling af
patienter, som er diagnosticeret med leversygdom.

Cytopenier
Der er blevet indberettet cytopenier af grad 3 eller 4 (neutropeni, trombocytopeni og anaemi), der er

opstéet efter behandlingsstart, hos patienter i behandling med IMBRUVICA. Komplette blodtal skal
monitoreres ménedligt.

Interstitiel lungesygdom (ILS)

Der er rapporteret tilfaelde af ILS hos patienter i behandling med IMBRUVICA. Patienterne skal
monitoreres for lungesymptomer, der kan tyde pa ILS. Hvis der udvikles symptomer, skal behandling
med IMBRUVICA afbrydes og relevant behandling af ILS iverksattes. Hvis symptomerne vedvarer,
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skal risici og fordele ved behandling med IMBRUVICA overvejes og retningslinjerne for modifikation
af dosis folges.

Kardielle arytmier og hjertesvigt

Der er set dedelige og alvorlige kardielle arytmier og hjertesvigt hos patienter i behandling med
IMBRUVICA. Zldre patienter, patienter med ECOG-performancestatus (Eastern Cooperative
Oncology Group) pa > 2 eller med kardielle komorbiditeter kan have sterre risiko for haendelser,
herunder pludselige kardielle heendelser med dedelig udgang. Der er indberettet tilfeelde med
atrieflimren, atrieflagren og ventrikuler takyarytmi og hjertesvigt iser hos patienter med akut
infektion eller kardielle risikofaktorer herunder hypertension, diabetes mellitus samt anamnese med
kardielle arytmier.

Der skal gennemfores en passende klinisk evaluering af hjerteanamnese og hjertefunktion inden
behandling med IMBRUVICA pabegyndes. Patienterne skal monitoreres ngje under behandlingen for
tegn pa klinisk forverring af hjertefunktionen og héndteres klinisk. Yderligere evaluering (f.eks. EKG,
ekkokardiogram) ber overvejes som indiceret for patienter, hvor der er kardiovaskulaere bekymringer.

For patienter med relevante risikofaktorer for kardielle handelser skal benefit/risk-forholdet vurderes
ngje, for behandling med iMBRUVICA péabegyndes. Alternativ behandling kan overvejes.

Hos patienter, der udvikler tegn og/eller symptomer pa ventrikuler takyarytmi, skal IMBRUVICA
seponeres midlertidigt, og der skal udferes en grundig klinisk benefit/risk-evaluering for en eventuel
genoptagelse af behandlingen.

Hos patienter med praeeksisterende atrieflimren, som kreever behandling med antikoagulantia, skal
alternative behandlingsmuligheder til IMBRUVICA overvejes. Hos patienter, som udvikler
atrieflimren ved behandling med IMBRUVICA, skal der foretages en omhyggelig vurdering af
risikoen for tromboembolisk sygdom. Hos patienter med hgj risiko, og hvor alternativer til
IMBRUVICA er uegnede, skal en ngje kontrolleret behandling med antikoagulantia overvejes.

Patienterne skal monitoreres for tegn og symptomer pé hjertesvigt under behandling med
IMBRUVICA. I nogle af disse tilfzelde forsvandt eller bedredes hjertesvigtet efter seponering eller
dosisreduktion af IMBRUVICA.

Cerebrovaskulare haendelser

Der er rapporteret om cerebrovaskulere handelser, transitoriske iskeemiske attakker og iskeemiske
slagtilfzelde, herunder med dedelig udgang, hos patienter, som fik behandling med IMBRUVICA, med
og uden samtidig atrieflimren og/eller hypertension. Blandt tilfaelde med rapporteret latens var
perioden fra padbegyndelse af behandling med IMBRUVICA til forekomst af iskeemiske vaskuleere
tilstande i centralnervesystemet i de fleste tilfzelde flere méneder (over 1 méned i 78 % af tilfeeldene
og over 6 maneder i 44 % af tilfaeldene), hvilket understreger behovet for regelmaessig monitorering af
patienterne (se pkt. 4.4 under Hjertearytmier og Hypertension og pkt. 4.8).

Tumorlysesyndrom

Der foreligger rapporter om tumorlysesyndrom (TLS) i forbindelse med behandling med
IMBRUVICA. De patienter, der har risiko for tumorlysesyndrom, er dem, der har en stor tumorbyrde
forud for behandlingen. Patienterne skal monitoreres neje, og der skal tages passende forholdsregler.

Non-melanom hudcancer

Non-melanom hudcancer blev rapporteret hyppigere hos patienter i behandling med IMBRUVICA
end hos patienter i behandling med komparatorer i puljede, komparative, randomiserede fase 3-studier.
Patienterne skal monitoreres for forekomst af non-melanom hudcancer.

Hypertension
Der er forekommet tilfelde af hypertension hos patienter behandlet med IMBRUVICA (se pkt. 4.8).

Mal jevnligt blodtrykket hos patienter i behandling med IMBRUVICA, og pibegynd eller juster
antihypertensiva under hele behandlingen med IMBRUVICA efter behov.
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Haemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH)

Der er blevet indberettet tilfeelde af HLH (herunder med dedelig udgang) hos patienter, som fik
behandling med IMBRUVICA. HLH er et livstruende syndrom med patologisk immunaktivering, som
er kendetegnet ved kliniske tegn og symptomer pé ekstrem systemisk inflammation. HLH er
kendetegnet ved feber, hepatosplenomegali, hypertriglycerideemi, hgjt serum-ferritin og cytopenier.
Patienterne skal informeres om symptomerne pd HLH. Patienter, som udvikler tidlige manifestationer
af patologisk immunaktivering, skal underseges omgéende, og diagnosen HLH skal overvejes.

Laegemiddelinteraktioner

Co-administration af potente eller moderate CYP3A4-haammere sammen med IMBRUVICA kan fore
til forhgjet ibrutinib-eksponering med deraf folgende aget risiko for toksicitet. I modsaetning hertil kan
co-administration af CYP3A4-induktorer medfere formindsket IMBRUVICA-eksponering med deraf
felgende risiko for manglende effekt. Derfor skal samtidig brug af IMBRUVICA og potente CYP3A4-
hammere samt potente eller moderate CYP3 A4-induktorer undgas, nar det er muligt, og co-
administration ber udelukkende overvejes, nar de potentielle fordele tydeligt opvejer de potentielle
risici. Patienterne skal monitoreres ngje for tegn pA IMBRUVICA-toksicitet, hvis der skal anvendes en
CYP3A4-hammer (se pkt. 4.2 og 4.5). Hvis der skal anvendes en CYP3A4-induktor, skal patienterne
ngje monitoreres for tegn pd manglende effekt af IMBRUVICA.

Fertile kvinder
Fertile kvinder skal anvende en yderst effektiv preventionsmetode, mens de tager IMBRUVICA (se
pkt. 4.6).

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Bor ikke anvendes til patienter med hereditaer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

Hver filmovertrukken tablet indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) og er i det veesentlige
natriumfti.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Ibrutinib metaboliseres primart af CYP3A4.
Stoffer, der kan gge koncentrationen af ibrutinib i plasma

Samtidig brug af IMBRUVICA og leegemidler, som haemmer CYP3A4 i kraftig eller moderat grad,
kan gge eksponering for ibrutinib, og potente CYP3A4-heemmere ber undgas.

Potente CYP3A4-heemmere

Samtidig administration af ketoconazol, en meget potent CYP3A4-heemmer, hos 18 fastende, raske
forsegspersoner ggede eksponering (Cmax 0g AUC) for ibrutinib hhv. 29 og 24 gange. Simuleringer
med forsegspersoner, der fastede, tydede pa, at den potente CYP3 A4-haemmer clarithromycin kan ege
AUC for ibrutinib med en faktor pa 14. Hos patienter med B-celle-maligniteter, der tog IMBRUVICA
sammen med mad, foregede samtidig administration af den potente CYP3 A4-hazemmer voriconazol
Cmax 6,7 gange og AUC 5,7 gange. Potente haemmere af CYP3A4 (f.eks. ketoconazol, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, clarithromycin, telithromycin, itraconazol, nefazodon, cobicistat,
voriconazol og posaconazol) ber undgas. Hvis fordelene opvejer risikoen, og der skal anvendes en
potent CYP3A4-ha@mmer, skal dosis af IMBRUVICA reduceres til 140 mg i det tidsrum, heemmeren
anvendes, eller ogsé skal IMBRUVICA midlertidigt tilbageholdes (i 7 dage eller derunder). Monitorer
patienten ngje for toksicitet, og folg vejledningen vedr. modifikation af dosis efter behov (se pkt. 4.2
og 4.4).

Moderate CYP3A4-heemmere

Hos patienter med B-celle-maligniteter, der tog IMBRUVICA sammen med mad, foragede samtidig
administration af CYP3A4-h@&mmeren erythromycin Cuax 3,4 gange og AUC 3,0 gange. Hvis en
moderat CYP3A4-haemmer (f.eks. fluconazol, erythromycin, amprenavir, aprepitant, atazanavir,
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ciprofloxacin, crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron og dronedaron) er
indiceret, skal IMBRUVICA-dosis reduceres til 280 mg i det tidsrum, haemmeren anvendes. Monitorer
patienten ngje for toksicitet, og folg vejledningen vedr. modifikation af dosis efter behov (se pkt. 4.2
og4.4).

Svage CYP3A4-hemmere

Simuleringer med patienter under fastende omstandigheder tydede p4, at de svage CYP3A4-hammere
azithromycin og fluvoxamin kan gge AUC for ibrutinib med < 2 gange. Der kraves ingen
dosisjustering ved brug sammen med svage heemmere. Monitorer patienten ngje for toksicitet, og folg
vejledningen vedr. modifikation af dosis efter behov.

Samtidig administration af grapefrugtjuice, som indeholder CYP3A4-hammere, hos otte raske
forsegspersoner ggede eksponering (Cmax 0g AUC) for ibrutinib hhv. ca. 4 og 2 gange. Grapefrugt og
pomeranser skal undgas under behandling med IMBRUVICA, da disse indeholder moderate CYP3A4-
hammere (se pkt. 4.2).

Stoffer, der kan mindske koncentrationen af ibrutinib i plasma
Administration af IMBRUVICA sammen med CYP3A4-induktorer kan mindske koncentrationen af
ibrutinib i plasma.

Samtidig administration af rifampicin, en potent CYP3A4-induktor, hos 18 fastende, raske
forsegspersoner mindskede eksponering (Cmax 0g AUC) for ibrutinib med hhv. 92 og 90 %. Undga
samtidig brug af potente eller moderate CYP3A4-induktorer (f.eks. carbamazepin, rifampicin,
phenytoin). Praeparater, som indeholder perikon, er kontraindiceret under behandling med
IMBRUVICA, da effekten kan blive reduceret. Overvej at bruge alternative stoffer med lavere
CYP3A4-induktion. Hvis fordelen opvejer risikoen, og det er nedvendigt at anvende en potent eller
moderat CYP3A4-induktor, skal patienten monitoreres ngje for manglende effekt (se pkt. 4.3 og 4.4).
Milde induktorer kan anvendes samtidigt med IMBRUVICA, men patienterne skal monitoreres for
potentielt manglende effekt.

Ibrutinibs oplaselighed er pH-athaengig med faldende opleselighed ved stigende pH. Der blev
observeret en lavere Cmax hos fastende, raske forsegspersoner, som fik en enkelt dosis pa 560 mg
ibrutinib efter at have taget 40 mg omeprazol én gang dagligt i 5 dage (se pkt. 5.2). Der er ingen
evidens for, at den lavere Cpax Vil have klinisk signifikans, og l&egemidler, som eger mavens pH (f.eks.
protonpumpehammere) har veret anvendt uden begraensninger i de pivotale kliniske studier.

Stoftfer hvis koncentration i plasma kan andres af ibrutinib

Ibrutinib er en haemmer af P-gp og brystcancerresistensprotein (BCRP) in vitro. Eftersom der ikke
foreligger kliniske data vedrerende denne interaktion, kan det ikke udelukkes, at ibrutinib kan h&emme
intestinal P-gp og BCRP efter en terapeutisk dosis. For at minimere potentialet for interaktion i mave-
tarm-kanalen skal orale P-gp- og BCRP-substrater med et smalt terapeutisk omrade, sdésom digoxin
eller methotrexat, indtages mindst 6 timer for eller efter IMBRUVICA. Ibrutinib kan ogsé heemme
BCRP i leveren og oge eksponeringen af laegemidler, der undergdr BCRP-medieret hepatisk effluks
som f.eks. rosuvastatin.

I studier af ibrutinib (420 mg) i kombination med venetoclax (400 mg) hos patienter med CLL sas der
en stigning i eksponeringen for venetoclax (cirka 1,8 gange baseret pd AUC) sammenlignet med data
for monoterapi med venetoclax.

I et leegemiddelinteraktionsstudie med patienter med B-cellemaligniteter havde en enkelt dosis pa
560 mg ibrutinib ikke en klinisk betydningsfuld virkning pé eksponeringen for CYP3 A4-substratet
midazolam. I det samme studie havde 2 ugers behandling med ibrutinib med en dosis pa 560 mg
dagligt ingen klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af orale kontraceptiva (ethinylestradiol
og levonorgestrel), CYP3A4-substratet midazolam eller CYP2B6-substratet bupropion.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/pravention til kvinder

Baseret pa fund i dyreforseg kan IMBRUVICA medfere fosterskader, hvis det administreres til
gravide kvinder. Kvinder skal undgé at blive gravide, mens de tager IMBRUVICA, og i op til

3 méneder efter behandlingens afslutning. Derfor skal fertile kvinder anvende en meget sikker form
for praevention, mens de tager IMBRUVICA, og i op til 3 maneder efter behandlingens afslutning.

Graviditet
IMBRUVICA ber ikke anvendes under graviditeten. Der er ingen data fra anvendelse af
IMBRUVICA til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning
Det er ukendt, om ibrutinib eller dets metabolitter udskilles i human maelk. En risiko for ammede barn
kan ikke udelukkes. Amning skal ophere under behandling med IMBRUVICA.

Fertilitet

Der blev ikke observeret virkninger pé fertilitet eller reproduktionsevne hos han- og hunrotter op til
den maksimalt testede dosis, 100 mg/kg/dag (HED [humaneakvivalent dosis] 16 mg/kg/dag) (se
pkt. 5.3). Der foreligger ingen data om ibrutinibs indvirkning pa fertiliteten hos mennesker.

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

IMBRUVICA péavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

Der foreligger rapporter om traethed, svimmelhed og asteni hos nogle af de patienter, der fik
IMBRUVICA, og dette ber tages i betragtning ved vurderingen af en patients evne til at fore
motorkaretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger (= 20 %) var diarré, neutropeni, muskuloskeletale smerter, bladning (f.eks.

bla meerker), udslaet, kvalme, trombocytopeni, artralgi og infektion i gvre luftveje. De hyppigste grad
3/4-bivirkninger (> 5 %) var neutropeni, lymfocytose, trombocytopeni, hypertension og pneumoni.

Bivirkninger opstillet i tabelform

Sikkerhedsprofilen er baseret pa samlede data fra 1 981 patienter, som blev behandlet med
IMBRUVICA i fire kliniske fase 2-studier og otte randomiserede fase 3-studier og fra rapporter efter
markedsferingen. Patienter, som blev behandlet for MCL i kliniske studier, fik IMBRUVICA i en
dosis pa 560 mg en gang dagligt, og patienter, som blev behandlet for CLL eller WM 1i kliniske
studier, fik IMBRUVICA 1 en dosis pd 420 mg en gang dagligt. Alle patienter i kliniske studier fik
IMBRUVICA indtil sygdomsprogression, eller indtil legemidlet ikke leengere tolereres, med
undtagelse af studier med IMBRUVICA i kombination med venetoclax, hvor patienterne fik
behandling af fast varighed (studierne CLL3011 og PCYC-1142-CA). Medianvarigheden af
behandling med IMBRUVICA 1 hele det samlede datasat var 14,7 méneder. Medianvarigheden af
behandling for CLL/SLL var 14,7 maneder (op til 52 maneder), for MCL var den 11,7 maneder (op til
28 maneder), og for WM var den 21,6 méneder (op til 37 maneder).

Bivirkninger hos patienter behandlet med ibrutinib for B-celle-maligniteter og bivirkninger rapporteret
efter markedsferingen er anfort nedenfor efter systemorganklasse og hyppighedsgruppe. Hyppigheden
defineres som felger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10) ikke almindelig

(= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenvarende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende
svaerhedsgrad.
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Tabel 1:

markedsferingen hos patienter med B-celle-maligniteter’

Bivirkninger rapporteret i kliniske studier eller under overviagning efter

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger Alle grader | Grad >3
(Alle grader) (%) (%)
Infektioner og parasitere | Meget almindelig Pneumoni ™ 12 7
sygdomme Infektion i evre luftveje 21 1
Hudinfektion” 15 2
Almindelig Sepsis™* 3 3
Urinvejsinfektion 9 1
Sinusitis” 9 1
Ikke almindelig Kryptokokinfektioner” <1 0
Pneumocystisinfektioner™ <1 <1
Aspergillusinfektioner” <1 <1
Hepatitis B-reaktivering®”* <1 <1
Benigne, maligne og Almindelig Non-melanom hudcancer” 5 1
uspecificerede tumorer Basalcellekarcinom 3 <l
(inkl. cyster og polypper) Pladecellekarcinom 1 <1
Blod og lymfesystem Meget almindelig Neutropeni” 39 31
Trombocytopeni” 29 8
Lymfocytose” 15 11
Almindelig Febril neutropeni 4 4
Leukocytose 4 4
Sjzlden Leukostasesyndrom <1 <1
Immunsystemet Almindelig Interstitiel lungesygdom"* 2 <1
Metabolisme og ernering | Almindelig Hyperurikaemi 9 1
Ikke almindelig Tumorlysesyndrom 1 1
Nervesystemet Meget almindelig Svimmelhed 12 <1
Hovedpine 19 1
Almindelig Perifer neuropati” 7 <1
Ikke almindelig Cerebrovaskular handelse” <1 <1
Transitorisk iskeemisk attak <1 <1
Iskeemisk slagtilfzlde” <1 <1
Ojne Almindelig Slaret syn 6 0
Ikke almindelig Blodning i gjet <1 0
Hjerte Almindelig Hjertesvigt"* 2 1
Atrieflimren 8 4
Ikke almindelig Ventrikuler takyarytmi”* 1 <1
Hjertestop” <1 <1
Vaskulere sygdomme Meget almindelig Blodning™* 35 1
Bla maerker” 27 <1
Hypertension” 18 8
Almindelig Epistaxis 9 <1
Petekkier 7 0
Ikke almindelig Subduralt haematom” 1 <1
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Diarré 47 4
Opkastning 15 1
Stomatitis” 17 1
Kvalme 31 1
Obstipation 16 <1
Dyspepsi 11 <1
Lever og galdeveje Ikke almindelig Leversvigt ™" <1 <1
Hud og subkutane vaev Meget almindelig Udslat” 34 3
Almindelig Urticaria 1 <1
Erytem 3 <1
Onychoclasis 4 0
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Ikke almindelig Angiogdem <1 <1
Panniculitis” <1 <1
Neutrofile dermatoser” <1 <1
Pyogent granulom <1 0
Sjelden Stevens-Johnsons syndrom <1 <1
Knogler, led, muskler og Meget almindelig Artralgi 24 2
bindevav Muskelspasmer 15 <1
Muskuloskeletale smerter” 36 3
Nyrer og urinveje Almindelig Akut nyreskade” <2 <1
Almene symptomer og Meget almindelig Pyreksi 19 1
reaktioner pa Perifert edem 16 1
administrationsstedet
Undersggelser Meget almindelig Forhgjet kreatinin i blodet 10 <1

T

*

Omfatter flere bivirkningstermer.

Hyppigheder er afrundet til neermeste heltal.

I visse tilfeelde forbundet med synstab.
Omfatter haendelser med dedelig udgang.

@l’t-l——)-

LLT-term (Lower Level Term) brugt til valget.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Behandlingsafbrydelse og dosisreduktion pd grund af bivirkninger

Afde 1 981 patienter, som blev behandlet med IMBRUVICA for B-celle-maligniteter, afbrad 6 %
behandlingen primert som folge af bivirkninger, bl.a. pneumoni, atrieflimren, neutropeni, udslet,
trombocytopeni og bledning. Bivirkninger, som medferte dosisreduktion, forekom hos ca. 8 % af
patienterne.

Aldre
Afde 1 981 patienter, som blev behandlet med IMBRUVICA, var 50 % 65 ar eller &ldre. Pneumoni af
grad 3 eller derover (11 % hos patienter > 65 ér versus 4 % hos patienter < 65 ar) og trombocytopeni

(11 % hos patienter > 65 ar versus 5 % hos patienter < 65 &r) forekom hyppigere hos @ldre patienter
behandlet med IMBRUVICA.

Langtidssikkerhed

Der blev analyseret data for sikkerhed ved l&engerevarende behandling med IMBRUVICA over 5 ar
fra 1 284 patienter (behandlingsnaiv CLL/SLL n = 162, recidiverende/refrakteer CLL/SLL n = 646,
recidiverende/refrakteer MCL n = 370, og WM n = 106). Medianvarigheden af behandlingen af
CLL/SLL var 51 méneder (interval 0,2 til 98 méneder), hvor henholdsvis 70 % og 52 % af patienterne
modtog behandling i mere end 2 ar og 4 &r. Medianvarigheden af behandlingen af MCL var

11 méneder (interval 0 til 87 maneder), hvor henholdsvis 31 % og 17 % af patienterne modtog
behandling i mere end 2 &r og 4 ar. Medianvarigheden af behandlingen af WM var 47 maneder
(interval 0,3 til 61 maneder), hvor henholdsvis 78 % og 46 % af patienterne modtog behandling i mere
end 2 ar eller 4 ar. Den samlede kendte sikkerhedsprofil for IMBRUVICA-eksponerede patienter
forblev konsekvent, bortset fra en ggning i preevalensen af hypertension, og der blev ikke identificeret
nye sikkerhedsmessige betenkeligheder. Praevalensen af hypertension af grad 3 eller derover var 4 %
(ar 0-1), 7 % (ar 1-2), 9 % (ar 2-3), 9 % (ar 3-4) og 9 % (ar 4-5); den samlede forekomst for 5-ars
perioden var 11 %.

Padiatrisk population

Sikkerhedsvurderingen er baseret pa data fra et fase 3 studie med IMBRUVICA i kombination med
enten et rituximab, ifosfamid, carboplatin, etoposid og dexamethason (RICE)-regime eller et
rituximab, vincristin, ifosfamid, carboplatin, idarubicin og dexamethason (RVICI)-regime som
baggrundsbehandling eller baggrundsbehandling alene hos padiatriske og unge voksne patienter (i
alderen 3 til 19 ar) med recidiverende eller refraktaert modent B-celle non-Hodgkins lymfom (se
pkt. 5.1). Der blev ikke observeret nye bivirkninger i denne undersagelse.

48



Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes begransede data om effekterne af en overdosis af IMBRUVICA. Der blev ikke naet en
maksimal talt dosis i fase 1-studiet, hvor patienterne fik op til 12,5 mg/kg/dag (1 400 mg/dag). [ et
separat studie oplevede én rask forsagsperson, som fik en dosis pa 1 680 mg, reversibel grad 4
forhgjede leverenzymer [aspartat-aminotransferase (ASAT) og alanin-aminotransferase (ALAT)]. Der
findes intet specifikt antidot til IMBRUVICA. Patienter, der tager mere end den anbefalede dosis, skal
monitoreres ngje og gives relevant understettende behandling.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, proteinkinasehe&mmere, ATC-kode:
LOIELOI.

Virkningsmekanisme

Ibrutinib er en potent, smdmolekylaer haemmer af Brutons tyrosinkinase (BTK). Ibrutinib danner en
kovalent binding med cystein (Cys-481) pa det aktive site for BTK-aktiviteten, som medforer
vedvarende heemning af BTK's enzymaktivitet. BTK, der er et medlem af Tec-kinasefamilien,

er et vigtigt signalmolekyle i B-celle-antigenreceptorens (BCR) og cytokinreceptorens signalve;j.
BCR-signalvejen er involveret i patogenesen for adskillige B-cellesygdomme, herunder MCL, diffust
storcellet B-cellelymfom (DLBCL), follikuleert lymfom og CLL. BTK's pivotale rolle i signalering
gennem B-cellers overfladereceptorer resulterer i aktivering af de signalveje, der er nedvendige for B-
celletransport, kemotaksi og adhasion. Prackliniske studier har vist, at ibrutinib effektivt haammer
malign B-celleproliferation og -overlevelse in vivo samt cellemigrering og substratadhaesion in vitro.

I praekliniske tumormodeller resulterede kombinationen af ibrutinib og venetoclax i aget cellulaer
apoptose og anti-tumoraktivitet sammenlignet med hver af de to stoffer alene. Ibrutinibs heemning af
BTK gger CLL-cellernes athengighed af BCL-2, der er en celleoverlevelses-pathway, mens
venetoclax heemmer BCL-2, hvilket forer til apoptose.

Lymfocytose
Efter indledning af behandlingen er der blevet observeret en reversibel stigning i lymfocyttallet

(dvs. > 50 % stigning fra baseline og et absolut tal pd > 5 x 10%1), som ofte associeres med reduktion
af lymfadenopati, hos omkring tre fjerdedele af patienter med CLL, som er i behandling med
IMBRUVICA. Denne effekt er ogsa blevet observeret i omkring en tredjedel af patienterne med
recidiverende eller refrakter MCL i behandling med IMBRUVICA. Denne observerede lymfocytose
er en farmakodynamisk effekt og ber ikke anses for progressiv sygdom i fraver af andre kliniske fund.
I begge sygdomstyper optreeder lymfocytose typisk i labet af den forste behandlingsmaned med
IMBRUVICA og bedres typisk inden for en median pé 8,0 uger hos patienter med MCL og 14 uger
hos patienter med CLL. Der er blevet observeret en stor stigning i antallet af cirkulerende lymfocytter
(f.eks. > 400 x 10°/1) hos visse patienter.

Lymfocytose observeredes ikke hos patienter med WM, som blev behandlet med IMBRUVICA.

Blodpladeaggregation in vitro

I et in vitro-studie udviste ibrutinib hemning af collageninduceret blodpladeaggregation. Ibrutinib
udviste ikke en betydningsfuld heemning af blodpladeaggregationen med andre agonister til
blodpladeaggregation.
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Indvirkning pa QT-/QTc-intervallet og kardiel elektrofysiologi

Ibrutinibs indvirkning p& QTc-intervallet blev evalueret hos 20 raske mend og kvinder i et
randomiseret, dobbeltblindt tilbundsgéende QT-studie med placebo og positive kontroller. Ved en
supraterapeutisk dosis pa 1 680 mg forlengede ibrutinib ikke QTc-intervallet i klinisk relevant grad.
Den hgjeste ovre grense af det tosidede 90 % CI for den baseline-justerede gennemsnitsforskel
mellem ibrutinib og placebo var under 10 ms. I det samme studie sé&s en koncentrationsathaengig
forkortelse af QTc-intervallet (-5,3 ms [90 % CI: -9,4; -1,1] ved en Cmax pa 719 nanogram/ml efter den
supraterapeutiske dosis pé 1 680 mg).

Klinisk virkning og sikkerhed

MCL

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med recidiverende eller refrakteer MCL blev
evalueret i et enkelt abent fase 2-multicenter-studie (PCYC-1104-CA) med 111 patienter.
Medianalderen var 68 ar (interval: 40 til 84 &r), 77 % var mend, og 92 % var kaukasiere. Patienter
med ECOG-performancestatus pa 3 eller derover blev ekskluderet fra studiet. Mediantiden siden
diagnose var 42 méneder, og medianantallet af tidligere behandlinger var 3 (interval: 1 til

5 behandlinger), herunder 35 % med tidligere behandling med hegjdosis-kemoterapi, 43 % med
tidligere behandling med bortezomib, 24 % med tidligere behandling med lenalidomid samt 11 % med
tidligere autolog eller allogen stamcelletransplantation. Ved baseline havde 39 % af patienterne
omfangsrig sygdom (> 5 cm), 49 % havde en hgjrisiko-score iht. Simplified MCL International
Prognostic Index (MIPI), og 72 % havde fremskreden sygdom (ekstranodal involvering og/eller
involvering af knoglemarv) ved screening.

IMBRUVICA blev administreret oralt med 560 mg en gang dagligt indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet. Tumorrespons blev vurderet i henhold til de reviderede NHL-kriterier
(non-Hodgkins lymfom) fra International Working Group (IWG). Dette studies primere endepunkt
var investigatorvurderet samlet responsrate (ORR). Respons pa IMBRUVICA er vist i tabel 2.

Tabel 2:  ORR og DOR hos patienter med recidiverende eller refraktzer MCL (studiet
PCYC-1104-CA)

I alt
N=111
ORR (%) 67,6
95 % CI (%) (58,0; 76,1)

CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Median DOR (CR+PR) (maneder) 17,5 (15,8, NR)
Mediantid til indledende respons, maneder (omréde) 1,9 (1,4-13,7)
Mediantid til CR, maneder (omrade) 5,5 (1,7-11,5)

CI = konfidensinterval; CR = komplet respons; DOR = varighed af respons; ORR = samlet responsrate; PR = partielt
respons; NR = ikke néet

Virkningsdata pé effekt blev yderligere evalueret af en uathaengig review-komité (Independent Review
Committee, IRC), som paviste en ORR pa 69 %, med en komplet respons (CR)-rate pa 21 % og en
delvis respons (PR)-rate pa 48 %. IRC fandt en estimeret median DOR pa 19,6 méneder.

Samlet respons pd IMBRUVICA var uathengig af tidligere behandlinger, herunder behandling med
bortezomib og lenalidomid, eller underliggende risiko/prognose-faktorer, omfangsrig sygdom, ken
eller alder.

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning blev pavist i et randomiseret abent fase 3-multicenterstudie hos
280 patienter med MCL, der havde faet mindst en tidligere behandling (MCL3001-studiet).
Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten IMBRUVICA 560 mg oralt en gang dagligt i 21 dage eller
175 mg temsirolimus intravengst pa dag 1, 8 og 15 i den forste serie efterfulgt af 75 mg pé dag 1, 8 og
15 1 hver efterfolgende 21-dages serie. Behandling i begge grupper fortsatte indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet. Medianalderen var 68 ar (34 til 88 ar), 74 % var mend, og 87 % var
kaukasiere. Mediantiden efter diagnosticering var 43 maneder, og det mediane antal tidligere
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behandlinger var 2 (1 til 9 behandlinger), herunder 51 % med tidligere hgjdosis-kemoterapi, 18 % med
tidligere behandling med bortezomib, 5 % med tidligere behandling med lenalidomid og 24 % med
tidligere stamcelletransplantation. Ved baseline havde 53 % af patienterne bulky disease (> 5 cm),

21 % havde hgjrisiko-score iht. Simplified MIPI, 60 % havde ekstranodal sygdom, og 54 % havde

involvering af knoglemarv ved screening.

Progressionsfri overlevelse (PFS) blev vurderet af IRC i henhold til de reviderede kriterier fra
International Working Group (IWG) for non-Hodgkins lymfom (NHL). Effektresultater for studie
MCL3001 er vist i tabel 3 og Kaplan-Meier-kurver for PFS i figur 1.

Tabel 3:  Effektresultater hos patienter med recidiverende eller refraktzer MCL
(MCL3001-studiet)
Endepunkt IMBRUVICA Temsirolimus
N=139 N=141

PFS®
Median PFS (95 % CI), 14,6 (10,4; NE) | 6,2 (4,2;7,9)
maneder HR = 0,43 [95 % CI: 0,32; 0,58]

ORR (%) 71,9 | 40,4
p-veerdi p <0,0001

NE = ikke estimerbar; HR = hazard ratio; CI = konfidensinterval; ORR = samlet responsrate; PFS = progressionsfri

overlevelse
& IRC-vurderet.

En mindre andel af patienterne i ibrutinib-gruppen end i temsirolimus-gruppen oplevede en klinisk
betydningsfuld forverring af lymfom-symptomerne (henholdsvis 27 % og 52 %), og tiden til
forveerring af symptomerne var laengere med ibrutinib end med temsirolimus (HR 0,27; p < 0,0001).

Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i MCL3001-studiet
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CLL

Patienter, som ikke tidligere havde veeret i behandling for CLL

Monoterapi

Et randomiseret, abent fase 3-multicenterstudie (PCYC-1115-CA) med IMBRUVICA kontra
chlorambucil blev udfert med patienter med behandlingsnaiv CLL, som var 65 ar eller &ldre. Patienter
i alderen 65 til 70 ar skulle have mindst én komorbiditet, som udelukkede behandling med forstelinje
kemo-immunterapi med fludarabin, cyclophosphamid og rituximab. Patienterne (n = 269) blev
randomiseret 1:1 til enten IMBRUVICA 420 mg dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet eller chlorambucil med en startdosis pa 0,5 mg/kg pa dag 1 og 15 i hver 28-dages serie i
maksimalt 12 serier. Det var tilladt at ege dosis for den enkelte patient op til 0,8 mg/kg baseret pa
tolerabilitet. Efter bekraeftet sygdomsprogression kunne patienter, som fik chlorambucil, skifte til
ibrutinib.

Medianalderen var 73 ar (interval 65 til 90 ér), 63 % var mand, og 91 % var kaukasiere. 91 % af
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pé 0 eller 1, og 9 % havde en ECOG-
performancestatus pa 2. Der blev rekrutteret 269 patienter med CLL til studiet. Ved baseline var 45 %
pa et fremskredent klinisk stadie (Rai-stadie III eller IV), 35 % af patienterne havde mindst én tumor
> 5 cm, 39 % havde an@mi ved baseline, 23 % havde trombocytopeni ved baseline, 65 % havde
forhgjet f2-mikroglobulin > 3 500 mikrog/1, 47 % havde CrCl < 60 ml/min, 20 % af patienterne havde
delllq, 6 % af patienterne havde dell 7p/tumorprotein 53 (TP53)-mutation, og 44 % af patienterne
havde ikke-muterede gener i den variable region af den tunge kede af immunglobulinet (IGHV).

Progressionsfri overlevelse (PFS), vurderet af IRC i henhold til kriterierne fra IWCLL (International
Workshop on CLL), indikerede en statistisk signifikant reduktion pa 84 % af risikoen for ded eller
progression i IMBRUVICA-gruppen. Effektresultater for studiet PCYC-1115-CA er vist i tabel 4, og
Kaplan-Meier-kurverne for PFS og OS er vist i hhv. figur 2 og 3.

Der var en statistisk signifikant forbedring i antal blodplader eller heemoglobin i ITT-populationen til
fordel for ibrutinib kontra chlorambucil. Hos patienter med cytopenier ved baseline var den
hamatologiske forbedring: blodplader 77,1 % kontra 42,9 %, haamoglobin 84,3 % kontra 45,5 % for
hhv. ibrutinib og chlorambucil.

Tabel 4: Effektresultater i PCYC-1115-CA-studiet

Endepunkt IMBRUVICA Chlorambucil
N=136 N=133

PFS?
Antal heendelser (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Median (95 % CI), maneder Ikke néet 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95 % CI) 0,161 (0,091, 0,283)

ORR® (CR +PR) 82,4 % | 35,3 %
P-veerdi < 0,0001

os®
Antal dedsfald (%) 3(22) | 17 (12.8)
HR (95 % CI) 0,163 (0,048; 0,558)

CI = konfidensinterval; HR = hazard ratio; CR = komplet respons; ORR = samlet responsrate; OS = samlet overlevelse;
PFS = progressionsfri overlevelse
PR = partielt respons

a

b

IRC-vurderet, median opfelgning 18,4 méneder.
Median OS blev ikke néet for begge grupper. P < 0,005 for OS
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Figur 2:  Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i PCYC-1115-CA-studiet
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Figur 3:  Kaplan-Meier-kurve for OS (ITT-population) i PCYC-1115-CA-studiet
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48 mdneders opfolgning

Med en median opfolgningstid i studiet pa 48 méaneder i PCYC-1115-CA-studiet og dets
forleengelsesstudie blev der gennem investigatorvurdering observeret en reduktion pa 86 % i risikoen
for ded eller progression hos patienter i IMBRUVICA-gruppen. Den mediane investigatorvurderede
PFS blev ikke naet i IMBRUVICA-gruppen og var 15 maneder [95 % CI (10,22; 19,35)] i
chlorambucil-gruppen (HR = 0,14 [95 % CI (0,09; 0,21)]). 4 &rs-estimeringen for PFS var hhv. 73,9 %
i IMBRUVICA-gruppen og 15,5 % i chlorambucil-gruppen. Den opdaterede Kaplan-Meier-kurve for
PFS er vist i figur 4. Den investigatorvurderede ORR var 91,2 % i IMBRUVICA-gruppen versus
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36,8 % i chlorambucil-gruppen. CR-raten i henhold til IWCLL-kriteriet var 16,2 % i IMBRUVICA-
gruppen versus 3,0 % i chlorambucil-gruppen. Pa tidspunktet for langtidsopfelgningen blev i alt

73 forspgspersoner (54,9 %), der oprindeligt var randomiseret til chlorambucil-gruppen, efterfelgende
skiftet over til ibrutinib. Den vigtige Kaplan-Meier-estimering for OS ved 48 maneder var 85,5 % 1
IMBRUVICA-gruppen.

Ibrutinibs behandlingsvirkning i PCYC-1115-CA-studiet var konsekvent pé tveers af hgjrisiko-
patienter med dell7p/TP53-mutation, dell 1q og/eller ikke-muteret IGHV.

Figur 4:  Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) PCYC-1115-CA-studiet med
48 maneders opfolgning
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Kombinationsbehandling

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med tidligere ubehandlet CLL/SLL blev yderligere
vurderet i et randomiseret, abent fase 3 multicenterstudie (PCYC-1130-CA) med IMBRUVICA i
kombination med obinutuzumab versus chlorambucil i kombination med obinutuzumab. Studiet
inkluderede patienter i alderen 65 ar eller derover eller < 65 &r med samtidige medicinske tilstande,
reduceret nyrefunktion, malt ud fra en kreatininclearance pa < 70 ml/min eller med dell7p/TP53-
mutation. Patienterne (n = 229) blev randomiseret 1:1 til at modtage enten 420 mg IMBRUVICA
dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet eller chlorambucil ved en dosis pa

0,5 mg/kg pa dag 1 og 15 i hver 28-dages serie, i 6 pa hinanden folgende serier. Patienterne i begge
grupper modtog 1 000 mg obinutuzumab pa dag 1, 8 og 15 i den ferste serie efterfulgt af behandling
pa den forste dag i de neeste 5 serier (6 serier i alt, pa hver 28 dage). Den forste dosis obinutuzumab
blev opdelt mellem dag 1 (100 mg) og dag 2 (900 mg).

Medianalderen var 71 ar (interval: 40 til 87 ér), 64 % var mand, og 96 % var kaukasiere. Alle
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 (48 %) eller 1-2 (52 %). Ved
baseline var 52 % pa et fremskredent klinisk stadie (Rai-stadie III eller IV), 32 % af patienterne havde
omfangsrig sygdom (> 5 cm), 44 % havde anaemi ved baseline, 22 % havde trombocytopeni ved
baseline, 28 % havde CrCL < 60 ml/min og CIRS-G (Median Cumulative lllness Rating Score for
Geriatrics) var 4 (interval: 0 til 12). Ved baseline havde 65 % af patienterne CLL/SLL med hgje
risikofaktorer (del17p/TP53-mutation [18 %], dell1q [15 %], eller ikke-muteret IGHV [54 %)]).

Progressionsfri overlevelse (PFS) blev vurderet af IRC i henhold til IWCLL-kriteriet og indikerede en
statistisk signifikant reduktion pa 77 % i risikoen for ded eller progression for patienter i

IMBRUVICA-gruppen. Med en median opfelgningstid i studiet pa 31 maneder blev den mediane PFS
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ikke ndet i IMBRUVICA + obinutuzumab-gruppen og var 19 méneder i chlorambucil +
obinutuzumab-gruppen. Effektresultater for PCYC-1130-CA-studiet er vist i tabel 5, og Kaplan-
Meier-kurver for PFS er vist i figur 5.

Tabel 5:  Effektresultater i PCYC-1130-CA-studiet
IMBRUVICA + obinutuzumab | Chlorambucil + obinutuzumab
Endepunkt N=113 N=116
Progressionsfri overlevelse®
Antal hendelser (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Median (95 % CI), maneder Ikke néet 19,0 (15,1; 22,1)
HR (95 % CI) 0,23 (0,15; 0,37)
Samlet responsrate® (%) 88,5 73,3
CR" 19,5 7,8
PR°¢ 69,0 65,5

CI = konfidensinterval; HR = hazard ratio; CR = komplet respons; PR = partielt respons.

4 IRC-vurderet.

> Inkluderer 1 patient i IMBRUVICA + obinutuzumab-gruppen med et komplet respons med ukomplet generhvervelse

af knoglemarvsfunktionen (CRi).

¢ PR=PR+nPR.

Figur 5:  Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i PCYC-1130-CA-studiet
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Ibrutinibs behandlingsvirkning var sammenlignelig pé tvers af hgjrisiko CLL/SLL-populationen
(del17p/TP53-mutation, dell1q eller ikke-muteret IGHV), med en PFS HR pa 0,15 [95 % CI (0,09;
0,27)], som vist i tabel 6. Estimeringerne for 2 &rs PFS-raten for hgjrisiko CLL/SLL-populationen var
hhv. 78,8 % [95 % CI (67,3; 86,7)] og 15,5 % [95 % CI (8,1; 25, 2)] i IMBRUVICA + obinutuzumab-
gruppen og chlorambucil + obinutuzumab-gruppen.

Tabel 6:  Undergruppeanalyse af PFS (PCYC-1130-CA-studiet)

N Hazard Ratio 95 % CI
Alle forsggspersoner 229 0,231 0,145; 0,367
Hajrisiko (del17p/TP53/dell1q/ikke-muteret IGHV)
Ja 148 0,154 0,087; 0,270
Nej 81 0,521 0,221; 1,231
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Dell7p/TP53

Ja 41 0,109 0,031; 0,380
Nej 188 0,275 0,166; 0,455
FISH

Dell7p 32 0,141 0,039; 0,506
Delllq 35 0,131 0,030; 0,573
Andre 162 0,302 0,176; 0,520
Ikke-muteret IGHV

Ja 123 0,150 0,084; 0,269
Nej 91 0,300 0,120; 0,749
Alder

<65 46 0,293 0,122; 0,705
> 65 183 0,215 0,125; 0,372
Omfangsrig sygdom

<5cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5cm 74 0,184 0,085; 0,398
Rai-stadie

0/1/11 110 0,221 0,115, 0,424
v 119 0,246 0,127, 0,477
ECOG pr. CRF

0 110 0,226 0,110; 0,464
1-2 119 0,239 0,130; 0,438

Hazard ratio baseret pa ikke-stratificeret analyse

Der blev observeret infusionsrelaterede reaktioner af alle grader hos 25 % af patienterne behandlet
med IMBRUVICA + obinutuzumab og 58 % af patienterne behandlet med chlorambucil +
obinutuzumab. Der blev observeret grad 3 eller hejere eller alvorlige infusionsrelaterede reaktioner
hos 3 % af patienterne behandlet med IMBRUVICA + obinutuzumab og 9 % af patienterne behandlet
med chlorambucil + obinutuzumab.

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med tidligere ubehandlet CLL eller SLL blev
yderligere vurderet i et randomiseret, dbnet fase 3-multicenterstudie (E1912) med IMBRUVICA i
kombination med rituximab (IR) versus standard-kemoimmunterapi med fludarabin, cyclophosphamid
og rituximab (FCR). Studiet inkluderede tidligere ubehandlede patienter med CLL eller SLL i alderen
70 &r eller yngre. Patienter med dell7p blev ekskluderet fra studiet. Patienterne (n = 529) blev
randomiseret 2:1 til at f4 enten IR eller FCR. IMBRUVICA blev administreret med en dosis pa

420 mg dagligt indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Fludarabin blev administreret
med en dosis pa 25 mg/m?, og cyclophosphamid blev administreret med en dosis pa 250 mg/m?, pa
bade dag 1, 2 og 3 i serie 1-6. Rituximab blev padbegyndt i serie 2 for IR-gruppen og i serie 1 for
FCR-gruppen og blev administreret med en dosis pd 50 mg/m? pa dag 1 i den forste serie, 325 mg/m?
pé dag 2 i den forste serie og 500 mg/m? pd dag 1 i 5 efterfolgende serier, dvs. i alt 6 serier. Hver serie
var pa 28 dage.

Medianalderen var 58 ar (interval: 28 til 70 &r), 67 % var maend og 90 % var kaukasiere. Alle
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 eller 1 (98 %) eller 2 (2 %). Ved
baseline var 43 % af patienterne i Rai-stadie III eller IV, og 59 % af patienterne havde CLL/SLL med
heje risikofaktorer (TP53-mutation [6 %], dell11q [22 %] eller ikke-muteret IGHV [53 %)]).

Den mediane opfolgningstid i studiet var 37 méneder, og effektresultaterne for E1912 er vist i tabel 7.

Kaplan-Meier-kurverne for PFS vurderet i henhold til IWCLL-kriterierne og OS er vist i henholdsvis
figur 6 og 7.
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Tabel 7: Effektresultater i E1912-studiet
Ibrutinib+rituximab (IR) Fludarabin,
N =354 cyclophosphamid o
Endepunkt Y ituximab (FCR) )
N=175
Progressionsfri overlevelse
Antal hendelser (%) 41 (12) 44 (25)
Sygdomsprogression 39 38
Dgdsfald 2 6
Median (95 % CI), maneder NE (49,4; NE) NE (47,1; NE)
HR (95 % CI) 0,34 (0,22; 0,52)
P-verdi® <0,0001
Samlet overlevelse
Antal dedsfald (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (95 % CI) 0,17 (0,05; 0,54)
P-vaerdi® 0,0007
Samlet responsrate® (%) 96,9 | 85,7

& P-verdi fra ikke-stratificeret log-rank-test.

Investigators vurdering.
HR = hazard ratio; NE = ikke evaluerbar

Figur 6: Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i E1912-studiet
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Ibrutinibs behandlingsvirkning var sammenlignelig pé tvers af hgjrisiko CLL/SLL-populationen
(TP53-mutation, dell1q eller ikke-muteret IGHV) med en PFS HR pé 0,23 [95 % CI(0,13; 0,40)],

p <0,0001, som vist i tabel 8. Estimeringerne for 3-ars PFS-raten for hgjrisiko CLL/SLL-populationen
var hhv. 90,4 % [95 % CI (85,4; 93,7)] og 60,3 % [95 % CI (46,2; 71,8)] i IR-gruppen og

FCR-gruppen.
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Tabel 8:  Undergruppeanalyse af PFS (E1912-studiet)

N Hazard Ratio 95 % CI
Alle forsggspersoner 529 0,340 0,222; 0,522
Hagjrisiko (TP53/delllq/ikke-muteret IGHV)
Ja 313 0,231 0,132; 0,404
Nej 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Ja 117 0,199 0,088; 0,453
Nej 410 0,433 0,260; 0,722
Ikke-muteret IGHV
Ja 281 0,233 0,129; 0,421
Nej 112 0,741 0,276; 1,993
Omfangsrig sygdom
<5cm 316 0,393 0,217, 0,711
>5cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai-stadie
0/1/11 301 0,398 0,224; 0,708
/v 228 0,281 0,148; 0,534
ECOG
0 335 0,242 0,138; 0,422
1-2 194 0,551 0,271; 1,118

Hazard ratio baseret pé ikke-stratificeret analyse

Figur 7: Kaplan-Meier-kurve for OS (ITT-population) i E1912-studiet
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Kombinationsbehandling af fast varighed

Sikkerhed og virkning ved behandling af fast varighed med IMBRUVICA i kombination med
venetoclax versus chlorambucil i kombination med obinutuzumab hos patienter med tidligere
ubehandlet CLL blev evalueret i et randomiseret, abent fase 3-studie (CLL3011). Studiet inkluderede
patienter med tidligere ubehandlet CLL i alderen 65 &r eller derover og voksne patienter < 65 &r med
en CIRS-score > 6 eller CrCL > 30 til < 70 ml/min. Patienter med del 17p eller kendte TP53-
mutationer blev ekskluderet. Patienterne (n = 211) blev randomiseret 1:1 til at fa enten IMBRUVICA i
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kombination med venetoclax eller chlorambucil i kombination med obinutuzumab. Patienterne 1
IMBRUVICA plus venetoclax-armen fik IMBRUVICA som monoterapi i 3 serier efterfulgt af
IMBRUVICA i kombination med venetoclax i 12 serier (inklusive en 5-ugers dosistitreringsplan).
Hver serie var pa 28 dage. IMBRUVICA blev administreret med en dosis pa 420 mg dagligt.
Venetoclax blev administreret dagligt, startende med 20 mg i 1 uge efterfulgt af 1 uge med hver af
dosisniveauerne pa 50 mg, 100 mg og 200 mg, og derefter den anbefalede daglige dosis pa 400 mg.
De patienter, der blev randomiseret til chlorambucil plus obinutuzumab-armen, fik behandling i

6 serier. Obinutuzumab blev administreret med en dosis pa 1 000 mg pa dag 1, 8 og 15 i serie 1. 1
serie 2 til 6 blev der givet 1 000 mg obinutuzumab pa dag 1. Chlorambucil blev administreret med en
dosis pa 0,5 mg/kg legemsvagt pa dag 1 og 15 i serie 1 til 6. Patienter med bekreaftet progression i
henhold til IWCLL-kriterierne efter afslutningen af hvert af de to regimer med fast
behandlingsvarighed kunne behandles med IMBRUVICA som monoterapi.

Medianalderen var 71 ar (interval 47 til 93 ar), 58 % var mend, og 96 % var kaukasiere. Alle
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 (35 %), 1 (53 %) eller 2 (12 %). Ved
baseline havde 18 % af patienterne CLL med del 11q og 52 % ikke-muteret IGHV.

Ved vurderingen af risikoen for tumorlysesyndrom havde 25 % af patienterne en stor tumorbyrde ved
baseline. Efter 3 serier med indkeringsbehandling med IMBRUVICA som monoterapi havde 2 % af
patienterne en stor tumorbyrde. Stor tumorbyrde blev defineret som enhver lymfeknude > 10 cm, eller
enhver lymfeknude > 5 ¢cm og et absolut lymfocyttal > 25 x 10%/1.

Med en median opfelgningstid i studiet pa 28 maneder var virkningsresultaterne for studiet CLL3011,
vurderet af en IRC i henhold til IWCLL-kriterierne, som vist i tabel 9. Kaplan-Meier-kurven for PFS

er vist 1 figur 8, og raterne for minimal residualsygdoms- (MRD) negativitet er vist i tabel 10.

Tabel 9:  Virkningsresultater i CLL3011-studiet

Endepunkt® IMBRUYVICA + venetoclax Chlorambucil +
N=106 obinutuzumab
N=105
Progressionsfri overlevelse
Antal heendelser (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Median (95 % CI), maneder NE (31,2; NE) 210 (16,6; 24,7)
HR (95 % CI) 0,22 (0,13; 0,36)
P-vardi® <0,0001
Komplet responsrate (%)°¢ 38,7 11,4
95 % CI (29,4, 48,0) (5,3;17,5)
P-verdi¢ <0,0001
Samlet responsrate (%)° 86,8 84,8
95 % CI (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

a

b

Baseret pd IRC-vurdering

P-veerdi fra stratificeret log-rank-test

¢ Omfatter 3 patienter i IMBRUVICA + venetoclax-armen med komplet respons med ukomplet generhvervelse af

knoglemarvsfunktionen (CRi)

P-verdi fra Cochran-Mantel-Haenszel chi i anden-test

¢ Samlet respons = CR+CRi+nPR+PR

CR = komplet respons; CRi = komplet respons ukomplet generhvervelse af knoglemarvsfunktion; HR = hazard ratio; NE
= ikke evaluerbar; nPR = partielt nodulert respons; PR = partielt respons

d
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Figur 8:

Kaplan-Meier-kurve for progressionsfri overlevelse (ITT-population) hos patienter
med CLL i CLL3011-studiet
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Behandlingsvirkningen for IMBRUVICA plus venetoclax var konsekvent pa tvars af hejrisiko-CLL-
populationen (TP53-mutation, del 11q eller ikke-muteret IGHV), med en PFS HR pa 0,23 [95 %

CI(0,13; 0,41)].

Data for samlet overlevelse var ikke modne. Med en median opfelgning pa 28 méneder var der ingen
signifikant forskel mellem behandlingsarmene med i alt 23 dedsfald: 11 (10,4 %) i IMBRUVICA plus
venetoclax-armen og 12 (11,4 %) i chlorambucil plus obinutuzumab-armen med en OS HR pé 1,048
[95 % CI(0,454; 2,419)]. Efter yderligere 6 méneders opfelgning blev der rapporteret 11 (10,4 %) og
16 (15,2 %) dedsfald i henholdsvis IMBRUVICA plus venetoclax-armen og chlorambucil plus
obinutuzumab-armen med OS HR estimeret til 0,760 [95 % CI (0,352; 1,642]).

Tabel 10: Rater for minimal residualsygdomsnegativitet i CLL3011-studiet
NGS-analyse® Flowcytometri®
IMBRUVICA + | Chlorambucil + | IMBRUVICA + | Chlorambucil +
venetoclax obinutuzumab venetoclax obinutuzumab
N =106 N=105 N=106 N=105
MRD-negativitetsrate
Knoglemarv, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95 % CI (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
P-veerdi <0,0001
Perifert blod, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95 % CI (50,1; 68,8) (30,6; 49,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
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MRD-negativitetsrate tre maneder efter afslutning af behandling

Knoglemarv, n (%) 55(51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95 % CI (42,4; 61,4) (9,9; 24.4) (47.2; 66,0) (9,1;23,2)

Perifert blod, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95 % CI (45,2; 64.2) (29,7; 48,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)

P-verdier fra Cochran-Mantel-Haenszel chi i anden-test. P-vaerdi for MRD-negativitetsrate i knoglemarv efter NGS var

den primare MRD-analyse.
Baseret pé teerskelveerdien 10 ved hjzelp af en next-generation-sekventeringsanalyse (clonoSEQ)
®  MRD blev evalueret med flowcytometri af perifert blod eller knoglemarv pé et centrallaboratorium. Definitionen af

negativ status var < 1 CLL-celle pr. 10 000 leukocytter (< 1 x 104).
CI = konfidensinterval; NGS = next-generation-sekventering

Tolv méneder efter afslutning af behandlingen var MRD-negativitetsraterne i perifert blod 49,1 %
(52/106) med NGS-analyse og 54,7 % (58/106) med flowcytometri hos patienter behandlet med
IMBRUVICA plus venetoclax og 12,4 % (13/105) med NGS-analyse og 16,2 % (17/105) med
flowcytometri pa det tilsvarende tidspunkt hos patienter behandlet med chlorambucil plus
obinutuzumab.

Der blev rapporteret om TLS hos 6 patienter behandlet med chlorambucil plus obinutuzumab, mens
der ikke blev rapporteret om TLS ved behandling med IMBRUVICA i kombination med venetoclax.

Samlet opfelgning pa 58 méneder (median pé 52 méneder)

Med en samlet opfolgning pa 58 méneder (medianopfelgningstid i studiet pa 52 maneder) i studie
CLL3011 blev der i henhold til investigators vurdering observeret en 77 % reduktion i risikoen for ded
eller progression hos patienter i IMBRUVICA-armen. Hazard ratio for samlet overlevelse var 0,458
[95 % CI (0,257; 0,818), nominel p = 0,0068, ikke type 1-fejlkontrolleret]. Der var 17 (16,0 %)
dedsfald i IMBRUVICA plus venetoclax-armen og 36 (34,3 %) i chlorambucil plus obinutuzumab-
armen. Mediantiden til naeste behandling var ikke néet for nogen af armene (HR = 0,164; 95 % CI:
0,081; 0,330), hvor 9,4 % af forsagspersonerne i IMBRUVICA plus venetoclax-armen og 41,0 % af
forsggspersonerne i chlorambucil plus obinutuzumab-armen var padbegyndt efterfolgende behandling
mod cancer.
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Kaplan-Meier-kurven for OS er vist i figur 9.

Figur 9:  Kaplan-Meier-kurve for samlet overlevelse (ITT-population) hos patienter med
CLL/SLL i CLL3011-studiet med 58 méaneders opfelgning
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Sikkerhed og virkning ved behandling af fast varighed med IMBRUVICA i kombination med
venetoclax hos patienter med tidligere ubehandlet CLL blev yderligere evalueret i en kohorte fra

fase 2-multicenterstudiet med 2 kohorter (PCYC-1142-CA). Studiet inkluderede patienter med
tidligere ubehandlet CLL i alderen 70 ar eller yngre. Studiet inkluderede 323 patienter, af disse
rekrutteredes 159 patienter til behandling af fast varighed bestaende af 3 serier af IMBRUVICA som
monoterapi efterfulgt af IMBRUVICA i kombination med venetoclax i 12 serier (inklusive en 5-ugers
dosistitreringsplan). Hver serie var pa 28 dage. IMBRUVICA blev administreret med en dosis pé

420 mg dagligt. Venetoclax blev administreret dagligt, startende med 20 mg i 1 uge efterfulgt af 1 uge
med hver af dosisniveauerne pa 50 mg, 100 mg og 200 mg, og derefter den anbefalede daglige dosis
pa 400 mg. Patienter med bekraftet progression i henhold til IWCLL-kriterierne efter afslutningen af
hvert af de to regimer med fast behandlingsvarighed kunne genbehandles med IMBRUVICA som
monoterapi.

Medianalderen var 60 ar (interval 33 til 71 &r), 67 % var mand, og 92 % var kaukasiere. Alle
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 (69 %) eller 1 (31 %). Ved baseline,
havde 13 % af patienterne del 17p, 18 % med del 11q, 17 % med del 17p/TP53-mutation, 56 % med
ikke-muteret IGHV og 19 % med kompleks karyotype. Ved vurderingen af risikoen for
tumorlysesyndrom havde 21 % af patienterne stor tumorbyrde ved baseline.

Efter 3 serier med indkeringsbehandling med IMBRUVICA som monoterapi havde 1 % af patienterne
en stor tumorbyrde. Stor tumorbyrde blev defineret som enhver lymfeknude > 10 cm, eller enhver
lymfeknude > 5 cm og et absolut lymfocyttal > 25 x 10%/1.
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Med en median opfelgningstid i studiet pa 28 méneder var virkningsresultaterne for PCYC-1142-CA,
vurderet af en IRC i henhold til IWCLL-kriterierne, som vist i tabel 11, og raterne for minimal
residualsygdoms- (MRD) negativitet er vist i tabel 12.

Tabel 11:  Virkningsresultater i PCYC 1142-CA-studiet (kohorte med fast varighed)

Endepunkt® IMBRUVICA + venetoclax
Uden del 17p Alle
(N =136) (N=159)

Samlet responsrate, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)

95 % CI (%) (92,15 99,0) (93,3; 99,2)
Komplet responsrate, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)

95 % CI (%) (52,8; 69,2) (52,1; 67,4)

Median varighed af CR, maneder NE (0,03+; 24,9+) NE (0,03+; 24,9+)

(interval)?

Baseret pd IRC-vurdering
Samlet respons = CR + CRi + nPR + PR

(=N el o &

Et ‘+’ tegn angiver en censureret observation

Omfatter 3 patienter med komplet respons med ukomplet generhvervelse af knoglemarvsfunktionen (CRi)

CR = komplet respons; CRi = komplet respons med ukomplet generhvervelse af knoglemarvsfunktion; nPR = partielt

nodulzrt respons; PR = partielt respons; NE = ikke evaluerbar

Tabel 12: Rater for minimal residualsygdomsnegativitet i PCYC 1142-CA-studiet (kohorte

med fast varighed)
Endepunkt IMBRUVICA + venetoclax
Uden del 17p Alle
(N =136) (N=159)

MRD-negativitetsrate
Knoglemarv, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)

95 % CI (53,6; 69,9) (52,1; 67,4)
Perifert blod, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)

95 % CI (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
MRD-negativitetsrate tre mineder efter afslutning af behandling
Knoglemarv, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)

95 % CI (46,0; 62,8) (44,4; 60,0)
Perifert blod, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)

95 % CI (49,05 65,7) (48,9; 64,3)

MRD blev evalueret med flowcytometri af perifert blod eller knoglemarv pé et centrallaboratorium. Definitionen af
negativ status var < 1 CLL-celle pr. 10 000 leukocytter (< 1 x 104).

CI = konfidensinterval

Hos patienter med del 17p/TP53-mutation (n =27) i PCYC-1142-CA var den samlede responsrate,

baseret pd IRC-vurdering, 96,3 %. Komplet responsrate var 55,6 %, og median varighed af komplet
respons blev ikke néet (interval 4,3 til 22,6 méneder). MRD-negativitetsraten hos patienter med del
17p/TP53-mutation 3 maneder efter afslutning af behandlingen var 40,7 % og 59,3 % i henholdsvis
knoglemarv og perifert blod.

Der blev ikke rapporteret om TLS hos patienter behandlet med IMBRUVICA i kombination med
venetoclax.

Patienter med CLL, som tidligere havde fdet mindst en behandling

Monoterapi

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med CLL blev pavist i ét ikke-kontrolleret studie
og ét randomiseret, kontrolleret studie. Det &bne multicenter-studie (PCYC-1102-CA) omfattede

51 patienter med recidiverende eller refrakteer CLL, som modtog 420 mg en gang dagligt.
IMBRUVICA blev administreret indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Den mediane
alder var 68 ar (interval: 37 til 82 &r), mediantid siden diagnose var 80 méneder, og medianantal af
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tidligere behandlinger var 4 (interval: 1 til 12 behandlinger), herunder 92,2 % med en tidligere
behandling med en nukleosidanalog, 98,0 % med en tidligere behandling med rituximab, 86,3 % med
en tidligere behandling med et alkylerende middel, 39,2 % med en tidligere behandling med
bendamustin og 19,6 % med en tidligere behandling med ofatumumab. Ved baseline havde 39,2 % af
patienterne Rai-stadie IV, 45,1 % havde omfangsrig sygdom (= 5 cm), 35,3 % havde deletion 17p og
31,4 % havde deletion 11q.

ORR blev vurderet 1 henhold til kriterierne fra 2008 IWCLL af investigatorer og ICR. Ved opfelgning
med en median varighed pa 16,4 méneder var ORR for de 51 recidiverende eller refrakteere patienter
iht. ICR 64,7 % (95 % CI: 50,1 %; 77,6 %), alle PR’er. ORR inklusive PR med lymfocytose var

70,6 %. Mediantid til respons var 1,9 maneder. DOR 14 fra 3,9 til 24,2+ maneder. Median DOR blev
ikke néet.

Et randomiseret, abent fase 3 multicenterstudie med IMBRUVICA kontra ofatumumab
(PCYC-1112-CA) blev udfert med patienter med recidiverende eller refrakteer CLL. Patienterne
(n=391) blev randomiseret 1:1 til at modtage enten 420 mg IMBRUVICA dagligt indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet eller op til 12 doser ofatumumab (300/2 000 mg). 57
patienter, der var randomiseret til ofatumumab, skiftede efter progression til IMBRUVICA.
Medianalderen var 67 ar (interval: 30 til 88 ér), 68 % var mend og 90 % var kaukasiere. Alle patienter
havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 eller 1. Mediantiden efter diagnose var

91 maneder, og medianantallet af tidligere behandlinger var 2 (interval: 1 til 13 behandlinger). Ved
baseline havde 58 % af patienterne mindst én tumor > 5 cm. 32 % af patienterne havde deletion 17p
(med 50 % af patienterne med deletion 17p/TP53-mutation), 24 % havde 11qg-deletion og 47 % af
patienterne havde ikke-muteret IGHV.

Progressionsfri overlevelse (PFS), som vurderet af en IRC i henhold til kriterierne fra IWCLL,
indikerede en statistisk signifikant reduktion pa 78 % af risikoen for ded eller progression for patienter
i IMBRUVICA-gruppen. Analyse af OS demonstrerede en statistisk signifikant reduktion pa 57 % af
risikoen for ded for patienter i IMBRUVICA-armen. Effektresultater for studiet PCYC-1112-CA er
vist i tabel 13.

Tabel 13: Effektresultaterne hos patienter med CLL (studiet PCYC-1112-CA)

Endepunkt IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196
Median PFS Ikke néet 8,1 maneder
HR =0,215[95 % CI: 0,146; 0,317]
0s? HR = 0,434 [95 % CI: 0,238; 0,789]°
HR = 0,387 [95 % CI: 0,216; 0,695]°
ORR% ¢ (%) 42,6 4,1
ORR inklusive PR med
lymfocytose! (%) 62,6 41

HR = hazard ratio; CI = konfidensinterval; ORR = samlet responsrate; OS = samlet overlevelse; PFS = progressionsfri
overlevelse; PR = partielt respons

4 Median OS blev ikke naet for begge grupper. p < 0,005 for OS.

b Patienter, der blev randomiseret til ofatumumab, blev censureret ved start pd IMBRUVICA, hvis relevant.

¢ Sensibilitetsanalyse, hvor patienter, der skiftede fra ofatumumab-gruppen, ikke blev censureret pa den dato, hvor de

fik den forste dosis IMBRUVICA.
Iht. IRC. Gentagne CT-scanninger kraeves for at bekrafte respons.

¢ Alle PR'er blev opnéet; p < 0,0001 for ORR.
Median opfelgningstid i studiet = 9 maneder.

d

Effekten var ens pa tvaers af alle undersegte undergrupper, inklusive patienter med og uden
deletion 17p, en pé forhand angivet stratifikationsfaktor (tabel 14).
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Tabel 14: Undergruppeanalyse af PFS (studiet PCYC-1112-CA)

N Hazard Ratio 95 % CI

Alle forseggspersoner 391 0,210 (0,143, 0,308)
Dell17P

Ja 127 0,247 (0,136; 0,450)

Nej 264 0,194 (0,117; 0,323)
Refrakter sygdom til purin
analog

Ja 175 0,178 (0,100; 0,320)

Nej 216 0,242 (0,145; 0,404)
Alder

<65 152 0,166 (0,088; 0,315)

>65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Antal tidligere linjer

<3 198 0,189 (0,100; 0,358)

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Omfattende sygdom

<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)

>5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)

Risikoratio baseret pa ikke-stratificeret analyse
Kaplan-Meier-kurven for PFS er vist i figur 10.
Figur 10: Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i PCYC-1112-CA-studiet
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Endelig analyse efter 65 maneders opfolgning

Med en median opfelgningstid i studiet p& 65 méneder i PCYC-1112-CA-studiet blev der gennem
investigatorvurdering observeret en reduktion pa 85 % i risikoen for ded eller progression hos
patienter i IMBRUVICA-gruppen. Den mediane investigatorvurderede PFS i henhold til IWCLL-
kriteriet var hhv. 44,1 méneder [95 % CI (38,47; 56,18)] i IMBRUVICA-gruppen og 8,1 méneder
[95 % CI (7,79; 8,25)] i ofatumumab-gruppen (HR = 0,15 [95 % CI (0,11; 0,20)]). Den opdaterede
Kaplan-Meier-kurve for PFS er vist i figur 11. Den investigatorvurderede ORR var 87,7 % 1
IMBRUVICA-gruppen versus 22,4 % i ofatumumab-gruppen. P& tidspunktet for den endelige analyse
var 133 (67,9 %) af de 196 forsggspersoner, der oprindeligt blev randomiseret til ofatumumab-
behandlingsgruppen, skiftet over til ibrutinib-behandling. Den mediane investigatorvurderede PFS2
(tid fra randomisering indtil PFS-handelse efter forste efterfolgende antineoplastiske behandling) i
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henhold til IWCLL-kriterierne var henholdsvis 65,4 méneder [95 % CI (51,61; kan ikke estimeres)] i
IMBRUVICA-gruppen og 38,5 maneder [95 % CI (19,98; 47,24)] i ofatumumab-gruppen; HR = 0,54
[95 % CI (0,41; 0,71)]. Den mediane OS var 67,7 maneder [95 % CI (61,0; kan ikke estimeres) i
IMBRUVICA-gruppen.

Ibrutinibs behandlingsvirkning i PCYC-1112-CA-studiet var konsekvent pé tvers af hejrisiko-
patienter med deletion 17p/TP53-mutation, deletion 11q og/eller ikke-muteret IGHV.

Figur 11: Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) PCYC-1112-CA-studiet ved den
endelige analyse med 65 maneders opfolgning
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Kombinationsbehandling

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning hos patienter med tidligere behandling for CLL blev evalueret
yderligere i et randomiseret dobbeltblindt fase 3-multicenterstudie af IMBRUVICA i kombination
med BR versus placebo + BR (CLL3001-studiet). Patienterne (n = 578) blev randomiseret 1:1 til at fa
enten 420 mg IMBRUVICA dagligt + BR eller placebo + BR indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Alle patienter fik BR i maksimalt seks 28-dages serier. Bendamustin blev
doseret med 70 mg/m? som i.v.-infusion over 30 minutter pa dag 2 og 3 i serie 1 og pa dag 1 og 2 i
serie 2-6 i op til 6 serier. Rituximab blev administreret med en dosis pd 375 mg/m?* pa dag 1 i den
forste serie og 500 mg/m? pé dag 1 i serie 2 til 6. 90 patienter randomiseret til placebo + BR krydsede
over til at fi IMBRUVICA efter IRC-bekraeftet progression. Medianalderen var 64 ar (31 til 86 &r),
66 % var meand, og 91 % var kaukasiere. Alle patienter havde en ECOG-performancestatus ved
baseline pa 0 eller 1. Mediantiden efter diagnosticering var 6 ar, og det mediane antal tidligere
behandlinger var 2 (1 til 11 behandlinger). Ved baseline havde 56 % af patienterne mindst én tumor
> 5 cm, og 26 % havde dell 1q.

Progressionsfri overlevelse (PFS) blev vurderet af IRC i henhold til IWCLL-kriterierne.
Effektresultater for CLL3001-studiet er vist i tabel 15.
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Tabel 15:

Effektresultater hos patienter med CLL (CLL3001-studiet)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Endepunkt N =289 N =289
PFS* |
. i Tkke néet 13,3 (11,3; 13,9
Median (95 % CI), maneder HR=0203DS@6CLOJ5&O£7@ :
ORR’ % 82,7 67,8
0S¢ HR = 0,628 [95 % CIL: 0,385; 1,024]

CI = konfidensinterval; HR = hazard ratio; ORR = samlet responsrate; OS = samlet overlevelse; PFS = progressionsfti

overlevelse
& IRC-vurderet.
b

partielt noduleert respons, partielt respons).
C

Median-OS ikke néet for begge grupper.

WM
Monoterapi

IRC-vurderet, ORR (komplet respons, komplet respons med ukomplet generhvervelse af knoglemarvsfunktionen,

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning ved WM (IgM-udskillende lymfoplasmacytisk lymfom) blev
evalueret i et &bent, enkeltarmet multicenter-forseg med 63 tidligere behandlede patienter.
Medianalderen var 63 ér (interval 44 til 86 ér), 76 % var maend, og 95 % var kaukasiere. Alle patienter
havde en ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 eller 1. Mediantiden efter diagnose var

74 maneder, og medianantallet af tidligere behandlinger var 2 (interval 1 til 11 behandlinger). Ved
baseline var medianverdien for serum-IgM 35 g/1, og 60 % af patienterne var aneemiske (haamoglobin

< 110 /1 [6,82 mmol/1]).

IMBRUVICA blev administreret oralt med 420 mg en gang dagligt indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet. Dette studies primare endepunkt var investigatorvurderet samlet

responsrate (ORR). ORR og DOR blev vurderet i henhold til kriterierne fra Third International
Workshop of WM. Respons pa IMBRUVICA er vist i tabel 16.

Tabel 16:  ORR og DOR hos patienter med WM
Total (N = 63)

ORR (%) 87,3

95 % CI (%) (76,5; 94,4)

VGPR (%) 14,3

PR (%) 55,6

MR (%) 17,5
Median DOR i maneder (interval) NR (0,03+; 18,8+)

CI = konfidensinterval; DOR = varighed af respons; NR = ikke néet; MR = mindre respons; PR = partielt respons;
VGPR = meget godt partielt respons; ORR = MR+PR+VGPR

Median opfelgningstid i studiet = 14,8 méaneder.

Mediantiden til respons var 1,0 maned (interval 0,7-13,4 maneder).

Effektresultaterne blev yderligere evalueret af en IRC, der paviste en ORR pa 83 % med en VGPR-

rate pd 11 % og en PR-rate p& 51 %.

Kombinationsbehandling

IMBRUVICAs sikkerhed og virkning ved WM blev yderligere evalueret hos patienter med ubehandlet
eller tidligere behandlet WM 1i et randomiseret, dobbeltblindet fase 3 multicenterstudie med
IMBRUVICA i kombination med rituximab versus placebo i kombination med rituximab
(PCYC-1127-CA). Patienterne (n = 150) blev randomiseret 1:1 til at modtage enten 420 mg
IMBRUVICA dagligt eller placebo i kombination med rituximab indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Rituximab blev administreret ugentligt ved en dosis pa 375 mg/m? i 4 pa
hinanden folgende uger (uge 1-4) efterfulgt af endnu en serie med ugentlig rituximab i 4 p& hinanden

folgende uger (uge 17-20).

Medianalderen var 69 ar (interval: 36 til 89 ar), 66 % var mand, og 79 % var kaukasiere. 93 % af
patienterne havde en ECOG-performancestatus ved baseline pé 0 eller 1, og 7 % af patienterne havde
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en ECOG-performancestatus ved baseline pa 2. 45 % af patienterne var behandlingsnaive, og 55 % af
patienterne var tidligere behandlet. Mediantiden siden diagnose var 52,6 maneder (behandlingsnaive
patienter = 6,5 maneder og tidligere behandlede patienter = 94,3 méneder). Blandt tidligere
behandlede patienter var medianantallet af tidligere behandlinger 2 (interval: 1 til 6 behandlinger).
Ved baseline var medianverdien for serum-IgM 3,2 g/dl (interval: 0,6 til 8,3 g/dl), 63 % af patienterne
havde anemi (hemoglobin < 11 g/dl eller 6,8 mmol/l), og MYD88 L265P-mutationer var til stede hos
77 % af patienterne og ikke til stede hos 13 % af patienterne, og 9 % af patienterne kunne ikke
evalueres for mutationsstatus.

I den primare analyse med en median opfelgningstid pa 26,5 méaneder var den IRC-vurderede
PFS-hazard ratio 0,20 [95 % CI (0,11; 0,38)]. PFS-hazard ratio for behandlingsnaive patienter,
tidligere behandlede patienter og patienter med eller uden MYD88 L265P-mutationer var
sammenlignelige med PFS-hazard ratio for ITT-populationen.

Der blev observeret grad 3 eller 4 infusionsrelaterede reaktioner hos 1 % af patienterne behandlet med
IMBRUVICA + rituximab og 16 % af patienterne behandlet med placebo + rituximab.

Der forekom tumor-flare i form af en stigning i IgM hos 8,0 % af forsegspersonerne i IMBRUVICA +
rituximab-gruppen og 46,7 % af forsegspersonerne i placebo + rituximab-gruppen.

Endelig analyse ved opfolgning efter 63 mdneder

Effektresultater som vurderet af en IRC pé tidspunktet for endelig analyse for PCYC-1127-CA, med
en samlet opfalgningstid pa 63 maneder, er vist i tabel 17, og Kaplan-Meier-kurven for PES er vist i
figur 12. PFS-hazard ratios for behandlingsnaive patienter (0,31 [95 % CI (0,14; 0,69)]) og tidligere
behandlede patienter (0,22 [95 % CI (0,11; 0,43)]) var sammenlignelige med PFS-hazard ratio for
ITT-populationen.

Tabel 17:  Effektresultater i PCYC-1127-CA-studiet (endelig analyse®)
IMBRUVICA + R Placebo + R
Endepunkt N=175 N=175
Progressionsfri overlevelse™ "
Antal haendelser (%) 22 (29) 50 (67)
Median (95 % CI), méneder Ikke naet 20,3 (13,0; 27,6)

HR (95 % CI)

0,25 (0,15; 0,42)

P-veerdi

<0,0001

Tid til nzeste behandling

Median (95 % CI), méneder

Ikke néet

18,1 (11,1; 33,1)

HR (95 % CI)

0,1 (0,05;0,21)

Bedste samlede respons (%)

CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 453 25,3
MR 16,0 13,3
Samlet responsrate (CR, VGPR, PR,
MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)

Median varighed af samlet respons,
méneder (interval)

Tkke nact (2,7; 58,9+)

27,6 (1,9; 55,9+)

Responsrate (CR, VGPR, PR)"? (%)

57 (76,0)

23(30,7)

Median varighed af respons, maneder
(interval)

Ikke naet (1,9+; 58,9+)

Tkke nact (4,6; 49,7+)

Rate for varig forbedring i haemoglobin®
¢ (%)

77,3

42,7
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CI = konfidensinterval; CR = komplet respons; HR = hazard ratio; MR = mindre respons; PR = partielt respons;

R = Rituximab; VGPR = meget godt partielt respons.

*  Median opfelgningstid i studiet = 49,7 maneder.

& IRC-vurderet.

b Vurderinger af 4-ars PFS var 70,6 % [95 % CI (58,1; 80,0)] i IMBRUVICA + R-gruppen versus 25,3 %

[95 % CI (15,3; 36,6)] i placebo + R-gruppen.

P-verdien forbundet med responsraten var < 0,0001.

Responsraten var henholdsvis 76 % versus 41 % hos behandlingsnaive patienter og 76 % versus 22 % hos tidligere
behandlede patienter i IMBRUVICA + R-gruppen versus placebo + R-gruppen.

Defineret som en stigning pa > 2 g/dl over baseline uanset baseline-verdien, eller en stigning til > 11 g/dl med en
> 0,5 g/dl forbedring, hvis baseline var < 11 g/dl.

Figur 12: Kaplan-Meier-kurve for PFS (ITT-population) i PCYC-1127-CA studiet (endelig
analyse)
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PCYC-1127-CA-studiet havde en separat monoterapigruppe med 31 patienter med tidligere behandlet
WM, som ikke havde responderet pé tidligere rituximab-indeholdende behandling og fik monoterapi
med IMBRUVICA. Medianalderen var 67 ar (interval: 47 til 90 ar). 81 % af patienterne havde en
ECOG-performancestatus ved baseline pa 0 eller 1, og 19 % havde en ECOG-performancestatus ved
baseline pa 2. Medianantallet af tidligere behandlinger var 4 (interval: 1 til 7 behandlinger). Med en
samlet opfelgningstid pa 61 maneder var den samlede responsrate observeret ifelge IRC i
PCYC-1127-CA-studiets monoterapigruppe 77 % (0 % CR, 29 % VGPR, 48 % PR).
Medianvarigheden for respons var 33 méneder (interval 2,4 til 60,2+ méaneder). Den samlede
responsrate observeret ifalge IRC i monoterapigruppen var 87 % (0 % CR, 29 % VGPR, 48 % PR,

10 % MR). Medianvarigheden for samlet respons var 39 méaneder (interval 2,07 til 60,2+ méneder).

Pediatrisk population

IMBRUVICAs sikkerhed, virkning og farmakokinetik hos bern og unge voksne patienter med
recidiverende eller refraktert modent B-celle non-Hodgkins lymfom blev evalueret i et todelt, &bent
fase 3-multicenterstudie (LYM3003) med IMBRUVICA i kombination med enten et rituximab,
ifosfamid, carboplatin, etoposid og dexamethason (RICE)-regime eller et rituximab, vincristin,
ifosfamid, carboplatin, idarubicin og dexamethason (RVICI)-regime som baggrundsbehandling.
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Del 1 af studiet (21 patienter i alderen 3 til 17 ar) evaluerede den dosis, der skulle anvendes i del 2
(51 patienter i alderen 3 til 19 ar) (se pkt. 5.2).

I del 2 blev patienterne randomiseret 2:1 til at modtage enten IMBRUVICA som 440 mg/m? dagligt (i
alderen under 12 &r) eller 329 mg/m? (i alderen 12 ar og @ldre) med baggrundsbehandlingen eller
baggrundsbehandlingen alene indtil afslutning af 3 behandlingscykler, transplantation,
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Det primare endepunkt, superioritet i forhold til
haendelsesfri overlevelse (EFS), blev ikke opfyldt, hvilket tyder p4, at der ikke er yderligere fordele
ved at tilfgje ibrutinib til RICE eller RVICI (se afsnit 4.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Ibrutinib absorberes hurtigt efter oral administration, med en median Tmax pé 1 til 2 timer. Absolut

biotilgeengelighed i fastende tilstand (n = 8) var 2,9 % (90 % CI = 2,1 — 3,9) og fordobledes ved
indtagelse i forbindelse med et méltid. Farmakokinetikken for ibrutinib er ikke vaesentlig forskellig
hos patienter med forskellige B-cellesygdomme. Eksponering for ibrutinib eges med doser op til

840 mg. Den observerede steady state-AUC hos patienter ved 560 mg er (middel + standardafvigelse)
953 £ 705 ng-h/ml. Administration af ibrutinib til fastende patienter medferte ca. 60 % eksponering
(AUC)as) sammenlignet med enten 30 minutter for, 30 minutter efter (dvs. 1 forbindelse med et maltid)
eller 2 timer efter et morgenmaltid med hejt fedtindhold.

Ibrutinibs opleselighed er pH-athaeengig med faldende opleselighed ved stigende pH. Hos fastende,
raske forsggspersoner, som fik en enkelt dosis pa 560 mg ibrutinib efter at have taget 40 mg
omeprazol én gang dagligt i 5 dage, var de geometriske middelverdier (90 % CI) 83 % (68-102 %),
92 % (78-110 %) og 38 % (26-53 %) for hhv. AUCy.24, AUClast 0g Crmax Sammenlignet med ibrutinib
alene.

Fordeling
Reversibel binding af ibrutinib til humant plasmaprotein in vitro var 97,3 % uden

koncentrationsathaengighed i intervallet 50 til 1 000 ng/ml. Det tilsyneladende fordelingsvolumen ved
steady state (Vq, /F) var cirka 10 000 1.

Metabolisme

Ibrutinib metaboliseres primart af CYP3A4, hvorved der produceres en dihydrodiol-metabolit med en
haemmende aktivitet over for BTK, der er ca. 15 gange lavere end ibrutinibs. Involvering af CYP2D6 i
metaboliseringen af ibrutinib er tilsyneladende minimal.

Derfor er det ikke nedvendig med forholdsregler for patienter med forskellige CYP2D6-genotyper.

Elimination

Tilsyneladende clearance (CL/F) er ca. 1 000 I/t. Halveringstiden for ibrutinib er 4 til 13 timer.

Efter en enkelt oral administration af radioaktivt merket ['*C]-ibrutinib til raske forsegspersoner blev
ca. 90 % af radioaktiviteten udskilt inden for 168 timer, hvor sterstedelen (80 %) blev udskilt i faeces
og < 10 % 1 urin. Uomdannet ibrutinib udgjorde ca. 1 % af det radioaktivt markede
udskillelsesprodukt i feeces og intet i urin.

Serlige populationer

Aldre

Populationsfarmakokinetik indikerede, at alder ikke har signifikant indflydelse pa ibrutinib-clearance
fra kredslebet.

Peediatrisk population

Farmakokinetiske data viste, at eksponering for ibrutinib hos bern med recidiverende eller refrakteert
modnet B-celle non-Hodgkins lymfom i alderen 12 &r og eldre, som far en daglig dosis pa 329 mg/m?
og bern i alderen 3 r til under 12 &r, som far en daglig dosis pa 440 mg/m?, generelt var inden for det
eksponeringsomrade, der blev observeret hos voksne patienter, der fik en daglig dosis pa 560 mg.
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Kon
Populationsfarmakokinetiske data indikerede, at ken ikke har signifikant indflydelse pa ibrutinib-
clearance fra kredslebet.

Race
Der foreligger ikke tilstreekkelige data til at evaluere den potentielle effekt af race pé ibrutinibs
farmakokinetik.

Legemsveegt
Populationsfarmakokinetiske data indikerede, at legemsveegt (omrade: 41-146 kg; middel [SD]:
83 [19 kg] havde en ubetydelig effekt pé ibrutinib-clearance.

Nedsat nyrefunktion

Ibrutinib har minimal renal clearance; udskillelse af metabolitter i urinen er < 10 % af dosis. Der er til
dato ikke udfert specifikke studier hos forsegspersoner med nedsat nyrefunktion. Der findes ingen
data vedr. patienter med sveart nedsat nyrefunktion eller patienter i dialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Ibrutinib metaboliseres i leveren. Der blev udfert et forseg hos fastende patienter med nedsat
leverfunktion, som ikke havde cancer, og som fik en enkelt dosis pa 140 mg af lagemidlet. Effekten af
nedsat leverfunktion varierede betydeligt fra person til person, men i gennemsnit sis der en stigning pa
2,7, 8,2 0g 9,8 gange i eksponeringen for ibrutinib (AUC.s) hos forsegspersoner med hhv. let (n =6,
Child-Pugh klasse A), moderat (n = 10, Child-Pugh klasse B) og svert (n = 8, Child-Pugh klasse C)
nedsat leverfunktion. Den frie fraktion af ibrutinib steg ogsé med graden af funktionsnedszttelse, med
3,0, 3,8 og 4,8 % hos forsegspersoner med hhv. let, moderat og svaert nedsat leverfunktion,
sammenlignet med 3,3 % i plasma fra matchede raske kontrolpersoner i dette studie. Den tilsvarende
stigning i eksponering for ubundet ibrutinib (AUCunbound, 1ast) anslés at vaere 4,1, 9,8 og 13 gange hos
forsggspersoner med hhv. let, moderat og svart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Co-administration sammen med transportsubstrater/heemmere

In vitro-studier pegede p4, at ibrutinib ikke er substrat for P-gp eller for andre vaesentlige transporterer
med undtagelse af OCT2. Dihydrodiol-metabolitten og andre metabolitter er P-gp-substrater. Ibrutinib
er en in vitro hemmer af P-gp og BCRP (se pkt. 4.5).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Folgende bivirkninger blev set i 13-ugers studier med rotter og hunde. Ibrutinib blev fundet at
inducere gastrointestinale virkninger (bled faeces/diarré og/eller inflammation) og lymfoid depletering
hos rotter og hunde med et NOAEL (niveau uden observerede negative effekter) pa 30 mg/kg/dag hos
begge arter. Baseret pd middeleksponering (AUC) med den kliniske dosis pa 560 mg/dag var AUC-
forholdet hhv. 2,6 og 21 ved NOAEL hos han- og hunrotter, og 0,4 og 1,8 ved NOAEL hos han- og
hunhunde. Marginer for LOEL (laveste observerede effektniveau) (60 mg/kg/dag) hos hunde er 3,6
gange (hanhunde) og 2,3 gange (hunhunde). Hos rotter observeredes moderat pankreatisk aciner
celleatrofi (hvilket anses som en bivirkning) ved doser pa > 100 mg/kg hos hanrotter (AUC-
eksponeringsmargin pa 2,6 gange), men dette observeredes ikke hos hunrotter ved doser pa op til

300 mg/kg/dag (AUC-eksponeringsmargin pa 21,3 gange). Et let tab af trabekuler og kortikal knogle
blev set hos hunrotter, der fik > 100 mg/kg/dag (AUC-eksponeringsmargin pa 20,3 gange). Alle
gastrointestinale, lymfoide og knoglerelaterede fund blev athjulpet efter restitutionsperioder pé

6-13 uger. Pankreatiske fund blev delvis afhjulpet under sammenlignelige perioder med revertering.

Der er ikke udfert toksicitetsstudier hos ungdyr.
Karcinogenicitet/genotoksicitet
Ibrutinib var ikke karcinogent i et 6-maneders studie af transgene mus (Tg.rasH2) ved orale doser pa

op til 2 000 mg/kg/dag med en eksponeringsmargin pa ca. 23 (hanner) til 37 (hunner) gange human
AUC for ibrutinib ved en dosis pa 560 mg dagligt.
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Ibrutinib har ingen genotoksiske egenskaber ved test i bakterier, pattedyrsceller eller mus.

Reproduktionstoksicitet

Hos gravide rotter blev ibrutinib ved en dosis pa 80 mg/kg/dag associeret med oget tab efter
implantation og en stigning i viscerale (hjerte og store kar) misdannelser og skeletrelaterede
variationer med en eksponeringsmargin pd 14 gange den AUC, der fandtes i patienter med en

daglig dosis pa 560 mg. Ved en dosis pa > 40 mg/kg/dag blev ibrutinib associeret med nedsat
fostervaegt (AUC-forhold pa > 5,6 1 forhold til den daglige dosis pa 560 mg til patienter). Heraf folger,
at foster-NOAEL var 10 mg/kg/dag (ca. 1,3 gange AUC for ibrutinib ved en dosis pa 560 mg dagligt)
(se pkt. 4.6).

Hos dreegtige kaniner associeredes ibrutinib med misdannelser i skelettet (sammenvoksede sternebrae)
ved en dosis pa 15 mg/kg/dag og med eget tab efter implantation ved en dosis pa 45 mg/kg/dag.
Ibrutinib forarsagede misdannelser hos kaniner ved en dosis pa 15 mg/kg/dag (ca. 2,0 gange
eksponeringen (AUC) hos patienter med MCL, som far 560 mg ibrutinib dagligt, og 2,8 gange
eksponeringen hos patienter med CLL eller WM, som fér 420 mg ibrutinib dagligt). Heraf folger, at
NOAEL for fostre var 5 mg/kg/dag (ca. 0,7 gange AUC for ibrutinib ved en dosis pa 560 mg dagligt)
(se pkt. 4.6).

Fertilitet
Der blev ikke observeret virkning pa fertilitet eller reproduktionsevne hos han- eller hunrotter op til
den maksimalt testede dosis, 100 mg/kg/dag (HED 16 mg/kg/dag).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Kolloid vandfri silica
Croscarmellosenatrium
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon
Natriumlaurylsulfat (E487)

Filmovertraek

IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter og IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter
Macrogol

Polyvinylalkohol

Talkum

Titandioxid (E171)

Sort jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter
Macrogol

Polyvinylalkohol

Talkum

Titandioxid (E171)

Sort jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter

Macrogol
Polyvinylalkohol
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Talkum

Titandioxid (E171)

Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

To blisterpakninger af polyvinylklorid (PVC) lamineret med polychlortrifluorethylen
(PCTFE)/aluminium med 7 filmovertrukne tabletter i hver deres paphylster. Hver karton indeholder
(28 filmovertrukne tabletter) 2 hylstre.

To blisterpakninger af polyvinylklorid (PVC) lamineret med polychlortrifluorethylen
(PCTFE)/aluminium med 5 filmovertrukne tabletter i hver deres paphylster. Hver karton indeholder
(30 filmovertrukne tabletter) 3 hylstre.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/14/945/007 — 28 tabletter (2 hylstre med 14)
EU/1/14/945/008 — 30 tabletter (3 hylstre med 10)

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/14/945/009 — 28 tabletter (2 hylstre med 14)
EU/1/14/945/010 — 30 tabletter (3 hylstre med 10)

IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/14/945/011 — 28 tabletter (2 hylstre med 14)
EU/1/14/945/005 — 30 tabletter (3 hylstre med 10)
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IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/14/945/012 — 28 tabletter (2 hylstre med 14)
EU/1/14/945/006 — 30 tabletter (3 hylstre med 10)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 21. oktober 2014
Dato for seneste fornyelse: 25. juni 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

IMBRUVICA hérde kapsler
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italien

Pé leegemidlets trykte indlagsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pégeldende batch.

IMBRUVICA filmovertrukne tabletter
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,

04100 Latina,

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe

(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger

vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af

modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur
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nar risikostyringssystemet a&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervégning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON 140 MG KAPSEL

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 140 mg hérde kapsler
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 140 mg ibrutinib.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

90 harde kapsler
120 harde kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/001 (90 harde kapsler)
EU/1/14/945/002 (120 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 140 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERENS ETIKET 140 MG KAPSEL

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 140 mg kapsler
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 140 mg ibrutinib.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

90 kapsler
120 kapsler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/001 (90 harde kapsler)
EU/1/14/945/002 (120 harde kapsler)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 140 MG TABLET

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 140 mg ibrutinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/007 (28 tabletter)
EU/1/14/945/008 (30 tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 140 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HYLSTER 140 MG TABLET (28 dage)

1.

LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 140 mg ibrutinib.

3.

LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Loerdag

Sendag

Oral anvendelse

Abn pakningen, og tryk en tablet ud pa den anden side.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 140 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HYLSTER 140 MG TABLET (30 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 140 mg ibrutinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Nér du tager en tablet, skal du udfylde ugedagen eller datoen i det angivne felt.

Abn pakningen, og tryk en tablet ud pé den anden side.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 140 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER 140 MG TABLET

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 140 mg tabletter
ibrutinib

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 280 MG TABLET

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 280 mg ibrutinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/009 (28 tabletter)
EU/1/14/945/010 (30 tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 280 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HYLSTER 280 MG TABLET (28 dage)

1.

LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 280 mg ibrutinib.

3.

LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Loerdag

Sendag

Oral anvendelse

Abn pakningen, og tryk en tablet ud pa den anden side.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/009

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 280 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HYLSTER 280 MG TABLET (30 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 280 mg ibrutinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Nér du tager en tablet, skal du udfylde ugedagen eller datoen i det angivne felt.

Abn pakningen, og tryk en tablet ud pé den anden side.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/010

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 280 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

96



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER 280 MG TABLET

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 280 mg tabletter
ibrutinib

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 420 MG TABLET

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 420 mg ibrutinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/011 (28 tabletter)
EU/1/14/945/005 (30 tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 420 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HYLSTER 420 MG TABLET (28 dage)

1.

LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 420 mg ibrutinib.

3.

LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Loerdag

Sendag

Oral anvendelse

Abn pakningen, og tryk en tablet ud pa den anden side.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/011

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 420 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HYLSTER 420 MG TABLET (30 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 420 mg ibrutinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Nér du tager en tablet, skal du udfylde ugedagen eller datoen i det angivne felt.

Abn pakningen, og tryk en tablet ud pa den anden side.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 420 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER 420 MG TABLET

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 420 mg tabletter
ibrutinib

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

104



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 560 MG TABLET

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 560 mg ibrutinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt legemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/012 (28 tabletter)
EU/1/14/945/006 (30 tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 560 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HYLSTER 560 MG TABLET (28 dage)

1.

LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 560 mg ibrutinib.

3.

LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Loerdag

Sendag

Oral anvendelse

Abn pakningen, og tryk en tablet ud pa den anden side.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/012

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 560 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HYLSTER 560 MG TABLET (30 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 560 mg ibrutinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Nér du tager en tablet, skal du udfylde ugedagen eller datoen i det angivne felt.

Abn pakningen, og tryk en tablet ud pé den anden side.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaf ikke anvendt leegemiddel i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/945/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Imbruvica 560 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER 560 MG TABLET

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMBRUVICA 560 mg tabletter
ibrutinib

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

11



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

IMBRUVICA 140 mg harde kapsler
ibrutinib

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IMBRUVICA
3. Sadan skal du tage IMBRUVICA

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er IMBRUVICA

IMBRUVICA er et kreftlegemiddel, som indeholder det aktive stof ibrutinib. Det tilharer en gruppe
af leegemidler, der kaldes proteinkinaseheemmere.

Hvad IMBRUVICA anvendes til

Lagemidlet anvendes til behandling af felgende former for blodkraft hos voksne:

o Mantle-celle-lymfom (MCL), en type af kreft, der pévirker lymfeknuderne, nar sygdommen er
vendt tilbage eller ikke har reageret pa behandling.

o Kronisk lymfatisk leukaemi (CLL), en kraftform, der pavirker den type hvide blodlegemer, der
kaldes lymfocytter, og som ogsé involverer lymfeknuderne. IMBRUVICA anvendes til
patienter, som ikke tidligere har veret i behandling for CLL, eller hvis sygdommen er vendt
tilbage, eller patienten ikke har reageret pa behandling.

. Waldenstroms makroglobulinemi (WM), en kraftform, der pavirker den type hvide
blodlegemer, der kaldes lymfocytter. Det anvendes til patienter, som ikke tidligere har veret i
behandling for WM, eller hvis sygdommen er vendt tilbage, eller patienten ikke har reageret pa
behandling, eller hos patienter for hvem kemoterapi givet sammen med et antistof ikke er en
egnet behandling.

Sadan virker IMBRUVICA

Ved MCL, CLL og WM virker IMBRUVICA ved at blokere Brutons tyrosinkinase, et protein i
kroppen, som hjalper disse kraftceller med at leve og vokse. Ved at blokere dette protein er
IMBRUVICA med til at draebe og reducere antallet af kraeftceller. Det medvirker ogsa til, at kreften
forverres langsommere.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IMBRUVICA

Tag ikke IMBRUVICA
o hvis du er allergisk over for ibrutinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i IMBRUVICA
(angivet 1 punkt 6).

113



o hvis du tager et naturleegemiddel kaldet perikon, som anvendes mod depression. Hvis du er
usikker, skal du tale med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager dette
leegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager IMBRUVICA:

o hvis du nogensinde har faet usaedvanlige bla marker eller bledning, eller hvis du tager
leegemidler eller kosttilskud, der eger din risiko for bledning (se punktet “Brug af andre
legemidler sammen med IMBRUVICA”)

o hvis du har uregelmaessige hjerteslag eller har en sygehistorie med uregelmaessige hjerteslag
eller alvorligt hjertesvigt, eller hvis du foler eller oplever noget af folgende: kortandethed,
svaghed, svimmelhed, erhed, besvimelse eller tet pa besvimelse, brystsmerter eller havelser i
benene

o hvis du har problemer med leveren, herunder hvis du har haft eller i gjeblikket har
hepatitis B-infektion (en infektion i leveren)

o hvis du har forhgjet blodtryk

o hvis du har gennemgéet en operation for nylig, iser hvis dette kan have betydning for, hvordan
din mave eller dine tarme absorberer mad eller l&egemidler
o hvis du planlaegger at gennemga en operation - din leege vil muligvis bede dig om at holde op

med at tage IMBRUVICA i en kortere periode (3 til 7 dage) for og efter operationen
o hvis du har problemer med nyrerne.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis noget af ovenstdende geelder for dig (eller
hvis du ikke er sikker), for eller mens du tager dette leegemiddel (se punktet “Bivirkninger”).

Nér du tager IMBRUVICA, skal du straks fortelle det til din leege, hvis du bemarker, eller andre
bemerker, at du har symptomer som hukommelsestab, vanskelighed med at samle tankerne,
gangbesvar eller synstab — disse symptomer kan skyldes en meget sjeelden, men alvorlig infektion i
hjernen, som kan vere dedelig (progressiv multifokal leukoencefalopati eller PML).

Kontakt straks laeegen, hvis du oplever felgende (eller hvis en anden person bemarker falgende hos
dig): pludselig folelseslashed eller svaghed i arme og ben (navnlig i den ene side af kroppen),
pludselig forvirring, tale- eller forstielsesbesver, synstab, gangbesver, tab af balance- eller
koordinationsevnen, pludselig svaer hovedpine uden kendt arsag. Disse symptomer kan vare tegn pé et
slagtilfeelde.

Kontakt straks leegen, hvis du udvikler smerter i den gverste venstre side af maven (abdomen), smerter
under ribbenene 1 venstre side eller ved spidsen af venstre skulder (det kan vere tegn pa, at milten er
bristet), efter at du er holdt op med at tage IMBRUVICA.

Hjertevirkninger

Behandling med IMBRUVICA kan pavirke hjertet, iseer hvis du allerede har hjertesygdomme som
f.eks. problemer med hjerterytmen, hjertesvigt, hejt blodtryk, hvis du har diabetes eller er af
fremskreden alder. Virkningerne kan vere alvorlige og kan medfere deden, somme tider endog
pludselig ded. Din hjertefunktion bliver kontrolleret for og under behandlingen med IMBRUVICA.
Kontakt straks laegen, hvis du feler &ndened, har sveert ved at treekke vejret, nar du ligger ned, havede
fodder, ankler eller ben samt svaghed/treethed, mens du er i behandling med IMBRUVICA — det kan
vaere tegn pa hjertesvigt.

Du kan fa virus-, bakterie- eller svampeinfektioner under behandling med IMBRUVICA. Kontakt
leegen, hvis du oplever feber, kulderystelser, svaghed, forvirring, emhed i kroppen, forkelelses- eller
influenzasymptomer, traethed eller &ndened eller gulfarvning af huden eller gjnene (gulsot). Dette kan
veaere tegn pé infektion.

Heaemofagocytisk lymfohistiocytose
Der er i sjeeldne tilfaelde blevet rapporteret om voldsom aktivering af de hvide blodlegemer i
forbindelse med en betaendelsestilstand (inflammation), som kaldes haemofagocytisk
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lymofohistiocytose, som kan vere dedelig, hvis den ikke opdages og behandles tidligt. Hvis du
oplever flere symptomer sa som feber, haevede kirtler, bld merker eller hududslet, skal du straks
kontakte laegen.

Test og kontroller for og under behandlingen

Tumorlysesyndrom (TLS): Der er forekommet tilfaelde af unormale niveauer i blodet af stoffer fra
tumorhenfald, forarsaget af den hurtige nedbrydning af kraftceller under behandling af kraeft og i
visse tilfeelde endda uden behandling. Dette kan fore til 22ndringer i nyrefunktionen, unormal puls og
kramper. Leegen eller sundhedspersonalet kan tage blodprever for at analysere for TLS.

Lymfocytose: Laboratorietest kan vise en foragelse af hvide blodlegemer (kaldet “lymfocytter”) i dit
blod i de forste par uger af behandlingen. Dette er forventeligt og kan vare i et par méneder. Det
betyder ikke nadvendigvis, at din blodkraeft bliver vaerre. Din leege vil kontrollere dine blodtal for eller
under behandlingen, og i sjeeldne tilfaelde kan det blive nadvendigt at give dig et andet legemiddel.
Tal med din leege om, hvad dine testresultater betyder.

Leverrelaterede undersegelser: Din laege vil tage visse blodprever for at kontrollere, om din lever
fungerer korrekt, eller at du ikke lige nu har en leverinfektion, som kaldes viral hepatitis
(leverbetendelse), eller om en tidligere hepatitis B-infektion er blevet aktiv igen, hvilket kan vere
dedeligt.

Beorn og unge
IMBRUVICA ber ikke anvendes til bern og unge.

Brug af andre laegemidler sammen med IMBRUVICA

Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaegger at tage andre legemidler. Dette galder ogsa lagemidler, som ikke
er kebt pa recept, naturleegemidler og kosttilskud. Dette skyldes, at IMBRUVICA kan pavirke den
made, visse andre leegemidler virker pa. Der er ogsé nogle legemidler, der pavirker maden,
IMBRUVICA virker pa.

IMBRUVICA kan medfere, at du bleder lettere. Det betyder, at du skal fortaelle det til leegen, hvis
du tager andre leegemidler, der kan oge din risiko for bledning. Dette omfatter:

. acetylsalicylsyre og non-steroide anti-inflammatoriske midler (NSAID'er) sasom ibuprofen eller
naproxen

o blodfortyndende midler sésom warfarin, heparin eller andre leegemidler mod blodpropper

o kosttilskud, der kan gge din risiko for bladning sédsom fiskeolie, E-vitamin eller herfro.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis noget af ovenstdende geelder for dig (eller
hvis du ikke er sikker), for du tager IMBRUVICA.

Fortzel det ogsa til laegen, hvis du tager nogen af felgende lzegemidler — virkningen af
IMBRUVICA eller andre leegemidler kan blive pavirket, hvis du tager IMBRUVICA sammen med et
eller flere af folgende leegemidler:

. leegemidler, der kaldes antibiotika, som anvendes til at behandle bakterieinfektioner —
clarithromycin, telithromycin, ciprofloxacin, erythromycin eller rifampicin

o leegemidler mod svampeinfektioner — posaconazol, ketoconazol, itraconazol, fluconazol eller
voriconazol

. leegemidler mod HIV-infektion — ritonavir, cobicistat, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
amprenavir, atazanavir eller fosamprenavir

o leegemidler mod kvalme og opkastning i forbindelse med kemoterapi — aprepitant

o leegemidler mod depression — nefazodon

o leegemidler kaldet kinaseheemmere til behandling af andre kreeftformer — crizotinib eller
imatinib

o leegemidler kaldet calciumantagonister mod for hegjt blodtryk eller smerter i brystet — diltiazem

eller verapamil
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o leegemidler kaldet statiner til behandling af forhgjet kolesterol - rosuvastin

o hjerteleegemidler/antiarytmika — amiodaron eller dronedaron

o leegemidler til forhindring af krampeanfald eller til behandling af epilepsi, eller laegemidler til
behandling af en smertefuld ansigtslidelse kaldet trigeminusneuralgi — carbamazepin eller
phenytoin.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis noget af ovenstaende gaelder for dig (eller
hvis du ikke er sikker), for du tager IMBRUVICA.

Hvis du tager digoxin, l&gemidler som anvendes til hjerteproblemer, eller methotrexat, laegemidler
som anvendes til behandling af andre typer kreft og til at nedsette immunsystemets aktivitet (f.eks.
ved leddegigt eller psoriasis), skal det tages mindst 6 timer for eller efter IMBRUVICA.

Brug af IMBRUVICA sammen med mad

Tag ikke IMBRUVICA sammen med grapefrugt eller pomeranser (bitre appelsiner) — dette
betyder, at du ikke ma spise dem, drikke juicen fra dem eller tage et kosttilskud, der kan indeholde
dem. Det skyldes, at dette kan gge mangden af IMBRUVICA i dit blod.

Graviditet og amning
Du skal undga at blive gravid, mens du tager dette legemiddel. IMBRUVICA ber ikke anvendes
under graviditeten. Der er ingen oplysninger om IMBRUVICAs sikkerhed hos gravide kvinder.

Kvinder i den fodedygtige alder skal anvende en yderst effektiv form for pravention, mens de far
IMBRUVICA, og i op til tre maneder efter, at de har fact IMBRUVICA, for at undga at blive gravide,
mens de er i behandling med IMBRUVICA.

o Forteel det straks til l&egen, hvis du bliver gravid.
o Undlad at amme, mens du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan fole dig traet eller svimmel, efter at du har taget IMBRUVICA, og det kan pavirke din evne til
at kere eller anvende verktej eller maskiner.

IMBRUVICA indeholder natrium
IMBRUVICA indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal du tage IMBRUVICA

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens, apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i
tvivl, sé sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvor meget du skal tage
Mantle-celle-lymfom (MCL)
Den anbefalede dosis IMBRUVICA er fire kapsler (560 mg) en gang om dagen.

Kronisk lymfatisk leukeemi (CLL) / Waldenstroms makroglobulinzemi (WM)
Den anbefalede dosis IMBRUVICA er tre kapsler (420 mg) en gang om dagen.

Din leege kan justere din dosis.

Sadan skal du tage IMBRUVICA

o Kapslerne skal indtages gennem munden (oralt) sasmmen med et glas vand.
o Tag kapslerne pa omtrent samme tidspunkt hver dag.

o Kapslerne skal synkes hele. Du ma ikke abne, knackke eller tygge dem.
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Hvis du har taget for meget IMBRUVICA
Hvis du har taget for meget IMBRUVICA, skal du tale med en leege eller tage pé hospitalet med
det samme. Tag kapslerne og denne indlagsseddel med dig.

Hyvis du har glemt at tage IMBRUVICA

o Hvis du glemmer at tage en dosis, kan du tage den snarest muligt den samme dag og fortsatte
med den normale plan den efterfolgende dag.

. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

o Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du ikke er sikker pa, hvornar du

skal tage din naste dosis.

Hyvis du holder op med at tage IMBRUVICA
Hold ikke op med at tage dette leegemiddel, medmindre din laege beder dig om det.
Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Folgende bivirkninger kan forekomme med dette l&egemiddel:

Hold op med at tage IMBRUVICA, og fortzl det til en laege med det samme, hvis du oplever
nogen af felgende bivirkninger:

klegende udsleet med knopper, andedratsbesvar, opsvulmen af ansigtet, laeberne, tungen eller svalget —
der kan veere tale om en allergisk reaktion pé leegemidlet.

Fortzel det til en leege med det samme, hvis du oplever nogen af felgende bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

o feber, kulderystelser, emhed i kroppen, treethed, symptomer pé forkelelse eller influenza,
kortandethed — disse kan vaere tegn pa en infektion (med virus, bakterier eller svampe). Det kan
veere infektioner i naesen, bihulerne eller svalget (de gvre luftveje), i lungerne eller i huden.

o bla meerker eller en gget tendens til bla meerker

o mundsar

o svimmelhed

o hovedpine

o forstoppelse

o en fornemmelse af at vaere syg (kvalme eller opkastning)

o fordgjelsesbesver

o diarré, det kan vaere nedvendigt, at din leege giver dig ekstra vaeske og salt eller et andet
leegemiddel

o hududslet

o smerter i arme eller ben

o smerter i ryggen eller leddene

o kramper eller smerter i musklerne eller ufrivillige muskelsammentrakninger

o et lavt antal af de celler, der hjelper blodet med at sterkne (blodplader), et meget lavt antal
hvide blodlegemer (pavist i blodpraver)

o en stigning i antallet eller andelen af hvide blodlegemer (pavist i blodprever)

o opsvulmede hander, ankler eller fedder

o forhgjet blodtryk

o en stigning i niveauet af “kreatinin” i blodet.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

o alvorlige infektioner i hele kroppen (blodforgiftning)

o urinvejsinfektioner

o naeseblod, sma rede eller lilla pletter, der skyldes bladning under huden
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o blod i maven, tarmen, afferingen eller urinen, kraftigere menstruation eller bledning, som ikke
kan standses, fra et sar

o hjertesvigt

hjerteslag, der springes over, svag eller uregelmeessig puls, erhed, kortdndethed, ubehag i

brystet (symptomer pé problemer med hjerterytmen)

lavt antal hvide blodlegemer sammen med feber (febril neutropeni)

non-melanom hudkraft, oftest pladecellekarcinom og basalcellekarcinom

sloret syn

hudredme

inflammation (en betendelseslignende reaktion) i lungerne, som kan medfere varig skade

et hejt niveau af urinsyre” 1 blodet (pévist 1 blodprever), som kan medfere urinsyregigt

neglene knekker

pludselig nyreskade

svaghed, folelseslashed, snurren eller smerter i hander, fodder eller andre kropsdele (perifer

neuropati).

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o leversvigt, herunder tilfeelde med dedelig udgang

o alvorlige svampeinfektioner

o forvirring, hovedpine med taleforstyrrelser eller svimmelhed — disse kan vere tegn pé alvorlige
indre blgdninger hjernen

o unormale niveauer af visse stoffer i blodet er set under behandling af kraeft og i visse tilfelde
endda uden behandling (tumorlysesyndrom). Dette skyldes den hurtige nedbrydning af
kreeftceller

o allergisk reaktion, der til tider kan vere alvorlig, og som kan omfatte havelser af ansigtet,
leeberne, munden, tungen eller halsen, synke- eller vejrtrekningsbesveer, kloende udslet
(nzldefeber)

o betendelse i fedtvevet under huden

forbigéende episode med nedsat hjerne- eller nervefunktion forérsaget af tab af
blodgennemstremning, slagtilfeelde

bladning i gjet (i visse tilfeelde forbundet med synstab)

hjertestop (hjertet holder op med at slé)

unormalt hurtig puls

smertefulde sar i huden (pyoderma gangrenosum) eller rade, havede smertefulde omrader pa
huden, feber og en stigning i antallet af hvide blodlegemer (dette kan vere tegn pa akut febril
neutrofil dermatose eller Sweets syndrom)

o sma, rede knopper pa huden, der let kan blede (pyogent granulom).

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)

o kraftigt forhgjet antal hvide blodlegemer, som kan fa disse til at klumpe sig sammen

. alvorligt udslat med vabler og skallende hud, iser omkring munden, nesen, gjnene og
kensorganerne (Stevens-Johnsons syndrom).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.
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Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og beholderens etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide laegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

IMBRUVICA indeholder:
o Aktivt stof: ibrutinib. Hver hard kapsel indeholder 140 mg ibrutinib.
o @vrige indholdsstoffer:
- Kapslens indhold: croscarmellosenatrium, magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose
og natriumlaurylsulfat (E487)
- Kapselskal: gelatine og titandioxid (E171)
- Trykfarve: shellac, sort jernoxid (E172) og propylenglycol (E1520).

Udseende og pakningssterrelser

IMBRUVICA er hvide, uigennemsigtige, harde kapsler merket med “ibr 140 mg” med sort pé den ene
side.

Kapslerne leveres i en plastbeholder med bernesikret polypropylenldg. Hver beholder indeholder enten
90 eller 120 kapsler. Hver pakning indeholder én beholder.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokOHCBH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag ®@appoakevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 /+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel.: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest aendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til patienten

IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter

IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter

IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter
ibrutinib

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage IMBRUVICA
3. Sadan skal du tage IMBRUVICA

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er IMBRUVICA

IMBRUVICA er et kreftlegemiddel, som indeholder det aktive stof ibrutinib. Det tilharer en gruppe
af leegemidler, der kaldes proteinkinaseheemmere.

Hvad IMBRUVICA anvendes til

Lagemidlet anvendes til behandling af felgende former for blodkraeft hos voksne:

o Mantle-celle-lymfom (MCL), en type af kreeft, der pévirker lymfeknuderne, nar sygdommen er
vendt tilbage eller ikke har reageret pa behandling.

. Kronisk lymfatisk leukaemi (CLL), en kraeftform, der pavirker den type hvide blodlegemer, der
kaldes lymfocytter, og som ogsa involverer lymfeknuderne. IMBRUVICA anvendes til
patienter, som ikke tidligere har veret i behandling for CLL, eller hvis sygdommen er vendt
tilbage, eller patienten ikke har reageret pa behandling.

. Waldenstroms makroglobulinemi (WM), en kraftform, der pavirker den type hvide
blodlegemer, der kaldes lymfocytter. Det anvendes til patienter, som ikke tidligere har veret i
behandling for WM, eller hvis sygdommen er vendt tilbage, eller patienten ikke har reageret pa
behandling, eller hos patienter for hvem kemoterapi givet sammen med et antistof ikke er en
egnet behandling.

Sadan virker IMBRUVICA

Ved MCL, CLL og WM virker IMBRUVICA ved at blokere Brutons tyrosinkinase, et protein i
kroppen, som hjelper disse kraeftceller med at leve og vokse. Ved at blokere dette protein er
IMBRUVICA med til at drebe og reducere antallet af kraeftceller. Det medvirker ogsé til, at kreeften
forverres langsommere.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage IMBRUVICA

Tag ikke IMBRUVICA

o hvis du er allergisk over for ibrutinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i IMBRUVICA
(angivet i punkt 6).

o hvis du tager et naturlegemiddel kaldet perikon, som anvendes mod depression. Hvis du er
usikker, skal du tale med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager dette
leegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager IMBRUVICA:

o hvis du nogensinde har faet useedvanlige bla marker eller bledning, eller hvis du tager
leegemidler eller kosttilskud, der ager din risiko for bladning (se punktet “Brug af andre
legemidler sammen med IMBRUVICA”)

o hvis du har uregelmaessige hjerteslag eller har en sygehistorie med uregelmassige hjerteslag
eller alvorligt hjertesvigt, eller hvis du foler eller oplever noget af folgende: kortandethed,
svaghed, svimmelhed, erhed, besvimelse eller teet pa besvimelse, brystsmerter eller havelser i
benene

o hvis du har problemer med leveren, herunder hvis du har haft eller i gjeblikket har hepatitis B
infektion (en infektion i leveren)

o hvis du har forhgjet blodtryk

o hvis du har gennemgéet en operation for nylig, iser hvis dette kan have betydning for, hvordan
din mave eller dine tarme absorberer mad eller legemidler
o hvis du planlaegger at gennemga en operation - din lege vil muligvis bede dig om at holde op

med at tage IMBRUVICA i en kortere periode (3 til 7 dage) for og efter operationen
o hvis du har problemer med nyrerne.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis noget af ovenstdende geelder for dig (eller
hvis du ikke er sikker), for eller mens du tager dette laegemiddel (se punktet “Bivirkninger™).

Nér du tager IMBRUVICA, skal du straks fortelle det til din leege, hvis du bemerker, eller andre
bemerker, at du har symptomer som hukommelsestab, vanskelighed med at samle tankerne,
gangbesvar eller synstab — disse symptomer kan skyldes en meget sjeelden, men alvorlig infektion i
hjernen, som kan vere dedelig (progressiv multifokal leukoencefalopati eller PML).

Kontakt straks laeegen, hvis du oplever felgende (eller hvis en anden person bemarker falgende hos
dig): pludselig folelseslashed eller svaghed i arme og ben (navnlig i den ene side af kroppen),
pludselig forvirring, tale- eller forstielsesbesver, synstab, gangbesvar, tab af balance- eller
koordinationsevnen, pludselig svar hovedpine uden kendt arsag. Disse symptomer kan veare tegn pa et
slagtilfeelde.

Kontakt straks laeegen, hvis du udvikler smerter i den gverste venstre side af maven (abdomen), smerter
under ribbenene i venstre side eller ved spidsen af venstre skulder (det kan vaere tegn pa, at milten er
bristet), efter at du er holdt op med at tage IMBRUVICA.

Hjertevirkninger

Behandling med IMBRUVICA kan pavirke hjertet, iseer hvis du allerede har hjertesygdomme som
f.eks. problemer med hjerterytmen, hjertesvigt, hejt blodtryk, hvis du har diabetes eller er af
fremskreden alder. Virkningerne kan vere alvorlige og kan medfere deden, somme tider endog
pludselig ded. Din hjertefunktion bliver kontrolleret for og under behandlingen med IMBRUVICA.
Kontakt straks laegen, hvis du feler &ndened, har sveert ved at treekke vejret, nar du ligger ned, haevede
fodder, ankler eller ben samt svaghed/treethed, mens du er i behandling med IMBRUVICA — det kan
vaere tegn pa hjertesvigt.

Du kan fa virus-, bakterie- eller svampeinfektioner under behandling med IMBRUVICA. Kontakt
leegen, hvis du oplever feber, kulderystelser, svaghed, forvirring, emhed i kroppen, forkelelses- eller
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influenzasymptomer, treethed eller &ndened eller gulfarvning af huden eller gjnene (gulsot). Dette kan
veere tegn pé infektion.

Hemofagocytisk lymfohistiocytose

Der er i sjeldne tilfelde blevet rapporteret om voldsom aktivering af de hvide blodlegemer i
forbindelse med en betaendelsestilstand (inflammation), som kaldes haemofagocytisk
lymfohistiocytose, som kan vaere dedelig, hvis den ikke opdages og behandles tidligt. Hvis du oplever
flere symptomer sa som feber, haevede kirtler, bld merker eller hududslet, skal du straks kontakte
leegen.

Test og kontroller for og under behandlingen

Tumorlysesyndrom (TLS): Der er forekommet tilfaelde af unormale niveauer i blodet af stoffer fra
tumorhenfald, forarsaget af den hurtige nedbrydning af kraftceller under behandling af kreeft og i
visse tilfeelde endda uden behandling. Dette kan fore til 2endringer i nyrefunktionen, unormal puls og
kramper. Leegen eller sundhedspersonalet kan tage blodprever for at analysere for TLS.

Lymfocytose: Laboratorietest kan vise en foragelse af hvide blodlegemer (kaldet “lymfocytter”) i dit
blod i de forste par uger af behandlingen. Dette er forventeligt og kan vare i et par maneder. Det
betyder ikke nedvendigvis, at din blodkreeft bliver varre. Din leege vil kontrollere dine blodtal fer eller
under behandlingen, og i sjeeldne tilfaelde kan det blive nedvendigt at give dig et andet legemiddel.
Tal med din laege om, hvad dine testresultater betyder.

Leverrelaterede undersggelser: Din laege vil tage visse blodprever for at kontrollere, om din lever
fungerer korrekt, eller at du ikke lige nu har en leverinfektion, som kaldes viral hepatitis
(leverbetendelse), eller om en tidligere hepatitis B-infektion er blevet aktiv igen, hvilket kan vere
dedeligt.

Beorn og unge
IMBRUVICA ber ikke anvendes til bern og unge.

Brug af andre lzegemidler sammen med IMBRUVICA

Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsé leegemidler, som ikke
er kebt pa recept, naturleegemidler og kosttilskud. Dette skyldes, at IMBRUVICA kan pavirke den
made, visse andre leegemidler virker pa. Der er ogsa nogle leegemidler, der pavirker méden,
IMBRUVICA virker pé.

IMBRUVICA kan medfore, at du bleder lettere. Det betyder, at du skal fortalle det til laegen, hvis
du tager andre leegemidler, der kan oge din risiko for bledning. Dette omfatter:

. acetylsalicylsyre og non-steroide anti-inflammatoriske midler (NSAID'er) sasom ibuprofen eller
naproxen

o blodfortyndende midler sdsom warfarin, heparin eller andre leegemidler mod blodpropper

o kosttilskud, der kan @ge din risiko for bledning sésom fiskeolie, E-vitamin eller herfre.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis noget af ovenstdende geelder for dig (eller
hvis du ikke er sikker), for du tager IMBRUVICA.

Fortzel det ogsa til laegen, hvis du tager nogen af folgende lzegemidler — virkningen af
IMBRUVICA eller andre leegemidler kan blive pavirket, hvis du tager IMBRUVICA sammen med et
eller flere af folgende leegemidler:

. leegemidler, der kaldes antibiotika, som anvendes til at behandle bakterieinfektioner —
clarithromycin, telithromycin, ciprofloxacin, erythromycin eller rifampicin

o leegemidler mod svampeinfektioner — posaconazol, ketoconazol, itraconazol, fluconazol eller
voriconazol

. leegemidler mod HIV-infektion — ritonavir, cobicistat, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
amprenavir, atazanavir eller fosamprenavir

o leegemidler mod kvalme og opkastning i forbindelse med kemoterapi — aprepitant

124



o leegemidler mod depression — nefazodon

o leegemidler kaldet kinaseheemmere til behandling af andre kreftformer — crizotinib eller
imatinib

o leegemidler kaldet calciumantagonister mod for hgjt blodtryk eller smerter i1 brystet — diltiazem
eller verapamil

o leegemidler kaldet statiner til behandling af forhejet kolesterol - rosuvastin

o hjerteleegemidler/antiarytmika — amiodaron eller dronedaron

o leegemidler til forhindring af krampeanfald eller til behandling af epilepsi, eller leegemidler til
behandling af en smertefuld ansigtslidelse kaldet trigeminusneuralgi — carbamazepin eller
phenytoin.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis noget af ovenstaende gaelder for dig (eller
hvis du ikke er sikker), for du tager IMBRUVICA.

Hvis du tager digoxin, l&egemidler som anvendes til hjerteproblemer, eller methotrexat, leegemidler
som anvendes til behandling af andre typer kreeft og til at nedsatte immunsystemets aktivitet (f.eks.
ved leddegigt eller psoriasis), skal det tages mindst 6 timer for eller efter IMBRUVICA.

Brug af IMBRUVICA sammen med mad

Tag ikke IMBRUVICA sammen med grapefrugt eller pomeranser (bitre appelsiner) — dette
betyder, at du ikke mé spise dem, drikke juicen fra dem eller tage et kosttilskud, der kan indeholde
dem. Det skyldes, at dette kan ege mengden af IMBRUVICA i dit blod.

Graviditet og amning
Du skal undga at blive gravid, mens du tager dette legemiddel. IMBRUVICA ber ikke anvendes
under graviditeten. Der er ingen oplysninger om IMBRUVICAs sikkerhed hos gravide kvinder.

Kvinder i den fodedygtige alder skal anvende en yderst effektiv form for praevention, mens de far
IMBRUVICA, og i op til tre maneder efter, at de har faet IMBRUVICA, for at undga at blive gravide,
mens de er i behandling med IMBRUVICA.

o Forteel det straks til l&gen, hvis du bliver gravid.
o Undlad at amme, mens du tager dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan fole dig traet eller svimmel, efter at du har taget IMBRUVICA, og det kan pavirke din evne til
at kere eller anvende verktej eller maskiner.

IMBRUVICA indeholder lactose
IMBRUVICA indeholder lactose (en sukkerart). Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis
laeegen har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

IMBRUVICA indeholder natrium

IMBRUVICA indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal du tage IMBRUVICA

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens, apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i
tvivl, sé sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvor meget du skal tage

Mantle-celle-lymfom (MCL)
Den anbefalede dosis IMBRUVICA er 560 mg en gang om dagen.
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Kronisk lymfatisk leukeemi (CLL) / Waldenstroms makroglobulinzemi (WM)
Den anbefalede dosis IMBRUVICA er 420 mg en gang om dagen.

Din leege kan justere din dosis.

Sadan skal du tage IMBRUVICA

. Tabletterne skal tages gennem munden (oralt) sammen med et glas vand.
o Tabletterne skal tages pa omtrent samme tidspunkt hver dag.

. Tabletterne skal synkes hele. Du ma ikke knakke eller tygge dem.

Hyvis du har taget for meget IMBRUVICA
Hvis du har taget for meget IMBRUVICA, skal du tale med en lege eller tage pé hospitalet med
det samme. Tag tabletterne og denne indleegsseddel med dig.

Hyvis du har glemt at tage IMBRUVICA

o Hvis du glemmer at tage en dosis, kan du tage den snarest muligt den samme dag og fortsaette
med den normale plan den efterfelgende dag.

o Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

o Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du ikke er sikker pa, hvornar du

skal tage din naste dosis.

Hyvis du holder op med at tage IMBRUVICA
Hold ikke op med at tage dette legemiddel, medmindre din laege beder dig om det.
Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Folgende bivirkninger kan forekomme med dette l&egemiddel:

Hold op med at tage IMBRUVICA, og fortzl det til en laege med det samme, hvis du oplever
nogen af felgende bivirkninger:

klgende udslet med knopper, andedratsbesver, opsvulmen af ansigtet, laeberne, tungen eller svaelget —
der kan vere tale om en allergisk reaktion pd leegemidlet.

Fortzel det til en leege med det samme, hvis du oplever nogen af felgende bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)

o feber, kulderystelser, emhed i kroppen, treethed, symptomer pé forkelelse eller influenza,
kortandethed — disse kan vaere tegn pa en infektion (med virus, bakterier eller svampe). Det kan
veere infektioner i nasen, bihulerne eller svaelget (de gvre luftveje), i lungerne eller i huden.
bla meerker eller en gget tendens til bla meerker

mundsar

svimmelhed

hovedpine

forstoppelse

en fornemmelse af at vaere syg (kvalme eller opkastning)

fordejelsesbesvaer

diarré, det kan vaere nedvendigt, at din leege giver dig ekstra vaeske og salt eller et andet
leegemiddel

hududsleet

smerter i arme eller ben

smerter i ryggen eller leddene

kramper eller smerter i musklerne eller ufrivillige muskelsammentrakninger
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et lavt antal af de celler, der hjelper blodet med at starkne (blodplader), et meget lavt antal
hvide blodlegemer (pévist i blodpraver)

en stigning 1 antallet eller andelen af hvide blodlegemer (pavist i blodprever)

opsvulmede hander, ankler eller fedder

forhgjet blodtryk

en stigning i niveauet af ’kreatinin” i blodet.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

alvorlige infektioner i hele kroppen (blodforgiftning)

urinvejsinfektioner

naeseblod, sma rede eller lilla pletter, der skyldes bledning under huden

blod i maven, tarmen, afferingen eller urinen, kraftigere menstruation eller bledning, som ikke
kan standses, fra et sar

hjertesvigt

hjerteslag, der springes over, svag eller uregelmaessig puls, erhed, kortdndethed, ubehag i
brystet (symptomer pé problemer med hjerterytmen)

lavt antal hvide blodlegemer sammen med feber (febril neutropeni)

non-melanom hudkreeft, oftest pladecellekarcinom og basalcellekarcinom

sloret syn

hudredme

inflammation (en betendelseslignende reaktion) i lungerne, som kan medfere varig skade

et hejt niveau af “urinsyre” i blodet (pévist i blodprever), som kan medfere urinsyregigt
neglene kneekker

pludselig nyreskade

svaghed, folelseslashed, snurren eller smerter i hander, fodder eller andre kropsdele (perifer
neuropati).

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

leversvigt, herunder tilfeelde med dedelig udgang

alvorlige svampeinfektioner

forvirring, hovedpine med taleforstyrrelser eller svimmelhed — disse kan vere tegn pé alvorlige
indre bladninger i hjernen

unormale niveauer af visse stoffer i blodet er set under behandling af kraeft og i visse tilfelde
endda uden behandling (tumorlysesyndrom). Dette skyldes den hurtige nedbrydning af
kreeftceller

allergisk reaktion, der til tider kan vere alvorlig, og som kan omfatte havelser af ansigtet,
leeberne, munden, tungen eller halsen, synke- eller vejrtreekningsbesver, kloende udsleet
(nzldefeber)

betendelse i fedtvevet under huden

forbigéende episode med nedsat hjerne- eller nervefunktion forérsaget af tab af
blodgennemstremning, slagtilfeelde

bladning i gjet (i visse tilfeelde forbundet med synstab)

hjertestop (hjertet holder op med at sl)

unormalt hurtig puls

smertefulde sar i huden (pyoderma gangrenosum) eller rade, hevede smertefulde omrader pa
huden, feber og en stigning i antallet af hvide blodlegemer (dette kan vere tegn pa akut febril
neutrofil dermatose eller Sweets syndrom)

sma, rede knopper pa huden, der let kan blede (pyogent granulom).

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)

kraftigt forhgjet antal hvide blodlegemer, som kan fa disse til at klumpe sig sammen
alvorligt udslat med vabler og skallende hud, iser omkring munden, nasen, gjnene og
kensorganerne (Stevens-Johnsons syndrom).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa asken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen s&rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

IMBRUVICA indeholder:
o Aktivt stof: ibrutinib.
- IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter: Hver tablet indeholder 140 mg ibrutinib.
- IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter: Hver tablet indeholder 280 mg ibrutinib.
- IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter: Hver tablet indeholder 420 mg ibrutinib.
- IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter: Hver tablet indeholder 560 mg ibrutinib.

o @vrige indholdsstoffer:

o Tabletkerne: kolloid vandfri silica, croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat (se afsnit 2,
"IMBRUVICA indeholder lactose"), magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose, povidon,
natriumlaurylsulfat (E487).

o Tabletternes filmovertraek: polyvinylalkohol, macrogol, talkum, titandioxid (E171).
IMBRUVICA 140 mg og IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter indeholder ogsé sort
jernoxid (E172) og gul jernoxid (E172).

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter indeholder ogsé sort jernoxid (E172) og rad
jernoxid (E172).
IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter indeholder ogsa red jernoxid (E172) og gul
jernoxid (E172).

Udseende og pakningsstorrelser

IMBRUVICA 140 mg filmovertrukne tabletter

Gulliggrenne til grenne runde tabletter (9 mm) med paskriften ”ibr” pa den ene side og ”140” pa den
anden side. Hver karton til 28 dage indeholder 28 filmovertrukne tabletter i 2 paphylstre med

14 filmovertrukne tabletter i hvert. Hver karton til 30 dage indeholder 30 filmovertrukne tabletter i

3 paphylstre med 10 filmovertrukne tabletter i hvert.

IMBRUVICA 280 mg filmovertrukne tabletter

Violette aflange tabletter (15 mm i l&ngen og 7 mm i bredden) med paskriften ”ibr” pa den ene side
og ”280” pé den anden side. Hver karton til 28 dage indeholder 28 filmovertrukne tabletter i

2 paphylstre med 14 filmovertrukne tabletter i hvert. Hver karton til 30 dage indeholder

30 filmovertrukne tabletter i 3 paphylstre med 10 filmovertrukne tabletter i hvert.

IMBRUVICA 420 mg filmovertrukne tabletter
Gulliggranne til gronne aflange tabletter (17,5 mm i leengen og 7,4 mm i bredden) med paskriften
”ibr” pa den ene side og 7420 p& den anden side. Hver karton til 28 dage indeholder
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28 filmovertrukne tabletter i 2 paphylstre med 14 filmovertrukne tabletter i hvert. Hver karton til
30 dage indeholder 30 filmovertrukne tabletter i 3 paphylstre med 10 filmovertrukne tabletter i hvert.

IMBRUVICA 560 mg filmovertrukne tabletter

Gule til orange aflange tabletter (19 mm i leengen og 8,1 mm i bredden) med paskriften ”ibr” pa den
ene side og 560 pa den anden side. Hver karton til 28 dage indeholder 28 filmovertrukne tabletter i
2 paphylstre med 14 filmovertrukne tabletter i hvert. Hver karton til 30 dage indeholder

30 filmovertrukne tabletter i 3 paphylstre med 10 filmovertrukne tabletter i hvert.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JI>xoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EAlLGoo
Janssen-Cilag ®@appoakevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0800 25 50 75/+33 155004003
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 /+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapoc Xatlinmoavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel.: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com
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