I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 140 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab 140 mg ibrutiniibi (ibrutinibum).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Kovakapsel (kapsel).

<

Valge labipaistmatu kdvakapsel pikkusega 22 mm, millele on musta tindiga triikitud ,,ibr 140 mg".

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

IMBRUVICA kombinatsioonis rituksimabi, tsiikklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja
prednisolooniga (IMBRUVICA + R-CHOP) vaheldumisi R-DHAP (v6i R-DHAOX) ilma
IMBRUVICA ta, millele jargneb IMBRUVICA monoteraapia, on néidustatud mantelrakulise
liimfoomi (MRL) raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole ravi varem saanud ja kellele sobib
autoloogne tiivirakkude siirdamine.

IMBRUVICA monoteraapia on ndidustatud retsidiveerunud voi refraktaarse MRL raviks
taiskasvanutel.

IMBRUVICA monoteraapia voi kombinatsioonravi rituksimabi vdi obinutuzumabi vi venetoklaksiga
on naidustatud kroonilise limfotsiiitleukeemia (KLL) raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole ravi
varem saanud (vt 16ik 5.1).

IMBRUVICA monoteraapia voi kombinatsioonravi bendamustiini ja rituksimabiga on nadidustatud
KLL raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vihemalt {ihe ravikuuri.

IMBRUVICA monoteraapia on ndidustatud Waldenstromi makroglobulineemia (WM) raviks
taiskasvanud patsientidel, kes on saanud eelnevalt vihemalt {ihe ravikuuri voi esimese valiku ravimina
patsientidel, kellele ei sobi kemoimmunoteraapia. IMBRUVICA kombinatsioonis rituksimabiga on
ndidustatud WM raviks tdiskasvanud patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi selle ravimpreparaadiga peab alustama ja jalgima véhivastaste ravimite kasutamise kogemustega
arst.

Annustamine
MRL
Ravi MRL-iga taiskasvanud patsientidel, kes ei ole ravi varem saanud

Soovitatav annus varem ravimata MRL-i korral on 560 mg ibrutiniibi (neli kapslit) {iks kord 66paevas
(vt tabel 1).



Tabel 1: IMBRUVICA annustamisskeem varem ravimata MRL-i korral

Ravi Tsiikli Ravi IMBRUVICA
number

Tosa® |1,3,5 IMBRUVICA kombinatsioonis R-CHOP-iga® | 1. kuni 19. pieval
2,4,6 R-DHAP# Iima IMBRUVICA ta

IT osa* IMBRUVICA Iga péaev 24 kuu jooksul

R-CHOP = rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin ja prednisoloon; R-DHAP = rituksimab, deksametasoon, tsiitarabiin,
tsisplatiin.
*
6 tsiiklit, iga tsiikli kestus on 21 pdeva.
$Vt teavet annustamise kohta iga ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvdttest.
g prep:
#Vaheldumisi R-DHAOx raviskeemiga (rituksimab, deksametasoon, tsiitarabiin, oksaliplatiin)®.

* Ravi tuleb alustada pérast seda, kui vererakkude arvud perifeerse vere analiiiisides on normaliseerunud. Vastavalt riiklikele ravijuhenditele
voib lisada rituksimabi.

Retsidiveerunud voi refraktaarse MRL-iga tdiskasvanud patsientide ravi

Soovitatav annus varem ravitud MRL-i korral on 560 mg ibrutiniibi (neli kapslit) iiks kord 66pdevas
ainsa toimeainena. IMBRUVICA monoteraapiat tuleb jétkata kuni haiguse progressioonini voi kuni
patsient seda enam ei talu.

KLL ja WM
KLL-i ja WM-i korral on soovitatav raviannus nii monoteraapia kui ka kombinatsioonravi korral
420 mg (kolm kapslit) tiks kord 66pédevas (kombinatsioonraviskeemide kohta vt 16ik 5.1).

Ravi IMBRUVICA’ga kas ainsa toimeainena v6i kombinatsioonis CD20-vastase raviga tuleb jitkata
kuni haiguse progresseerumiseni voi kuni patsient seda enam ei talu. Kombinatsioonis venetoklaksiga
KLL raviks tuleb manustada ainult IMBRUVICA’t 3 tsiiklit (1 tsiikkel on 28 pdeva), millele jargneb
12 tsiiklit IMBRUVICA koos venetoklaksiga. Téielikku teavet venetoklaksi annustamise kohta vt
venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvdttest.

Kui IMBRUVICA’t manustatakse kombinatsioonis CD20-vastase raviga, on soovitatav manustada
IMBRUVICA enne CD20-vastast ravi, kui need ravimid manustatakse samal paeval.

Annuse kohandamised
Mooddukad ja tugevad CYP3A inhibiitorid suurendavad ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni (vt
16igud 4.4 ja 4.5).

Kasutamisel koos moddukate CYP3 A4 inhibiitoritega tuleb ibrutiniibi annust vdhendada 280 mg-ni
(kaks kapslit) tiks kord 66pédevas.

Kasutamisel koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega tuleb ibrutiniibi annust vihendada 140 mg-ni (iiks
kapsel) iiks kord 66pédevas voi katkestada ravi kuni 7 paevaks.

Ravi IMBRUVICA’ga tuleb katkestada mis tahes 2. astme siidamepuudulikkuse, 3. astme
siidameariitmiate, > 3. astme mitte-hematoloogilise toksilise toime, koos infektsiooni voi palavikuga
kulgeva 3. voi kdrgema astme neutropeenia voi 4. astme hematoloogilise toksilise toime esmakordse
avaldumise voi siivenemise korral. Kui toksilise toime siimptomid on lahenenud 1. raskusastme voi
ravieelsele tasemele (taastumine), voib jatkata IMBRUVICA manustamist soovitatavas annuses, nagu
on néidatud tabelites allpool.



Allpool on kirjeldatud soovitusi annuste kohandamiseks mitte-kardiaalsete siindmuste puhul:

Siindmused® Toksilise Mantelrakuline Krooniline
toime liimfoom annuse liimfotsiiiitleukeemia /
avaldumine kohandamine péarast Waldenstromi
taastumist makroglobulineemia
annuse kohandamine
pirast taastumist
3. vOi 4. astme mitte-
hematoloogilised Esmakordne” | alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
toksilised toimed 560 mg 60pdevas 420 mg 6opdevas
3. v0i 4. astme Teine kord alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
neutropeenia koos 420 mg 6opdevas 280 mg 00pdevas
infektsiooni voi
palavikuga Kolmas kord | alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
280 mg dopdevas 140 mg 66pdevas
4. astme
hematoloogilised Neljas kord | 18petada IMBRUVICA 1opetada IMBRUVICA
toksilised toimed manustamine manustamine

¥

Astmete méaramisel on aluseks riikliku véhiinstituudi iihtse korvaltoimete terminoloogia (National Cancer Institute-

Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) kriteeriumid vdi kroonilise liimfotsiiiitleukeemia
rahvusvahelise t6ogrupi (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, IWCLL) kriteeriumid
hematoloogilise toksilisuse hindamiseks KLL/SLL-i puhul.
*  Ravi jatkamisel alustada sama voi véiksema annusega vastavalt kasu/riski hinnangule. Toksilise toime kordumisel
vihendada 66péevast annust 140 mg vorra.

Allpool on kirjeldatud soovitusi annuste kohandamiseks siidamepuudulikkuse vdi stidameariitmia

puhul:
Siindmused Toksilise toime Mantelrakuline Krooniline
avaldumine liimfoom annuse liimfotsiiiitleukeemia /
kohandamine pirast Waldenstromi
taastumist makroglobulineemia
annuse kohandamine
pérast taastumist
2. astme Esmakordne alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
siidamepuudulikkus 420 mg 6opaevas 280 mg dopdevas
. alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
Teine kord e e s
280 mg 66pdevas 140 mg 6dpdevas
Kolmas kord 10petada IMBRUVICA manustamine
3. astme Esmakordne alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
stidameartitmiad 420 mg 66pdevas’ 280 mg dopéevas’
Teine kord 1opetada IMBRUVICA manustamine
3. v0i 4. astme
stidamepuudulikkus
Esmakordne 1opetada IMBRUVICA manustamine
4. astme
siidameariitmiad

T

Vahelejddnud annus

Enne ravi jatkamist hinnata kasu/riski suhet.

Kui tiks annus jaéb ettendhtud ajal vOtmata, siis tuleb see vitta samal pieval esimesel vdimalusel ja
jérgmisel péeval jitkata tavapirase skeemiga. Patsient ei tohi votta kapsleid lisaks, et vahelejdanud

annust asendada.




Patsientide eririihmad
Eakad
Eakad (vanuses > 65 aastat) ei vaja spetsiifilist annuste kohandamist.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidega ei ole spetsiifilisi kliinilisi uuringuid 1ébi viidud. IMBRUVICA
kliinilistes uuringutes on ravi saanud kerge voi mddduka neerukahjustusega patsiendid. Kerge kuni
modduka neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens iile 30 ml/min) ei ole annuse kohandamine
vajalik. Tuleb séilitada patsiendi hiidreeritus ning perioodiliselt kontrollida kreatiniini taset seerumis.
Raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) manustada IMBRUVICA’t
ainult juhul, kui kasu {iletab riskid ja jélgida patsienti tdhelepanelikult toksilisuse ndhtude suhtes.
Raske neerukahjustusega vo1i dialiilisravil patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Ibrutiniibi metabolism toimub maksas. Maksakahjustuse uuringu andmed néitasid ibrutiniibi
ekspositsiooni suurenemist (vt 101k 5.2). Kerge maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ klass A)
on soovitatav annus 280 mg 66paevas (kaks kapslit). Modduka maksakahjustusega patsientidel
(Childi-Pugh’ klass B) on soovitatav annus 140 mg 66péevas (iiks kapsel). Jdlgida patsiente
IMBRUVICA toksilisuse stimptomite suhtes ja jérgida vastavalt vajadusele annuse muutmise juhiseid.
IMBRUVICA’t ei soovitata manustada raske maksakahjustusega patsientidele (Childi-Pugh’ klass C).

Raske siidamehaigus
Raske kardiovaskulaarse haigusega patsiendid jaeti IMBRUVICA kliinilistest uuringutest vlja.

Lapsed

IMBRUVICA'’t ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses 0 kuni 18 aastat, sest efektiivsus ei
ole toestatud. Praegu teadaolevad andmed kiipse B-rakulise mitte-Hodgkini liimfoomiga patsientide
kohta on 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.

Manustamisviis

IMBRUVICA’t tuleb manustada suu kaudu iiks kord 60péevas koos klaasitiie veega, iga pdev
ligikaudu samal kellaajal. Kapslid tuleb koos veega tervelt alla neelata ja neid ei tohi avada, purustada
ega ndrida. IMBRUVICA’t ei tohi votta koos greibimahlaga voi pomerantsidega (vt 101k 4.5).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Naistepuna tirti sisaldavate preparaatide kasutamine on IMBRUVICA’ga ravi saavatel patsientidel
vastundidustatud.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Verejooksudega seotud siindmused

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud verejooksu siindmustest nii trombotsiitopeeniaga kui
ka ilma. Nende hulka kuuluvad kerged verejooksu nidhud, nagu kontusioon, ninaverejooks ja
tappverevalumid ja rasked verejooksu tiisistused, mis monikord on Ioppenud surmaga, sh seedetrakti
verejooks, intrakraniaalne verejooks ja hematuuria.

Varfariini voi teisi K-vitamiini antagoniste ei tohi samaaegselt IMBRUVICA’ga manustada.

Antikoagulantide voi trombotsiiiitide funktsiooni inhibeerivate ravimite (trombotsiiiitide agregatsiooni
vastased ained) kasutamine samaaegselt IMBRUVICA’ga suurendab suurte verejooksude riski.
Vorreldes trombotsiilitide agregatsiooni vastaste ainetega oli suurte verejooksude risk antikoagulantide
kasutamisel suurem. Samaaegsel manustamisel IMBRUVICA’ga kaaluge antikoagulant- v3i
trombotsiiiitide agregatsiooni vastase raviga seotud riske ja kasu. Jlgige patsienti verejooksu nihtude
ja simptomite suhtes.



Tuleb hoiduda teatud toidulisandite kasutamisest, nagu kaladli ja E-vitamiini preparaadid.

Ravi IMBRUVICA’ga tuleb katkestada 3 kuni 7 pdevaks enne ja pérast operatsioone, soltuvalt
operatsiooni tiiiibist ja verejooksu tekkeriskist.

Veritsustega seotud korvaltoimete mehhanism ei ole tdielikult selge. Kaasasiindinud hemorraagilise
diateesiga patsiente ei ole uuritud.

Leukostaas

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud leukostaasi juhtudest. Tsirkuleerivate limfotsiiiitide
suur hulk (> 400 000/mikroliitris) voib riski suurendada. Kaaluda IMBRUVICA manustamise ajutist
drajatmist. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida. Rakendada toetavat ravi, kaasa arvatud vedelikravi ja/voi
tsiitoreduktsioon vastavalt ndidustusele.

Porna rebend

IMBRUVICA’ga ravi katkestamise jargselt on teatatud porna rebendi juhtudest. Kui ravi
IMBRUVICA’ga katkestatakse voi 10opetatakse, tuleb hoolikalt hinnata haiguse staatust ja pdrna
suurust (nt kliiniline 1dbivaatus, ultraheli). Patsiente, kellel tekib valu vasakul {ilakdhus voi 6lavodtme
iilemises osas, tuleb hinnata ja kaaluda porna rebendi diagnoosi.

Infektsioonid

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel tdheldati infektsioone (sealhulgas sepsis, neutropeeniline sepsis,
bakteriaalsed, viiruslikud voi seeninfektsioonid). Mdnedel juhtudel on neid infektsioone seostatud
hospitaliseerimise ja surmaga. Fataalse infektsiooniga patsientidel oli enamasti ka neutropeenia.
Patsiente tuleb hoolikalt jélgida palaviku, maksatalitluse ebanormaalsete analiiiisivastuste,
neutropeenia ja infektsioonide suhtes ning vajadusel rakendada infektsioonivastast ravi vastavalt
néidustusele. Patsientide puhul, kellel on suurenenud risk oportunistlike infektsioonide tekkeks,
kaaluda profiilaktikat vastavalt standardravi pdhimdtetele.

On teatatud invasiivsetest seeninfektsioonidest, sh aspergilloosi, kriiptokokoosi ja Pneumocystis
Jjiroveci infektsiooni juhtudest pérast ibrutiniibi kasutamist. Teatatud invasiivse seeninfektsiooni
juhtusid on seostatud letaalse 1oppega.

On teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) juhtudest, kaasa arvatud surmaga 16ppenud juhud, mis esinesid pérast
ibrutiniibi kasutamist varasema voi kaasneva immunosupressiivse ravi kontekstis. Uute voi
halvenevate neuroloogiliste, kognitiivsete voi kditumuslike ndhtude voi siimptomitega patsientide
diferentsiaaldiagnoosis peavad arstid arvestama voimaliku PML-ga. PML kahtlusel tuleb patsiendi
seisundit vastavalt diagnostiliselt hinnata ning ravi tuleb katkestada kuni PML viélistamiseni.
Vihimagi kahtluse puhul tuleb kaaluda patsiendi suunamist neuroloogi vastuvétule koos PML
asjakohaste diagnostiliste uuringutega, kaasa arvatud MRT uuring, eelistatult kontrastainega,
tserebrospinaalvedeliku (TSV) testimine JC viiruse DNA suhtes ning korduvad neuroloogilised
hindamised.

Maksa korvaltoimed

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on esinenud maksatoksilisuse, B-hepatiidi reaktivatsiooni ja
E-hepatiidi juhtusid, mis vdivad olla kroonilised. IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on esinenud
maksapuudulikkust, sh surmaga 16ppenud juhud. Enne IMBRUVICA’ga ravi alustamist tuleb hinnata
maksafunktsiooni ja kontrollida viirusliku hepatiidi staatust. Ravi ajal tuleb patsiente perioodiliselt
jélgida maksafunktsiooni nditajate muutuste suhtes. Kliinilise nididustuse alusel tuleb uurida
viiruskoormust ja teha infektsioosse hepatiidi seroloogilised analiiiisid vastavalt kohalikule
ravijuhendile. Kui patsiendil on diagnoositud maksa kdrvaltoime, tuleb kaaluda konsulteerimist
maksahaiguste eriarstiga ravi mddramiseks.




Tsiitopeeniad
IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on registreeritud raviaegset 3. v0i 4. raskusastme tsiitopeeniat

(neutropeeniat, trombotsiitopeeniat ja aneemiat). Kontrollida vererakkude sisaldust kord kuus.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest. Patsiente
tuleb jélgida interstitsiaalse kopsuhaiguse siimptomite suhtes. Stimptomite tekkimisel tuleb ravi
IMBRUVICA’ga Iopetada ja interstitsiaalset kopsuhaigust asjakohaselt ravida. Kui stimptomid
piisivad, tuleb kaaluda IMBRUVICA ravi kasu ja riski suhet ning jirgida annuse kohandamise
juhiseid.

Stidameariitmiad ja siidamepuudulikkus

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on tekkinud surmaga I6ppenud ja tdsiseid siidameariitmiaid ning
siidamepuudulikkust. Patsientidel, kes on korges vanuses, kellel on Ida onkoloogiaalase koostdorithma
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) sooritusvdime skoor > 2 vdi kaasuv siidamehaigus
voib olla suurem risk korvaltoimete, sh siiddame dkksurma tekkeks. Teatatud on kodade
virvendusariitmia, kodade laperduse, ventrikulaarse tahhiiariitmia ja siidamepuudulikkuse juhtudest,
eriti dgedate infektsioonidega voi kardiaalsete riskiteguritega, sh hiipertensiooniga, suhkurtdvega ja
varasema slidameariitmia anamneesiga patsientidel.

Enne IMBRUVICA’ga ravi alustamist tuleb kliiniliselt hinnata siidamehaiguste anamneesi ja
stidametalitlust. Patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida siidametalitluse kliinilise halvenemise
ndhtude suhtes ning ravida. Tuleb kaaluda kardiovaskulaarsete kaebustega patsientidele ndidustatud
lisauuringuid (nt EKG, ehhokardiogramm).

Stidamehaiguste oluliste riskiteguritega patsientidel tuleb enne IMBRUVICA’ga ravi alustamist
hoolikalt hinnata kasu/riski suhet, kaaluda vG4ib alternatiivset ravi.

Patsientidel, kellel tekivad ventrikulaarse tahhiiariitmia ndhud ja/voi stimptomid, tuleb
IMBRUVICA’ga ravi ajutiselt peatada ning enne ravi voimalikku taasalustamist tuleb kliinilist
kasu/riski suhet hoolikalt hinnata.

Olemasoleva kodade fibrillatsiooniga patsientidel, kes saavad antikoagulantravi, tuleb kaaluda
alternatiivseid ravivoimalusi IMBRUVICA asemel. Kui patsiendil areneb kodade virvendusariitmia
ravi ajal IMBRUVICAga, tuleb hoolikalt hinnata riski trombemboolse haiguse tekkeks. Patsientidel,
kellel on suur risk ja puuduvad sobivad alternatiivsed ravivoimalused IMBRUVICA asemel, tuleb
kaaluda antikoagulantravi range jéarelevalve all.

Ravi ajal IMBRUVICA ga tuleb patsiente jédlgida siidamepuudulikkuse néhtude ja siimptomite osas.
Monedel nendest juhtudest lahenes voi paranes siidamepuudulikkus parast IMBRUVICA &rajatmist
vOi annuse vihendamist.

Tserebrovaskulaarne atakk

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud tserebrovaskulaarse ataki, transitoorse isheemilise
ataki ja isheemilise insuldi juhtudest (sh surmldppega juhtumid) koos kaasuva kodade virvenduse
ja/voi hiipertensiooniga voi ilma. Nendel juhtudel, kui kirjeldati latentsusperioodi, oli aeg
IMBRUVICAga ravi alustamisest kuni kesknérvisiisteemi isheemiliste vaskulaarsete haigusseisundite
tekkeni enamikul juhtudel mitu kuud (iile 1 kuu 78%-1 ja iile 6 kuu 44%-1 juhtumitest), mis rShutab
patsientide regulaarse jdlgimise vajadust (vt 15ik 4.4 ,,Stidameartitmia“ ja ,,Hiipertensioon* ning

161k 4.8).

Tuumori liiiisi siindroom

Ravi korral IMBRUVICA’ga on teatatud tuumori liiisi siindroomist (TLS). Tuumori liiiisi stindroomi
oht on nendel patsientidel, kellel on enne ravi alustamist suur kasvajakoormus. Jélgida patsiente
hoolikalt ja rakendada vastavaid ettevaatusabindusid.




Mittemelanoom nahavéhk

Vordlusravimiga randomiseeritud I1I faasi koonduuringutes teatati mittemelanoom nahavéhist
IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel sagedamini kui vordlusravimit kasutanud patsientidel. Patsiente
tuleb jélgida mittemelanoom nahavihi tekke suhtes.

Hiipertensioon
IMBRUVICA’ga ravi saanud patsientidel on esinenud hiipertensiooni (vt 16ik 4.8). IMBRUVICA’ga

ravi saavatel patsientidel tuleb regulaarselt jilgida vererdhku ning kogu IMBRUVICA’ga ravi kestel
tuleb vajadusel alustada v3i kohandada hiipertensioonivastaste ravimite kasutamist.

Hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos (HLH)

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud HLH juhtudest (sh surmaga I6ppenud juhud). HLH
on eluohtlik patoloogilise immuunsuse aktiveerumise siindroom, mida iseloomustavad darmusliku
siisteemse pdletiku kliinilised ndhud ja siimptomid. HLH-Ie on iseloomulikud palavik,
hepatosplenomegaalia, hiipertrigliitserideemia, seerumi korge ferritiini tase ja tsiitopeeniad. Patsiente
tuleb teavitada HLH stimptomitest. Patsiente, kellel ilmnevad patoloogilise immuunsuse aktiveerumise
varased ilmingud, tuleb hinnata kohe ja kaaluda HLH diagnoosi.

Ravimite omavahelised koostoimed

Tugevate voi moddukate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne manustamine koos IMBRUVICA’ga voib
suurendada ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni ja sellest tulenevalt pohjustada suuremat toksilisuse
riski. Teisalt voib CYP3A4 indutseerijate samaaegne manustamine omakorda vihendada
IMBRUVICA plasmakontsentratsiooni ning sellest tulenevalt pShjustada toime puudumise riski.
Seetottu tuleb alati kui voimalik hoiduda IMBRUVICA kasutamisest koos tugevate CYP3A4
inhibiitorite ja tugevate voi moddukate CYP3A4 indutseerijatega, kaaludes samaaegset kasutamist
iiksnes juhul kui voimalik kasu kaalub selgelt iiles voimalikud riskid. Kui CYP3A inhibiitorit on
tingimata vaja kasutada, siis tuleb patsiente hoolikalt jalgida IMBRUVICA toksilisuse ndhtude suhtes
(vt 1oigud 4.2 ja 4.5). Kui on vajalik kasutada CYP3A4 indutseerijat, tuleb patsiente hoolikalt jalgida
IMBRUVICA toime puudumisele viitavate ndhtude suhtes.

Rasestumisvoimelised naised
Rasestumisvoimelised naised peavad IMBRUVICA votmise ajal kasutama korge efektiivsusega
rasestumisvastast meetodit (vt 16ik 4.6).

Teadaolevat toimet omavad abiained
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pohimdtteliselt
»haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ibrutiniib metaboliseeritakse peamiselt tsiitokroom P450 ensiiiimi 3A4 (CYP3A4) abil.

Ained, mis voivad suurendada ibrutiniibi kontsentratsiooni plasmas

IMBRUVICA samaaegne kasutamine koos ravimitega, mis on tugevad voi mdoddukad CYP3A4
inhibiitorid, voib ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni suurendada ja tugevate CYP3A4 inhibiitorite
kasutamisest tuleb hoiduda.

CYP3A44 tugevad inhibiitorid

CYP3A4 viga tugeva inhibiitori ketokonasooli samaaegne manustamine 18-le tervele tiithja kdhuga
vabatahtlikule suurendas ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni (Cmax ja AUC) vastavalt 29 ja 24 korda.
Simulatsioonides, milles kasutati tiihja kGhu tingimusi, jéreldati, et CYP3A4 tugev inhibiitor
klaritromiitsiin v3ib ibrutiniibi AUC-d suurendada 14 korda. B-rakulise pahaloomulise kasvajaga
patsientidel, kes votavad IMBRUVICA'’t koos toiduga, suurendas CYP3A4 tugeva inhibiitori
vorikonasooli samaaegne manustamine Cmax vaartust 6,7 korda ja AUC véartust 5,7 korda. CYP3A4
tugevate inhibiitorite (nt ketokonasool, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, klaritromiitsiin,
telitromiitsiin, itrakonasool, nefasodoon, kobitsistaat, vorikonasool ja posakonasool) kasutamisest
tuleb hoiduda. Kui kasu kaalub riski iiles ja CYP3A4 tugevat inhibiitorit peab tingimata kasutama, siis



vihendada IMBRUVICA annust 140 mg-ni (iiks kapsel) inhibiitori kasutamise ajaks vai katkestada
ajutiselt ravi IMBRUVICA’ga (7 pdevaks voi lithemaks ajaks) Jdlgida patsienti hoolikalt toksilisuse
ndhtude suhtes ja pidada kinni soovitustest annuse modifitseerimiseks vastavalt vajadusele (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

CYP3A44 moodukad inhibiitorid

B-rakulise pahaloomulise kasvajaga patsientidel, kes votavad IMBRUVICA’t koos toiduga, suurendas
CYP3A4 inhibiitori eriitromiitsiini samaaegne manustamine Cmax vadrtust 3,4 korda ja AUC védrtust
3,0 korda. Kui on néidustatud kasutada CYP3A4 moddukat inhibiitorit (nt flukonasool, eriitromiitsiin,
amprenaviir, aprepitant, atasanaviir, tsiprofloksatsiin, krisotiniib, diltiaseem, fosamprenaviir,
imatiniib, verapamiil, amiodaroon ja dronedaroon), siis vihendada IMBRUVICA annust 280 mg-ni
(kaks kapslit) kogu inhibiitori kasutamise ajaks. Jilgida patsienti hoolikalt toksilisuse ndhtude suhtes
ja pidada kinni soovitustest annuse modifitseerimiseks vastavalt vajadusele (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

CYP3A4 norgad inhibiitorid

Simulatsioonkatsetes tiihja kohu tingimustes ndidati, et CYP3A4 ndrgad inhibiitorid asitromiitsiin ja
fluvoksamiin vdivad suurendada ibrutiniibi AUC-d < 2 korda. Kombinatsioonis ndrkade
inhibiitoritega ei ole annuseid vaja muuta. Jélgida patsienti hoolikalt toksilisuse nédhtude suhtes ja
pidada kinni soovitustest annuse modifitseerimiseks vastavalt vajadusele.

Kaheksale tervele uuritavale manustati samaaegselt greibimahla, mis sisaldab CYP3A4 inhibiitoreid;
see suurendas ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni jérgnevalt: Cnax suurenes ligikaudu 4 korda ja AUC
2 korda. Greipide ja pomerantside kasutamisest IMBRUVICA ravi ajal peab hoiduma, sest need
sisaldavad CYP3 A4 moddukaid inhibiitoreid (vt 16ik 4.2).

Ained, mis voivad vihendada ibrutiniibi kontsentratsiooni plasmas
IMBRUVICA manustamine koos CYP3A4 indutseerijatega vGib ibrutiniibi kontsentratsiooni plasmas
vihendada.

CYP3A4 tugeva indutseerija rifampitsiini samaaegne manustamine 18-le tervele tiihja kGhuga
vabatahtlikule vihendas ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni (Cmax ja AUC) vastavalt 92 ja 90%.
Viltida CYP3A4 tugevate voi moddukate indutseerijate (nt karbamasepiin, rifampitsiin, fentitoiin)
samaaegset kasutamist. IMBRUVICA ravi ajal on naistepuna iirti sisaldavate preparaatide kasutamine
vastundidustatud, sest see voib ravi efektiivsust vidhendada. Kaaluda alternatiivsete ravimite, CYP3A4
ndrgemate indutseerijate kasutamist. Kui kasu kaalub iiles riskid ja tugeva voi mddduka CYP3A4
indutseerija kasutamine on hidavajalik, siis jélgida patsienti hoolikalt ravitoime kadumise suhtes (vt
16igud 4.3 ja 4.4). Kergete indutseerijate kasutamine IMBRUVICA’ga samaaegselt on lubatud, kuid
patsiente tuleb jalgida voimaliku ravitoime kadumise suhtes.

Ibrutiniibi lahustuvus sdltub pH tasemest, kusjuures lahustuvus on vdiksem pH suuremate vaartuste
juures. Vabatahtlikel, kellele parast 40 mg omeprasooli votmist {iks kord 60pédevas 5 paeva jooksul
manustati tiihja kdhuga tihekordne annus 560 mg ibrutiniibi, tdheldati madalamat Cpax védrtust (vt
16ik 5.2). Ei ole tdendatud, et madalam Cpax vairtus voiks omada kliinilist tdhendust; mao pH-d
suurendavaid ravimeid (nt prootonpumba inhibiitorid) on kesksetes kliinilistes uuringutes kasutatud
ilma piiranguteta.

Ained, mille plasmakontsentratsiooni ibrutiniib m&jutab

Ibrutiniib on P-gp ja rinnanddrmevahi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP)
inhibiitor in vitro. Kuna sellise koostoime kohta puuduvad kliinilised andmed, siis ei saa vilistada
voimalust, et ibrutiniib v0ib pérast terapeutilise annuse manustamist inhibeerida soole P-gp-d ja
BCRP-d. Et minimeerida potentsiaalset koostoimet seedetraktis, tuleb kitsa suukaudse terapeutilise
vahemikuga P-gp vd6i BCRP substraate nagu digoksiin voi metotreksaat manustada vihemalt 6 tundi
enne voi parast IMBRUVICA manustamist. Ibrutiniib voib ka inhibeerida BCRP-d maksas ja
suurendada nende ravimpreparaatide ekspositsioone, mis alluvad BCRP poolt vahendatud viljavoolule
maksas (nditeks rosuvastatiin).




Uuringutes ibrutiniib (420 mg) koos venetoklaksiga (400 mg) KLL patsientidel tdheldati venetoklaksi
kontsentratsioonide suurenemist (ligikaudu 1,8 korda AUC alusel) vorreldes venetoklaksi
monoteraapia andmetega.

Ravimi koostoime uuringus B-rakulise pahaloomulise kasvajaga patsientidel ei olnud 560 mg
ibrutiniibi ihekordsel annusel kliiniliselt olulist mdju CYP3A4 substraadi midasolaami
ekspositsioonile. Samas uuringus ei omanud 2-niddalane ravi ibrutiniibi annusega 560 mg 60péevas
kliiniliselt olulist mdju suukaudsete kontratseptiivide (etiiniiiilostradiool ja levonorgestreel), CYP3A4
substraadi midasolaami ega CYP2B6 substraadi bupropiooni farmakokineetikale.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon naistel

Loomkatsete pdhjal voib IMBRUVICA loodet kahjustada, kui seda manustatakse rasedatele naistele.
Naised peavad hoiduma rasestumisest IMBRUVICA votmise ajal ja kuni 3 kuu jooksul pérast ravi
16petamist. Seetdttu peavad rasestumisvoimelised naised IMBRUVICA votmise ajal ja kuni 3 kuu
jooksul parast ravi 16petamist kasutama iiliefektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus
IMBRUVICAt ei tohi kasutada raseduse ajal. IMBRUVICA kasutamise kohta rasedatel andmed
puuduvad. Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3).

Imetamine
Ei ole teada, kas ibrutiniib v3i selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Riski rinnapiimaga
toidetavatele lastele ei saa vélistada. IMBRUVICA ravi ajaks tuleb imetamine 1dpetada.

Fertiilsus

Isastel ja emastel rottidel ei tdheldatud toimeid fertiilsusele ega reproduktsioonivéimekusele kuni
maksimaalsete testitud annusteni (100 mg/kg 60péevas, mis vastab inimese ekvivalentsele annusele
[Human Equivalent Dose, HED] 16 mg/kg 60péevas) (vt 10ik 5.3). Puuduvad andmed ibrutiniibi
toimete kohta inimese viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
IMBRUVICA mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Monedel IMBRUVICA’t votvatel patsientidel on registreeritud vasimust, pearinglust ja jouetust.
Patsiendi autojuhtimise voi masinate kisitsemise voimet hinnates tuleb sellega arvestada.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini (> 20%) esinevad kdrvaltoimed olid kohulahtisus, neutropeenia, lihaste ja luustiku
valu, hemorraagia (nt verevalumite teke), 106ve, iiveldus, trombotsiitopeenia, artralgia ja {ilemiste
hingamisteede infektsioon. Kdige sagedasemad (> 5%) 3./4. astme korvaltoimed olid neutropeenia,
liimfotsiitoos, trombotsiitopeenia, hiipertensioon ja pneumoonia.

Korvaltoimete loetelu tabelis

B-rakuliste pahaloomuliste kasvajate korral ibrutiniibiga ravitud patsientidel esinenud korvaltoimed ja
turuletulekujargselt esinenud korvaltoimed on allpool loetletud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduste kategooriate alusel. Esinemissagedused on defineeritud jargnevalt: viga sage

(> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduste rithmas on
korvaltoimed loetletud tosiduse vdhenemise jarjekorras.
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Kokkuvote B-rakuliste pahaloomuliste kasvajate korral

Ohutusprofiili aluseks on koondandmed 1981 patsiendilt, kes said ravi IMBRUVICA’ga neljas II faasi
kliinilises uuringus ja kaheksas randomiseeritud III faasi uuringus ning turuletulekujargselt.
Koondandmed ei hdlma TRIANGLE uuringu tulemusi, mis on esitatud eraldi tabelis 3. Kliinilistes
uuringutes osalenud patsiendid said IMBRUVICA’t MRL raviks 560 mg iiks kord 66péevas ja KLL
vOi WM raviks 420 mg iiks kord d60pdevas. Koik kliinilistes uuringutes osalenud patsiendid said ravi
IMBRUVICA’ga kuni haiguse progresseerumiseni v3i kuni ravim ei olnud enam talutav, vélja arvatud
IMBRUVICA koos venetoklaksiga uuringud, kus patsientide ravi kestus oli fikseeritud

(uuringud CLL3011 ja PCYC-1142-CA). Koondandmebaasi lébildikes oli IMBRUVICA ravi kestuse
mediaan 14,7 kuud. KLL/SLL ravi kestuse mediaan oli 14,7 kuud (kuni 52 kuud); MRL puhul

11,7 kuud (kuni 28 kuud); WM puhul 21,6 kuud (kuni 37 kuud).

Tabel 2:  Korvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes voi turuletulekujirgse
jirelevalve jooksul B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega patsientidelt

Organsiisteemi Esinemissaged Kaorvaltoimed Koik Aste
Klass us astmed (%) >3 (%)
(koik astmed)
Infektsioonid ja Viga sage Pneumoonia*® 12 7
infestatsioonid Ulemiste hingamisteede 21 1
infektsioon 15 2
Nahainfektsioon”
Sage Sepsis " 3 3
Kuseteede infektsioon 9 1
Sinusiit” 9 1
Aeg-ajalt Kriiptokoki infektsioonid” <1 0
Pneumocystis’e infektsioonid” * <1 <1
Aspergillus’e infektsioonid” <1 <1
B-hepatiidi reaktivatsioon® " <1 <1
Hea-, Sage Mittemelanoom nahavihk” 5 1
pahaloomulised ja Basaalrakuline kartsinoom 3 <1
tpsustamata Lamerakuline kartsinoom 1 <1
kasvajad (sealhulgas
tsiistid ja poliiiibid)
Vere ja Viga sage Neutropeenia” 39 31
liimfisiisteemi hdired Trombotsiitopeenia” 29 8
Liimfotsiitoos” 15 11
Sage Febriilne neutropeenia 4 4
Leukotsiitoos 4 4
Harv Leukostaasi siindroom <1 <1
Immuunsisteemi Sage Interstitsiaalne kopsuhaigus™* 2 <1
hiired
Ainevahetus- ja Sage Hiiperurikeemia 9 1
toitumishdired Aeg-ajalt Tuumori liiiisi siindroom 1 1
Naérvisiisteemi hédired | Véga sage Pearinglus 12 <1
Peavalu 19 1
Sage Perifeerne neuropaatia” 7 <1
Aeg-ajalt Tserebrovaskulaarne atakk” <1 <1
Transitoorne isheemiline atakk <1 <1
Isheemiline insult” <1 <1
Silma kahjustused Sage Hégune ndgemine 6 0
Aeg-ajalt Silma hemorraagia® <1 0
Uveiit* <1 0
Siidame héired Sage Siidamepuudulikkus™* 2 1
Kodade fibrillatsioon 8 4
Aeg-ajalt Ventrikulaarne tahhiiariitmia”™" 1 <1
Siidameseiskus” <1 <1
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Vaskulaarsed hdired | Viga sage Hemorraagia™* 35 1
Verevalumid” 27 <l
Hiipertensioon” 18 8
Sage Ninaverejooks 9 <1
Petehhiad 7 0
Aeg-ajalt Subduraalne hematoom” 1 <1
Seedetrakti haired Viga sage Kohulahtisus 47 4
Oksendamine 15 1
Stomatiit" 17 1
Tiveldus 31 1
Kohukinnisus 16 <1
Diispepsia 11 <1
Maksa ja sapiteede Aeg-ajalt Maksapuudulikkus*’# <1 <1
hiired
Naha ja nahaaluskoe | Véga sage Lodve” 34 3
kahjustused Sage Urtikaaria 1 <1
Eriliteem 3 <1
Kiiiinte murdumine 4 0
Aeg-ajalt Angioddeem <1 <1
Pannikuliit” <1 <1
Neutrofiilne dermatoos” <1 <l
Piiogeenne granuloom <1 0
Kutaanne vaskuliit <1 0
Harv Stevensi-Johnsoni slindroom <1 <1
Lihaste, luustiku ja Viga sage Liigesevalu 24 2
sidekoe kahjustused Lihasspasmid 15 <1
Lihaste ja luustiku valu” 36 3
Neerude ja kuseteede | Sage Age neerupuudulikkus” <2 <1
héired
Uldised hiired ja Viga sage Palavik 19 1
manustamiskoha Perifeersed tursed 16 1
reaktsioonid
Uuringud Viga sage Vere kreatiniinisisalduse 10 <1
suurenemine
T Esinemissagedused on iimardatud lihima tiisarvuni.
* Kaasa arvatud korduvad kdrvaltoimete terminid.
I Monedel juhtudel koos ndgemiskaotusega.
# Sealhulgas surmaga loppenud juhtumid.
@

Valikuks kasutati alamkategooria mdisteid (LLT, lower level term).

Kokkuvote varem ravi mittesaanud MRL-iga patsientidest, kellele sobis autoloogne vereloome

tiivirakkude siirdamine (autologous stem cell transplantation, ASCT)

Ohutusprofiil pohineb andmetel, mis saadi 265 patsiendilt IMBRUVICA harus), keda raviti

IMBRUVICA’ga III faasi uuringus TRIANGLE. Patsiendid said IMBRUVICA’t annuses 560 mg iiks

kord 66paevas vastavalt TRIANGLE raviskeemile (vt 16ik 5.1). Ravi kestuse mediaan oli
IMBRUVICA harus 28,5 kuud.

Tabel 3:  Kérvaltoimed, millest teatati uuringu TRIANGLE IMBRUVICA harus'
N=265
Kaéik
Organsiisteemi Esinemissagedus | Korvaltoimed astmed
klass (koik astmed) (%) Aste >3 (%)
Infektsioonid ja Viga sage Pneumoonia* * 16 9
infestatsioonid Nahainfektsioon* 12 3
Sage Ulemiste hingamisteede infektsioon 6 <1
Sepsis* 2 2
Kuseteede infektsioon 6 <l1
Sinusiit* 6 1
Aeg-ajalt Aspergillus’e infektsioonid* 1 <1
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suurenemine

Hea-, Sage Mittemelanoom nahavahk* 1 <1
pahaloomulised ja Basaalrakuline kartsinoom 1 <1
tdpsustamata
kasvajad
(sealhulgas tsiistid
ja poliiiibid)
Vere ja Vaga sage Trombotsiitopeenia* 69 61
limfisiisteemi Neutropeenia* 63 60
hiired Febriilne neutropeenia 14 14
Sage Leukotsiitoos 3 1
Immuunsiisteemi  [Sage Interstitsiaalne kopsuhaigus* 5 1
hiired
Ainevahetus- ja Sage Hiiperurikeemia 8 3
toitumishéired Tuumori liiiisi siindroom* 3 3
Narvisiisteemi Vaga sage Perifeerne neuropaatia* 35 3
héired Peavalu 11 1
Sage Pearinglus 6 <1
Aeg-ajalt Transitoorne isheemiline atakk 1 0
Silma kahjustused |Aeg-ajalt Higune ndgemine 1 0
Silma hemorraagia <1 0
Stidame héired Sage Kodade fibrillatsioon 10 4
Stidamepuudulikkus* 2 0
Vaskulaarsed hdired |Viga sage Hemorraagia* 14 2
Hiipertensioon* 14 5
Sage Verevalumid* 8 1
Ninaverejooks 6 1
Petehhiad 3 0
Seedetrakti hdired [Véga sage liveldus 32 4
Kohulahtisus 28 5
Oksendamine 18 4
Stomatiit* 11 2
Kohukinnisus 17 <1
Sage Diispepsia 8 0
Naha ja Viga sage Loove* 23 2
nahaaluskoe Sage Eriiteem 5 0
kahjustused Kiiilinte murdumine 2 0
Aeg-ajalt Urtikaaria <1 0
Angioddeem 1 0
Kutaanne vaskuliit <1 0
Pannikuliit* 1 0
Lihaste, luustiku ja |[Vidga sage Lihaste ja luustiku valu*® 19 2
sidekoe kahjustused [Sage Lihasspasmid 9 1
Artralgia 8 1
Neerude ja Viga sage Age neerupuudulikkus 11 5
kuseteede hdired
Uldised hdired ja  [Viiga sage Piireksia 22 2
manustamiskoha Sage Perifeersed tursed 5 0
reaktsioonid
Uuringud Vaga sage Vere kreatiniinisisalduse 16 1

T

Terminid, mis vajasid rithmitamist.

#

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Sealhulgas surmaga 16ppenud juhtumid.

Esinemissagedused on iimardatud ldhima tdisarvuni.

Ravi katkestamine ja annuste vihendamine korvaltoimete tottu

1981-st IMBRUVICA’ga B-rakuliste pahaloomuliste kasvajate vastu ravi saanud patsiendist katkestas
ravi peamiselt kdrvaltoimete tottu 6%. Siia kuuluvad pneumoonia, kodade fibrillatsioon, neutropeenia,
166ve, trombotsiitopeenia ja hemorraagia. Korvaltoimeid, mille tottu oli vajalik annust vidhendada, oli
ligikaudu 8% patsientidest. III faasi uuringus TRIANGLE, mis holmas 265 varem ravi mittesaanud
MRL-iga patsienti, kellele sobis ASCT, lopetas ravi korvaltoimete tottu 13% IMBRUVICA haru
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patsientidest. Kdrvaltoimete hulka kuulusid neutropeenia, pneumoonia, kodade fibrillatsioon, dge
neerupuudulikkus, kdhulahtisus, 160ve ja interstitsiaalne kopsuhaigus. Annuse vihendamiseni viinud
kdrvaltoimeid esines ligikaudu 12%-1 IMBRUVICA haru patsientidest.

Eakad

1981-st IMBRUVICA’ga ravitud patsiendist 50% olid 65-aastased voi vanemad. 3. vdi kdrgema astme
pneumooniat (> 65-aastastest patsientidest 11% ja < 65-aastastest patsientidest 4%) ja
trombotsiitopeeniat (> 65-aastastest patsientidest 11% ja < 65-aastastest patsientidest 5%) oli
sagedamini IMBRUVICA’ga ravitud eakatel patsientidel.

Pikaajaline ohutus

Analiitisiti IMBRUVICA pikaajalise ravi ohutusandmeid rohkem kui 5 aasta kohta, mis saadi

1284 patsiendilt (varem ravi mittesaanud KLL/SLL n = 162, retsidiveerunud/refraktaarne KLL/SLL
n = 646, retsidiveerunud/refraktaarne MRL n =370 ja WM n = 106). KLL/SLL puhul oli ravi kestuse
mediaan 51 kuud (vahemik 0,2...98 kuud); 70% ja 52% patsientidest said ravi vastavalt rohkem kui

2 aastat ja rohkem kui 4 aastat. MRL ravi kestuse mediaan oli 11 kuud (vahemik 0...87 kuud); 31% ja
17% patsientidest said ravi vastavalt rohkem kui 2 aastat ja rohkem kui 4 aastat. WM ravi kestuse
mediaan oli 47 kuud (vahemik 0,3...61 kuud); 78% ja 46% patsientidest said ravi vastavalt rohkem
kui 2 aastat ja rohkem kui 4 aastat. IMBRUVICA’ga ravitud patsientide iildine teadaolev ohutusprofiil
jai muutumatuks, vilja arvatud hiipertensiooni esinemuse suurenemine; uusi ohutusalaseid probleeme
el tuvastatud. 3. voi kdrgema astme hiipertensiooni esinemus oli 4% (aasta 0...1), 7% (aasta 1...2), 9%
(aasta 2...3), 9% (aasta 3...4) ja 9% (aasta 4...5); 5-aastase perioodi {ildine esinemissagedus oli 11%.

Lapsed
Ohutuse hinnang pdhineb III faasi uuringu andmetel, kus retsidiveerunud voi refraktaarse kiipse

B-rakulise mitte-Hodgkini liimfoomiga lastele ja noortele tdiskasvanutele (vanuses 3...19 aastat)
manustati IMBRUVICA’t kombinatsioonis kas foonraviks valitud rituksimabi, ifosfamiidi,
karboplatiini, etoposiidi ja deksametasooni (RICE) raviskeemiga voi rituksimabi, vinkristiini,
ifosfamiidi, karboplatiini, idarubitsiini ja deksametasooni (RVICI) raviskeemiga vdi ainult foonravi (vt
161k 5.1). Uusi kdrvaltoimeid selles uuringus ei tdheldatud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

IMBRUVICA iileannustamise toimete kohta on vihe andmeid. I faasi uuringus, kus patsientidele
manustati ravimit kuni 12,5 mg/kg 66paevas (1400 mg 66pdevas), ei saavutatud maksimaalset
talutavat annust. Uhes eraldi uuringus tekkis iihel tervel isikul, kes sai annuse 1680 mg, pdorduv

4. astme maksaensiilimide aktiivsuse tous [aspartaataminotransferaas (ASAT) ja
alaniinaminotransferaas (ALAT)]. IMBRUVICA’I puudub spetsiifiline antidoot. Patsiente, kes
votavad sisse soovitatust suurema annuse, tuleb hoolikalt jalgida ja rakendada asjakohast toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1ELO1.

Toimemehhanism

Ibrutiniib on tugevatoimeline vdiksemolekuliline Brutoni tiirosiinkinaasi (BTK) inhibiitor. Ibrutiniib
moodustab BTK aktiivses toimekohas kovalentse sideme tsiisteiini jadgiga (Cys-481), mis annab
tulemuseks BTK ensiimaatilise aktiivsuse piisiva inhibeerimise. BTK, mis kuulub Tec-kinaaside
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perekonda, on B-raku antigeeni retseptori (BCR) ja tsiitokiini retseptori radade oluline signaalmolekul.
BCR rada on seotud mitmete B-rakuliste pahaloomuliste protsesside, sealhulgas mantelrakulise
limfoomi, difuusse B-suurrakk-liimfoomi, follikulaarse liimfoomi ja kroonilise limfotsiilitleukeemia
patogeneesiga. BTK keskse rolli - signaali iilekanne 1dbi B-raku pinnaretseptorite — tulemusel
aktiveeruvad B-rakkude liikumiseks, kemotaksiseks ja adhesiooniks vajalikud rajad. Prekliinilised
uuringud on ndidanud, et ibrutiniib inhibeerib in vivo efektiivselt B-rakkude proliferatsiooni ja
elulemust, samuti in vitro rakkude migratsiooni ja substraadi adhesiooni.

Prekliinilistes kasvajamudelites pohjustas ibrutiniibi ja venetoklaksi kombinatsioon suurenenud
rakuapoptoosi ja kasvajavastase aktiivsuse vorreldes kummagi toimeainega eraldi. BTK inhibeerimine
ibrutiniibi poolt suurendab KLL rakkude soltuvust B-rakulise liimfoomi valgust 2 (BCL-2), raku
ellujadamisrajast, samas kui venetoklaks inhibeerib BCL-2, mis viib apoptoosini.

Liimfotsiitoos

Ravi alguses on ligikaudu kolmel neljandikul IMBRUVICA’ga ravitud liimfotsiiiitleukeemiaga
haigetel taheldatud podrduvat liimfotsiiiitide hulga suurenemist (st > 50% suurenemine vorreldes
ravieelsega ja absoluuthulk > 5000 rakku/mikroliitris), mis on sageli seotud limfadenopaatia
vihenemisega. Seda efekti on tdheldatud ka ligikaudu tihel kolmandikul IMBRUVICA’ga ravitud
retsidiveerunud vdi refraktaarse mantelrakulise limfoomiga patsientidest. Selline tdheldatud
liimfotsiitoos on farmakodiinaamiline toime ja seda ei tohiks ilma teiste kliiniliste leidudeta pidada
haiguse progresseerumiseks. Mdlema haiguse tiiiibi korral ilmneb liimfotsiitoos IMBRUVICA ravi
esimestel nédalatel (mediaanaeg 1,1 niddalat) ja lahenemise mediaanaeg on iildjuhul 8,0 nédalat
mantelrakulise limfoomiga patsientidel ja 14 nidalat kroonilise liimfotsiiiitleukeemiaga patsientidel.
Monedel patsientidel on téheldatud tsirkuleerivate liimfotsiiiitide hulga ulatuslikku suurenemist (nt
> 400 000 rakku/mikroliitris).

Patsientidel, kes said ravi IMBRUVICA’ga WM-i tottu, liimfotsiitoosi ei taheldatud.

Trombotsiiiitide agregatsioon in vitro

Uhes in vitro uuringus niidati, et ibrutiniib pérsib kollageeni poolt indutseeritud trombotsiiiitide
agregatsiooni. Kasutamisel koos teiste trombotsiiiitide agregatsiooni agonistidega ei leitud ibrutiniibil
olulist pérssivat toimet trombotsiilitide agregatsioonile.

Moju QT/QTc intervallile ja sidame elektrofiisioloogiale

Ibrutiniibi moju QTc intervallile hinnati 20 tervel mees- ja naissoost isikul platseebo- ja positiivsete
kontrollriihmadega pdhjalikus randomiseeritud topeltpimedas QT intervalli uuringus. Ibrutiniibi
supraterapeutiline annus 1680 mg ei pikendanud QTc intervalli kliiniliselt olulisel mééral. Ibrutiniibi
ja platseebo algtaseme kohandatud keskmise erinevuse 2-poolse 90% usaldusvahemiku iilempiir oli
alla 10 ms. Samas uuringus tdheldati kontsentratsioonist soltuvat QTc intervalli lithenemist (-5,3 ms
[90% CI: -9,4; -1,1] Ciax tasemel 719 nanogrammi/ml pérast supraterapeutilise annuse 1680 mg
manustamist).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

MRL

Kombinatsioonravi MRL-iga patsientidel, kes ei olnud ravi varem saanud ja kellele sobis autoloogne
tiivirakkude siirdamine (ASCT)

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust MRL-iga patsientidel, kes ei olnud ravi varem saanud ja kellele
sobis autoloogne tiivirakkude siirdamine, hinnati ihes randomiseeritud III faasi mitmekeskuselises
avatud kolmeharulises uuringus (TRIANGLE). Uuringus TRIANGLE randomiseeriti 870 patsienti
suhtega 1 : 1 : 1 saama {ihte jargmistest ravidest:

- IMBRUVICA haru: IMBRUVICA 560 mg 66péevas (1. kuni 19. pdev) kombinatsioonis
R-CHOP-iga kolme 21-péevase tsiikli jooksul (tsiiklid 1, 3, 5) vaheldumisi kolme 21-pdevase
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R-DHAP tsiikliga (tsiiklid 2, 4, 6) sissejuhatava ravina, millele jirgnes IMBRUVICA 560 mg
O0péevas 2 aasta jooksul;

- IMBRUVICA + ASCT haru: IMBRUVICA 560 mg 66péevas (1. kuni 19. paev)
kombinatsioonis R-CHOP-iga kolme 21-péevase tsiikli jooksul (tsiiklid 1, 3, 5) vaheldumisi
kolme 21-pédevase R-DHAP tsiikliga (tsiiklid 2, 4, 6) sissejuhatava ravina, millele jérgnesid
suureannuseline kemoteraapia ja ASCT ning seejdrel IMBRUVICA 560 mg 66pédevas 2 aasta
jooksul;

- ASCT haru: R-CHOP kolme 21-pdevase tsiikli jooksul (tsiiklid 1, 3, 5) vaheldumisi kolme
21-paevase R-DHAP tsiikliga (tsiiklid 2, 4, 6) sissejuhatava ravina, millele jérgnesid
suureannuseline kemoteraapia ja ASCT (kontrollharu).

Efektiivsuse analiitisid viidi 1dbi 809 patsiendist koosneva tdieliku analiiiisivalimi (fi// analysis set,
FAS) populatsiooni alusel, kasutades 3 paarikaupa vordlust 3 raviharu vahel: IMBRUVICA + ASCT
vs. ASCT; IMBRUVICA vs. ASCT; ning IMBRUVICA + ASCT vs. IMBRUVICA. FAS
populatsioon hdlmas patsiente, kes olid andnud selgesdnalise ndusoleku oma andmete lisamiseks
vastavalt EL-i iildisele andmekaitsemaérusele voi kes olid surnud. Esitatud andmed péarinevad ainult
IMBRUVICA (N=265) harust ja ASCT (N=268) harust.

Koigis kolmes raviharus kasutati sama sissejuhatavat raviskeemi R-CHOP (rituksimab 375 mg/m?
0-pieval vdi 1. pieval, tsiiklofosfamiid 750 mg/m? 1. pideval, doksorubitsiin 50 mg/m? 1. pieval,
vinkristiin 1,4 mg/m? kuni maksimaalselt 2 mg 1. pieval ning prednisoon 100 mg 1. kuni 5. pieval)
vaheldumisi R-DHAP-iga (rituksimab 375 mg/m? 0-pdeval vdi 1. pdeval, deksametasoon 40 mg

1. kuni 4. pdeval, Ara-C 2x 2 g/m? iga 12 tunni jdrel 2. péeval, tsisplatiin 100 mg/m? (alternatiivina
oksaliplatiin 130 mg/m?) 1. paeval ja G-CSF 5 ug/kg alates 6. paevast kuni leukotsiiiitide
normaliseerumiseni). Séilitusravi rituksimabiga oli lubatud koigis raviriihmades (59,7% IMBRUVICA
harus; 62,5% ASCT harus) vastavalt riiklikele ravijuhenditele.

Vanuse mediaan oli 57 aastat (vahemik: 27 kuni 65 aastat), 78% olid mehed, 99% europiidsest rassist.
Uheksakiimne kaheksal protsendil patsientidest oli ravieelne ECOG sooritusvdime staatus 0 vdi 1.
Ravieelselt oli 86%-1 Ann Arbori [V staadiumi haigus ning 57%-1, 28%-1 ja 15%-1 patsientidest oli
vastavalt viike, keskmine ja suur riskiskoor MRL-i rahvusvahelise prognostilise indeksi (MCL
International Prognostic Index, MIPI) jargi. 11,6%-1 patsientidest oli blastoidne vdi pleomorfne
histoloogia. P53 ekspressiooni hinnati 64,6%-1 patsientidest; neist patsientidest 14,1%-1 oli
ekspressioon > 50%. Ki-67 proliferatsiooni indeksit hinnati 88,3%-1 patsientidest ning neist
patsientidest 32,9%-1 oli proliferatsiooni indeks > 30%.

Kasvaja ravivastust hinnati rahvusvahelise toogrupi (International Working Group, IWG)
mitte-Hodgkini limfoomi (NHL) ililevaadatud kriteeriumite (2007) jargi. Esmane tulemusnditaja oli
ebadnnestumisteta elulemus (failure-fiee survival, FFS), mida méiratleti ajana alates
randomiseerimisest kuni stabiilse haiguseni sissejuhatava kemoimmunoteraapia jérel, progresseeruva
haiguseni voi mis tahes pShjusel surmani, ikskdik milline neist saabus esimesena.

Uuringu TRIANGLE jélgimisaja mediaaniga 54,9 kuud efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 4.
FFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud vastavalt joonistel 1 ja 2.

Tabel 4:  Efektiivsuse tulemused varem ravi mittesaanud MRL-iga patsientidel
(TRIANGLE) (FAS populatsioon)

Tulemusniitaja IMBRUYVICA haru ASCT haru
N=268 N=269
Ebaonnestumisteta elulemus*
Juhtude arv (%) 61 (22,8%) 87 (32,3%)
Stabiilne haigus sissejuhatava ravi
10pus 1 (0,4%) 5 (1,9%)
Haiguse progressioon 49 (18,3%) 60 (22,3%)
Surmajuhud 11 (4,1%) 22 (8,2%)
Mediaan (95% CI), kuud NE (NE; NE) NE (NE; NE)

16



IMBRUVICA vs. ASCT harud 0,639 (0,428; 0,953)
HR (98,33% CI) (0,0068)
(P-viirtus)” ’
Uldine elulemus®
Surmade arv (%) 33 (12,3%) | 60 (22,3%)
%%g,zgf vs. ASCT harud 0,522 (0,341: 0,799)
(P-viirtus)” (0,0023)
Uldine ravivastuse miiiir (%)" 258 (96,3%) 248 (92,2%)
(95% CI) (93,3%; 98,2%) (88,3%; 95,1%)
CR miiiir (%)° 180 (67,2%) 174 (64,7%)
(95% CI) (61,2%; 72,8%) (58,7%; 70,4%)

FFS=ebadnnestumisteta elulemus; NE=ei ole hinnatav; HR=riskitiheduste suhe (pohineb stratifitseerimata Coxi
regressiooni mudelil); RR=suhteline risk; CI=usaldusintervall; CR=tdielik ravivastus; FAS=téielik analiiiisivalim.

* FFS-i tulemusi ei ole kontrollitud 1. tiiiipi vea suhtes, sest need analiiiisid on saadud registreerimise eesmirgil labi viidud

lisaanaliiiisidest.

*Kahepoolsed p-véartused on saadud stratifitseerimata logaritmilisest astaktestist; p-vaartusi testiti p < 0,0167 alusel
SEsitatud tulemused on saadud kirjeldavast analiiiisist.

Joonis 1:  Euroopa MRL-i vorgustiku poolt hinnatud ebaénnestumisteta elulemuse
Kaplani-Meieri kdver uuringus TRIANGLE (FAS populatsioon)”
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Joonis 2:  OS-i Kaplani-Meieri kover® uuringus TRIANGLE (FAS populatsioon)”
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“[ZIMBRUVICA; A=ASCT.
SEsitatud tulemused on saadud kirjeldavast analiiiisist.

MRL-iga patsiendid, kes olid saanud vihemalt iihte varasemat ravi

Monoteraapia

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud voi refraktaarse mantelrakulise limfoomiga
patsientidel hinnati iihes avatud mitmekeskuselises II faasi uuringus (PCYC-1104-CA), milles osales
111 patsienti. Mediaanvanus oli 68 aastat (vahemik: 40 kuni 84 aastat, 77% patsientidest olid
meessoost ja 92% europiidsest rassist. Patsiendid, kelle sooritusvéime skoor ECOG skaalal oli 3 voi
suurem, jdeti uuringust vélja. Mediaanajavahemik alates diagnoosimisest oli 42 kuud ja varasemate
ravikuuride arvu mediaan oli 3 (vahemik: 1 kuni 5 ravikuuri), sealhulgas 35% juhtudest eelnes suure
ravimiannusega kemoteraapia, 43% juhtudest varasem ravi bortesomiibiga, 24% juhtudest varasem
ravi lenalidomiidiga ja 11% juhtudest eelnev autoloogsete voi allogeensete tiivirakkude siirdamine.
Ravieelselt oli 39% patsientidest suurte kasvajamassidega haigus (ingl. k. bulky disease) (= 5 cm),
49% oli korge riski skoor lihtsustatud MIPI (Simplified MCL International Prognostic Index) skaalal
ja 72% oli sdelumisel kaugelearenenud (véljaspool limfisolmi ja/voi luuiidi haaratusega) haigus.

IMBRUVICA’t manustati suukaudse annusena 560 mg iiks kord 66pdevas kuni haiguse
progresseerumise vOi vastuvietamatute toksiliste toimete avaldumiseni. Kasvaja ravivastust hinnati
mitte-Hodgini liimfoomi (NHL) rahvusvahelise toorithma (/nternational Working Group, IWG)
korrigeeritud kriteeriumite alusel. Selle uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli uurija poolt hinnatud
iildine ravivastuse maéar (overall response rate, ORR). IMBRUVICA ravivastused on esitatud
tabelis 5.
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Tabel 5:  ORR ja DOR retsidiveerunud voéi refraktaarse mantelrakulise liimfoomiga
patsientidel (uuring PCYC-1104-CA)

Kokku
N=111
Uldine ravivastuse miir (ORR) (%) 67,6
95% CI (%) (58,0; 76,1)
Tiielik ravivastus (CR) (%) 20,7
Osaline ravivastus (PR) (%) 46,8
Ravivastuse kestuse (DOR) (CR+PR) mediaan (kuudes) 17,5 (15,8; NR)
Esmase ravivastuse saavutamiseni kulunud ajavahemiku 1,9 (1,4...13,7)
mediaan (vahemik)
Taieliku ravivastuse saavutamiseni kulunud ajavahemiku 5,5(1,7...11,5)
mediaan (vahemik)

CI = usaldusvahemik; CR = tdielik ravivastus (complete response); DOR = ravivastuse kestus (duration of response);
ORR = iildine ravivastuse méir; PR = osaline ravivastus (partial response); NR = ei saavutatud (not reached)

Efektiivsuse andmeid hinnati tdiendavalt soltumatu jarelvalvekomitee poolt ja sellest ilmnes iildine
ravivastuse mair 69%, millest 21% tiieliku ravivastuse (CR) méir ja 48% osalise ravivastuse (PR)
madr. Soltumatu jarelvalvekomisjoni poolt antud hinnanguline ravivastuse kestuse mediaan oli
19,6 kuud.

IMBRUVICA iildine ravivastus ei sdltunud varasemast ravist, sealhulgas bortesomiibi ja
lenalidomiidiga, ega pohjuslikest riski/prognostilistest teguritest, suurte kasvajamassidega haigusest,
soost ega vanusest.

IMBRUVICA efektiivsust ja ohutust néidati iihes randomiseeritud III faasi avatud mitmekeskuselises
uuringus, mis hdlmas 280 mantelrakulise limfoomiga patsienti, kes olid varem saanud véhemalt {ihte
ravi (uuring MCL3001). Patsiendid randomiseeriti 1:1 saama kas 560 mg IMBRUVICA’t suukaudselt
iiks kord 66pdevas 21 péaeva jooksul voi 175 mg temsiroliimust intravenoosselt 1., 8., 15. paeval
esimeses ravitsiiklis ning 75 mg 1., 8., ja 15. pdeval igas jargmises 21-pdevases tsiiklis. Molemas
riihmas kestis ravi haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni. Vanuse
mediaan oli 68 aastat (vahemikus 34...88 aastat), 74% olid mehed ja 87% europiidid. Mediaanne aeg
diagnoosist oli 43 kuud ja mediaanne eelnevate ravikuuride arv oli 2 (vahemikus 1...9 ravi),
sealhulgas 51% oli eelnevalt saanud suure annusega kemoteraapiat, 18% ravi bortesomiibiga, 5% ravi
lenalomiidiga ja 24%-le oli siiratud tiivirakke. Algtasemel oli 53%-1 patsientidest ulatuslik haigus
(=5 cm), 21% lihtsustatud MIPI jargi suure riskiga, 60% ekstranodaalse haigusega ja 54%-1 oli
skriinimisel haaratud ka luuiidi.

Progressioonivaba elulemust hindas IRC rahvusvahelise td6rithma mitte-Hodgkini limfoomi
iilevaadatud kriteeriumite kohaselt. Uuringu MCL3001 efektiivsuse tulemused on ndidatud tabelis 6 ja
Kaplani-Meieri kdver progressioonivaba elulemuse kohta joonisel 3.

Tabel 6:  Retsidiveeruva voi refraktaarse mantelrakulise liimfoomiga patsientide
efektiivsuse tulemused (uuring MCL3001)

Tulemusniitaja IMBRUVICA Temsiroliimus
N=139 N=141
PFS*
Mediaanne PFS (95% CI), 14,6 (10,4; NE) | 6,2 (4,2;79)
(kuudes) HR =0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]
ORR (%) 71,9 | 40,4
p-védrtus p <0,0001

NE = ei ole hinnatav; HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusintervall; ORR = iildine ravivastuse méar;
PFS = progressioonivaba elulemus

& IRC hinnang.
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Ibrutiniibiga ravitutel tekkis vorreldes temsiroliimusega vaiksemal hulgal patsientidel kliiniliselt
oluline limfoomi siimptomite slivenemine (27% vs 52%) ja ibrutiniibiga siivenesid siimptomid
aeglasemalt kui temsiroliimusega (HR 0,27, p < 0,0001).

Joonis 3:  Kaplani-Meieri kdver PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus MCL3001
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—=©O6—— |Imbruvica ---k-- ' Temsiroliimus
KLL
KLL patsiendid, kes ei ole eelnevalt ravi saanud
Monoravim

65-aastastel ja vanematel ravi mitte saanud KLL patsientidel viidi 14bi randomiseeritud
mitmekeskuseline avatud III faasi uuring (PCYC-1115-CA), milles vorreldi IMBRUVICA’t ja
kloorambutsiili. 65- kuni 70-aastastel patsientidel oli ndutav vihemalt {ihe kaasneva haiguse
olemasolu, mis vélistas vOimaluse kasutada esimese rea kemoimmunoteraapiat fludarabiini,
tsiiklofosfamiidi ja rituksimabiga. Patsiendid (n = 269) randomiseeriti suhtes 1:1 saama kas
IMBRUVICA’t annuses 420 mg 66péevas kuni haiguse progressioonini voi vastuvoetamatu toksilise
toime avaldumiseni voi kloorambutsiili algannuses 0,5 mg/kg iga 28-paevase tsiikli 1. ja 15. pdeval,
maksimaalselt 12 tstikli jooksul, kusjuures annust vois patsiendi taluvuse alusel suurendada kuni
annuseni 0,8 mg/kg. Haiguse progressiooni kinnitumise jérgselt vois kloorambutsiiliga ravitud
patsiendid iile viia ibrutiniibile.

Vanuse mediaan oli 73 aastat (vahemik 65 kuni 90 aastat), 63% olid meessoost ja 91% olid
europiidsest rassist. Uheksakiimne iihel protsendil patsientidest oli ravieelne sooritusvdime skoor
ECOG skaalal 0 voi 1 ja 9%-1 oli ECOG sooritusvoime skoor 2. Uuringus osales 269 patsienti, kellel
oli KLL. Ravieelselt oli 45% kaugelearenenud kliinilises staadiumis (Rai III voi IV staadium), 35%-1
patsientidest oli vahemalt iiks > 5 cm kasvaja, 39%-1 oli ravieelselt aneemia, 23%- oli ravieelselt
trombotsiitopeenia, 65%-1 oli B2 mikroglobuliini tase tousnud > 3500 mikrogrammi/l, 47%-1 oli

CrCL < 60 ml/min, 20%-1 patsientidest esines dell1q, 6%-1 patsientidest esines dell7p/kasvajavalk 53
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(TP53) mutatsioon ning 44%-1 patsientidest esines muteerumata immunoglobluliini raske ahela
varieeruv piirkond (immunoglobulin heavy chain variable region, IGHV).

Soltumatu jarelevalvekomitee (IRC) hinnangust progressioonivabale elulemusele (PFS), mis tugines
kroonilise liimfotsiiiitleukeemia rahvusvahelise toorithma (International Workshop on CLL, IWCLL)
kriteeriumitele, selgus 84%-line, statistiliselt oluline surma vdi progressiooni riski vihenemine
IMBRUVICA raviharus. Uuringu PCYC-1115-CA efektiivsustulemused on esitatud tabelis 7 ja PFS ja
OS Kaplani-Meieri kdverad on esitatud vastavalt joonistel 4 ja 5.

Ravikavatsuslikus populatsioonis esines statistiliselt oluline piisiv paranemine vereliistakute ja
hemoglobiini néitajates ibrutiniibi rithmas vdrreldes kloorambutsiiliga. Ravieelsete tsiitopeeniatega
patsientidel esinesid jargmised hematoloogilise seisundi piisivad paranemised vastavalt ibrutiniibi ja
kloorambutsiili rithmades: vereliistakud 77,1% versus 42,9%, hemoglobiin 84,3% versus 45,5%.

Tabel 7:  Efektiivsustulemused uuringus PCYC-1115-CA

Tulemusniitaja IMBRUVICA Kloorambutsiil
N =136 N=133

PFS*
Stindmuste arv (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Mediaan (95% CI), kuudes Ei saabunud 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95% CI) 0,161 (0,091, 0,283)

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

os®
Surmade arv (%) 3(2.2) | 17 (12,8)
HR (95% CI) 0,163 (0,048, 0,558)

CI = usaldusintervall; HR = riskitiheduste suhe; CR = tiielik ravivastus; ORR = iildine ravivastuse méair; OS = iildine
elulemus; PFS = progressioonivaba elulemus; PR = osaline ravivastus

& S&ltumatu jirelevalvekomitee (IRC) hinnangul, jilgimisperioodi mediaan 18,4 kuud.
5 {ldise elulemuse (OS) mediaan ei saabunud kummaski raviharus. OS p < 0,005

Joonis 4:  Kaplani-Meieri kdver PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1115-CA
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p<0,0001
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T (Aeg
0 3 6 9 12 15 18 21 24 kuudes)
riski N
IMBRUVICA: 136 133 130 126 122 98 66 21 2 0
kloorambutsiil: 133 121 95 85 74 49 34 10 0 0
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Joonis 5:  Kaplani-Meieri kdver OS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1115-CA

100~'| e T :

BB S BB —HEHIHH-H) IMBRUVICA
90 - [

oorambutsii
AL gy g g 4 1 Kloorambusii
80
704
60
504

404

304
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104 p = 0,001

o+ T"—TT7T7—7 7T 1171 —1—1—(Aeg
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 Kkuudes)

riski N
IMBRUVICA: 136 134 131 131 131 128 74 32 4 0
kloorambutsiil: 33 127 125 121 118 113 62 24 1 0

Uuringus PCYC-1115-CA oli ibrutiniibi ravitoime samalaadne kdrge riskiga patsientidel, kellel esines
dell17p/TP53 mutatsioon, dell 1q ja/v6i muteerumata IGHV.

Loppanaliiiis jdlgimisperioodi mediaaniga > 9 aastat (115 kuud)

Uuringus PCYC-1115-CA ja selle jatku-uuringus jalgimisperioodi mediaaniga 115 kuud tdheldati
IMBRUVICA haru patsientidel uurija poolt hinnatud surma vdi progressiooni riski vihenemist 85%
vorra. Uurija poolt hinnatud PFS-i mediaan oli IMBRUVICA harus 107 kuud ja kloorambutsiili harus
15 kuud (HR = 0,155 [95% CI (0,110; 0,220)]. Joonisel 6 on uuendatud PFS-i Kaplani-Meieri kdver.
ORR-i paranemine piisis ibrutiniibi harus (91,2%) erinevalt kloorambutsiili harust (36,8%). Taieliku
ravivastuse maér (CR ja CRi) suurenes IMBRUVICA harus 11%-It esmase analiiiisi ajal 36%-ni
uuringu 16ppemisel. Kaplani-Meieri OS-i hetkehinnang 108. kuul oli IMBRUVICA harus 68,0%.
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Joonis 6:  PFS-i Kaplani-Meieri kover (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1115-CA jilgimisperioodiga 115 kuud
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Riski N
Ibrutiniib: 136 129 124 121 112 108 104 99 93 90 83 78 69 68 63 60 56 50 46 35 7
Kloorambutsiil: 133 88 69 57 41 33 29 25 19 16 12 6 5 5 4 3 2 2 2 1 0
Kombinatsioonravi

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust eelnevalt ravimata KLL/VLL (krooniline
liimfotsiiiitleukeemia/véikerakuline limfotsiitaarne ltimfoom) patsientidel hinnati ka tihes
randomiseeritud mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus (PCYC-1130-CA), kus kasutati
IMBRUVICA’t kombinatsioonis obinutuzumabiga versus kloorambutsiili kombinatsioonis
obinutuzumabiga. Uuringusse kaasati patsiendid, kes oli 65-aastased voi vanemad vdi < 65-aastased
koos kaasnevate haigustega, vihenenud neerufunktsiooniga, mida mdodeti kreatiniini kliirensi
vadrtusega <70 ml/min, voi kellel esines dell7p/TP53 mutatsioon. Patsiendid (n=229) randomiseeriti
1:1 saama kas IMBRUVICA’t 420 mg 60péevas kuni haiguse progressiooni vdi vastuvoetamatu
toksilisuseni, voi kloorambutsiili annuses 0,5 mg/kg iga 28-paevase tsiikli 1. ja 15. pdeval 6 tsiikli
jooksul. Molemas harus said patsiendid 1000 mg obinutuzumabi esimese tsiikli pdevadel 1, 8 ja 15
ning seejarel 5 jargneva tsiikli esimesel péeval (kokku 6 tsiiklit, iga tsiikli pikkus 28 péeva).
Obinutuzumabi esimene annus jagati 1. pdeva (100 mg) ja 2. paeva (900 mg) vahel.

Vanuse mediaan oli 71 aastat (vahemik 40...87 aastat), 64% olid meessoost ja 96% olid europiidsest
rassist. Koigil patsientidel oli ravieelne ECOG sooritusvdoime skoor 0 (48%) voi 1...2 (52%).
Ravieelselt oli 52% kaugelearenenud kliinilises staadiumis (Rai III voi [V staadium), 32%-1
patsientidest oli suurte kasvajamassidega haigus (>5 cm), 44%-1 oli ravieelselt aneemia, 22%-1 oli
ravieelselt trombotsiitopeenia, 28%-1 oli CrCL <60 ml/min ning mediaanne kumulatiivne haiguse
hindamise skoor eakatel (Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics, CIRS-G) oli 4 (vahemik
0...12). Ravieelselt oli 65%-1 KLL/VLL patsientidest korge riski tegureid (dell17p/TP53 mutatsioon
[18%], dell1q [15%] vOi muteerumata IGHV [54%)]).

IRC poolt vastavalt IWCLL kriteeriumitele hinnatud progressioonivaba elulemus (PFS) néitas surma
vOi haiguse progressiooni riski 77% statistiliselt olulist vihenemist IMBRUVICA harus. Uuringu
mediaanse jalgimisaja 31 kuu jooksul ei saavutatud PFS mediaani IMBRUVICA+obinutuzumabi
harus ja see oli 19 kuud kloorambutsiili+obinutuzumabi harus. Uuringu PCYC-1130-CA efektiivsuse
nditajad on esitatud tabelis 8 ja Kaplani-Meieri kover PFS kohta on joonisel 7.
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Tabel 8:

Efektiivsuse néitajad uuringus PCYC-1130-CA

IMBRUVICA+obinutuzumab

kloorambutsiil+obinutuzumab

Tulemusnéitaja N=113 N=116
Progressioonivaba elulemus?®
Siindmuste arv (%) 24 (21,2) 74 (63,8)

Mediaan (95% CI), kuudes

Ei saavutatud

19,0 (15,1; 22,1)

HR (95% CI) 0,23 (0,15; 0,37)

Uldine ravivastuse maar® 88,5 73,3
(%)

CR" 19,5 7,8
PR® 69,0 65,5

Cl=usaldusintervall; HR=riskitiheduste suhe; CR=tiielik ravivastus; PR=osaline ravivastus.

# IRC poolt hinnatud.
b

luuiidi taastumisega (CRi).
¢ PR=PR+nPR.

Joonis 7:
1130-CA

4D 4
N E_ mll. SR

Progressioonivaba elulemus (%)
=

Holmab 1 patsienti IMBRUVICA-+obinutuzumabi harus, kellel oli téielik ravivastus koos mittetdieliku

Kaplani-Meieri kover PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus PCYC-

0+ p<0.0001 — hrih
IO
a . — , x —
] 3 & g 12 L 13 21 | 2 30 n % Aeg
Riski N kuudes
- 13 0% 16 59 4 50 &5 g2 &1 b b 0
o 118 1 109 8 &7 56 47 15 13 b 5 0
KIb+0b:

Ibrutiniibi ravitoime oli samalaadne k&igi korge riskiga KLL/VLL populatsioonide 15ikes
(del17p/TP53 mutatsioon, dell1q vdi muteerumata IGHV), PFS riskitiheduste suhtega (HR) 0,15
[95% CI(0,09; 0,27)], nagu néidatud tabelis 9. 2-aastase PFS mééra hinnangud korge riskiga
KLL/VLL populatsioonis olid IMBRUVICA-+obinutuzumabi ja kloorambutsiili+obinutuzumabi
harudes vastavalt 78,8% [95% CI (67,3; 86,7)] ja 15,5% [95% CI (8,1; 25,2)].

24




Tabel 9:  PFS alariihma analiiiis (uuring PCYC-1130-CA)

N Riskitiheduste 95% CI
suhe

Koik uuritavad 229 0,231 0,145; 0,367
Korge risk (dell17p/TP53/dell1q/muteerumata IGHV)
Jah 148 0,154 0,087; 0,270
Ei 81 0,521 0,221; 1,231
Dell7p/TP53
Jah 41 0,109 0,031; 0,380
Ei 188 0,275 0,166; 0,455
FISH
Dell7p 32 0,141 0,039; 0,506
Delllq 35 0,131 0,030; 0,573
Teised 162 0,302 0,176; 0,520
Muteerumata IGHV
Jah 123 0,150 0,084; 0,269
Ei 91 0,300 0,120; 0,749
Vanus
<65 46 0,293 0,122; 0,705
>65 183 0,215 0,125; 0,372
Suurte kasvajamassidega haigus
<5 cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5cm 74 0,184 0,085; 0,398
Rai staadium
0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
1/1V 119 0,246 0,127; 0,477
ECOG CREF jirgi
0 110 0,226 0,110; 0,464
1-2 119 0,239 0,130; 0,438

Riskitiheduste suhe mittestratifitseeritud analiiiisis

Mis tahes astme infusiooniga seotud reaktsioone tdheldati 25% patsientidest, kes said ravi
IMBRUVICA+obinutuzumabiga, ja 58% patsientidest, kes said ravi
kloorambutsiili+obinutuzumabiga. 3. voi kdrgema astme reaktsioone voi tdsiseid infusiooniga seotud
reaktsioone tdheldati 3% patsientidest, kes said ravi IMBRUVICA+obinutuzumabiga, ja 9%
patsientidest, kes said ravi kloorambutsiili+obinutuzumabiga.

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust eelnevalt ravimata KLL-i v3i VLL-iga patsientidel hinnati veel
ithes randomiseeritud mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus (E1912), kus vorreldi
IMBRUVICA’t kombinatsioonis rituksimabiga (IR) ja standardset kemoimmunoteraapiat fludarabiini,
tsiikklofosfamiidi ja rituksimabiga (FCR). Uuringusse kaasati eelnevalt ravimata KLL-i vdi VLL-iga
patsiendid, kes olid 70-aastased voi nooremad. Uuringust vélistati del17p-ga patsiendid. Patsiendid
(n=529) randomiseeriti suhtega 2:1 saama kas IR v6i FCR. IMBRUVICA’t manustati annuses 420 mg
O00pédevas kuni haiguse progressioonini voi vastuvoetamatu toksilisuseni. Fludarabiini manustati
annuses 25 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi manustati annuses 250 mg/m?, mdlemat 1. kuni 6. tsiikli
paevadel 1, 2 ja 3. Rituksimabi manustamist alustati IR harus 2. tsiiklis ja FCR harus 1. tsiiklis. Seda
manustati annuses 50 mg/m? esimese tsiikli 1. pdeval, 325 mg/m? esimese tsiikli 2. pdeval ja

500 mg/m? jargneva 5 tsiikli 1. paevadel, kokku 6 tsiiklit. Iga tsiikli pikkus oli 28 péeva.

Vanuse mediaan oli 58 aastat (vahemik 28...70 aastat), 67% olid mehed ja 90% europiidsest rassist.
Koigil patsientidel oli ravieelne ECOG sooritusvoime staatus 0 voi 1 (98%) voi 2 (2%). Ravieelselt oli
43%-1 patsientidest Rai III voi IV staadium ning 59%-1 patsientidest oli KLL/VLL koos
kdrgriskiteguritega (TP53 mutatsioon [6%], dell1q [22%] v&i muteerumata IGHV [53%)]).
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Uuringu E1912 efektiivsustulemused jélgimisperioodi mediaaniga 37 kuud on esitatud tabelis 10.
Kaplani-Meieri koverad PFS kohta, hinnatuna IWCLL kriteeriumite jérgi, ja OS kohta on esitatud
vastavalt joonistel 8 ja 9.

Tabel 10:  Efektiivsustulemused uuringus E1912

Ibrutiniib+rituksimab Fludarabiin,
Tulemusniitaja (IR) tsiiklofosfamiid ja
N=354 rituksimab (FCR)
N=175
Progressioonivaba elulemus
Siindmuste arv (%) 41 (12) 44 (25)
Haiguse progressioon 39 38
Surmade arv 2 6
Mediaan (95% CI), kuud NE (49,4; NE) NE (47,1; NE)
HR (95% CI) 0,34 (0,22; 0,52)
P-viartus? <0,0001
Uldine elulemus
Surmade arv (%) 4(1) | 10 (6)
HR (95% CI) 0,17 (0,05; 0,54)
P-vaartus? 0,0007
Uldine ravivastuse mair® (%) 96,9 | 85,7
& P-viirtus mittestratifitseeritud logaritmilisest astaktestist.
b Uurija hinnangul.

HR = riskitiheduste suhe; NE = ei ole hinnatav

Joonis 8:  Kaplani-Meieri kover PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus E1912
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Ohustatute arv
IMBRUVICA 354 351 349 345 339 334 332 324 307 270 227 185 159 108 79 52

+ rituksimab

: fludarabiin, 175 158 152 148 145 134 129 125 114 95 79 64 51 34 20 10
tsiiklofosfamiid

+ rituksimab

Ibrutiniibi ravitoime oli samalaadne koigi korge riskiga KLL/VLL populatsioonide 16ikes (TP53
mutatsioon, dell 1q voi muteerumata IGHV), PFS riskitiheduste suhtega (HR) 0,23 [95% CI (0,13;
0,40)], p <0,0001, nagu ndidatud tabelis 11. 3-aastase PFS mééra hinnangud korge riskiga KLL/VLL
populatsioonis olid IR ja FCR harudes vastavalt 90,4% [95% CI (85,4; 93,7)] ja 60,3% [95% CI (46,2;
71,8)].
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Tabel 11:  PFS alariihma analiiiis (uuring E1912)

N Riskitiheduste suhe 95% CI
Ko6ik uuritavad 529 0,340 0,222; 0,522
Korge risk (TP53/dell1q/muteerumata IGHV)
Jah 313 0,231 0,132; 0,404
Ei 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Jah 117 0,199 0,088; 0,453
Ei 410 0,433 0,260; 0,722
Muteerumata IGHV
Jah 281 0,233 0,129; 0,421
Ei 112 0,741 0,276; 1,993
Suurte kasvajamassidega haigus
<5 cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5 cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai staadium
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

Riskitiheduste suhe mittestratifitseeritud analiiiisist

Joonis 9:  Kaplani-Meieri kover OS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus E1912
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Ohustatute arv
IMBRUVICA 354 351 349 348 347 346 344 343 343 308 263 225 195 152 100 73 39 8 0O

+ rituksimab

fludarabiiy, 175 163 158 157 155 151 148 144 143 123 102 8 72 53 37 21 10 1 0

tsiklofosfamiid
+ rituksimab

Fikseeritud kestusega kombinatsioonravi

IMBRUVICA ja venetoklaksi kombinatsiooni versus kloorambutsiili ja obinutuzumabi
kombinatsiooni fikseeritud kestusega ravi ohutust ja efektiivsust varem ravimata KLL-iga patsientidel
hinnati ihes randomiseeritud avatud III faasi uuringus (CLL3011). Uuringusse kaasati varem ravimata
KLL-iga patsiendid vanuses 65 aastat voi vanemad ning tdiskasvanud patsiendid vanuses < 65 aastat,
kelle CIRS skoor oli > 6 v&i CrCL > 30...<70 ml/min. Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel olid
dell7p voi teadaolevad TP53 mutatsioonid. Patsiendid (n = 211) randomiseeriti 1:1 saama kas
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IMBRUVICA’t kombinatsioonis venetoklaksiga voi kloorambutsiili kombinatsioonis
obinutuzumabiga. IMBRUVICA koos venetoklaksiga haru patsientidele manustati ainult
IMBRUVICA’t 3 tsiikli jooksul ja seejérel 12 tsiikli jooksul IMBRUVICA ja venetoklaksi
kombinatsiooni (sh 5-nddalane annuse tiitrimise skeem). Iga tstikkel kestis 28 paeva. IMBRUVICA’t
manustati annuses 420 mg 60pédevas. Venetoklaksi manustati liks kord 66péevas, alustades annusega
20 mg tihe nédala jooksul, seejérel 50 mg, 100 mg ja 200 mg, iga annust ithe nddala jooksul, ning
seejarel jatkati soovitatava 66pdevase annusega 400 mg. Kloorambutsiil koos obinutuzumabiga
harusse randomiseeritud patsiendid said ravi 6 tsiikli jooksul. Obinutuzumabi manustati annuses
1000 mg 1. tsiikli 1., 8. ja 15. pdeval. 2.-st 6. tsiiklini manustati 1000 mg obinutuzumabi tsiikli

1. paeval. Kloorambutsiili manustati annuses 0,5 mg/kg kehakaalu kohta 1. kuni 6. tsiikli 1. ja

15. pdeval. Patsiente, kellel kinnitati haiguse progressioon IWCLL kriteeriumite alusel pérast tikskdik
kumma fikseeritud kestusega raviskeemi ldbimist, vois ravida IMBRUVICA monoteraapiaga.

Vanuse mediaan oli 71 aastat (vahemik 47...93 aastat), 58% olid mehed ja 96% europiidsest rassist.
Koigi patsientide ravieelne ECOG sooritusvdime oli 0 (35%), 1 (53%) voi 2 (12%). Algtasemel oli
18% patsientidest KLL koos dell1g-ga ja 52% muteerumata IGHV.

Ravieelsel tuumori liiiisi stindroomi riski hindamisel oli 25% patsientidest suur kasvajakoormus.
Pérast 3 tsiiklit IMBRUVICA’ga monoteraapiat sissejuhatava ravina oli suur kasvajakoormus 2%
patsientidest. Suurt kasvajakoormust méaédratleti kui mis tahes liimfisdlm suurusega > 10 cm voi mis
tahes liimfisdlm suurusega > 5 cm koos liimfotsiiiitide absoluutarvuga > 25x10%/1.

Uuringu CLL3011 efektiivsustulemusi jalgimisperioodi mediaaniga 28 kuud hindas sdltumatu
jérelevalvekomitee vastavalt IWCLL kriteeriumitele, mis on esitatud tabelis 12; PFS-i Kaplani-Meieri
kover on kujutatud joonisel 10 ning minimaalse jadkhaiguse (minimal residual disease, MRD)
negatiivsuse méérad on esitatud tabelis 13.

Tabel 12: Efektiivsustulemused uuringus CLL3011

Tulemusniitaja® IMBRUVICA + venetoklaks kloorambutsiil +
N =106 obinutuzumab
N=105
Progressioonivaba elulemus
Stindmuste arv (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Mediaan (95% CI), kuud NE (31,2; NE) 21,0 (16,6; 24,7)
HR (95% CI) 0,22 (0,13; 0,36)
P-viirtus® <0,0001
Tiieliku ravivastuse mééir (%)* 38,7 11,4
95% CI (29,4, 48,0) (5,3; 17,5
P-viirtus? <0,0001
Uldine ravivastuse méir (%) 86,8 84,8
95% CI (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

Pohineb soltumatu jarelevalvekomitee hinnangul

P-véirtus on saadud stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist

¢ Holmab 3 patsienti IMBRUVICA + venetoklaksi harust, kellel oli tiielik ravivastus koos mittetiieliku luuiidi
taastumisega (CRi)

P-véirtus on saadud Cochran-Mantel-Haenszeli hii-ruut testist

¢ Uldine ravivastus = CR+CRi+nPR+PR

CR = tdielik ravivastus; CRi = tdielik ravivastus koos mittetéieliku luuiidi taastumisega; HR = riskitiheduste suhe; NE = ei
ole hinnatav; nPR = liimfisdlmede osaline ravivastus; PR = osaline ravivastus

d
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Joonis 10: Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kover (ITT populatsioonis) KLL-iga
patsientidel uuringus CLL3011
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IMBRUVICA koos venetoklaksiga ravitoime oli kdrgriski KLL-i populatsioonis (TP53 mutatsioon,

dell1q voi muteerumata IGHV) iihtlane, PFS-i HR-iga 0,23 [95% CI (0,13; 0,41)].

Uldise elulemuse andmed ei ole valmis. Jilgimisperioodil mediaaniga 28 kuud ei olnud olulisi
erinevusi ravirithmade vahel, kokku oli 23 surmajuhtu: 11 (10,4%) IMBRUVICA koos venetoklaksiga
harus ja 12 (11,4%) kloorambutsiil koos obinutuzumabiga harus, OS-i HR-iga 1,048 [95% CI (0,454;
2,419)]. Parast 6 kuud kestnud tdiendavat jélgimisperioodi teatati IMBRUVICA koos venetoklaksiga
ja kloorambutsiil koos obinutuzumabiga harudes vastavalt 11 (10,4%) ja 16 (15,2%) surmast, OS-i
HR-iga hinnanguliselt 0,760 [95% CI (0,352; 1,642]).

Tabel 13:  Minimaalse jalikhaiguse negatiivsuse méiirad uuringus CLL3011
NGS uuring?® Voolutsiitomeetria®
IMBRUVICA + | kloorambutsiil | IMBRUVICA + | kloorambutsiil
venetoklaks + venetoklaks + obinutuzumab
N =106 obinutuzumab N =106 N=105
N =105
MRD negatiivsuse méir
Luuiidi, 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-viirtus <0,0001
gzr)‘feeme ver, n 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
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95% CI | (50,1;68.8) | (30,6;49.4) | (72,6;87,8) | (37,1;562)

MRD negatiivsuse miir kolm kuud piirast ravi lopetamist

Luuiidi, 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)
f(;r)‘feeme vert, n 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
0
95% CI (45,2; 64.2) (29.7; 48.,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)

P-véirtused on saadud Cochran-Mantel-Haenszeli hii-ruut testist. MRD pohianaliiiisiks oli MRD negatiivsuse médra
P-véirtus luuiidi NGS uuringus.
a

b

Pohineb livivéartusel 107 jérgmise polvkonna sekveneerimise uuringus (clonoSEQ)
MRD-d hinnati perifeerse vere voi luuiidi voolutsiitomeetrilisel uuringul kesklabori andmete jargi. Negatiivse

staatusena médratleti < 1 KLL rakku 10 000 leukotsiitidi kohta (< 1X104).
CI = usaldusintervall; NGS = jargmise pdlvkonna sekveneerimine

Kaksteist kuud pérast ravi 1opetamist olid MRD negatiivsuse médrad perifeerses veres 49,1% (52/106)
NGS meetodil ja 54,7% (58/106) voolutsiitomeetrilisel uuringul patsientidel, kes said ravi
IMBRUVICA koos venetoklaksiga, ning vastaval ajahetkel 12,4% (13/105) NGS meetodil ja 16,2%
(17/105) voolutsiitomeetrilisel uuringul patsientidel, kes said ravi kloorambutsiil koos
obinutuzumabiga.

TLS-ist teatati 6 patsiendil, kes said ravi kloorambutsiil koos obinutuzumabiga, ning TLS-ist ei
teatatud IMBRUVICA’t kombinatsioonis venetoklaksiga saanute rithmas.

Jilgimisperioodi mediaan 64 kuud

Uuringus CLL3011 jilgimisperioodi mediaaniga 64,0 kuud téheldati IMBRUVICA haru patsientidel
uurija poolt hinnatud surma v&i progressiooni riski vahenemist 73% vorra. PFS-i riskitiheduste suhe
0li 0,267 [95% CI (0,182; 0,393), nominaalne p < 0,0001, I tiiiipi viga ei kontrollitud]. IMBRUVICA
pluss venetoklaksi harus oli 20 surmajuhtu (18,9%) ja kloorambutsiili pluss obinutuzumabi harus oli
40 surmajuhtu (38,1), mis vastab riskitiheduste suhtele 0,462 (95% CI: 0,269; 0,791, nominaalne

p = 0,0039, I tiitipi viga ei kontrollitud). IMBRUVICA pluss venetoklaksi harus mediaanaega jargmise
ravini ei saavutatud ja kloorambutsiili pluss obinutuzumabi harus oli see 65 kuud (HR = 0,233; 95%
CI: 0,130; 0,416): jargmist véhivastast ravi alustas IMBRUVICA pluss venetoklaksi harus 15,1% ning
kloorambutsiili pluss obinutuzumabi harus 43,8% uuritavatest.

30



Joonisel 11 on kujutatud OS-i Kaplani-Meieri kdver.

Joonis 11: Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover (ITT populatsioonis) KLL/SLL-iga
patsientidel uuringus CLL3011 jéilgimisperioodiga 64 kuud

1004

90

80

70

60

50

40

301

Stindmuseta isikute %

20+

10

O_

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Kuud alates randomiseerimise kuupéevast
Ohustatute arv

lbr+Ven 106 100 95 % % 93 91 89 87 86 80 26 0
Kb+Ob 105 103 103 100 93 % 86 79 70 65 59 20 0
—<— lbr+Ven ~~*=-=Klb+Ob

IMBRUVICA ja venetoklaksi kombinatsiooni fikseeritud kestusega ravi ohutust ja efektiivsust varem
ravimata KLL-iga patsientidel hinnati tdiendavalt iihe II faasi mitmekeskuselise 2 kohordiga uuringu
(PCYC-1142-CA) iihes kohordis. Uuringusse kaasati varem ravimata KLL-iga patsiendid vanuses
kuni 70 aastat. Uuringus osales 323 patsienti, kellest 159 patsienti kaasati fikseeritud kestusega ravile,
mis hdlmas 3 tsiiklit IMBRUVICA monoravi koos jargneva IMBRUVICA ja venetoklaksi
kombinatsiooniga 12 tsiikli jooksul (kaasa arvatud 5-nédalane annuse tiitrimise skeem). Iga tstikli
kestus oli 28 pdeva. IMBRUVICA’t manustati annuses 420 mg 60pédevas. Venetoklaksi manustati iiks
kord 66padevas, alustades annusega 20 mg lihe nédala jooksul, seejarel 50 mg, 100 mg ja 200 mg, iga
annust iihe nddala jooksul, ning seejarel jétkati soovitatava 60paevase annusega 400 mg. Patsiente,
kellel kinnitati haiguse progressioon IWCLL kriteeriumite alusel pérast fikseeritud kestusega
raviskeemi ldbimist, vois edasi ravida IMBRUVICA monoraviga.

Vanuse mediaan oli 60 aastat (vahemik 33...71 aastat), 67% olid mehed ja 92% europiidsest rassist.
Koigil patsientidel oli ravieelne ECOG sooritusvoime 0 (69%) voi 1 (31%). Algtasemel oli 13%
patsientidest dell17p, 18%-1 dell1q, 17% dell7p/TP53 mutatsioon, 56% muteerumata IGHV ja 19%
komplitseeritud kariiotiilip. Ravieelsel tuumori liiiisi siindroomi riski hindamisel oli 21% patsientidest
suur kasvajakoormus.

Pérast 3 tsiiklit IMBRUVICA’ga monoteraapiat sissejuhatava ravina oli suur kasvajakoormus 1%

patsientidest. Suurt kasvajakoormust méératleti kui mis tahes liimfisolm suurusega > 10 cm v4i mis
tahes liimfisdlm suurusega > 5 cm koos liimfotsiiiitide absoluutarvuga > 25x10%/1.
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Uuringu PCYC-1142-CA efektiivsustulemusi jalgimisperioodiga 28 kuud hindas sdltumatu
jérelevalvekomitee vastavalt IWCLL kriteeriumitele, mis on esitatud tabelis 14, ning minimaalse
jadkhaiguse (MRD) negatiivsuse médédrad on esitatud tabelis 15.

Tabel 14: Efektiivsustulemused uuringus PCYC 1142-CA (fikseeritud kestusega ravi

kohort)
Tulemusniitaja® IMBRUVICA + venetoklaks
Ilma dell7p-ta Koik
(N =136) (N=159)
Uldine ravivastuse méir, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95% CI (%) (92,1; 99,0) (93,3;99,2)
Tiieliku ravivastuse méir, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)
95% CI (%) (52,8; 69,2) (52,1; 67,4)
CR-i kestuse mediaan, kuud (vahemik)* NE (0,03+; 24,9+) NE (0,03+; 24,9+)

Pohineb soltumatu jarelevalvekomitee hinnangul
Uldine ravivastus = CR + CRi + nPR + PR

Holmab 3 patsienti, kellel oli tdielik ravivastus koos mittetéieliku luuiidi taastumisega (CRi)

o o o ®

‘+’ tahistab tsenseeritud leidu
CR = tdielik ravivastus; CRi = tdielik ravivastus koos mittetéieliku luuiidi taastumisega; nPR = liimfisdlmede osaline
ravivastus; PR = osaline ravivastus; NE = ei ole hinnatav

Tabel 15: Minimaalse jddkhaiguse negatiivsuse méirad uuringus PCYC 1142-CA
(fikseeritud kestusega ravi kohort)

Tulemusniitaja IMBRUVICA + venetoklaks
Ilma del17p-ta Koik
(N=136) (N =159)
MRD negatiivsuse méir
Luuiidi, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95% CI (53,65 69,9) (52,1; 67,4)
Perifeerne veri, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95% CI (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
MRD negatiivsuse méir kolm kuud piirast ravi lopetamist
Luuiidi, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95% CI (46,0; 62,8) (44.,4; 60,0)
Perifeerne veri, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95% CI (49,0; 65,7) (48,9; 64,3)

MRD-d hinnati perifeerse vere voi luuiidi voolutsiitomeetrilisel uuringul kesklabori andmete jargi. Negatiivse staatusena
maédratleti < 1 KLL rakku 10 000 leukotsiitidi kohta (< 1X104).
CI = usaldusintervall

Uuringus PCYC-1142-CA oli iildine ravivastuse méaér dell 7p/TP53 mutatsiooniga patsientidel
(n =27) soltumatu jarelevalvekomitee hinnangul 96,3%; tdieliku ravivastuse méér oli 55,6% ja
taieliku ravivastuse kestuse mediaan ei saabunud (vahemik 4,3...22,6 kuud). MRD negatiivsuse méar

dell7p/TP53 mutatsiooniga patsientidel 3 kuud pérast ravi 1opetamist oli luuiidis ja perifeerses veres
vastavalt 40,7% ja 59,3%.

IMBRUVICA ja venetoklaksi kombinatsiooniga ravitud patsientidel ei teatatud ithestki TLS-i juhust.

KLL patsiendid, kes on saanud eelnevalt vihemalt iihe ravikuuri

Monoravim

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust kroonilise limfotsiiiitleukeemiaga patsientidel demonstreeriti
ithes mitte-vordlusuuringus ja iihes randomiseeritud vordlusuuringus. Avatud mitmekeskuselisse
uuringusse (PCYC-1102-CA) kaasati 51 retsidiveerunud voi refraktaarse kroonilise
liimfotsiiiitleukeemiaga patsienti, kes said ravimit 420 mg iiks kord 66péevas. IMBRUVICA’t
manustati kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatute toksiliste toimete avaldumiseni.
Mediaanvanus oli 68 aastat (vahemik: 37 kuni 82 aastat), mediaanajavahemik alates diagnoosimisest
oli 80 kuud ja varasemate ravikuuride arvu mediaan oli 4 (vahemik: 1 kuni 12 ravikuuri), sealhulgas
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92,2% juhtudest varasem ravi nukleosiidi analoogiga, 98,0% juhtudest varasem ravi rituksimaabiga,
86,3% juhtudest varasem ravi alkiilaatoriga, 39,2% juhtudest varasem ravi bendamustiiniga ja 19,6%
varasem ravi ofatumumabiga. Ravieelselt oli 39,2% patsientidest haiguse IV staadium Rai jérgi,
45,1% juhtudel oli tegemist suurte kasvajamassidega haigusega (> 5 cm), 35,3% patsientidest

esines 17p deletsioon ja 31,4% 11q deletsioon.

Uldise ravivastuse méiira hindasid uurijad ja sdltumatu jirelvalvekomitee vastavalt IWCLL

2008. aasta kriteeriumitele. Ravijérgsel jalgimisperioodil mediaankestusega 16,4 kuud oli sdltumatu
jérelvalvekomitee hinnangul {ildine ravivastus, mis saavutati 51 retsidiveerunud voi refraktaarse
haigusega patsiendil, 64,7% (95% CI: 50,1%; 77,6%), kusjuures kdigil juhtudel oli tegemist osalise
ravivastusega (PR). Liimfotsiitoosi puhul oli iildine ravivastuse méér, sh PR 70,6%. Mediaanaeg
ravivastuseni oli 1,9 kuud. Ravivastuse kestus varieerus vahemikus 3,9 kuni 24,2+ kuud. Ravivastuse
kestuse mediaani ei saavutatud.

Randomiseeritud, mitmekeskuseline, avatud III faasi uuring IMBRUVICA vdrdlemiseks
ofatumumabiga (PCYC-1112-CA) viidi 1dbi retsidiveerunud voi refraktaarse kroonilise
limfotsiiiitleukeemiaga patsientidega. Patsiendid (n = 391) randomiseeriti 1:1 saama kas
IMBRUVICA’t annusena 420 mg 66péevas kuni haiguse progresseerumise voi talumatute toksiliste
toimete avaldumiseni voi ofatumumabi kuni 12 annusena (300/2000 mg). Ofatumumabi rithma
randomiseeritud patsientidest viiskiimmend seitse patsienti viidi haiguse progresseerumise jargselt iile
IMBRUVICA riihma. Mediaanvanus oli 67 aastat (vahemik: 30 kuni 88 aastat), 68% patsientidest olid
meessoost ja 90% europiidsest rassist. Koigil patsientidel oli ravieelselt ECOG sooritusvdime hinne 0
voi 1. Mediaanajavahemik alates diagnoosimisest oli 91 kuud ja varasemate ravikuuride arvu mediaan
oli 2 (vahemik: 1 kuni 13 ravikuuri). Ravieelselt oli 58% patsientidest vihemalt {iks kasvajakolle

>5 cm. Kolmekiimne kahel protsendil patsientidest esines 17p deletsioon (50% patsientidest oli 17p
deletsioon/TP53 mutatsioon), 24% patsientidest 11q deletsioon ja 47% patsientidest esines
muteerumata IGHV.

Uhe sdltumatu jirelvalvekomitee poolt vastavalt IWCLL kriteeriumitele hinnatud progressioonivaba
elulemuse osas ilmnes IMBRUVICA riihma patsientidel statistiliselt oluline 78% surma voi haiguse
progresseerumise riski vihenemine. OS analiiiis nditas IMBRUVICA rithma patsientidel statistiliselt
olulist 57% surma riski vihenemist. Uuringus PCYC-1112-CA saavutatud efektiivsuse néitajad on
esitatud tabelis 16.

Tabel 16:  Efektiivsuse niitajad KLL patsientidel (uuring PCYC-1112-CA)

Tulemusniitaja IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196
PFS mediaan Ei saavutatud 8,1 kuud
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, sealhulgas osaline
ravivastus koos 62,6 4,1
liimfotsiitoosiga® (%)

HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusintervall; ORR = iildine ravivastuse méér; OS = iildine elulemus;

PFS = progressioonivaba elulemus; PR = osaline ravivastus

2 Uldise elulemuse mediaani ei saavutatud kummaski raviriihmas. Uldise elulemuse p < 0,005.

> Ofatumumabi riihma randomiseeritud patsiendid tsenseeriti IMBRUVICA ravi alguses, kui see oli asjakohane.
¢ Tundlikkuse analiiiis, milles ofatumumabi rithmast iileviidud patsiente ei tsenseeritud IMBRUVICA esimese annuse
manustamise péeval.

4 Soltumatu jérelvalvekomitee (IRC) andmete kohaselt. Ravivastuse kinnitamiseks on ndutavad korduvad KT uuringud.

¢ Saavutati kdik osalised ravivastused; iildise ravivastuse (ORR) korral p < 0,0001.

Jélgimisaja mediaan uuringus=9 kuud

Efektiivsus oli kdigis uuritud alariihmades sarnane, sealhulgas patsientidel, kellel esines voi ei
esinenud eelnevalt médratletud stratifikatsiooni tegur - 17p deletsioon (tabel 17).
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Tabel 17: PFS analiiiis alariihmades (Uuring PCYC-1112-CA)

N Riskitiheduste 95% CI
suhe
K&ik uuritavad 391 0,210 (0,143; 0,308)
17p deletsioon
Jah 127 0,247 (0,136; 0,450)
Ei 264 0,194 (0,117; 0,323)
Puriini analoogide suhtes
refraktaarne haigus
Jah 175 0,178 (0,100; 0,320)
Ei 216 0,242 (0,145; 0,404)
Vanus
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
>65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Varasemate ravikuuride arv
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Suurte kasvajamassidega
haigus (bulky disease)
<5cm 163 0,237 (0,127, 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117, 0,311)

Riskitiheduste suhte aluseks on mitte-stratifitseeritud analiiiis
Kaplani-Meieri kdver progressioonivaba elulemuse kohta on esitatud joonisel 12.

Joonis 12: Kaplani-Meieri kdver PFS kohta (ravikavatsuslik (ITT) populatsioon) uuringus
PCYC-1112-CA
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65 kuud kestnud jéilgimisperioodi loppanaliiiis

Uuringus PCYC-1112-CA esines uuringu mediaanse jalgimisaja 65 kuu jooksul uurija poolt hinnatud
surma voi haiguse progressiooni riski 85% véhenemine IMBRUVICA haru patsientidel. Uurija poolt
vastavalt IWCLL kriteeriumitele hinnatud PFS mediaan oli vastavalt 44,1 kuud [95% CI (38.,47;
56,18)] IMBRUVICA harus ja 8,1 kuud [95% CI (7,79; 8,25)] ofatumumabi harus; HR=0,15 [95% CI
(0,11; 0,20)]. Uuendatud Kaplani-Meieri kover PFS kohta on esitatud joonisel 13. Uurija poolt
hinnatud ORR oli IMBRUVICA harus 87,7%, vorreldes 22,4%-ga ofatumumabi harus. Loppanaliiiisi
ajal viidi 133 (67,9%) uuritavat 196-st, kes algselt olid randomiseeritud ofatumumabi raviharusse,
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ristuvalt iile ibrutiniibi ravile. Uurija poolt hinnatud PFS2 (aeg randomiseerimisest kuni
progressioonivaba elulemuse siindmuseni pérast esimest jédrgnevat kasvajavastast ravi) mediaan oli
IWCLL kriteeriumite alusel vastavalt 65,4 kuud [95% CI (51,61; ei ole hinnatav)] IMBRUVICA harus
ja 38,5 kuud [95% CI (19,98; 47,24)] ofatumumabi harus; HR=0,54 [95% CI (0,41; 0,71)].
IMBRUVICA harus oli OS mediaan 67,7 kuud [95% CI (61,0; ei ole hinnatav)].

Uuringus PCYC-1112-CA oli ibrutiniibi ravitoime samalaadne kdigi korge riskiga patsientide 15ikes,
kellel esines 17p deletsioon/TP53 mutatsioon, 11q deletsioon ja/voi muteerumata IGHV.

Joonis 13: Kaplani-Meieri kover PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1112-CA 65 kuud kestnud jilgimisperioodi l6ppanaliiiisis
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Kombinatsioonravi

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust varem ravitud KLL-iga patsientidel uuriti veel randomiseeritud
mitmekeskuselises topeltpimedas III faasi uuringus, kus vorreldi IMBRUVICA’t koos rituksimabiga
versus platseebo koos rituksimabiga (uuring CLL3001). Patsiendid (n = 578) randomiseeriti 1:1 saama
kas 420 mg IMBRUVICA’t 66pdevas voi platseebot koos rituksimabiga haiguse progresseerumiseni
vOi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Koik patsiendid said rituksimabi maksimaalselt kuus
28-pievast tsiiklit. Bendamustiini annus oli 70 mg/m?, mida manustati intravenoosselt 30 minuti
jooksul 1. tsiikli 2. ja 3. pdeval ning 2. kuni 6. tsiikli 1. ja 2. pdeval, kokku kuni 6 tsiiklit. Rituksimabi
manustati annuses 375 mg/m? esimese tsiikli 1. pieval ja 500 mg/m? 2. kuni 6. tsiikli 1. pdeval.

90 patsienti randomiseeriti saama platseebot ja rituksimabi ning pérast haiguse IRC poolt kinnitatud
progresseerumist viidi nad iile ravile IMBRUVICA’ga. Vanuse mediaan oli 64 aastat (vahemikus
31...86 aastat), 66% olid mehed ja 91% olid europiidid. Koigi patsientide ravieelne ECOG
sooritusvoime skoor oli 0 voi 1. Mediaanne aeg diagnoosi saamisest oli 6 aastat ja mediaanne
eelnevate ravikuuride arv oli 2 (vahemikus 1...11 ravikuuri). Algtasemel oli 56% patsientidel
vahemalt iiks kasvaja suurusega > 5 cm ja 26%-1 oli dell 1q.

Progressioonivaba elulemust hindas IRC IWCLL-i kriteeriumite kohaselt. Uuringu CLL3001
efektiivsuse tulemused on ndidatud tabelis 18.

35



Tabel 18: KLL patsientide efektiivsuse tulemused (uuring CLL3001)
IMBRUYVICA + rituksimab Platseebo + rituksimab
Tulemusnéitaja N =289 N =289
PFS®
Mediaan (95% CI), kuudes El saa\?{lgt;u(i),zm [95%! CI- 0,151;3()’,3296;’3, 13.9)
ORR" % 82,7 67,8
OS¢ HR = 0,628 [95% CI: 0,385; 1,024]

CI = usaldusintervall; HR = riskitiheduste suhe; ORR = iildine ravivastuse maar; OS = iildine elulemus;

PFS = progressioonivaba elulemus

& IRC hinnatud.

® IRC hinnatud, ORR (tdielik ravivastus, tdielik ravivastus koos mittetéieliku luuiidi taastumisega, nodulaarne osaline
ravivastus, osaline ravivastus).

Mediaanne OS, mida ei saavutatud kummaski rithmas.

wM

Monoravim

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust WM ravis (WM on IgM-sekreteeriv limfoplasmatsiitaarne
liimfoom) hinnati iihes avatud mitmekeskuselises tiheharulises uuringus 63-1 eelnevalt ravi saanud
patsiendil. Uuritavate mediaanvanus oli 63 aastat (vahemikus 44 kuni 86 aastat), 76% olid meessoost
ja 95% olid europiidsest rassist. Kdigi patsientide ravieelne ECOG sooritusvdime skoor oli 0 voi 1.
Diagnoosi saamisest moddunud aja mediaan oli 74 kuud ja eelnevate ravikuuride arvu mediaan oli
keskmiselt 2 (vahemikus 1 kuni 11 ravikuuri). Ravieelselt oli seerumi IgM véirtuse mediaan 3,5 g/dl
ja 60%-1 patsientidest oli aneemia (hemoglobiin < 11 g/dl voi 6,8 mmol/l).

IMBRUVICA’t manustati suukaudselt annuses 420 mg iiks kord 66pdevas kuni haiguse
progresseerumiseni voi talumatu toksilisuse tekkeni. Selle uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli
iildine ravivastuse mééar (ORR) uuringuarsti hinnangul. ORR ja DOR (ravivastuse kestus) hindamisel
lahtuti kriteeriumitest, mis on kehtestatud WM kolmandal rahvusvahelisel seminaril. IMBRUVICA
ravivastused on esitatud tabelis 19.

Tabel 19:  ORR ja DOR WM patsientidel
Kokku (N =63)

ORR (%) 87,3

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

VGPR (%) 14,3

PR (%) 55,6

MR (%) 17,5
Ravivastuse mediaankestus (DOR) kuudes
(vahemik) NR (0,03+; 18,8+)

CI = usaldusintervall; DOR = ravivastuse kestus; NR = ei ole saabunud; MR = minimaalne ravivastus; PR = osaline
ravivastus; VGPR = vidga hea osaline ravivastus; ORR = MR+PR+VGPR
Jélgimisaja mediaan uuringus=14,8 kuud

Mediaanaeg ravivastuseni oli 1,0 kuud (vahemikus 0,7...13,4 kuud).
Efektiivsusandmeid hindas ka IRC, kelle hinnangul oli tildine ravivastuse maar (ORR) 83%, kusjuures
véga hea osalise ravivastuse (VGPR) méér oli 11% ja osalise ravivastuse (PR) méér oli 51%.

Kombinatsioonravi

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust WM ravis hinnati ka ithes randomiseeritud mitmekeskuselises
topeltpimedas III faasi uuringus eelnevalt ravimata voi eelnevalt ravi saanud WM patsientidel, kus
vorreldi IMBRUVICA kombinatsiooni rituksimabiga versus platseebo kombinatsiooni rituksimabiga
(PCYC-1127-CA). Patsiendid (n=150) randomiseeriti 1:1 saama kas IMBRUVICA’t 420 mg 60péevas
vOi platseebot kombinatsioonis rituksimabiga kuni haiguse progressioonini vdi vastuvoetamatu
toksilisuseni. Rituksimabi manustati iiks kord néidalas annuses 375 mg/m? 4 jirjestikuse niidala jooksul
(nédalad 1...4), millele jérgnes teine iganddalase rituksimabi ravikuur 4 jarjestikusel nédalal

(nédalad 17...20).
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Vanuse mediaan oli 69 aastat (vahemik 36...89 aastat), 66% olid meessoost ja 79% olid europiidsest
rassist. Uheksakiimne kolmel protsendil patsientidest oli ravieelne ECOG sooritusvdime skoor 0 voi 1
ning 7% patsientidest oli ravieelne ECOG sooritusvdime skoor 2. Nelikiimmend viis protsenti
patsientidest ei olnud eelnevalt ravi saanud ja 55% patsientidest olid eelnevalt ravi saanud. Diagnoosi
saamisest moddunud aja mediaan oli 52,6 kuud (eelnevalt ravi mittesaanud patsiendid=6,5 kuud ja
eelnevalt ravi saanud patsiendid=94,3 kuud). Eelnevalt ravi saanud patsientide eelmiste ravide arvu
mediaan oli 2 (vahemik 1...6 ravi). Ravieelselt oli seerumi IgM mediaanne véartus 3,2 g/dl (vahemik
0,6...8,3 g/dl), 63% patsientidest olid aneemilised (hemoglobiin <11 g/dl v&i 6,8 mmol/l) ning MYDS88
L265P mutatsioonid esinesid 77% patsientidest, puudusid 13% patsientidest ja 9% patsientidest ei
olnud hinnatavad mutatsiooni staatuse suhtes.

Esmases analiiiisis (jélgimisperioodi mediaan 26,5 kuud) oli IRC poolt hinnatud PFS riskitiheduste
suhe 0,20 [95% CI (0,11; 0,38)]. PFS riskitiheduste suhted eelnevalt ravi mittesaanud patsientidel,
eelnevalt ravi saanud patsientidel ja MYD88 L265P mutatsioonidega voi ilma nende mutatsioonideta
patsientidel olid kooskolas PFS riskitiheduste suhtega ITT populatsioonis.

3. v0i 4. astme infusiooniga seotud reaktsioone tdheldati 1% patsientidest, kes said ravi
IMBRUVICA-+rituksimabiga, ning 16% patsientidest, kes said ravi platseebo+rituksimabiga.

Kasvaja labimurre IgM suurenemise vormis esines 8,0% uuritavatest IMBRUVICA-+rituksimabi harus
ja 46,7% uuritavatest platseebo+rituksimabi harus.

63 kuud kestnud jdlgimisperioodi loppanaliiiis

Tabelis 20 on esitatud uuringu PCYC-1127-CA 18ppanaliiiisi ajal IRC poolt hinnatud efektiivsuse
tulemused iildise jdlgimisperioodi kohta, mis kestis 63 kuud, ja joonisel 14 on PFS-i Kaplani-Meieri
kover. PFS-i riskitiheduste suhted eelnevalt ravimata patsientidel (0,31 [95% CI (0,14; 0,69)]) ja
eelnevalt ravitud patsientidel (0,22 [95% CI (0,11; 0,43)]) olid kooskodlas PFS-i riskitiheduste suhtega
ravikavatsuslikus populatsioonis.
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Tabel 20: Efektiivsuse tulemused uuringus PCYC-1127-CA (16ppanaliiiis*)

IMBRUVICA +R Platseebo + R
Tulemusnéitaja N=175 N=175

Progressioonivaba elulemus®™ "

Siindmuste arv (%) 22 (29) 50 (67)
Mediaan (95% CI), kuudes Ei saavutatud 20,3 (13,0; 27,6)
HR (95% CI) 0,25 (0,15;0,42)

P-vairtus <0,0001

Aeg jirgmise ravini
Mediaan (95% CI), kuudes Ei saavutatud | 18,1 (11,1; 33,1)
HR (95% CI) 0,1 (0,05;0,21)

Parim iildine ravivastus (%)

CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 453 25,3
MR 16,0 13,3

Uldine ravivastuse méire (CR, VGPR,

PR, MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Uldise ravivastuse mediaanne kestus, | Ei saavutatud (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
kuudes (vahemik)

Ravivastuse miir® ¢ (CR, VGPR, PR) 57 (76,0) 23 (30,7)

(%)

Ravivastuse mediaanne kestus,
kuudes (vahemik)

Ei saavutatud (1,9+; 58,9+) | Ei saavutatud (4,6; 49,7+)

Hemoglobiini piisiva paranemise

mEire © (%)

77,3 42,7

CI = usaldusintervall; CR = tdielik ravivastus; HR = riskitiheduste suhe; MR = minimaalne ravivastus; PR = osaline
ravivastus; R = rituksimab; VGPR = viga hea osaline ravivastus

*  Uuringu jalgimisperioodi mediaan = 49,7 kuud.
?  Hinnatud IRC poolt.

> 4 aasta PFS-i hinnangud olid IMBRUVICA + R harus 70,6% [95% CI (58,1; 80,0)] ja platseebo + R harus 25,3%

[95% CI (15.,3; 36,6)]

Ravivastuse médraga seotud p-vaértus oli < 0,0001.
Ravivastuse médrad IMBRUVICA + R harus ja platseebo + R harus olid vastavalt 76% vs. 41% eelnevalt ravimata

patsientidel ja 76% vs. 22% eelnevalt ravitud patsientidel.

Médratletud suurenemisena > 2 g/dl vorreldes ravieelsega, soltumata ravieelsest védrtusest, voi suurenemisena

vairtuseni > 11 g/dl koos paranemisega > 0,5 g/dl, kui ravieelne vaértus oli < 11 g/dl.
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Joonis 14: Kaplani-Meieri kdver PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1127-CA (1oppanaliiiis)

PFS (%)
¢

20

10
Logaritmilise astaktosti p-vaartus: ~ <0,0001

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 122 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 (Kuud)
Riski N

Ibr+R: 75 73 69 67 66 60 60 58 57 56 54 54 49 48 47 4 32 2 15 7

Pbo+R: 75 64 54 48 43 39 33 32 31 27 23 19 19 17 17 15 7 4 3 2

Uuringus PCYC-1127-CA oli eraldi monoteraapia haru, mis hdlmas 31 patsienti, kellel oli eelnevalt
ravitud WM ja eelnev rituksimabi sisaldav ravi oli ebadnnestunud; neile manustati IMBRUVICA’t
ainsa toimeainena. Vanuse mediaan oli 67 aastat (vahemik 47...90 aastat). Kaheksakiimne iihel
protsendil patsientidest oli ravieelne ECOG sooritusvoime skoor 0 voi 1 ning 19%-1 oli ravieelne
ECOG sooritusvdime skoor 2. Eelnevate ravide arvu mediaan oli 4 (vahemik 1...7 ravi). Uuringu
PCYC-1127-CA monoteraapia harus, iildise jalgimisperioodiga 61 kuud, oli IRC poolt hinnatud
ravivastuse maar 77% (CR 0%, VGPR 29%, PR 48%). Ravivastuse kestuse mediaan oli 33 kuud
(vahemik 2,4 kuni 60,2+ kuud). Monoteraapia harus oli IRC poolt hinnatud iildine ravivastuse méér
87% (CR 0%, VGPR 29%, PR 48%, MR 10%). Uldise ravivastuse kestuse mediaan oli 39 kuud
(vahemik 2,07 kuni 60,2+ kuud).

Lapsed
IMBRUVICA ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat retsidiveerunud voi refraktaarse kiipse

B-rakulise mitte-Hodgkini liimfoomiga lastel ja noortel tdiskasvanud patsientidel hinnati kaheosalises
mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus (LYM3003), kus manustati IMBRUVICA’t
kombinatsioonis foonraviks valitud rituksimabi, ifosfamiidi, karboplatiini, etoposiidi ja
deksametasooni (RICE) raviskeemiga voi rituksimabi, vinkristiini, ifosfamiidi, karboplatiini,
idarubitsiini ja deksametasooni (RVICI) raviskeemiga.

Uuringu 1. osas (21 patsienti vanuses 3...17 aastat) hinnati annust, mida manustada 2. osas
(51 patsienti vanuses 3...19 aastat) (vt 101k 5.2).

Uuringu 2. osas randomiseeriti patsiendid suhtega 2:1 saama kas IMBRUVICA’t annuses 440 mg/m?
oopdevas (vanuses kuni 12 aastat) vdi 329 mg/m? (12-aastased ja vanemad) koos foonraviga vdi ainult
foonravi kuni 3 ravitsiikli lo0petamiseni, siirdamiseni, haiguse progressioonini voi vastuvoetamatu
toksilisuseni. Esmase tulemusniitaja juhuvaba elulemuse (event-free survival, EFS) puhul paremust ei
saavutatud, mis viitab sellele, et ibrutiniibi lisamine RICE v61 RVICI raviskeemile ei andnud
tdiendavat kasu (vt 15ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Ibrutiniib imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti ja selle Tmax mediaan on 1 kuni 2 tundi.
Absoluutne biosaadavus oli tiihja kdhuga 2,9% (90% CI = 2,1...3,9) (n = 8) ja kahekordistus toidu
juuresolekul. Ibrutiniibi farmakokineetika ei erine oluliselt erinevate B-rakuliste pahaloomuliste
protsesside korral. Ibrutiniibi ekspositsioon suureneb annustega kuni 840 mg. Tasakaaluseisundi AUC
on ilmnenud patsientidel 560 mg juures (keskmine + standardhéilve) 953 & 705 ng-h/ml. Ibrutiniibi
manustamine tithja kdhuga andis tulemuseks ligikaudu 60%-lise ekspositsiooni (AUCyiimane) VOrreldes
manustamisega kas 30 minutit enne, 30 minutit parast (tdis kohuga) voi 2 tundi pérast suure
rasvasisaldusega hommikusooki.

Ibrutiniibi lahustuvus sdltub pH tasemest, kusjuures lahustuvus on vdiksem pH suuremate vaartuste
juures. Vabatahtlikel, kellele parast 40 mg omeprasooli votmist {iks kord 60pédevas 5 paeva jooksul
manustati tiihja kdhuga tihekordne annus 560 mg ibrutiniibi, olid AUCy-24, AUClast ja Cinax
geomeetriliste keskmiste suhted (90% CI) vorreldes ainult ibrutiniibi kasutamisega vastavalt 83%
(68...102%), 92% (78...110%) ja 38% (26...53%).

Jaotumine

In vitro toimus ibrutiniibi p6drduv seondumine inimese plasmavalkudega 97,3% ulatuses ja see ei
sOltunud kontsentratsioonist vahemikus 50 kuni 1000 ng/ml. Naiv jaotusruumala tasakaaluseisundis
(V4ss/F) oli ligikaudu 10 000 1.

Biotransformatsioon

Ibrutiniib metaboliseeritakse peamiselt CYP3A4 kaudu, andes tulemuseks dihiidrodioolmetaboliidi
moodustumise, mille BTK vastane inhibeeriv toime on 15 korda madalam kui ibrutiniibil. CYP2D6
osalemine ibrutiniibi metabolismis néib olevat minimaalne.

Seetdttu ei ole CYP2D6 erinevate genotiilipidega patsientidel vaja rakendada ettevaatusabindusid.

Eritumine

Naéiv kliirens (CL/F) oli ligikaudu 1000 I/h. Ibrutiniibi poolviirtusaeg on 4 kuni 13 tundi.

Pirast radioaktiivselt margistatud ['*C]-ibrutiniibi iihekordset suukaudset manustamist tervetele
uuringus osalejatele eritus 90% radioaktiivsest ainest 168 tunni jooksul ning suurem osa annusest
(80%) véljus véljaheitega ja < 10% uriiniga. Ibrutiniib muutumatul kujul moodustas véljaheites
ligikaudu 1% radioaktiivselt mérgistatud ravimist ja uriinis seda ei leidunud.

Patsientide eririthmad

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika andmetest ilmnes, et vanus ei mdjuta oluliselt ibrutiniibi kliirensit
vereringest.

Lapsed

Farmakokineetilised andmed nditavad, et ibrutiniibi siisteemne saadavus retsidiveerunud voi
refraktaarse kiipse B-rakulise mitte-Hodgkini limfoomiga lastel vanuses 12 aastat ja vanemad, kellele
manustati annus 329 mg/m?* 6dpdevas, ning lastel vanuses 3...< 12 aastat, kellele manustati annus
440 mg/m? 66péevas, olid iildiselt samas vahemikus, mida tidheldati tiiskasvanud patsientidel, kellele
manustati annus 560 mg 6opaevas.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika andmetest ilmnes, et sugu ei mdjuta oluliselt ibrutiniibi kliirensit

vereringest.

Rass
Puuduvad piisavad andmed, mille alusel hinnata rassi voimalikku moju ibrutiniibi farmakokineetikale.
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Kehakaal
Populatsiooni farmakokineetika andmetest ilmnes, et kehakaal (vahemikus 41...146 kg; keskmine
[SD]: 83 [19 kg]) ei omanud ibrutiniibi kliirensile olulist m&ju.

Neerukahjustus

Ibrutiniibil on minimaalne renaalne kliirens, metaboliitidest eritub uriini kaudu < 10% annusest.
Neerufunktsiooni hdiretega patsientidega ei ole senini spetsiifilisi uuringuid 14bi viidud. Raske
neerukahjustusega voi dialiitisravil patsientide kohta andmed puuduvad (vt 15ik 4.2).

Maksakahjustus

Ibrutiniibi metabolism toimub maksas. Maksakahjustuse uuring viidi 1&bi mitte-vahihaigetel
patsientidel, kellele manustati tiihja kdhuga iithekordse annusena 140 mg ravimit. Maksa kahjustav
moju oli isikuti oluliselt varieeruv, kuid kerge (n = 6, Childi-Pugh klass A), mddduka (n = 10,
Childi-Pugh klass B) ja raske (n = 8, Childi-Pugh klass C) maksakahjustuse korral tdheldati ibrutiniibi
vastavate ekspositsioonide (AUCriimane) keskmiselt 2,7-, 8,2- ja 9,8-kordset suurenemist. Ibrutiniibi
vaba fraktsiooni sisaldus suurenes samuti koos kahjustuse raskusastme suurenemisega - kerge,
modduka ja raske maksakahjustuse korral vastavalt 3,0%, 3,8% ja 4,8% vorreldes 3,3%-ga selles
uuringus osalenud tervete isikute vordlusriihmas. Kerge, modduka ja raske maksakahjustusega isikutel
on seondumata ibrutiniibi ekspositsiooni (AUC;eondumata, viimane) Vastav suurenemine arvestuslikult 4,1-,
9,8- ja 13-kordne (vt 101k 4.2).

Samaaegne manustamine koos transporterite substraatide/inhibiitoritega

In vitro uuringud on ndidanud, et ibrutiniib ei ole P-gp ega teiste peamiste transporterite substraat,
vélja arvatud OCT2. Dihiidrodioolmetaboliit ja teised metaboliidid on P-gp substraadid. Ibrutiniib on
in vitro P-gp ja BCRP inhibiitor (vt 15ik 4.5).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja koertega tehtud 13-nédalase kestusega uuringutes tédheldati jérgmisi korvaltoimeid. Leiti, et
ibrutiniib indutseerib rottidel ja koertel seedetrakti toimeid (pehme véljaheide/kohulahtisus ja/voi
poletik) ja liimfotsiiiitide ammendumist (/ymphoid depletion) ning kdrvaltoimeid mitte pShjustav
annus (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) oli mdlema liigi puhul 30 mg/kg 66péevas.
Vastavalt keskmisele ekspositsioonile (AUC) 560 mg 66paevase kliinilise annusega olid AUC
suhtarvud korvaltoimeid mitte pohjustava annuse juures isastel ja emastel rottidel vastavalt 2,6 ja 21
ning isastel ja emastel koertel vastavalt 0,4 ja 1,8. Minimaalse korvaltoimet pohjustava annuse (Lowest
Observed Effect Level, LOEL) marginaalid on koertel 3,6-kordsed (isasloomadel) ja 2,3-kordsed
(emasloomadel). Rottidel tdheldati > 100 mg/kg annuste kasutamisel isasloomadel pankrease
atsinaarsete rakkude moddukat atroofiat (mida peeti kdrvaltoimeks) (AUC ekspositsioonimarginaal
2,6-kordne) ja seda ei tdheldatud emasloomadel kuni 300 mg/kg 60pdevaste annuste kasutamisel
(AUC ekspositsioonimarginaal 21,3-kordne). Emastel rottidel, kellele manustati ravimit > 100 mg/kg
O60pdevase annusena, tdheldati trabekulaarse ja kortikaalse luukoe kerget vahenemist (AUC
ekspositsioonimarginaal 20,3-kordne). K&ik seedetrakti, liimfoidorganite ja luudega seotud leiud
paranesid pérast 6...13 nédalat kestnud taastumisperioodi. Pankrease leiud paranesid osaliselt
vorreldavate taastumisperioodide jooksul.

Juveniilse toksilisuse uuringuid ei ole tehtud.

Kartsinogeensus/genotoksilisus

Ibrutiniib ei olnud kartsinogeenne 6-kuulises uuringus transgeensetel hiirtel (Tg.rasH2) suukaudsete
annustega kuni 2000 mg/kg 66pédevas, ekspositsiooni piiridega, mis vastasid ligikaudu 23-kordsele
(mehed) kuni 37-kordsele (naised) ibrutiniibi AUC-le inimestel parast 560 mg 66pdevase annuse
kasutamist.

Ibrutiniibil ei ilmnenud genotoksilisi omadusi testimisel bakteritel, imetajate rakkudel voi hiirtel.

Reproduktsioonitoksilisus

Tiinetel rottidel seostus ibrutiniib annusena 80 mg/kg 66péevas sagedasema implantatsioonijérgse
tiinuse katkemise ja vistseraalsete (siidame ja peamiste veresoonte) arenguhdiretega ning skeleti

4



variatsioonidega 14-kordse AUC ekspositsioonimarginaaliga vorreldes AUC-ga, mis saavutati
patsientidel 560 mg 66péevase annusega. > 40 mg/kg 60pédevast annust seostati madalama loote
massiga (AUC suhtarv > 5,6 vorreldes patsientide 560 mg 60péaevase annusega). Sellest tulenevalt oli
korvaltoimeid mitte pShjustav annus lootel 10 mg/kg 66paevas (ligikaudu 1,3 korda AUC ibrutiniibi
560 mg 60pidevase annuse korral) (vt 161k 4.6).

Tiinetel kiitilikutel pohjustasid 15 mg/kg 66pédevas ja suuremad ibrutiniibi annused skeleti
védrarenguid (sternumi I0hustumine) ning ibrutiniibi annust 45 mg/kg 66péevas seostati
implantatasioonijargsete lootesurmade sagenemisega. Ibrutiniibi annus 15 mg/kg 66péevas (vastab
ligikaudu 2-kordsele siisteemsele biosaadavusele (AUC) MRL patsientidel, kellele manustati
ibrutiniibi annuses 560 mg 66paevas ja 2,8-kordsele siisteemsele biosaadavusele KLL vé1 WM
patsientidel, kellele manustati ibrutiniibi annuses 420 mg 60péevas) pohjustas kiiiilikutel védrarenguid.
Seega oli loote NOAEL 5 mg/kg 66paevas (vastab ligikaudu 0,7-kordsele ibrutiniibi AUC-le
O0pédevase annuse 560 mg kasutamisel) (vt 151k 4.6).

Fertiilsus
Isastel ja emastel rottidel ei tdheldatud toimeid fertiilsusele ega reproduktsioonivéimekusele kuni
maksimaalse testitud annuseni 100 mg/kg 66pédevas (HED 16 mg/kg 66péevas).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Naatriumkroskarmelloos

Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumlauriitilsulfaat (E487)

Kapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Triikitint

Sellak

Must raudoksiid (E172)
Propiileengliikool (E1520)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

HDPE pudelid lastekindla poliipropiileenist sulguriga.

Igas karbis on iiks pudel, mis sisaldab 90 voi 120 kdovakapslit.
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Kbik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/001 (90 kdvakapslit)

EU/1/14/945/002 (120 kdvakapslit)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 21. oktoober 2014

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25. juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 140 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
IMBRUVICA 280 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
IMBRUVICA 420 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
IMBRUVICA 560 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

IMBRUVICA 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 140 mg ibrutiniibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 140 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 28 mg laktoosmonohiidraati.

IMBRUVICA 280 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 280 mg ibrutiniibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 280 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 56 mg laktoosmonohiidraati.

IMBRUVICA 420 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 420 mg ibrutiniibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 420 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 84 mg laktoosmonohiidraati.

IMBRUVICA 560 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 560 mg ibrutiniibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks 560 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 112 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
IMBRUVICA 140 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Kollakasrohelised kuni rohelised timmargused tabletid (9 mm), mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,ibr ja
teisel kiiljel ,,140%.

IMBRUVICA 280 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Lillad ovaalsed tabletid (pikkus 15 mm ja laius 7 mm), mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,ibr* ja teisel
kiiljel ,,280°.

IMBRUVICA 420 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Kollakasrohelised kuni rohelised ovaalsed tabletid (pikkus 17,5 mm ja laius 7,4 mm), mille tihel kiiljel
on pimetriikk ,,ibr* ja teisel kiiljel ,,420%.

IMBRUVICA 560 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Kollased kuni oranzid ovaalsed tabletid (pikkus 19 mm ja laius 8,1 mm), mille {ihel kiiljel on
pimetriikk ,,ibr ja teisel kiiljel ,,560%.
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4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

IMBRUVICA kombinatsioonis rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja
prednisolooniga (IMBRUVICA + R-CHOP) vaheldumisi R-DHAP (v6i R-DHAOX) ilma
IMBRUVICA ta, millele jargneb IMBRUVICA monoteraapia, on ndidustatud mantelrakulise
liimfoomi (MRL) raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole ravi varem saanud ja kellele sobib
autoloogne tiivirakkude siirdamine.

IMBRUVICA monoteraapia on ndidustatud retsidiveerunud voi refraktaarse MRL raviks
taiskasvanutel.

IMBRUVICA monoteraapia voi kombinatsioonravi rituksimabi vdi obinutuzumabi vi venetoklaksiga
on néidustatud kroonilise liimfotsiiiitleukeemia (KLL) raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole ravi
varem saanud (vt 161k 5.1).

IMBRUVICA monoteraapia voi kombinatsioonravi bendamustiini ja rituksimabiga on nédidustatud
KLL raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vihemalt {ihe ravikuuri.

IMBRUVICA monoteraapia on niidustatud Waldenstromi makroglobulineemia (WM) raviks
taiskasvanud patsientidel, kes on saanud eelnevalt vahemalt iihe ravikuuri v3i esimese valiku ravimina
patsientidel, kellele ei sobi kemoimmunoteraapia. IMBRUVICA kombinatsioonis rituksimabiga on
ndidustatud WM raviks tdiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi selle ravimpreparaadiga peab alustama ja jdlgima véhivastaste ravimite kasutamise kogemustega
arst.

Annustamine
MRL
Ravi MRL-iga tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole ravi varem saanud

Soovitatav annus varem ravimata MRL-1 korral on 560 mg ibrutiniibi iiks kord 66pédevas (vt tabel 1).

Tabel 1: IMBRUVICA annustamisskeem varem ravimata MRL-i korral

Ravi Tsiikli Ravi IMBRUVICA
number
Tosa® |1,3,5 IMBRUVICA kombinatsioonis R-CHOP-iga® | 1. kuni 19. pieval
2,4,6 R-DHAP# Ilma IMBRUVICA ta
IT osa* IMBRUVICA Iga péaev 24 kuu jooksul
R-CHOP = rituksimab, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin, vinkristiin ja prednisoloon; R-DHAP = rituksimab, deksametasoon, tsiitarabiin,
tsisplatiin.

"6 tsiiklit, iga tsiikli kestus on 21 péeva.
$Vt teavet annustamise kohta iga ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvottest.
#Vaheldumisi R-DHAOx raviskeemiga (rituksimab, deksametasoon, tsiitarabiin, oksaliplatiin)®.

* Ravi tuleb alustada pérast seda, kui vererakkude arvud perifeerse vere analiiiisides on normaliseerunud. Vastavalt riiklikele ravijuhenditele
voib lisada rituksimabi.

Retsidiveerunud voi refraktaarse MRL-iga tdiskasvanud patsientide ravi
Soovitatav annus varem ravitud MRL-i korral on 560 mg ibrutiniibi iiks kord 66péevas ainsa

toimeainena. IMBRUVICA monoteraapiat tuleb jitkata kuni haiguse progressioonini voi kuni patsient
seda enam ei talu.
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KLL ja WM
KLL-i ja WM-i korral on soovitatav raviannus nii monoteraapia kui ka kombinatsioonravi korral
420 mg iiks kord d60pdevas (kombinatsioonraviskeemide kohta vt 16ik 5.1).

Ravi IMBRUVICA’ga kas ainsa toimeainena voi kombinatsioonis CD20-vastase raviga tuleb jétkata
kuni haiguse progresseerumiseni voi kuni patsient seda enam ei talu. Kombinatsioonis venetoklaksiga
KLL raviks tuleb manustada ainult IMBRUVICA’t 3 tsiiklit (1 tsiikkel on 28 pdeva), millele jargneb

12 tsiiklit IMBRUVICA koos venetoklaksiga. Téielikku teavet venetoklaksi annustamise kohta vt
venetoklaksi ravimi omaduste kokkuvottest.

Kui IMBRUVICA’t manustatakse kombinatsioonis CD20-vastase raviga, on soovitatav manustada
IMBRUVICA enne CD20-vastast ravi, kui need ravimid manustatakse samal péeval.

Annuse kohandamised

Moddukad ja tugevad CYP3A inhibiitorid suurendavad ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni (vt

16igud 4.4 ja 4.5).

Kasutamisel koos mdddukate CYP3 A4 inhibiitoritega tuleb ibrutiniibi annust vihendada 280 mg-ni

iiks kord 66pidevas.

Kasutamisel koos tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega tuleb ibrutiniibi annust vdhendada 140 mg-ni liks
kord 66pdevas voi katkestada ravi kuni 7 péevaks.

Ravi IMBRUVICA’ga tuleb katkestada tahes 2. astme siidamepuudulikkuse, 3. astme
stidameariitmiate, mis tahes > 3. astme mitte-hematoloogilise toksilise toime, koos infektsiooni voi
palavikuga kulgeva 3. v0i kdrgema astme neutropeenia voi 4. astme hematoloogilise toksilise toime
esmakordse avaldumise voi siivenemise korral. Kui toksilise toime siimptomid on lahenenud

1. raskusastme voOi ravieelsele tasemele (taastumine), voib jatkata IMBRUVICA manustamist
soovitatavas annuses, nagu on ndidatud tabelites allpool.

Allpool on kirjeldatud soovitusi annuste kohandamiseks mitte-kardiaalsete siindmuste puhul:

Siindmused* Toksilise Mantelrakuline Krooniline
toime liimfoom annuse liimfotsiiiitleukeemia /
avaldumine kohandamine pirast Waldenstromi
taastumist makroglobulineemia
annuse kohandamine
pirast taastumist
3. vOi 4. astme mitte-
hematoloogilised Esmakordne” | alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
toksilised toimed 560 mg 60paevas 420 mg 6opdevas
3. v0i 4. astme Teine kord alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
neutropeenia koos 420 mg 6opdevas 280 mg 06pdevas
infektsiooni voi
palavikuga Kolmas kord | alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
280 mg dopdevas 140 mg 66pdevas
4. astme
hematoloogilised Neljas kord | 15petada IMBRUVICA 16petada IMBRUVICA
toksilised toimed manustamine manustamine

T

Astmete médramisel on aluseks riikliku véhiinstituudi tihtse kdrvaltoimete terminoloogia (National Cancer Institute-

Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) kriteeriumid vdi kroonilise liimfotsiiiitleukeemia
rahvusvahelise t60grupi (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, IWCLL) kriteeriumid
hematoloogilise toksilisuse hindamiseks KLL/SLL-i puhul.
*  Ravi jitkamisel alustada sama voi vdiksema annusega vastavalt kasu/riski hinnangule. Toksilise toime kordumisel
vihendada 66péevast annust 140 mg vorra.
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Allpool on kirjeldatud soovitusi annuste kohandamiseks siidamepuudulikkuse vdi stidameariitmia

puhul:
Siindmused Toksilise toime Mantelrakuline Krooniline
avaldumine liimfoom annuse liimfotsiiiitleukeemia /
kohandamine pirast Waldenstromi
taastumist makroglobulineemia
annuse kohandamine
pirast taastumist
2. astme Esmakordne alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
siidamepuudulikkus 420 mg 6opaevas 280 mg 6opdevas
. alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
Teine kord e e
280 mg dopdevas 140 mg 66pdevas
Kolmas kord 1opetada IMBRUVICA manustamine
3. astme Esmakordne alustada uuesti annusega alustada uuesti annusega
stidameartitmiad 420 mg dopdevas’ 280 mg dopéevas’
Teine kord 16petada IMBRUVICA manustamine
3. vOi 4. astme
siidamepuudulikkus
Esmakordne 1opetada IMBRUVICA manustamine
4. astme
siidameariitmiad

¥

Vahelejddnud annus

Enne ravi jatkamist hinnata kasu/riski suhet.

Kui iiks annus jadb ettendhtud ajal votmata, siis tuleb see votta samal paeval esimesel voimalusel ja
jérgmisel péeval jdtkata tavapirase skeemiga. Patsient ei tohi votta tablette lisaks, et vahelejadnud

annust asendada.

Patsientide eririihmad

Eakad

Eakad (vanuses > 65 aastat) ei vaja spetsiifilist annuste kohandamist.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidega ei ole spetsiifilisi kliinilisi uuringuid 1dbi viidud. IMBRUVICA
kliinilistes uuringutes on ravi saanud kerge voi mdoduka neerukahjustusega patsiendid. Kerge kuni
modduka neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens {ile 30 ml/min) ei ole annuse kohandamine
vajalik. Tuleb séilitada patsiendi hiidreeritus ning perioodiliselt kontrollida kreatiniini taset seerumis.
Raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) manustada IMBRUVICA’t
ainult juhul, kui kasu {iletab riskid ja jélgida patsienti tdhelepanelikult toksilisuse ndhtude suhtes.
Raske neerukahjustusega vo1i dialiilisravil patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Ibrutiniibi metabolism toimub maksas. Maksakahjustuse uuringu andmed néitasid ibrutiniibi

ekspositsiooni suurenemist (vt 101k 5.2). Kerge maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ klass A)

on soovitatav annus 280 mg 66pdevas. Mooduka maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ klass
B) on soovitatav annus 140 mg 66pdevas. Jalgida patsiente IMBRUVICA toksilisuse siimptomite
suhtes ja jargida vastavalt vajadusele annuse muutmise juhiseid. IMBRUVICA’t ei soovitata

manustada raske maksakahjustusega patsientidele (Childi-Pugh’ klass C).

Raske siidamehaigus

Raske kardiovaskulaarse haigusega patsiendid jaeti IMBRUVICA kliinilistest uuringutest vélja.

Lapsed

IMBRUVICA'’t ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses 0 kuni 18 aastat, sest efektiivsus ei
ole toestatud. Praegu teadaolevad andmed kiipse B-rakulise mitte-Hodgkini liimfoomiga patsientide
kohta on 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.
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Manustamisviis

IMBRUVICA’t tuleb manustada suu kaudu iiks kord 60péevas koos klaasitiie veega, iga pdev
ligikaudu samal kellaajal. Tabletid tuleb koos veega tervelt alla neelata ja neid ei tohi purustada ega
nédrida. IMBRUVICA’t ei tohi votta koos greibimahlaga voi pomerantsidega (vt 16ik 4.5).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Naistepuna {irti sisaldavate preparaatide kasutamine on IMBRUVICA’ga ravi saavatel patsientidel
vastundidustatud.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Verejooksudega seotud siindmused

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud verejooksu siindmustest nii trombotsiitopeeniaga kui
ka ilma. Nende hulka kuuluvad kerged verejooksu nidhud, nagu kontusioon, ninaverejooks ja
tdppverevalumid ja rasked verejooksu tiisistused, mis mdnikord on Idppenud surmaga, sh seedetrakti
verejooks, intrakraniaalne verejooks ja hematuuria.

Varfariini voi teisi K-vitamiini antagoniste ei tohi samaaegselt IMBRUVICA’ga manustada.

Antikoagulantide voi trombotsiiiitide funktsiooni inhibeerivate ravimite (trombotsiiiitide agregatsiooni
vastased ained) kasutamine samaaegselt IMBRUVICA’ga suurendab suurte verejooksude riski.
Vorreldes trombotsiiiitide agregatsiooni vastaste ainetega oli suurte verejooksude risk antikoagulantide
kasutamisel suurem. Samaaegsel manustamisel IMBRUVICA’ga kaaluge antikoagulant- v3i
trombotsiilitide agregatsiooni vastase raviga seotud riske ja kasu. Jalgige patsienti verejooksu nahtude
ja simptomite suhtes.

Tuleb hoiduda teatud toidulisandite kasutamisest, nagu kalaoli ja E-vitamiini preparaadid.

Ravi IMBRUVICA’ga tuleb katkestada 3 kuni 7 péevaks enne ja pérast operatsioone, sdltuvalt
operatsiooni tiilibist ja verejooksu tekkeriskist.

Veritsustega seotud korvaltoimete mehhanism ei ole tdielikult selge. Kaasasiindinud hemorraagilise
diateesiga patsiente ei ole uuritud.

Leukostaas

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud leukostaasi juhtudest. Tsirkuleerivate limfotsiiiitide
suur hulk (> 400 000/mikroliitris) voib riski suurendada. Kaaluda IMBRUVICA manustamise ajutist
drajdtmist. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida. Rakendada toetavat ravi, kaasa arvatud vedelikravi ja/voi
tsiitoreduktsioon vastavalt ndidustusele.

Porna rebend

IMBRUVICA’ga ravi katkestamise jérgselt on teatatud pdrna rebendi juhtudest. Kui ravi
IMBRUVICA’ga katkestatakse voi lopetatakse, tuleb hoolikalt hinnata haiguse staatust ja porna
suurust (nt kliiniline 1dbivaatus, ultraheli). Patsiente, kellel tekib valu vasakul {ilakdhus voi 0lavodtme
iilemises osas, tuleb hinnata ja kaaluda pdrna rebendi diagnoosi.

Infektsioonid

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel tidheldati infektsioone (sealhulgas sepsis, neutropeeniline sepsis,
bakteriaalsed, viiruslikud voi seeninfektsioonid). Mdnedel juhtudel on neid infektsioone seostatud
hospitaliseerimise ja surmaga. Fataalse infektsiooniga patsientidel oli enamasti ka neutropeenia.
Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida palaviku, maksatalitluse ebanormaalsete analiiiisivastuste,
neutropeenia ja infektsioonide suhtes ning vajadusel rakendada infektsioonivastast ravi vastavalt

48



nédidustusele. Patsientide puhul, kellel on suurenenud risk oportunistlike infektsioonide tekkeks,
kaaluda profiilaktikat vastavalt standardravi pdhimdtetele.

On teatatud invasiivsetest seeninfektsioonidest, sh aspergilloosi, kriiptokokoosi ja Pneumocystis
Jjiroveci infektsiooni juhtudest pérast ibrutiniibi kasutamist. Teatatud invasiivse seeninfektsiooni
juhtusid on seostatud letaalse 1oppega.

On teatatud progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML) juhtudest, kaasa arvatud surmaga 16ppenud juhud, mis esinesid pérast
ibrutiniibi kasutamist varasema v4i kaasneva immunosupressiivse ravi kontekstis. Uute voi
halvenevate neuroloogiliste, kognitiivsete voi kditumuslike ndhtude voi siimptomitega patsientide
diferentsiaaldiagnoosis peavad arstid arvestama voimaliku PML-ga. PML kahtlusel tuleb patsiendi
seisundit vastavalt diagnostiliselt hinnata ning ravi tuleb katkestada kuni PML viélistamiseni.
Vihimagi kahtluse puhul tuleb kaaluda patsiendi suunamist neuroloogi vastuvétule koos PML
asjakohaste diagnostiliste uuringutega, kaasa arvatud MRT uuring, eelistatult kontrastainega,
tserebrospinaalvedeliku (TSV) testimine JC viiruse DNA suhtes ning korduvad neuroloogilised
hindamised.

Maksa korvaltoimed

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on esinenud maksatoksilisuse, B-hepatiidi reaktivatsiooni ja
E-hepatiidi juhtusid, mis vdivad olla kroonilised. IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on esinenud
maksapuudulikkust, sh surmaga 16ppenud juhud. Enne IMBRUVICA’ga ravi alustamist tuleb hinnata
maksafunktsiooni ja kontrollida viirusliku hepatiidi staatust. Ravi ajal tuleb patsiente perioodiliselt
jélgida maksafunktsiooni nditajate muutuste suhtes. Kliinilise nididustuse alusel tuleb uurida
viiruskoormust ja teha infektsioosse hepatiidi seroloogilised analiiiisid vastavalt kohalikule
ravijuhendile. Kui patsiendil on diagnoositud maksa kdrvaltoime, tuleb kaaluda konsulteerimist
maksahaiguste eriarstiga ravi mddramiseks.

Tsiitopeeniad
IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on registreeritud raviaegset 3. voi 4. raskusastme tsiitopeeniat

(neutropeeniat, trombotsiitopeeniat ja aneemiat). Kontrollida vererakkude sisaldust kord kuus.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest. Patsiente
tuleb jélgida interstitsiaalse kopsuhaiguse siimptomite suhtes. Siimptomite tekkimisel tuleb ravi
IMBRUVICA’ga Iopetada ja interstitsiaalset kopsuhaigust asjakohaselt ravida. Kui stimptomid
piisivad, tuleb kaaluda IMBRUVICA ravi kasu ja riski suhet ning jargida annuse kohandamise
juhiseid.

Stidameariitmiad ja siidamepuudulikkus

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on tekkinud surmaga I6ppenud ja tdsiseid siidameariitmiaid ning
stidamepuudulikkust. Patsientidel, kes on kdrges vanuses, kellel on Ida onkoloogiaalase koostdoriihma
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) sooritusvdime skoor > 2 vdi kaasuv sildamehaigus
voib olla suurem risk korvaltoimete, sh siiddame dkksurma tekkeks. Teatatud on kodade
virvendusariitmia, kodade laperduse, ventrikulaarse tahhiiariitmia ja stidamepuudulikkuse juhtudest,
eriti dgedate infektsioonidega voi kardiaalsete riskiteguritega, sh hiipertensiooniga, suhkurtdvega ja
varasema siidameariitmia anamneesiga patsientidel.

Enne IMBRUVICA’ga ravi alustamist tuleb kliiniliselt hinnata stidamehaiguste anamneesi ja
siidametalitlust. Patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jélgida siidametalitluse kliinilise halvenemise
nihtude suhtes ning ravida. Tuleb kaaluda kardiovaskulaarsete kaebustega patsientidele ndidustatud
lisauuringuid (nt EKG, ehhokardiogramm).

Stidamehaiguste oluliste riskiteguritega patsientidel tuleb enne IMBRUVICA’ga ravi alustamist
hoolikalt hinnata kasu/riski suhet, kaaluda vG4ib alternatiivset ravi.
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Patsientidel, kellel tekivad ventrikulaarse tahhiiariitmia nihud ja/va4i stimptomid, tuleb
IMBRUVICAga ravi ajutiselt peatada ning enne ravi vdoimalikku taasalustamist tuleb kliinilist
kasu/riski suhet hoolikalt hinnata.

Olemasoleva kodade fibrillatsiooniga patsientidel, kes saavad antikoagulantravi, tuleb kaaluda
alternatiivseid ravivoimalusi IMBRUVICA asemel. Kui patsiendil areneb kodade virvendusariitmia
ravi ajal IMBRUVICAga, tuleb hoolikalt hinnata riski trombemboolse haiguse tekkeks. Patsientidel,
kellel on suur risk ja puuduvad sobivad alternatiivsed ravivoimalused IMBRUVICA asemel, tuleb
kaaluda antikoagulantravi range jérelevalve all.

Ravi ajal IMBRUVICA’ga tuleb patsiente jalgida stidamepuudulikkuse ndhtude ja siimptomite osas.
Monedel nendest juhtudest lahenes vdi paranes siidamepuudulikkus parast IMBRUVICA érajétmist
vOi annuse vihendamist.

Tserebrovaskulaarne atakk

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud tserebrovaskulaarse ataki, transitoorse isheemilise
ataki ja isheemilise insuldi juhtudest (sh surmloppega juhtumid) koos kaasuva kodade virvenduse
ja/voi hiipertensiooniga voi ilma. Nendel juhtudel, kui kirjeldati latentsusperioodi, oli aeg
IMBRUVICAga ravi alustamisest kuni kesknérvisiisteemi isheemiliste vaskulaarsete haigusseisundite
tekkeni enamikul juhtudel mitu kuud (iile 1 kuu 78%-1 ja iile 6 kuu 44%-1 juhtumitest), mis rShutab
patsientide regulaarse jalgimise vajadust (vt 161k 4.4 ,,Siidameariitmia“ ja ,,Hiipertensioon® ning

161k 4.8).

Tuumori liiiisi siindroom

Ravi korral IMBRUVICA’ga on teatatud tuumori liiisi siindroomist (TLS). Tuumori liiiisi stindroomi
oht on nendel patsientidel, kellel on enne ravi alustamist suur kasvajakoormus. Jélgida patsiente
hoolikalt ja rakendada vastavaid ettevaatusabindusid.

Mittemelanoom nahavéhk

Vordlusravimiga randomiseeritud I1I faasi koonduuringutes teatati mittemelanoom nahavahist
IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel sagedamini kui vordlusravimit kasutanud patsientidel. Patsiente
tuleb jélgida mittemelanoom nahavihi tekke suhtes.

Hiipertensioon
IMBRUVICA’ga ravi saanud patsientidel on esinenud hiipertensiooni (vt 16ik 4.8). IMBRUVICA’ga

ravi saavatel patsientidel tuleb regulaarselt jilgida vererdhku ning kogu IMBRUVICAga ravi kestel
tuleb vajadusel alustada v4i kohandada hiipertensioonivastaste ravimite kasutamist.

Hemofagotsiiiitiline limfohistiotsiitoos (HLH)

IMBRUVICA’ga ravitud patsientidel on teatatud HLH juhtudest (sh surmaga 16ppenud juhud). HLH
on eluohtlik patoloogilise immuunsuse aktiveerumise siindroom, mida iseloomustavad darmusliku
stisteemse pdletiku kliinilised néhud ja stimptomid. HLH-le on iseloomulikud palavik,
hepatosplenomegaalia, hiipertrigliitserideemia, seerumi korge ferritiini tase ja tsiitopeeniad. Patsiente
tuleb teavitada HLH stimptomitest. Patsiente, kellel ilmnevad patoloogilise immuunsuse aktiveerumise
varased ilmingud, tuleb hinnata kohe ja kaaluda HLH diagnoosi.

Ravimite omavahelised koostoimed

Tugevate voi moddukate CYP3A4 inhibiitorite samaaegne manustamine koos IMBRUVICA’ga voib
suurendada ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni ja sellest tulenevalt pohjustada suuremat toksilisuse
riski. Teisalt voib CYP3A4 indutseerijate samaaegne manustamine omakorda vihendada
IMBRUVICA plasmakontsentratsiooni ning sellest tulenevalt pShjustada toime puudumise riski.
Seetottu tuleb alati kui voimalik hoiduda IMBRUVICA kasutamisest koos tugevate CYP3A4
inhibiitorite ja tugevate voi moddukate CYP3A4 indutseerijatega, kaaludes samaaegset kasutamist
tiksnes juhul kui véimalik kasu kaalub selgelt iiles voimalikud riskid. Kui CYP3A inhibiitorit on
tingimata vaja kasutada, siis tuleb patsiente hoolikalt jalgida IMBRUVICA toksilisuse ndhtude suhtes
(vt 16igud 4.2 ja 4.5). Kui on vajalik kasutada CYP3A4 indutseerijat, tuleb patsiente hoolikalt jélgida
IMBRUVICA toime puudumisele viitavate ndhtude suhtes.
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Rasestumisvdimelised naised
Rasestumisvoimelised naised peavad IMBRUVICA vétmise ajal kasutama korge efektiivsusega
rasestumisvastast meetodit (vt 10ik 4.6).

Teadaolevat toimet omavad abiained
Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ohukese poliimeerikattega tabletis, see tdhendab
pohimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ibrutiniib metaboliseeritakse peamiselt tsiitokroom P450 enstiiimi 3A4 (CYP3A4) abil.

Ained, mis vdivad suurendada ibrutiniibi kontsentratsiooni plasmas

IMBRUVICA samaaegne kasutamine koos ravimitega, mis on tugevad voi moddukad CYP3A4

inhibiitorid, voib ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni suurendada ja tugevate CYP3A4 inhibiitorite
kasutamisest tuleb hoiduda.

CYP3A4 tugevad inhibiitorid

CYP3A4 viga tugeva inhibiitori ketokonasooli samaaegne manustamine 18-le tervele tiihja kohuga
vabatahtlikule suurendas ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni (Cmax ja AUC) vastavalt 29 ja 24 korda.
Simulatsioonides, milles kasutati tiihja kGhu tingimusi, jéreldati, et CYP3A4 tugev inhibiitor
klaritromiitsiin v3ib ibrutiniibi AUC-d suurendada 14 korda. B-rakulise pahaloomulise kasvajaga
patsientidel, kes votavad IMBRUVICA’t koos toiduga, suurendas CYP3A4 tugeva inhibiitori
vorikonasooli samaaegne manustamine Cmax vaartust 6,7 korda ja AUC véartust 5,7 korda. CYP3A4
tugevate inhibiitorite (nt ketokonasool, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, klaritromiitsiin,
telitromiitsiin, itrakonasool, nefasodoon, kobitsistaat, vorikonasool ja posakonasool) kasutamisest
tuleb hoiduda. Kui kasu kaalub riski iiles ja CYP3A4 tugevat inhibiitorit peab tingimata kasutama, siis
vihendada IMBRUVICA annust 140 mg-ni inhibiitori kasutamise ajaks voi katkestada ajutiselt ravi
IMBRUVICA’ga (7 péevaks voi liihemaks ajaks) Jélgida patsienti hoolikalt toksilisuse néhtude suhtes
ja pidada kinni soovitustest annuse modifitseerimiseks vastavalt vajadusele (vt 10igud 4.2 ja 4.4).

CYP3A44 moodukad inhibiitorid

B-rakulise pahaloomulise kasvajaga patsientidel, kes votavad IMBRUVICA’t koos toiduga, suurendas
CYP3A4 inhibiitori eriitromiitsiini samaaegne manustamine Cpax vadrtust 3,4 korda ja AUC vaéartust
3,0 korda. Kui on nédidustatud kasutada CYP3A4 moddukat inhibiitorit (nt flukonasool, eriitromiitsiin,
amprenaviir, aprepitant, atasanaviir, tsiprofloksatsiin, krisotiniib, diltiaseem, fosamprenaviir,
imatiniib, verapamiil, amiodaroon ja dronedaroon), siis vihendada IMBRUVICA annust 280 mg-ni
kogu inhibiitori kasutamise ajaks. Jilgida patsienti hoolikalt toksilisuse nidhtude suhtes ja pidada kinni
soovitustest annuse modifitseerimiseks vastavalt vajadusele (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

CYP3A4 norgad inhibiitorid

Simulatsioonkatsetes tiihja kohu tingimustes ndidati, et CYP3A4 ndrgad inhibiitorid asitromiitsiin ja
fluvoksamiin vodivad suurendada ibrutiniibi AUC-d < 2 korda. Kombinatsioonis ndrkade
inhibiitoritega ei ole annuseid vaja muuta. Jalgida patsienti hoolikalt toksilisuse ndhtude suhtes ja
pidada kinni soovitustest annuse modifitseerimiseks vastavalt vajadusele.

Kaheksale tervele uuritavale manustati samaaegselt greibimahla, mis sisaldab CYP3A4 inhibiitoreid;
see suurendas ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni jérgnevalt: Cnax suurenes ligikaudu 4 korda ja AUC
2 korda. Greipide ja pomerantside kasutamisest IMBRUVICA ravi ajal peab hoiduma, sest need
sisaldavad CYP3 A4 moddukaid inhibiitoreid (vt 15ik 4.2).
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Ained, mis voivad vihendada ibrutiniibi kontsentratsiooni plasmas
IMBRUVICA manustamine koos CYP3A4 indutseerijatega vdib ibrutiniibi kontsentratsiooni plasmas
vihendada.

CYP3A4 tugeva indutseerija rifampitsiini samaaegne manustamine 18-le tervele tiithja kGhuga
vabatahtlikule véhendas ibrutiniibi plasmakontsentratsiooni (Cmax ja AUC) vastavalt 92 ja 90%.
Viltida CYP3A4 tugevate voi moddukate indutseerijate (nt karbamasepiin, rifampitsiin, feniitoiin)
samaaegset kasutamist. IMBRUVICA ravi ajal on naistepuna iirti sisaldavate preparaatide kasutamine
vastundidustatud, sest see vOib ravi efektiivsust vihendada. Kaaluda alternatiivsete ravimite, CYP3A4
norgemate indutseerijate kasutamist. Kui kasu kaalub iiles riskid ja tugeva voi méoduka CYP3A4
indutseerija kasutamine on hadavajalik, siis jalgida patsienti hoolikalt ravitoime kadumise suhtes (vt
16igud 4.3 ja 4.4). Kergete indutseerijate kasutamine IMBRUVICA’ga samaaegselt on lubatud, kuid
patsiente tuleb jalgida voimaliku ravitoime kadumise suhtes.

Ibrutiniibi lahustuvus sdltub pH tasemest, kusjuures lahustuvus on véiksem pH suuremate vaértuste
juures. Vabatahtlikel, kellele pérast 40 mg omeprasooli vOtmist iiks kord 66péevas 5 pdeva jooksul
manustati tiihja kohuga {ihekordne annus 560 mg ibrutiniibi, tdheldati madalamat Cpmax vadrtust (vt
16ik 5.2). Ei ole tdendatud, et madalam Cpax vairtus voiks omada kliinilist tahendust; mao pH-d
suurendavaid ravimeid (nt prootonpumba inhibiitorid) on kesksetes kliinilistes uuringutes kasutatud
ilma piiranguteta.

Ained, mille plasmakontsentratsiooni ibrutiniib mdjutab

Ibrutiniib on P-gp ja rinnanddrmevahi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP)
inhibiitor in vitro. Kuna sellise koostoime kohta puuduvad kliinilised andmed, siis ei saa vilistada
vOimalust, et ibrutiniib voib pérast terapeutilise annuse manustamist inhibeerida soole P-gp-d ja
BCRP-d. Et minimeerida potentsiaalset koostoimet seedetraktis, tuleb kitsa suukaudse terapeutilise
vahemikuga P-gp voi BCRP substraate nagu digoksiin voi metotreksaat manustada vihemalt 6 tundi
enne voi parast IMBRUVICA manustamist. [brutiniib voib ka inhibeerida BCRP-d maksas ja
suurendada nende ravimpreparaatide ekspositsioone, mis alluvad BCRP poolt vahendatud véljavoolule
maksas (nditeks rosuvastatiin).

Uuringutes ibrutiniib (420 mg) koos venetoklaksiga (400 mg) KLL patsientidel tdheldati venetoklaksi
kontsentratsioonide suurenemist (ligikaudu 1,8 korda AUC alusel) vorreldes venetoklaksi
monoteraapia andmetega.

Ravimi koostoime uuringus B-rakulise pahaloomulise kasvajaga patsientidel ei olnud 560 mg
ibrutiniibi thekordsel annusel kliiniliselt olulist moju CYP3 A4 substraadi midasolaami
ekspositsioonile. Samas uuringus ei omanud 2-niddalane ravi ibrutiniibi annusega 560 mg 60paevas
kliiniliselt olulist mdju suukaudsete kontratseptiivide (etiiniiiilostradiool ja levonorgestreel), CYP3A4
substraadi midasolaami ega CYP2B6 substraadi bupropiooni farmakokineetikale.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon naistel

Loomkatsete pohjal voib IMBRUVICA loodet kahjustada, kui seda manustatakse rasedatele naistele.
Naised peavad hoiduma rasestumisest IMBRUVICA votmise ajal ja kuni 3 kuu jooksul pérast ravi
16petamist. Seetdttu peavad rasestumisvdimelised naised IMBRUVICA vétmise ajal ja kuni 3 kuu
jooksul parast ravi 16petamist kasutama iiliefektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus
IMBRUVICAt ei tohi kasutada raseduse ajal. IMBRUVICA kasutamise kohta rasedatel andmed
puuduvad. Loomkatsed on néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas ibrutiniib voi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Riski rinnapiimaga
toidetavatele lastele ei saa vélistada. IMBRUVICA ravi ajaks tuleb imetamine 1dpetada.
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Fertiilsus

Isastel ja emastel rottidel ei tdheldatud toimeid fertiilsusele ega reproduktsioonivéimekusele kuni
maksimaalsete testitud annusteni (100 mg/kg 60péaevas, mis vastab inimese ekvivalentsele annusele
[Human Equivalent Dose, HED] 16 mg/kg 60pdevas) (vt 10ik 5.3). Puuduvad andmed ibrutiniibi
toimete kohta inimese viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
IMBRUVICA mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

Monedel IMBRUVICA'’t votvatel patsientidel on registreeritud vasimust, pearinglust ja jouetust.
Patsiendi autojuhtimise v0i masinate késitsemise voimet hinnates tuleb sellega arvestada.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini (> 20%) esinevad korvaltoimed olid kohulahtisus, neutropeenia, lihaste ja luustiku
valu, hemorraagia (nt verevalumite teke), lodve, iiveldus, trombotsiitopeenia, artralgia ja {ilemiste
hingamisteede infektsioon. Kdige sagedasemad (> 5%) 3./4. astme korvaltoimed olid neutropeenia,
liimfotsiitoos, trombotsiitopeenia, hiipertensioon ja pneumoonia.

Korvaltoimete loetelu tabelis

B-rakuliste pahaloomuliste kasvajate korral ibrutiniibiga ravitud patsientidel esinenud kdrvaltoimed ja
turuletulekujargselt esinenud korvaltoimed on allpool loetletud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduste kategooriate alusel. Esinemissagedused on defineeritud jargnevalt: viiga sage

(> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduste riithmas on
korvaltoimed loetletud tosiduse vdhenemise jarjekorras.

Kokkuvote B-rakuliste pahaloomuliste kasvajate korral

Ohutusprofiili aluseks on koondandmed 1981 patsiendilt, kes said ravi IMBRUVICA’ga neljas II faasi
kliinilises uuringus ja kaheksas randomiseeritud III faasi uuringus ning turuletulekujérgselt.
Koondandmed ei hdlma TRIANGLE uuringu tulemusi, mis on esitatud eraldi tabelis 3. Kliinilistes
uuringutes osalenud patsiendid said IMBRUVICA’t MRL raviks 560 mg iiks kord 60péevas ja KLL
vOi WM raviks 420 mg iiks kord d60pdevas. Koik kliinilistes uuringutes osalenud patsiendid said ravi
IMBRUVICA’ga kuni haiguse progresseerumiseni voi kuni ravim ei olnud enam talutav, vélja arvatud
IMBRUVICA koos venetoklaksiga uuringud, kus patsientide ravi kestus oli fikseeritud

(uuringud CLL3011 ja PCYC-1142-CA). Koondandmebaasi 1dbildikes oli IMBRUVICA ravi kestuse
mediaan 14,7 kuud. KLL/SLL ravi kestuse mediaan oli 14,7 kuud (kuni 52 kuud); MRL puhul

11,7 kuud (kuni 28 kuud); WM puhul 21,6 kuud (kuni 37 kuud).

Tabel 2:  Korvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes voi
turuletulekujirgse jarelevalve jooksul B-rakuliste pahaloomuliste
kasvajatega patsientidel”

Organsiisteemi klass | Esinemissage | Kérvaltoimed Koik Aste
dus astmed (%) | =3 (%)
(koik astmed)
Infektsioonid ja Viga sage Pneumoonia™* 12 7
infestatsioonid Ulemiste hingamisteede 21 1
infektsioon 15 2
Nahainfektsioon*
Sage Sepsis " 3 3
Kuseteede infektsioon 9 1
Sinusiit” 9 1
Acg-ajalt Kriiptokoki infektsioonid” <1 0
Pneumocystis’e infektsioonid” * <1 <1
Aspergillus’e infektsioonid” <1 <1
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B-hepatiidi reaktivatsioon® * <1 <1
Hea-, pahaloomulised | Sage Mittemelanoom nahavihk” 5 1
ja tipsustamata Basaalrakuline kartsinoom 3 <1
kasvajad (sealhulgas Lamerakuline kartsinoom 1 <1
tsiistid ja poliiiibid)
Vere ja limfisiisteemi | Viga sage Neutropeenia* 39 31
héired Trombotsiitopeenia” 29 8
Liimfotsiitoos” 15 11
Sage Febriilne neutropeenia 4 4
Leukotsiitoos 4 4
Harv Leukostaasi siindroom <1 <1
Immuunsiisteemi Sage Interstitsiaalne kopsuhaigus™* 2 <1
héired
Ainevahetus- ja Sage Hiiperurikeemia 9 1
toitumishéired Aeg-ajalt Tuumori liiiisi siindroom 1 1
Naérvisiisteemi haired Viga sage Pearinglus 12 <1
Peavalu 19 1
Sage Perifeerne neuropaatia” 7 <1
Aeg-ajalt Tserebrovaskulaarne atakk” <1 <1
Transitoorne isheemiline atakk <1 <1
Isheemiline insult” <1 <1
Silma kahjustused Sage Hégune ndgemine 6 0
Aeg-ajalt Silma hemorraagia® <1 0
Uveiit* <1 0
Stidame héired Sage Siidamepuudulikkus™* 2 1
Kodade fibrillatsioon 8 4
Aeg-ajalt Ventrikulaarne tahhiiariitmia™" 1 <1
Siidameseiskus” <1 <1
Vaskulaarsed hdired Viga sage Hemorraagia™* 35 1
Verevalumid” 27 <1
Hiipertensioon” 18 8
Sage Ninaverejooks 9 <1
Petehhiad 7 0
Aeg-ajalt Subduraalne hematoom” 1 <1
Seedetrakti héired Viga sage Kohulahtisus 47 4
Oksendamine 15 1
Stomatiit” 17 1
Tiveldus 31 1
Kohukinnisus 16 <1
Diispepsia 11 <1
Maksa ja sapiteede Aeg-ajalt Maksapuudulikkus*’# <1 <1
hiired
Naha ja nahaaluskoe Viga sage Lodve” 34 3
kahjustused Sage Urtikaaria 1 <1
Eriiteem 3 <1
Kiilinte murdumine 4 0
Aeg-ajalt Angioddeem <1 <1
Pannikuliit” <1 <1
Neutrofiilne dermatoos” <1 <1
Piiogeenne granuloom <1 0
Kutaanne vaskuliit <1 0
Harv Stevensi-Johnsoni siindroom <1 <1
Lihaste, luustiku ja Viga sage Liigesevalu 24 2
sidekoe kahjustused Lihasspasmid 15 <1
Lihaste ja luustiku valu” 36 3
Neerude ja kuseteede | Sage Age neerupuudulikkus” <2 <1
hiired
Uldised hiired ja Viga sage Palavik 19 1
manustamiskoha Perifeersed tursed 16 1
reaktsioonid
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Uuringud

Viga sage

Vere kreatiniinisisalduse
suurenemine

10

<1

@#H*—k

Sealhulgas surmaga loppenud juhtumid.

Esinemissagedused on timardatud ldhima tdisarvuni.
Kaasa arvatud korduvad korvaltoimete terminid.
Modnedel juhtudel koos ndgemiskaotusega.

Valikuks kasutati alamkategooria moisteid (LLT, lower level term).

Kokkuvote varem ravi mittesaanud MRL-iga patsientidest, kellele sobis autoloogne vereloome

tuvirakkude siirdamine (autologous stem cell transplantation, ASCT)

Ohutusprofiil pShineb andmetel, mis saadi 265 patsiendilt IMBRUVICA harus), keda raviti
IMBRUVICA’ga III faasi uuringus TRIANGLE. Patsiendid said IMBRUVICA’t annuses 560 mg iiks
kord 66paevas vastavalt TRIANGLE raviskeemile (vt 15ik 5.1). Ravi kestuse mediaan oli
IMBRUVICA harus 28,5 kuud.

Tabel 3:  Kérvaltoimed, millest teatati uuringu TRIANGLE IMBRUVICA harus'
N=265
Kaéik
Organsiisteemi Esinemissagedus | Korvaltoimed astmed
klass (koik astmed) (%) Aste >3 (%)
Infektsioonid ja Viga sage Pneumoonia* * 16 9
infestatsioonid Nahainfektsioon* 12 3
Sage Ulemiste hingamisteede infektsioon 6 <1
Sepsis* 2 2
Kuseteede infektsioon 6 <1
Sinusiit* 6 1
Acg-ajalt Aspergillus’e infektsioonid* 1 <1
Hea-, Sage Mittemelanoom nahavahk* 1 <1
pahaloomulised ja Basaalrakuline kartsinoom 1 <1
tdpsustamata
kasvajad
(sealhulgas tsiistid
ja poliiiibid)
Vere ja Viga sage Trombotsiitopeenia* 69 61
limfisiisteemi Neutropeenia* 63 60
hiired Febriilne neutropeenia 14 14
Sage Leukotsiitoos 3 1
Immuunsiisteemi  [Sage Interstitsiaalne kopsuhaigus* 5 1
héired
Ainevahetus- ja Sage Hiiperurikeemia 8 3
toitumishéired Tuumori liiiisi siindroom* 3 3
Narvisiisteemi Véga sage Perifeerne neuropaatia*® 35 3
héired Peavalu 11 1
Sage Pearinglus 6 <1
Aeg-ajalt Transitoorne isheemiline atakk 1 0
Silma kahjustused |Aeg-ajalt Higune ndgemine 1 0
Silma hemorraagia <1 0
Stidame héired Sage Kodade fibrillatsioon 10 4
Stidamepuudulikkus* 2 0
Vaskulaarsed hiired |Véga sage Hemorraagia* 14 2
Hiipertensioon*® 14 5
Sage Verevalumid* 8 1
Ninaverejooks 6 1
Petehhiad 3 0
Seedetrakti hdired [Véga sage liveldus 32 4
Kohulahtisus 28 5
Oksendamine 18 4
Stomatiit* 11 2
Kohukinnisus 17 <1
Sage Diispepsia 8 0
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Nabha ja Véga sage Loove* 23 2
nahaaluskoe Sage Eriiteem 5 0
kahjustused Kiiiinte murdumine 2 0
Acg-ajalt Urtikaaria <1 0
Angioddeem 1 0
Kutaanne vaskuliit <1 0
Pannikuliit* 1 0
Lihaste, luustiku ja |[Vidga sage Lihaste ja luustiku valu* 19 2
sidekoe kahjustused [Sage Lihasspasmid 9 1
Artralgia 8 1
Neerude ja Viga sage Age neerupuudulikkus 11 5
kuseteede héired
Uldised hdiredja  |Viga sage Piireksia 22 2
manustamiskoha Sage Perifeersed tursed 5 0
reaktsioonid
Uuringud Viga sage Vere kreatiniinisisalduse 16 1
suurenemine

l Esinemissagedused on timardatud 1&hima tdisarvuni.
Terminid, mis vajasid rithmitamist.

# Sealhulgas surmaga 16ppenud juhtumid.

Valitud kdorvaltoimete kirjeldus

Ravi katkestamine ja annuste vihendamine korvaltoimete tottu

1981-st IMBRUVICA’ga B-rakuliste pahaloomuliste kasvajate vastu ravi saanud patsiendist katkestas
ravi peamiselt kdrvaltoimete tottu 6%. Siia kuuluvad pneumoonia, kodade fibrillatsioon, neutropeenia,
166ve, trombotsiitopeenia ja hemorraagia. Korvaltoimeid, mille tottu oli vajalik annust véhendada, oli
ligikaudu 8% patsientidest. III faasi uuringus TRIANGLE, mis hdlmas 265 varem ravi mittesaanud
MRL-iga patsienti, kellele sobis ASCT, lopetas ravi korvaltoimete tottu 13% IMBRUVICA haru
patsientidest. Kdrvaltoimete hulka kuulusid neutropeenia, pneumoonia, kodade fibrillatsioon, dge
neerupuudulikkus, kdhulahtisus, 160ve ja interstitsiaalne kopsuhaigus. Annuse vihendamiseni viinud
kdrvaltoimeid esines ligikaudu 12%-1 IMBRUVICA haru patsientidest.

Eakad

1981-st IMBRUVICA’ga ravitud patsiendist 50% olid 65-aastased v4i vanemad. 3. v3i kdrgema astme
pneumooniat (> 65-aastastest patsientidest 11% ja < 65-aastastest patsientidest 4%) ja
trombotsiitopeeniat (> 65-aastastest patsientidest 11% ja < 65-aastastest patsientidest 5%) oli
sagedamini IMBRUVICA’ga ravitud eakatel patsientidel.

Pikaajaline ohutus

Analiitisiti IMBRUVICA pikaajalise ravi ohutusandmeid rohkem kui 5 aasta kohta, mis saadi

1284 patsiendilt (varem ravi mittesaanud KLL/SLL n = 162, retsidiveerunud/refraktaarne KLL/SLL
n = 646, retsidiveerunud/refraktaarne MRL n =370 ja WM n = 106). KLL/SLL puhul oli ravi kestuse
mediaan 51 kuud (vahemik 0,2...98 kuud); 70% ja 52% patsientidest said ravi vastavalt rohkem kui

2 aastat ja rohkem kui 4 aastat. MRL ravi kestuse mediaan oli 11 kuud (vahemik 0...87 kuud); 31% ja
17% patsientidest said ravi vastavalt rohkem kui 2 aastat ja rohkem kui 4 aastat. WM ravi kestuse
mediaan oli 47 kuud (vahemik 0,3...61 kuud); 78% ja 46% patsientidest said ravi vastavalt rohkem
kui 2 aastat ja rohkem kui 4 aastat. IMBRUVICA’ga ravitud patsientide iildine teadaolev ohutusprofiil
jai muutumatuks, vilja arvatud hiipertensiooni esinemuse suurenemine; uusi ohutusalaseid probleeme
ei tuvastatud. 3. voi korgema astme hiipertensiooni esinemus oli 4% (aasta 0...1), 7% (aasta 1...2), 9%
(aasta 2...3), 9% (aasta 3...4) ja 9% (aasta 4...5); 5-aastase perioodi {ildine esinemissagedus oli 11%.

Lapsed
Ohutuse hinnang pdhineb III faasi uuringu andmetel, kus retsidiveerunud voi refraktaarse kiipse

B-rakulise mitte-Hodgkini liimfoomiga lastele ja noortele tdiskasvanutele (vanuses 3...19 aastat)
manustati IMBRUVICA’t kombinatsioonis kas foonraviks valitud rituksimabi, ifosfamiidi,
karboplatiini, etoposiidi ja deksametasooni (RICE) raviskeemiga v0i rituksimabi, vinkristiini,
ifosfamiidi, karboplatiini, idarubitsiini ja deksametasooni (RVICI) raviskeemiga vdi ainult foonravi (vt
161k 5.1). Uusi kdrvaltoimeid selles uuringus ei tdheldatud.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

IMBRUVICA iileannustamise toimete kohta on vihe andmeid. I faasi uuringus, kus patsientidele
manustati ravimit kuni 12,5 mg/kg 66paevas (1400 mg 66pdevas), ei saavutatud maksimaalset
talutavat annust. Uhes eraldi uuringus tekkis iihel tervel isikul, kes sai annuse 1680 mg, pdorduv

4. astme maksaensiilimide aktiivsuse tous [aspartaataminotransferaas (ASAT) ja
alaniinaminotransferaas (ALAT)]. IMBRUVICA'’l puudub spetsiifiline antidoot. Patsiente, kes
votavad sisse soovitatust suurema annuse, tuleb hoolikalt jdlgida ja rakendada asjakohast toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1ELO1.

Toimemehhanism

Ibrutiniib on tugevatoimeline vdiksemolekuliline Brutoni tiirosiinkinaasi (BTK) inhibiitor. Ibrutiniib
moodustab BTK aktiivses toimekohas kovalentse sideme tsiisteiini jadgiga (Cys-481), mis annab
tulemuseks BTK ensiimaatilise aktiivsuse piisiva inhibeerimise. BTK, mis kuulub Tec-kinaaside
perekonda, on B-raku antigeeni retseptori (BCR) ja tsiitokiini retseptori radade oluline signaalmolekul.
BCR rada on seotud mitmete B-rakuliste pahaloomuliste protsesside, sealhulgas mantelrakulise
limfoomi, difuusse B-suurrakk-liimfoomi, follikulaarse liimfoomi ja kroonilise limfotsiilitleukeemia
patogeneesiga. BTK keskse rolli - signaali iilekanne 1dbi B-raku pinnaretseptorite — tulemusel
aktiveeruvad B-rakkude liikumiseks, kemotaksiseks ja adhesiooniks vajalikud rajad. Prekliinilised
uuringud on ndidanud, et ibrutiniib inhibeerib in vivo efektiivselt B-rakkude proliferatsiooni ja
elulemust, samuti in vitro rakkude migratsiooni ja substraadi adhesiooni.

Prekliinilistes kasvajamudelites pohjustas ibrutiniibi ja venetoklaksi kombinatsioon suurenenud
rakuapoptoosi ja kasvajavastase aktiivsuse vorreldes kummagi toimeainega eraldi. BTK inhibeerimine
ibrutiniibi poolt suurendab KLL rakkude soltuvust B-rakulise liimfoomi valgust 2 (BCL-2), raku
ellujddmisrajast, samas kui venetoklaks inhibeerib BCL-2, mis viib apoptoosini.

Liimfotsiitoos

Ravi alguses on ligikaudu kolmel neljandikul IMBRUVICA’ga ravitud liimfotsiiiitleukeemiaga
haigetel taheldatud podrduvat liimfotsiiiitide hulga suurenemist (st > 50% suurenemine vorreldes
ravieelsega ja absoluuthulk > 5000 rakku/mikroliitris), mis on sageli seotud limfadenopaatia
vihenemisega. Seda efekti on tdheldatud ka ligikaudu tihel kolmandikul IMBRUVICA’ga ravitud
retsidiveerunud vdi refraktaarse mantelrakulise limfoomiga patsientidest. Selline tdheldatud
liimfotsiitoos on farmakodiinaamiline toime ja seda ei tohiks ilma teiste kliiniliste leidudeta pidada
haiguse progresseerumiseks. Mdlema haiguse tiiiibi korral ilmneb liimfotsiitoos IMBRUVICA ravi
esimestel nédalatel (mediaanaeg 1,1 niddalat) ja lahenemise mediaanaeg on iildjuhul 8,0 nédalat
mantelrakulise limfoomiga patsientidel ja 14 nidalat kroonilise liimfotsiiiitleukeemiaga patsientidel.
Monedel patsientidel on téheldatud tsirkuleerivate liimfotsiiiitide hulga ulatuslikku suurenemist (nt
> 400 000 rakku/mikroliitris).

Patsientidel, kes said ravi IMBRUVICA’ga WM-i tottu, liimfotsiitoosi ei taheldatud.
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Trombotsiiiitide agregatsioon in vitro

Uhes in vitro uuringus niidati, et ibrutiniib pérsib kollageeni poolt indutseeritud trombotsiiiitide
agregatsiooni. Kasutamisel koos teiste trombotsiiiitide agregatsiooni agonistidega ei leitud ibrutiniibil
olulist parssivat toimet trombotsiiiitide agregatsioonile.

Moju QT/QTec intervallile ja siidame elektrofiisioloogiale

Ibrutiniibi moju QTc¢ intervallile hinnati 20 tervel mees- ja naissoost isikul platseebo- ja positiivsete
kontrollriihmadega pdhjalikus randomiseeritud topeltpimedas QT intervalli uuringus. Ibrutiniibi
supraterapeutiline annus 1680 mg ei pikendanud QTc intervalli kliiniliselt olulisel mééaral. Ibrutiniibi
ja platseebo algtaseme kohandatud keskmise erinevuse 2-poolse 90% usaldusvahemiku iilempiir oli
alla 10 ms. Samas uuringus tidheldati kontsentratsioonist séltuvat QTc¢ intervalli lithenemist (-5,3 ms
[90% CI: -9,4; -1,1] Ciax tasemel 719 nanogrammi/ml pérast supraterapeutilise annuse 1680 mg
manustamist).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

MRL

Kombinatsioonravi MRL-iga patsientidel, kes ei olnud ravi varem saanud ja kellele sobis autoloogne
tiivirakkude siirdamine (ASCT)

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust MRL-iga patsientidel, kes ei olnud ravi varem saanud ja kellele
sobis autoloogne tiivirakkude siirdamine, hinnati iihes randomiseeritud I1I faasi mitmekeskuselises
avatud kolmeharulises uuringus (TRIANGLE). Uuringus TRIANGLE randomiseeriti 870 patsienti
suhtega 1 : 1 : 1 saama {ihte jargmistest ravidest:

- IMBRUVICA haru: IMBRUVICA 560 mg 66péevas (1. kuni 19. pdev) kombinatsioonis
R-CHOP-iga kolme 21-péevase tsiikli jooksul (tsiiklid 1, 3, 5) vaheldumisi kolme 21-pdevase
R-DHAP tsiikliga (tsiiklid 2, 4, 6) sissejuhatava ravina, millele jirgnes IMBRUVICA 560 mg
O0pdevas 2 aasta jooksul;

- IMBRUVICA + ASCT haru: IMBRUVICA 560 mg 60péevas (1. kuni 19. pdev)
kombinatsioonis R-CHOP-iga kolme 21-péevase tsiikli jooksul (tsiiklid 1, 3, 5) vaheldumisi
kolme 21-pidevase R-DHAP tsiikliga (tstiklid 2, 4, 6) sissejuhatava ravina, millele jargnesid
suureannuseline kemoteraapia ja ASCT ning seejarel IMBRUVICA 560 mg 66pédevas 2 aasta
jooksul;

- ASCT haru: R-CHOP kolme 21-paevase tsiikli jooksul (tsiiklid 1, 3, 5) vaheldumisi kolme
21-pédevase R-DHAP tsiikliga (tsiiklid 2, 4, 6) sissejuhatava ravina, millele jargnesid
suureannuseline kemoteraapia ja ASCT (kontrollharu).

Efektiivsuse analiiiisid viidi 1dbi 809 patsiendist koosneva tdieliku analiiiisivalimi (full analysis set,
FAS) populatsiooni alusel, kasutades 3 paarikaupa vordlust 3 raviharu vahel: IMBRUVICA + ASCT
vs. ASCT; IMBRUVICA vs. ASCT; ning IMBRUVICA + ASCT vs. IMBRUVICA. FAS
populatsioon hdlmas patsiente, kes olid andnud selgesonalise ndusoleku oma andmete lisamiseks
vastavalt EL-i lildisele andmekaitseméérusele voi kes olid surnud. Esitatud andmed péarinevad ainult
IMBRUVICA (N=265) harust ja ASCT (N=268) harust.

Koigis kolmes raviharus kasutati sama sissejuhatavat raviskeemi R-CHOP (rituksimab 375 mg/m?
0-pdeval vdi 1. pdeval, tsiiklofosfamiid 750 mg/m? 1. pdeval, doksorubitsiin 50 mg/m? 1. pieval,
vinkristiin 1,4 mg/m? kuni maksimaalselt 2 mg 1. pieval ning prednisoon 100 mg 1. kuni 5. péeval)
vaheldumisi R-DHAP-iga (rituksimab 375 mg/m? O-pdeval voi 1. pdeval, deksametasoon 40 mg

1. kuni 4. pdeval, Ara-C 2x 2 g/m* iga 12 tunni jirel 2. pdeval, tsisplatiin 100 mg/m? (alternatiivina
oksaliplatiin 130 mg/m?) 1. paeval ja G-CSF 5 ug/kg alates 6. paevast kuni leukotsiiiitide
normaliseerumiseni). Séilitusravi rituksimabiga oli lubatud kdigis ravirithmades (59,7% IMBRUVICA
harus; 62,5% ASCT harus) vastavalt riiklikele ravijuhenditele.

Vanuse mediaan oli 57 aastat (vahemik: 27 kuni 65 aastat), 78% olid mehed, 99% europiidsest rassist.
Uheksakiimne kaheksal protsendil patsientidest oli ravieelne ECOG sooritusvdime staatus 0 vdi 1.
Ravieelselt oli 86%-1 Ann Arbori IV staadiumi haigus ning 57%-1, 28%-1 ja 15%-1 patsientidest oli
vastavalt viike, keskmine ja suur riskiskoor MRL-i rahvusvahelise prognostilise indeksi (MCL
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International Prognostic Index, MIPI) jargi. 11,6%-1 patsientidest oli blastoidne vdi pleomorfne
histoloogia. P53 ekspressiooni hinnati 64,6%-1 patsientidest; neist patsientidest 14,1%-1 oli
ekspressioon > 50%. Ki-67 proliferatsiooni indeksit hinnati 88,3%-1 patsientidest ning neist
patsientidest 32,9%-1 oli proliferatsiooni indeks > 30%.

Kasvaja ravivastust hinnati rahvusvahelise toogrupi (International Working Group, IWG)
mitte-Hodgkini limfoomi (NHL) iilevaadatud kriteeriumite (2007) jargi. Esmane tulemusnditaja oli
ebadnnestumisteta elulemus (failure-fiee survival, FFS), mida méiratleti ajana alates
randomiseerimisest kuni stabiilse haiguseni sissejuhatava kemoimmunoteraapia jérel, progresseeruva
haiguseni v3i mis tahes pohjusel surmani, iikskdik milline neist saabus esimesena.

Uuringu TRIANGLE jélgimisaja mediaaniga 54,9 kuud efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 4.
FFS-i ja OS-i Kaplani-Meieri kdverad on esitatud vastavalt joonistel 1 ja 2.

Tabel 4:

(TRIANGLE) (FAS populatsioon)

Efektiivsuse tulemused varem ravi mittesaanud MRL-iga patsientidel

Tulemusniitaja

IMBRUVICA haru
N=268

ASCT haru
N=269

Ebaonnestumisteta elulemus*

(P-véartus)”

Juhtude arv (%) 61 (22,8%) 87 (32,3%)
Stabiilne haigus sissejuhatava ravi
16pus 1 (0,4%) 5 (1,9%)
Haiguse progressioon 49 (18,3%) 60 (22,3%)
Surmajuhud 11 (4,1%) 22 (8,2%)

Mediaan (95% CI), kuud NE (NE; NE) NE (NE; NE)

IMBRUVICA vs. ASCT harud 0,639 (0,428; 0,953)

HR (98,33% CI) (0.0068)

(P-viirtus)* ’

Uldine elulemus®
Surmade arv (%) 33 (12,3%) | 60 (22,3%)
E\;[{B(I;g)/\oflc(i? vs. ASCT harud 0.522 ((8’3(‘)‘215)09799)

Uldine ravivastuse miiiir (%)* 258 (96,3%) 248 (92,2%)
(95% CI) (93,3%; 98,2%) (88,3%; 95,1%)
CR miiiir (%)° 180 (67,2%) 174 (64,7%)
(95% CI) (61,2%; 72,8%) (58,7%; 70,4%)

FFS=ebadnnestumisteta elulemus; NE=ei ole hinnatav; HR=riskitiheduste suhe (pohineb stratifitseerimata Coxi
regressiooni mudelil); RR=suhteline risk; CI=usaldusintervall; CR=téielik ravivastus; FAS=téielik analiiiisivalim.

* FFS-i tulemusi ei ole kontrollitud 1. tiiiipi vea suhtes, sest need analiiiisid on saadud registreerimise eesmirgil 1abi viidud

lisaanaliiiisidest.

*Kahepoolsed p-véartused on saadud stratifitseerimata logaritmilisest astaktestist; p-vaértusi testiti p < 0,0167 alusel.

SEsitatud tulemused on saadud kirjeldavast analiiiisist.
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Joonis 1:  Euroopa MRL-i vorgustiku poolt hinnatud ebaénnestumisteta elulemuse
Kaplani-Meieri kover uuringus TRIANGLE (FAS populatsioon)”

100

90 +

80 1

70 7

60

50 1

40 -

30

Elus ja ilma ebadnnestumiseta patsientide %

20

10

0_

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90

Kuud randomiseerimisest
Ohustatute arv

| 268 256 249 238 235 228 222 208 160 120 84 59 31 177 7 1
A 269 241 232 224 210 203 194 184 148 111 72 49 31 16 4 0

—e— | —-A-- A

I=EIMBRUVICA; A=ASCT.
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Joonis 2:  OS-i Kaplani-Meieri kover® uuringus TRIANGLE (FAS populatsioon)*
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“[ZIMBRUVICA; A=ASCT.
SEsitatud tulemused on saadud kirjeldavast analiiiisist.

MRL-iga patsiendid, kes olid saanud vihemalt iihte varasemat ravi

Monoteraapia

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust retsidiveerunud voi refraktaarse mantelrakulise limfoomiga
patsientidel hinnati iihes avatud mitmekeskuselises II faasi uuringus (PCYC-1104-CA), milles osales
111 patsienti. Mediaanvanus oli 68 aastat (vahemik: 40 kuni 84 aastat, 77% patsientidest olid
meessoost ja 92% europiidsest rassist. Patsiendid, kelle sooritusvoime skoor ECOG skaalal oli 3 voi
suurem, jdeti uuringust vélja. Mediaanajavahemik alates diagnoosimisest oli 42 kuud ja varasemate
ravikuuride arvu mediaan oli 3 (vahemik: 1 kuni 5 ravikuuri), sealhulgas 35% juhtudest eelnes suure
ravimiannusega kemoteraapia, 43% juhtudest varasem ravi bortesomiibiga, 24% juhtudest varasem
ravi lenalidomiidiga ja 11% juhtudest eelnev autoloogsete voi allogeensete tiivirakkude siirdamine.
Ravieelselt oli 39% patsientidest suurte kasvajamassidega haigus (ingl. k. bulky disease) (= 5 cm),
49% oli korge riski skoor lihtsustatud MIPI (Simplified MCL International Prognostic Index) skaalal
ja 72% oli sdelumisel kaugelearenenud (véljaspool limfisolmi ja/voi luuiidi haaratusega) haigus.

IMBRUVICA’t manustati suukaudse annusena 560 mg iiks kord 66pdevas kuni haiguse
progresseerumise vOi vastuvoetamatute toksiliste toimete avaldumiseni. Kasvaja ravivastust hinnati
mitte-Hodgini liimfoomi (NHL) rahvusvahelise toorithma (/nternational Working Group, IWG)
korrigeeritud kriteeriumite alusel. Selle uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli uurija poolt hinnatud
iildine ravivastuse maéar (overall response rate, ORR). IMBRUVICA ravivastused on esitatud
tabelis 5.
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Tabel 5:
patsientidel (uuring PCYC-1104-CA)

ORR ja DOR retsidiveerunud voi refraktaarse mantelrakulise liimfoomiga

Kokku
N=111
Uldine ravivastuse miir (ORR) (%) 67,6
95% CI (%) (58,0; 76,1)
Tiielik ravivastus (CR) (%) 20,7
Osaline ravivastus (PR) (%) 46,8

Ravivastuse kestuse (DOR) (CR+PR) mediaan (kuudes)

17,5 (15.,8; NR)

Esmase ravivastuse saavutamiseni kulunud ajavahemiku
mediaan (vahemik)

1,9 (1,4...13,7)

Taieliku ravivastuse saavutamiseni kulunud ajavahemiku

55(1,7...11,5)

mediaan (vahemik)

CI = usaldusvahemik; CR = tdielik ravivastus (complete response); DOR = ravivastuse kestus (duration of response);
ORR = ildine ravivastuse méir; PR = osaline ravivastus (partial response); NR = ei saavutatud (not reached)

Efektiivsuse andmeid hinnati tdiendavalt sdltumatu jarelvalvekomitee poolt ja sellest ilmnes iildine
ravivastuse mair 69%, millest 21% tiieliku ravivastuse (CR) méir ja 48% osalise ravivastuse (PR)
madr. Soltumatu jarelvalvekomisjoni poolt antud hinnanguline ravivastuse kestuse mediaan oli
19,6 kuud.

IMBRUVICA iildine ravivastus ei sdltunud varasemast ravist, sealhulgas bortesomiibi ja
lenalidomiidiga, ega pohjuslikest riski/prognostilistest teguritest, suurte kasvajamassidega haigusest,
soost ega vanusest.

IMBRUVICA efektiivsust ja ohutust néidati iihes randomiseeritud III faasi avatud mitmekeskuselises
uuringus, mis hdlmas 280 mantelrakulise limfoomiga patsienti, kes olid varem saanud véhemalt {ihte
ravi (uuring MCL3001). Patsiendid randomiseeriti 1:1 saama kas 560 mg IMBRUVICA’t suukaudselt
iiks kord 66pdevas 21 péaeva jooksul voi 175 mg temsiroliimust intravenoosselt 1., 8., 15. paeval
esimeses ravitsiiklis ning 75 mg 1., 8., ja 15. péeval igas jargmises 21-pdevases tsiiklis. Molemas
riihmas kestis ravi haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni. Vanuse
mediaan oli 68 aastat (vahemikus 34...88 aastat), 74% olid mehed ja 87% europiidid. Mediaanne aeg
diagnoosist oli 43 kuud ja mediaanne eelnevate ravikuuride arv oli 2 (vahemikus 1...9 ravi),
sealhulgas 51% oli eelnevalt saanud suure annusega kemoteraapiat, 18% ravi bortesomiibiga, 5% ravi
lenalomiidiga ja 24%-le oli siiratud tiivirakke. Algtasemel oli 53%-1 patsientidest ulatuslik haigus
(=5 cm), 21% lihtsustatud MIPI jargi suure riskiga, 60% ekstranodaalse haigusega ja 54%-1 oli
skriinimisel haaratud ka luuiidi.

Progressioonivaba elulemust hindas IRC rahvusvahelise td6rithma mitte-Hodgkini limfoomi
iilevaadatud kriteeriumite kohaselt. Uuringu MCL3001 efektiivsuse tulemused on niidatud tabelis 6 ja
Kaplani-Meieri kdver progressioonivaba elulemuse kohta joonisel 3.

Tabel 6:  Retsidiveeruva voi refraktaarse mantelrakulise liimfoomiga patsientide
efektiivsuse tulemused (uuring MCL3001)

Tulemusniitaja IMBRUVICA Temsiroliimus

N=139 N =141

PFS*

Mediaanne PFS (95% CI), 14,6 (10,4; NE) | 6,2 (4,2;79)

(kuudes) HR =0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]

ORR (%) 71,9 [ 40,4

p-védrtus p <0,0001

NE = ei ole hinnatav; HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusintervall; ORR = tildine ravivastuse méar;
PFS = progressioonivaba elulemus

& IRC hinnang.
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Ibrutiniibiga ravitutel tekkis vorreldes temsiroliimusega vaiksemal hulgal patsientidel kliiniliselt
oluline limfoomi siimptomite slivenemine (27% vs 52%) ja ibrutiniibiga siivenesid siimptomid
aeglasemalt kui temsiroliimusega (HR 0,27, p < 0,0001).

Joonis 3:  Kaplani-Meieri kover PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus MCL3001
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Ohustatud isikud
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Temsiroliimus 141 93 69 45 . 33 19 11 3 1 0 0
—O6—— |Imbruvica ---k-- Temsiroliimus
KLL
KLL patsiendid, kes ei ole eelnevalt ravi saanud
Monoravim

65-aastastel ja vanematel ravi mitte saanud KLL patsientidel viidi 14bi randomiseeritud
mitmekeskuseline avatud III faasi uuring (PCYC-1115-CA), milles vorreldi IMBRUVICA’t ja
kloorambutsiili. 65- kuni 70-aastastel patsientidel oli ndutav vdhemalt iihe kaasneva haiguse
olemasolu, mis vélistas vOimaluse kasutada esimese rea kemoimmunoteraapiat fludarabiini,
tsiiklofosfamiidi ja rituksimabiga. Patsiendid (n = 269) randomiseeriti suhtes 1:1 saama kas
IMBRUVICA’t annuses 420 mg 66pédevas kuni haiguse progressioonini voi vastuvoetamatu toksilise
toime avaldumiseni voi kloorambutsiili algannuses 0,5 mg/kg iga 28-péevase tsiikli 1. ja 15. pdeval,
maksimaalselt 12 tsiikli jooksul, kusjuures annust vois patsiendi taluvuse alusel suurendada kuni
annuseni 0,8 mg/kg. Haiguse progressiooni kinnitumise jérgselt vois kloorambutsiiliga ravitud
patsiendid iile viia ibrutiniibile.

Vanuse mediaan oli 73 aastat (vahemik 65 kuni 90 aastat), 63% olid meessoost ja 91% olid
europiidsest rassist. Uheksakiimne iihel protsendil patsientidest oli ravieelne sooritusvdime skoor
ECOG skaalal 0 vai 1 ja 9%-1 oli ECOG sooritusvdime skoor 2. Uuringus osales 269 patsienti, kellel
oli KLL. Ravieelselt oli 45% kaugelearenenud kliinilises staadiumis (Rai III v&i IV staadium), 35%-1
patsientidest oli vihemalt iiks > 5 cm kasvaja, 39%-1 oli ravieelselt anecemia, 23%- oli ravieelselt
trombotsiitopeenia, 65%-1 oli B2 mikroglobuliini tase tousnud > 3500 mikrogrammi/l, 47%-1 oli

CrCL < 60 ml/min, 20%-1 patsientidest esines dell 1q, 6%-1 patsientidest esines dell 7p/kasvajavalk 53
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(TP53) mutatsioon ning 44%-1 patsientidest esines muteerumata immunoglobluliini raske ahela
varieeruv piirkond (immunoglobulin heavy chain variable region, IGHV).

Soltumatu jarelevalvekomitee (IRC) hinnangust progressioonivabale elulemusele (PFS), mis tugines
kroonilise liimfotsiiiitleukeemia rahvusvahelise toorithma (International Workshop on CLL, IWCLL)
kriteeriumitele, selgus 84%-line, statistiliselt oluline surma v3i progressiooni riski vihenemine
IMBRUVICA raviharus. Uuringu PCYC-1115-CA efektiivsustulemused on esitatud tabelis 7 ja PFS ja
OS Kaplani-Meieri kdverad on esitatud vastavalt joonistel 4 ja 5.

Ravikavatsuslikus populatsioonis esines statistiliselt oluline piisiv paranemine vereliistakute ja
hemoglobiini néitajates ibrutiniibi rithmas vdrreldes kloorambutsiiliga. Ravieelsete tsiitopeeniatega
patsientidel esinesid jargmised hematoloogilise seisundi piisivad paranemised vastavalt ibrutiniibi ja
kloorambutsiili rithmades: vereliistakud 77,1% versus 42,9%, hemoglobiin 84,3% versus 45,5%.

Tabel 7:  Efektiivsustulemused uuringus PCYC-1115-CA

Tulemusniitaja IMBRUVICA Kloorambutsiil
N =136 N =133

PFS*

Stindmuste arv (%) 15 (11,0) 64 (48,1)

Mediaan (95% CI), kuudes Ei saabunud 18,9 (14,1, 22,0)

HR (95% CI) 0,161 (0,091, 0,283)

ORR® (CR +PR) 82,4% | 35,3%

P-vairtus <0,0001

os®

Surmade arv (%) 3(2,2) | 17 (12,8)

HR (95% CI) 0,163 (0,048; 0,558)

CI = usaldusintervall; HR = riskitiheduste suhe; CR = tiielik ravivastus; ORR = iildine ravivastuse méair; OS = iildine
elulemus; PFS = progressioonivaba elulemus; PR = osaline ravivastus

a Soltumatu jarelevalvekomitee (IRC) hinnangul, jalgimisperioodi mediaan 18,4 kuud.
b Uldise elulemuse (OS) mediaan ei saabunud kummaski raviharus. OS p < 0,005

Joonis 4:  Kaplani-Meieri kdver PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1115-CA
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Joonis 5:  Kaplani-Meieri kdver OS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1115-CA
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riski N
IMBRUVICA: 136 134 131 131 131 128 74 32 4 0
kloorambutsiil: 33 127 125 121 118 113 62 24 1 0

Uuringus PCYC-1115-CA oli ibrutiniibi ravitoime samalaadne kdrge riskiga patsientidel, kellel esines
dell17p/TP53 mutatsioon, dell 1q ja/v6i muteerumata IGHV.

Loppanaliiiis jdlgimisperioodi mediaaniga > 9 aastat (115 kuud)

Uuringus PCYC-1115-CA ja selle jatku-uuringus jalgimisperioodi mediaaniga 115 kuud tdheldati
IMBRUVICA haru patsientidel uurija poolt hinnatud surma vdi progressiooni riski vihenemist 85%
vorra. Uurija poolt hinnatud PFS-i mediaan oli IMBRUVICA harus 107 kuud ja kloorambutsiili harus
15 kuud (HR = 0,155 [95% CI (0,110; 0,220)]. Joonisel 6 on uuendatud PFS-i Kaplani-Meieri kdver.
ORR-i paranemine piisis ibrutiniibi harus (91,2%) erinevalt kloorambutsiili harust (36,8%). Taieliku
ravivastuse maér (CR ja CRi) suurenes IMBRUVICA harus 11%-It esmase analiiiisi ajal 36%-ni
uuringu 16ppemisel. Kaplani-Meieri OS-i hetkehinnang 108. kuul oli IMBRUVICA harus 68,0%.
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Joonis 6:  PFS-i Kaplani-Meieri kover (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1115-CA jilgimisperioodiga 115 kuud
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Kombinatsioonravi

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust eelnevalt ravimata KLL/VLL (krooniline
liimfotsiiiitleukeemia/véikerakuline limfotsiitaarne ltimfoom) patsientidel hinnati ka tihes
randomiseeritud mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus (PCYC-1130-CA), kus kasutati
IMBRUVICA’t kombinatsioonis obinutuzumabiga versus kloorambutsiili kombinatsioonis
obinutuzumabiga. Uuringusse kaasati patsiendid, kes oli 65-aastased voi vanemad vdi < 65-aastased
koos kaasnevate haigustega, vihenenud neerufunktsiooniga, mida mdodeti kreatiniini kliirensi
vadrtusega <70 ml/min, voi kellel esines dell7p/TP53 mutatsioon. Patsiendid (n=229) randomiseeriti
1:1 saama kas IMBRUVICA’t 420 mg 60péevas kuni haiguse progressiooni vdi vastuvoetamatu
toksilisuseni, voi kloorambutsiili annuses 0,5 mg/kg iga 28-paevase tsiikli 1. ja 15. pdeval 6 tsiikli
jooksul. Molemas harus said patsiendid 1000 mg obinutuzumabi esimese tsiikli pdevadel 1, 8 ja 15
ning seejarel 5 jargneva tsiikli esimesel péeval (kokku 6 tsiiklit, iga tsiikli pikkus 28 péeva).
Obinutuzumabi esimene annus jagati 1. pdeva (100 mg) ja 2. paeva (900 mg) vahel.

Vanuse mediaan oli 71 aastat (vahemik 40...87 aastat), 64% olid meessoost ja 96% olid europiidsest
rassist. Koigil patsientidel oli ravieelne ECOG sooritusvdoime skoor 0 (48%) voi 1...2 (52%).
Ravieelselt oli 52% kaugelearenenud kliinilises staadiumis (Rai III voi IV staadium), 32%-1
patsientidest oli suurte kasvajamassidega haigus (>5 cm), 44%-1 oli ravieelselt aneemia, 22%-1 oli
ravieelselt trombotsiitopeenia, 28%-1 oli CrCL <60 ml/min ning mediaanne kumulatiivne haiguse
hindamise skoor eakatel (Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics, CIRS-G) oli 4 (vahemik
0...12). Ravieelselt oli 65%-1 KLL/VLL patsientidest kdrge riski tegureid (dell17p/TP53 mutatsioon
[18%], dell1q [15%] vOi muteerumata IGHV [54%)]).

IRC poolt vastavalt IWCLL kriteeriumitele hinnatud progressioonivaba elulemus (PFS) néitas surma
vOi haiguse progressiooni riski 77% statistiliselt olulist vihenemist IMBRUVICA harus. Uuringu
mediaanse jélgimisaja 31 kuu jooksul ei saavutatud PFS mediaani IMBRUVICA+obinutuzumabi
harus ja see oli 19 kuud kloorambutsiili+obinutuzumabi harus. Uuringu PCYC-1130-CA efektiivsuse
nditajad on esitatud tabelis 8 ja Kaplani-Meieri kover PFS kohta on joonisel 7.
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Tabel 8:  Efektiivsuse niitajad uuringus PCYC-1130-CA

IMBRUVICA+obinutuzumab kloorambutsiil+obinutuzumab

Tulemusniitaja N=113 N=116
Progressioonivaba elulemus?®
Siindmuste arv (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Mediaan (95% CI), Ei saavutatud 19,0 (15,1;22,1)
kuudes
HR (95% CI) 0,23 (0,15;0,37)
Uldine ravivastuse 88,5 73,3
miiar? (%)
CR® 19,5 7,8
PR 69,0 65,5

Cl=usaldusintervall; HR=riskitiheduste suhe; CR=tiielik ravivastus; PR=osaline ravivastus.
# IRC poolt hinnatud.
®  Holmab 1 patsienti IMBRUVICA+obinutuzumabi harus, kellel oli tiielik ravivastus koos mittetiieliku
luuiidi taastumisega (CRi).
¢ PR=PR+nPR.
Joonis 7:  Kaplani-Meieri kdver PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus PCYC-
1130-CA
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Klb+0b:

Ibrutiniibi ravitoime oli samalaadne koigi korge riskiga KLL/VLL populatsioonide 16ikes
(del17p/TP53 mutatsioon, dell1q vdi muteerumata IGHV), PFS riskitiheduste suhtega (HR) 0,15
[95% CI (0,09; 0,27)], nagu nédidatud tabelis 9. 2-aastase PFS mééra hinnangud korge riskiga
KLL/VLL populatsioonis olid IMBRUVICA-+obinutuzumabi ja kloorambutsiili+obinutuzumabi
harudes vastavalt 78,8% [95% CI (67,3; 86,7)] ja 15,5% [95% CI (8,1; 25,2)].

Tabel 9:  PFS alariihma analiiiis (uuring PCYC-1130-CA)
N Riskitiheduste 95% CI
suhe
Ko6ik uuritavad 229 0,231 0,145; 0,367
Korge risk (del17p/TP53/dell1q/muteerumata IGHV)
Jah 148 0,154 0,087; 0,270
Ei 81 0,521 0,221; 1,231
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Dell7p/TP53

Jah 41 0,109 0,031; 0,380
Ei 188 0,275 0,166; 0,455
FISH

Dell7p 32 0,141 0,039; 0,506
Delllq 35 0,131 0,030; 0,573
Teised 162 0,302 0,176; 0,520
Muteerumata IGHV

Jah 123 0,150 0,084; 0,269
Ei 91 0,300 0,120; 0,749
Vanus

<65 46 0,293 0,122; 0,705
>65 183 0,215 0,125; 0,372
Suurte kasvajamassidega haigus

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

0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
v 119 0,246 0,127; 0,477
ECOG CREF jirgi

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

Riskitiheduste suhe mittestratifitseeritud analiiiisis

Mis tahes astme infusiooniga seotud reaktsioone tdheldati 25% patsientidest, kes said ravi
IMBRUVICA+obinutuzumabiga, ja 58% patsientidest, kes said ravi
kloorambutsiili+obinutuzumabiga. 3. vOi korgema astme reaktsioone voi tdsiseid infusiooniga seotud
reaktsioone tdheldati 3% patsientidest, kes said ravi IMBRUVICA+obinutuzumabiga, ja 9%
patsientidest, kes said ravi kloorambutsiili+obinutuzumabiga.

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust eelnevalt ravimata KLL-i v3i VLL-iga patsientidel hinnati veel
ithes randomiseeritud mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus (E1912), kus vorreldi
IMBRUVICA’t kombinatsioonis rituksimabiga (IR) ja standardset kemoimmunoteraapiat fludarabiini,
tsiikklofosfamiidi ja rituksimabiga (FCR). Uuringusse kaasati eelnevalt ravimata KLL-i v6i VLL-iga
patsiendid, kes olid 70-aastased voi nooremad. Uuringust vélistati del17p-ga patsiendid. Patsiendid
(n=529) randomiseeriti suhtega 2:1 saama kas IR vdi FCR. IMBRUVICA’t manustati annuses 420 mg
O00pédevas kuni haiguse progressioonini voi vastuvoetamatu toksilisuseni. Fludarabiini manustati
annuses 25 mg/m? ja tsiiklofosfamiidi manustati annuses 250 mg/m?, mdlemat 1. kuni 6. tsiikli
paevadel 1, 2 ja 3. Rituksimabi manustamist alustati IR harus 2. tsiiklis ja FCR harus 1. tsiiklis. Seda
manustati annuses 50 mg/m? esimese tsiikli 1. pdeval, 325 mg/m? esimese tsiikli 2. pdeval ja

500 mg/m? jargneva 5 tsiikli 1. paevadel, kokku 6 tsiiklit. Iga tsiikli pikkus oli 28 péeva.

Vanuse mediaan oli 58 aastat (vahemik 28...70 aastat), 67% olid mehed ja 90% europiidsest rassist.
Koigil patsientidel oli ravieelne ECOG sooritusvoime staatus 0 voi 1 (98%) voi 2 (2%). Ravieelselt oli
43%-1 patsientidest Rai III voi IV staadium ning 59%-1 patsientidest oli KLL/VLL koos
kdrgriskiteguritega (TP53 mutatsioon [6%], dell1q [22%] v3i muteerumata IGHV [53%]).

Uuringu E1912 efektiivsustulemused jélgimisperioodi mediaaniga 37 kuud on esitatud tabelis 10.

Kaplani-Meieri koverad PFS kohta, hinnatuna IWCLL kriteeriumite jargi, ja OS kohta on esitatud
vastavalt joonistel 8 ja 9.
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Tabel 10:  Efektiivsustulemused uuringus E1912

Ibrutiniib+rituksimab Fludarabiin,
Tulemusniitaja (IR) tsiiklofosfamiid ja
N=354 rituksimab (FCR)
N=175
Progressioonivaba elulemus
Siindmuste arv (%) 41 (12) 44 (25)
Haiguse progressioon 39 38
Surmade arv 2 6
Mediaan (95% CI), kuud NE (49,4; NE) NE (47,1; NE)
HR (95% CI) 0,34 (0,22; 0,52)
P-viirtus? <0,0001
Uldine elulemus
Surmade arv (%) 4(1) | 10 (6)
HR (95% CI) 0,17 (0,05; 0,54)
P-vaartus? 0,0007
Uldine ravivastuse mair® (%) 96,9 | 85,7

& P-vidrtus mittestratifitseeritud logaritmilisest astaktestist.
® Uurija hinnangul.
HR = riskitiheduste suhe; NE = ei ole hinnatav

Joonis 8:  Kaplani-Meieri kdver PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus E1912

mo_l' [ el y
[ ] h oy - g2y
| — T UTHTENETNgY
ITHTHT
- | W IMBRUVICA +
I rituksimab
m
80
s T
704 { =it “|l fludarabiin,
fo | [Hebebtbl] | | tsiiklofosfamiid +

60 rituksimab
&
bl
L 504

40

30

20

107

p<0,0001
() AT T
0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 (Kuud)

Ohustatute arv
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fludarabiin, 175 158 152 148 145 134 129 125 114 95 79 64 51 34 20 10

tsiklofosfamiid
+ rituksimab

Ibrutiniibi ravitoime oli samalaadne koigi korge riskiga KLL/VLL populatsioonide 16ikes (TP53
mutatsioon, dell 1q voi muteerumata IGHV), PFS riskitiheduste suhtega (HR) 0,23 [95% CI (0,13;
0,40)], p <0,0001, nagu ndidatud tabelis 11. 3-aastase PFS mééra hinnangud korge riskiga KLL/VLL
populatsioonis olid IR ja FCR harudes vastavalt 90,4% [95% CI (85,4; 93,7)] ja 60,3% [95% CI (46,2;
71,8)].
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Tabel 11:  PFS alariihma analiiiis (uuring E1912)

N Riskitiheduste suhe 95% CI
Ko6ik uuritavad 529 0,340 0,222; 0,522
Korge risk (TP53/dell1q/muteerumata IGHV)
Jah 313 0,231 0,132; 0,404
Ei 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Jah 117 0,199 0,088; 0,453
Ei 410 0,433 0,260; 0,722
Muteerumata IGHV
Jah 281 0,233 0,129; 0,421
Ei 112 0,741 0,276; 1,993
Suurte kasvajamassidega haigus
<5 cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5 cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai staadium
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

Riskitiheduste suhe mittestratifitseeritud analiiiisist

Joonis 9:  Kaplani-Meieri kover OS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus E1912
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Fikseeritud kestusega kombinatsioonravi

IMBRUVICA ja venetoklaksi kombinatsiooni versus kloorambutsiili ja obinutuzumabi
kombinatsiooni fikseeritud kestusega ravi ohutust ja efektiivsust varem ravimata KLL-iga patsientidel
hinnati ihes randomiseeritud avatud III faasi uuringus (CLL3011). Uuringusse kaasati varem ravimata
KLL-iga patsiendid vanuses 65 aastat voi vanemad ning tdiskasvanud patsiendid vanuses < 65 aastat,
kelle CIRS skoor oli > 6 v&i CrCL > 30...<70 ml/min. Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel olid
dell7p voi teadaolevad TP53 mutatsioonid. Patsiendid (n = 211) randomiseeriti 1:1 saama kas
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IMBRUVICA’t kombinatsioonis venetoklaksiga voi kloorambutsiili kombinatsioonis
obinutuzumabiga. IMBRUVICA koos venetoklaksiga haru patsientidele manustati ainult
IMBRUVICA’t 3 tsiikli jooksul ja seejérel 12 tsiikli jooksul IMBRUVICA ja venetoklaksi
kombinatsiooni (sh 5-nddalane annuse tiitrimise skeem). Iga tstikkel kestis 28 paeva. IMBRUVICA’t
manustati annuses 420 mg 60pédevas. Venetoklaksi manustati iiks kord 66péevas, alustades annusega
20 mg tihe nédala jooksul, seejérel 50 mg, 100 mg ja 200 mg, iga annust ithe nddala jooksul, ning
seejarel jatkati soovitatava 00pdevase annusega 400 mg. Kloorambutsiil koos obinutuzumabi harusse
randomiseeritud patsiendid said ravi 6 tsiikli jooksul. Obinutuzumabi manustati annuses 1000 mg

1. tstikli 1., 8. ja 15. pdeval. 2.-st 6. tsiiklini manustati 1000 mg obinutuzumabi tsiikli 1. pdeval.
Kloorambutsiili manustati annuses 0,5 mg/kg kehakaalu kohta 1. kuni 6. tsiikli 1. ja 15. paeval.
Patsiente, kellel kinnitati haiguse progressioon IWCLL kriteeriumite alusel parast iikskoik kumma
fikseeritud kestusega raviskeemi lébimist, vois ravida IMBRUVICA monoteraapiaga.

Vanuse mediaan oli 71 aastat (vahemik 47...93 aastat), 58% olid mehed ja 96% europiidsest rassist.
Koigi patsientide ravieelne ECOG sooritusvdime oli 0 (35%), 1 (53%) voi 2 (12%). Algtasemel oli
18% patsientidest KLL koos dell1g-ga ja 52% muteerumata IGHV.

Ravieelsel tuumori liiisi stindroomi riski hindamisel oli 25% patsientidest suur kasvajakoormus.
Pérast 3 tsiiklit IMBRUVICA’ga monoteraapiat sissejuhatava ravina oli suur kasvajakoormus 2%
patsientidest. Suurt kasvajakoormust méaédratleti kui mis tahes liimfisdlm suurusega > 10 cm voi mis
tahes liimfisdlm suurusega > 5 cm koos liimfotsiiiitide absoluutarvuga > 25x10%/1.

Uuringu CLL3011 efektiivsustulemusi jalgimisperioodi mediaaniga 28 kuud hindas sdltumatu
jérelevalvekomitee vastavalt IWCLL kriteeriumitele, mis on esitatud tabelis 12; PFS-i Kaplani-Meieri
kover on kujutatud joonisel 10 ning minimaalse jadkhaiguse (minimal residual disease, MRD)
negatiivsuse méérad on esitatud tabelis 13.

Tabel 12: Efektiivsustulemused uuringus CLL3011

Tulemusniitaja® IMBRUVICA + venetoklaks kloorambutsiil +
N =106 obinutuzumab
N=105
Progressioonivaba elulemus
Stindmuste arv (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Mediaan (95% CI), kuud NE (31,2; NE) 21,0 (16,6; 24,7)
HR (95% CI) 0,22 (0,13; 0,36)
P-viirtus® <0,0001
Tiieliku ravivastuse mééir (%)* 38,7 11,4
95% CI (29,4, 48,0) (5,3; 17,5
P-viirtus? <0,0001
Uldine ravivastuse méir (%) 86,8 84,8
95% CI (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

Pohineb soltumatu jarelevalvekomitee hinnangul

P-véirtus on saadud stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist

¢ Holmab 3 patsienti IMBRUVICA + venetoklaksi harust, kellel oli tiielik ravivastus koos mittetiieliku luuiidi
taastumisega (CRi)

P-véirtus on saadud Cochran-Mantel-Haenszeli hii-ruut testist

¢ Uldine ravivastus = CR+CRi+nPR+PR

CR = tidielik ravivastus; CRi = tdielik ravivastus koos mittetéieliku luuiidi taastumisega; HR = riskitiheduste suhe; NE = ei
ole hinnatav; nPR = liimfisdlmede osaline ravivastus; PR = osaline ravivastus

d
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Joonis 10: Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri kover (ITT populatsioonis) KLL-iga
patsientidel uuringus CLL3011
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IMBRUVICA koos venetoklaksiga ravitoime oli kdrgriski KLL-i populatsioonis (TP53 mutatsioon,

dell1q voi muteerumata IGHV) iihtlane, PFS-i HR-iga 0,23 [95% CI (0,13; 0,41)].

Uldise elulemuse andmed ei ole valmis. Jilgimisperioodil mediaaniga 28 kuud ei olnud olulisi
erinevusi ravirilhmade vahel, kokku oli 23 surmajuhtu: 11 (10,4%) IMBRUVICA koos venetoklaksiga
harus ja 12 (11,4%) kloorambutsiil koos obinutuzumabiga harus, OS-i HR-iga 1,048 [95% CI (0,454;
2,419)]. Parast 6 kuud kestnud tdiendavat jélgimisperioodi teatati IMBRUVICA koos venetoklaksiga
ja kloorambutsiil koos obinutuzumabiga harudes vastavalt 11 (10,4%) ja 16 (15,2%) surmast, OS-i
HR-iga hinnanguliselt 0,760 [95% CI (0,352; 1,642]).

Tabel 13:  Minimaalse jalikhaiguse negatiivsuse méiirad uuringus CLL3011
NGS uuring?® Voolutsiitomeetria®
IMBRUVICA + | kloorambutsiil | IMBRUVICA + | kloorambutsiil
venetoklaks + venetoklaks + obinutuzumab
N =106 obinutuzumab N =106 N=105
N =105
MRD negatiivsuse méir
Luuiidi, 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-viirtus <0,0001
gzr)‘feeme ver, n 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
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95% CI | (50,1;68.8) | (30,6;49.4) | (72,6;87,8) | (37,1;562)

MRD negatiivsuse miir kolm kuud piirast ravi lopetamist

Luuiidi, 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)
f(;r)‘feeme vert, n 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
0
95% CI (45,2; 64.2) (29.7; 48.,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)

P-véirtused on saadud Cochran-Mantel-Haenszeli hii-ruut testist. MRD pdhianaliiiisiks oli MRD negatiivsuse médra
P-véirtus luuiidi NGS uuringus.
a

b

Pohineb livivéartusel 107 jérgmise polvkonna sekveneerimise uuringus (clonoSEQ)
MRD-d hinnati perifeerse vere voi luuiidi voolutsiitomeetrilisel uuringul kesklabori andmete jargi. Negatiivse

staatusena médratleti < 1 KLL rakku 10 000 leukotsiitidi kohta (< 1X104).
CI = usaldusintervall; NGS = jargmise pdlvkonna sekveneerimine

Kaksteist kuud pérast ravi 1opetamist olid MRD negatiivsuse médrad perifeerses veres 49,1% (52/106)
NGS meetodil ja 54,7% (58/106) voolutsiitomeetrilisel uuringul patsientidel, kes said ravi
IMBRUVICA koos venetoklaksiga, ning vastaval ajahetkel 12,4% (13/105) NGS meetodil ja 16,2%
(17/105) voolutsiitomeetrilisel uuringul patsientidel, kes said ravi kloorambutsiil koos
obinutuzumabiga.

TLS-ist teatati 6 patsiendil, kes said ravi kloorambutsiil koos obinutuzumabiga, ning TLS-ist ei
teatatud IMBRUVICA’t kombinatsioonis venetoklaksiga saanute rithmas.

Jilgimisperioodi mediaan 64 kuud

Uuringus CLL3011 jilgimisperioodi mediaaniga 64,0 kuud téheldati IMBRUVICA haru patsientidel
uurija poolt hinnatud surma v&i progressiooni riski vahenemist 73% vorra. PFS-i riskitiheduste suhe
0li 0,267 [95% CI (0,182; 0,393), nominaalne p < 0,0001, I tiiiipi viga ei kontrollitud]. IMBRUVICA
pluss venetoklaksi harus oli 20 surmajuhtu (18,9%) ja kloorambutsiili pluss obinutuzumabi harus oli
40 surmajuhtu (38,1%), mis vastab riskitiheduste suhtele 0,462 (95% CI: 0,269; 0,791, nominaalne

p =0,0039, I tiitipi viga ei kontrollitud). IMBRUVICA pluss venetoklaksi harus mediaanaega jargmise
ravini ei saavutatud ja kloorambutsiili pluss obinutuzumabi harus oli see 65 kuud (HR = 0,233; 95%
CI: 0,130; 0,416): jargmist véhivastast ravi alustas IMBRUVICA pluss venetoklaksi harus 15,1% ning
kloorambutsiili pluss obinutuzumabi harus 43,8% uuritavatest.
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Joonisel 11 on kujutatud OS-i Kaplani-Meieri kdver.

Joonis 11: Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover (ITT populatsioonis) KLL/SLL-iga
patsientidel uuringus CLL3011 jéilgimisperioodiga 64 kuud
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IMBRUVICA ja venetoklaksi kombinatsiooni fikseeritud kestusega ravi ohutust ja efektiivsust varem
ravimata KLL-iga patsientidel hinnati tdiendavalt iihe II faasi mitmekeskuselise 2 kohordiga uuringu
(PCYC-1142-CA) iihes kohordis. Uuringusse kaasati varem ravimata KLL-iga patsiendid vanuses
kuni 70 aastat. Uuringus osales 323 patsienti, kellest 159 patsienti kaasati fikseeritud kestusega ravile,
mis hdlmas 3 tsiiklit IMBRUVICA monoravi koos jargneva IMBRUVICA ja venetoklaksi
kombinatsiooniga 12 tsiikli jooksul (kaasa arvatud 5-nédalane annuse tiitrimise skeem). Iga tstikli
kestus oli 28 pdeva. IMBRUVICA’t manustati annuses 420 mg 60pdevas. Venetoklaksi manustati tiks
kord 66paevas, alustades annusega 20 mg lihe nédala jooksul, seejarel 50 mg, 100 mg ja 200 mg, iga
annust iihe nédala jooksul, ning seejérel jitkati soovitatava 60pédevase annusega 400 mg. Patsiente,
kellel kinnitati haiguse progressioon IWCLL kriteeriumite alusel pérast fikseeritud kestusega
raviskeemi ldbimist, vois edasi ravida IMBRUVICA monoraviga.

Vanuse mediaan oli 60 aastat (vahemik 33...71 aastat), 67% olid mehed ja 92% europiidsest rassist.
Koigil patsientidel oli ravieelne ECOG sooritusvoime 0 (69%) voi 1 (31%). Algtasemel oli 13%
patsientidest dell17p, 18% dell1q, 17%-1 del17p/TP53 mutatsioon, 56% muteerumata IGHV ja 19%
komplitseeritud kariiotiilip. Ravieelsel tuumori liitisi stindroomi riski hindamisel oli 21% patsientidest
suur kasvajakoormus.

Pérast 3 tsiiklit IMBRUVICA’ga monoteraapiat sissejuhatava ravina oli suur kasvajakoormus 1%

patsientidest. Suurt kasvajakoormust méératleti kui mis tahes liimfisolm suurusega > 10 cm v4i mis
tahes liimfisdlm suurusega > 5 cm koos liimfotsiiiitide absoluutarvuga > 25x10%/1.
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Uuringu PCYC-1142-CA efektiivsustulemusi jélgimisperioodiga 28 kuud hindas sdltumatu
jérelevalvekomitee vastavalt IWCLL kriteeriumitele, mis on esitatud tabelis 14, ning minimaalse
jaakhaiguse (MRD) negatiivsuse médédrad on esitatud tabelis 15.

Tabel 14: Efektiivsustulemused uuringus PCYC 1142-CA (fikseeritud kestusega ravi

kohort)
Tulemusniitaja® IMBRUVICA + venetoklaks
Ilma dell7p-ta Koik
(N =136) (N=159)
Uldine ravivastuse méir, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95% CI (%) (92,1; 99,0) (93,3;99,2)
Tiieliku ravivastuse méir, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)
95% CI (%) (52,8; 69,2) (52,1; 67,4)
CR-i kestuse mediaan, kuud (vahemik)* NE (0,03+; 24,9+) NE (0,03+; 24,9+)

Pohineb soltumatu jarelevalvekomitee hinnangul
Uldine ravivastus = CR + CRi + nPR + PR

Holmab 3 patsienti, kellel oli tdielik ravivastus koos mittetdieliku luuiidi taastumisega (CRi)

o o o ®

‘+’ tahistab tsenseeritud leidu
CR = tdielik ravivastus; CRi = tdielik ravivastus koos mittetdieliku luuiidi taastumisega; nPR = liimfisdlmede osaline
ravivastus; PR = osaline ravivastus; NE = ei ole hinnatav

Tabel 15: Minimaalse jddkhaiguse negatiivsuse méirad uuringus PCYC 1142-CA
(fikseeritud kestusega ravi kohort)

Tulemusniitaja IMBRUVICA + venetoklaks
Ilma dell17p-ta Koik
(N=136) (N =159)
MRD negatiivsuse méir
Luuiidi, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95% CI (53,65 69,9) (52,1; 67,4)
Perifeerne veri, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95% CI (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
MRD negatiivsuse méir kolm kuud piirast ravi lopetamist
Luuiidi, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95% CI (46,0; 62,8) (44.,4; 60,0)
Perifeerne veri, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95% CI (49,0; 65,7) (48,9; 64,3)

MRD-d hinnati perifeerse vere voi luuiidi voolutsiitomeetrilisel uuringul kesklabori andmete jargi. Negatiivse staatusena
maédratleti < 1 KLL rakku 10 000 leukotsiitidi kohta (< 1X104).
CI = usaldusintervall

Uuringus PCYC-1142-CA oli iildine ravivastuse méaér dell 7p/TP53 mutatsiooniga patsientidel
(n =27) soltumatu jarelevalvekomitee hinnangul 96,3%; téieliku ravivastuse maar oli 55,6% ja
taieliku ravivastuse kestuse mediaan ei saabunud (vahemik 4,3...22,6 kuud). MRD negatiivsuse méar

dell7p/TP53 mutatsiooniga patsientidel 3 kuud pérast ravi 1opetamist oli luuiidis ja perifeerses veres
vastavalt 40,7% ja 59,3%.

IMBRUVICA ja venetoklaksi kombinatsiooniga ravitud patsientidel ei teatatud ithestki TLS-i juhust.

KLL patsiendid, kes on saanud eelnevalt vihemalt iihe ravikuuri

Monoravim

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust kroonilise limfotsiiiitleukeemiaga patsientidel demonstreeriti
ithes mitte-vordlusuuringus ja iihes randomiseeritud vordlusuuringus. Avatud mitmekeskuselisse
uuringusse (PCYC-1102-CA) kaasati 51 retsidiveerunud voi refraktaarse kroonilise
liimfotsiiiitleukeemiaga patsienti, kes said ravimit 420 mg iiks kord 66pédevas. IMBRUVICA’t
manustati kuni haiguse progresseerumise voi vastuvoetamatute toksiliste toimete avaldumiseni.
Mediaanvanus oli 68 aastat (vahemik: 37 kuni 82 aastat), mediaanajavahemik alates diagnoosimisest
oli 80 kuud ja varasemate ravikuuride arvu mediaan oli 4 (vahemik: 1 kuni 12 ravikuuri), sealhulgas
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92,2% juhtudest varasem ravi nukleosiidi analoogiga, 98,0% juhtudest varasem ravi rituksimaabiga,
86,3% juhtudest varasem ravi alkiilaatoriga, 39,2% juhtudest varasem ravi bendamustiiniga ja 19,6%
varasem ravi ofatumumabiga. Ravieelselt oli 39,2% patsientidest haiguse IV staadium Rai jérgi,
45,1% juhtudel oli tegemist suurte kasvajamassidega haigusega (> 5 cm), 35,3% patsientidest

esines 17p deletsioon ja 31,4% 11q deletsioon.

Uldise ravivastuse miira hindasid uurijad ja sdltumatu jirelvalvekomitee vastavalt IWCLL

2008. aasta kriteeriumitele. Ravijérgsel jalgimisperioodil mediaankestusega 16,4 kuud oli sdltumatu
jérelvalvekomitee hinnangul {ildine ravivastus, mis saavutati 51 retsidiveerunud voi refraktaarse
haigusega patsiendil, 64,7% (95% CI: 50,1%; 77,6%), kusjuures kdigil juhtudel oli tegemist osalise
ravivastusega (PR). Liimfotsiitoosi puhul oli iildine ravivastuse miér, sh PR 70,6%. Mediaanaeg
ravivastuseni oli 1,9 kuud. Ravivastuse kestus varieerus vahemikus 3,9 kuni 24,2+ kuud. Ravivastuse
kestuse mediaani ei saavutatud.

Randomiseeritud, mitmekeskuseline, avatud III faasi uuring IMBRUVICA vdrdlemiseks
ofatumumabiga (PCYC-1112-CA) viidi lébi retsidiveerunud voi refraktaarse kroonilise
limfotsiiiitleukeemiaga patsientidega. Patsiendid (n = 391) randomiseeriti 1:1 saama kas
IMBRUVICA’t annusena 420 mg 66péevas kuni haiguse progresseerumise voi talumatute toksiliste
toimete avaldumiseni voi ofatumumabi kuni 12 annusena (300/2000 mg). Ofatumumabi rithma
randomiseeritud patsientidest viiskiimmend seitse patsienti viidi haiguse progresseerumise jargselt iile
IMBRUVICA riihma. Mediaanvanus oli 67 aastat (vahemik: 30 kuni 88 aastat), 68% patsientidest olid
meessoost ja 90% europiidsest rassist. Kdigil patsientidel oli ravieelselt ECOG sooritusvdime hinne 0
voi 1. Mediaanajavahemik alates diagnoosimisest oli 91 kuud ja varasemate ravikuuride arvu mediaan
oli 2 (vahemik: 1 kuni 13 ravikuuri). Ravieelselt oli 58% patsientidest vihemalt iiks kasvajakolle

>5 cm. Kolmekiimne kahel protsendil patsientidest esines 17p deletsioon (50% patsientidest oli 17p
deletsioon/TP53 mutatsioon), 24% patsientidest 11q deletsioon ja 47% patsientidest esines
muteerumata IGHV.

Uhe sdltumatu jirelvalvekomitee poolt vastavalt IWCLL kriteeriumitele hinnatud progressioonivaba
elulemuse osas ilmnes IMBRUVICA riihma patsientidel statistiliselt oluline 78% surma voi haiguse
progresseerumise riski vdhenemine. OS analiiiis nditas IMBRUVICA riihma patsientidel statistiliselt
olulist 57% surma riski véhenemist. Uuringus PCYC-1112-CA saavutatud efektiivsuse néitajad on
esitatud tabelis 16.

Tabel 16:  Efektiivsuse niitajad KLL patsientidel (uuring PCYC-1112-CA)

Tulemusniitaja IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196
PFS mediaan Ei saavutatud 8,1 kuud
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, sealhulgas osaline
ravivastus koos 62,6 4,1
liimfotsiitoosiga® (%)

HR = riskitiheduste suhe; CI = usaldusintervall; ORR = iildine ravivastuse méér; OS = iildine elulemus;
PFS = progressioonivaba elulemus; PR = osaline ravivastus

2 Uldise elulemuse mediaani ei saavutatud kummaski raviriihmas. Uldise elulemuse p < 0,005.

> Ofatumumabi riihma randomiseeritud patsiendid tsenseeriti IMBRUVICA ravi alguses, kui see oli asjakohane.

¢ Tundlikkuse analiiiis, milles ofatumumabi rithmast iileviidud patsiente ei tsenseeritud IMBRUVICA esimese annuse

manustamise péeval.

4 Spltumatu jérelvalvekomitee (IRC) andmete kohaselt. Ravivastuse kinnitamiseks on ndutavad korduvad KT uuringud.

¢ Saavutati kdik osalised ravivastused; iildise ravivastuse (ORR) korral p < 0,0001.

Jélgimisaja mediaan uuringus=9 kuud

Efektiivsus oli kdigis uuritud alariihmades sarnane, sealhulgas patsientidel, kellel esines voi ei
esinenud eelnevalt médratletud stratifikatsiooni tegur - 17p deletsioon (tabel 17).
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Tabel 17:  PFS analiiiis alariihmades (Uuring PCYC-1112-CA)

N Riskitiheduste 95% CI
suhe

K&ik uuritavad 391 0,210 (0,143; 0,308)
17p deletsioon
Jah 127 0,247 (0,136; 0,450)
Ei 264 0,194 (0,117; 0,323)
Puriini analoogide suhtes
refraktaarne haigus
Jah 175 0,178 (0,100; 0,320)
Ei 216 0,242 (0,145; 0,404)
Vanus
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
>65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Varasemate ravikuuride arv
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Suurte kasvajamassidega
haigus (bulky disease)
<5cm 163 0,237 (0,127, 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117, 0,311)

Riskitiheduste suhte aluseks on mitte-stratifitseeritud analiiiis
Kaplani-Meieri kdver progressioonivaba elulemuse kohta on esitatud joonisel 12.

Joonis 12: Kaplani-Meieri kdver PFS kohta (ravikavatsuslik (ITT) populatsioon) uuringus
PCYC-1112-CA
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65 kuud kestnud jélgimisperioodi loppanaliiiis

Uuringus PCYC-1112-CA esines uuringu mediaanse jalgimisaja 65 kuu jooksul uurija poolt hinnatud
surma voi haiguse progressiooni riski 85% véhenemine IMBRUVICA haru patsientidel. Uurija poolt
vastavalt IWCLL kriteeriumitele hinnatud PFS mediaan oli vastavalt 44,1 kuud [95% CI (38.,47;
56,18)] IMBRUVICA harus ja 8,1 kuud [95% CI (7,79; 8,25)] ofatumumabi harus; HR=0,15 [95% CI
(0,11; 0,20)]. Uuendatud Kaplani-Meieri kover PFS kohta on esitatud joonisel 13. Uurija poolt
hinnatud ORR oli IMBRUVICA harus 87,7%, vorreldes 22,4%-ga ofatumumabi harus. Loppanaliiiisi
ajal viidi 133 (67,9%) uuritavat 196-st, kes algselt olid randomiseeritud ofatumumabi raviharusse,
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ristuvalt iile ibrutiniibi ravile. Uurija poolt hinnatud PFS2 (aeg randomiseerimisest kuni
progressioonivaba elulemuse siindmuseni pérast esimest jédrgnevat kasvajavastast ravi) mediaan oli
IWCLL kriteeriumite alusel vastavalt 65,4 kuud [95% CI (51,61; ei ole hinnatav)] IMBRUVICA harus
ja 38,5 kuud [95% CI (19,98; 47,24)] ofatumumabi harus; HR=0,54 [95% CI (0,41; 0,71)].
IMBRUVICA harus oli OS mediaan 67,7 kuud [95% CI (61,0; ei ole hinnatav)].

Uuringus PCYC-1112-CA oli ibrutiniibi ravitoime samalaadne kdigi korge riskiga patsientide 15ikes,
kellel esines 17p deletsioon/TP53 mutatsioon, 11q deletsioon ja/voi muteerumata IGHV.

Joonis 13: Kaplani-Meieri kover PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1112-CA 65 kuud kestnud jilgimisperioodi l6ppanaliiiisis
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Kombinatsioonravi

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust varem ravitud KLL-iga patsientidel uuriti veel randomiseeritud
mitmekeskuselises topeltpimedas III faasi uuringus, kus vorreldi IMBRUVICA’t koos rituksimabiga
versus platseebo koos rituksimabiga (uuring CLL3001). Patsiendid (n = 578) randomiseeriti 1:1 saama
kas 420 mg IMBRUVICA’t 66pdevas voi platseebot koos rituksimabiga haiguse progresseerumiseni
vOi vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Koik patsiendid said rituksimabi maksimaalselt kuus
28-pievast tsiiklit. Bendamustiini annus oli 70 mg/m?, mida manustati intravenoosselt 30 minuti
jooksul 1. tsiikli 2. ja 3. pdeval ning 2. kuni 6. tsiikli 1. ja 2. pdeval, kokku kuni 6 tsiiklit. Rituksimabi
manustati annuses 375 mg/m? esimese tsiikli 1. pieval ja 500 mg/m? 2. kuni 6. tsiikli 1. pdeval.

90 patsienti randomiseeriti saama platseebot ja rituksimabi ning pérast haiguse IRC poolt kinnitatud
progresseerumist viidi nad iile ravile IMBRUVICA’ga. Vanuse mediaan oli 64 aastat (vahemikus
31...86 aastat), 66% olid mehed ja 91% olid europiidid. Koigi patsientide ravieelne ECOG
sooritusvoime skoor oli 0 voi 1. Mediaanne aeg diagnoosi saamisest oli 6 aastat ja mediaanne
eelnevate ravikuuride arv oli 2 (vahemikus 1...11 ravikuuri). Algtasemel oli 56% patsientidel
vahemalt iiks kasvaja suurusega > 5 cm ja 26%-1 oli dell 1q.

Progressioonivaba elulemust hindas IRC IWCLL-i kriteeriumite kohaselt. Uuringu CLL3001
efektiivsuse tulemused on ndidatud tabelis 18.
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Tabel 18: KLL patsientide efektiivsuse tulemused (uuring CLL3001)
IMBRUYVICA + rituksimab Platseebo + rituksimab
Tulemusnéitaja N =289 N =289
PFS*
Mediaan (95% CI), kuudes Eﬁia(v)?ztggu?%% CI: 0,15; O,276|] R
ORR" % 82,7 | 67,8
0S¢ HR = 0,628 [95% CI: 0,385; 1,024]

CI = usaldusintervall; HR = riskitiheduste suhe; ORR = iildine ravivastuse maar; OS = iildine elulemus;
PFS = progressioonivaba elulemus

2 IRC hinnatud.

® IRC hinnatud, ORR (tdielik ravivastus, tdielik ravivastus koos mittetéieliku luuiidi taastumisega, nodulaarne osaline
ravivastus, osaline ravivastus).
Mediaanne OS, mida ei saavutatud kummaski rithmas.

wM

Monoravim

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust WM ravis (WM on IgM-sekreteeriv limfoplasmatsiitaarne
liimfoom) hinnati iihes avatud mitmekeskuselises tiheharulises uuringus 63-1 eelnevalt ravi saanud
patsiendil. Uuritavate mediaanvanus oli 63 aastat (vahemikus 44 kuni 86 aastat), 76% olid meessoost
ja 95% olid europiidsest rassist. Kdigi patsientide ravieelne ECOG sooritusvdime skoor oli 0 voi 1.
Diagnoosi saamisest moddunud aja mediaan oli 74 kuud ja eelnevate ravikuuride arvu mediaan oli
keskmiselt 2 (vahemikus 1 kuni 11 ravikuuri). Ravieelselt oli seerumi IgM véirtuse mediaan 3,5 g/dl
ja 60%-1 patsientidest oli aneemia (hemoglobiin < 11 g/dl voi 6,8 mmol/l).

IMBRUVICA’t manustati suukaudselt annuses 420 mg iiks kord 66paevas kuni haiguse
progresseerumiseni voi talumatu toksilisuse tekkeni. Selle uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli
iildine ravivastuse méédr (ORR) uuringuarsti hinnangul. ORR ja DOR (ravivastuse kestus) hindamisel
lahtuti kriteeriumitest, mis on kehtestatud WM kolmandal rahvusvahelisel seminaril. IMBRUVICA
ravivastused on esitatud tabelis 19.

Tabel 19:  ORR ja DOR WM patsientidel
Kokku (N =63)
ORR (%) 87,3
95% CI (%) (76,5, 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Ravivastuse mediaankestus (DOR) kuudes
(vahemik) NR (0,03+; 18,8+)

CI = usaldusintervall; DOR = ravivastuse kestus; NR = ei ole saabunud; MR = minimaalne ravivastus; PR = osaline
ravivastus; VGPR = viga hea osaline ravivastus; ORR = MR+PR+VGPR
Jélgimisaja mediaan uuringus=14,8 kuud

Mediaanaeg ravivastuseni oli 1,0 kuud (vahemikus 0,7...13,4 kuud).
Efektiivsusandmeid hindas ka IRC, kelle hinnangul oli ildine ravivastuse maar (ORR) 83%, kusjuures
viga hea osalise ravivastuse (VGPR) maar oli 11% ja osalise ravivastuse (PR) méar oli 51%.

Kombinatsioonravi

IMBRUVICA ohutust ja efektiivsust WM ravis hinnati ka iihes randomiseeritud mitmekeskuselises
topeltpimedas III faasi uuringus eelnevalt ravimata voi eelnevalt ravi saanud WM patsientidel, kus
vorreldi IMBRUVICA kombinatsiooni rituksimabiga versus platseebo kombinatsiooni rituksimabiga
(PCYC-1127-CA). Patsiendid (n=150) randomiseeriti 1:1 saama kas IMBRUVICA’t 420 mg 66péevas
voOi platseebot kombinatsioonis rituksimabiga kuni haiguse progressioonini v3i vastuvdetamatu
toksilisuseni. Rituksimabi manustati {iks kord nidalas annuses 375 mg/m? 4 jérjestikuse niddala jooksul
(néadalad 1...4), millele jargnes teine iganddalase rituksimabi ravikuur 4 jérjestikusel nddalal

(nddalad 17...20).

79



Vanuse mediaan oli 69 aastat (vahemik 36...89 aastat), 66% olid meessoost ja 79% olid europiidsest
rassist. Uheksakiimne kolmel protsendil patsientidest oli ravieelne ECOG sooritusvdime skoor 0 vai 1
ning 7% patsientidest oli ravieelne ECOG sooritusvoime skoor 2. Nelikiimmend viis protsenti
patsientidest ei olnud eelnevalt ravi saanud ja 55% patsientidest olid eelnevalt ravi saanud. Diagnoosi
saamisest moddunud aja mediaan oli 52,6 kuud (eelnevalt ravi mittesaanud patsiendid=6,5 kuud ja
eelnevalt ravi saanud patsiendid=94,3 kuud). Eelnevalt ravi saanud patsientide eelmiste ravide arvu
mediaan oli 2 (vahemik 1...6 ravi). Ravieelselt oli seerumi I[gM mediaanne vaartus 3,2 g/dl (vahemik
0,6...8,3 g/dl), 63% patsientidest olid aneemilised (hemoglobiin <11 g/dl v6i 6,8 mmol/l) ning MYDS88
L265P mutatsioonid esinesid 77% patsientidest, puudusid 13% patsientidest ja 9% patsientidest ei
olnud hinnatavad mutatsiooni staatuse suhtes.

Esmases analiiiisis (jédlgimisperioodi mediaan 26,5 kuud) oli IRC poolt hinnatud PFS riskitiheduste
suhe 0,20 [95% CI (0,11; 0,38)]. PFS riskitiheduste suhted eelnevalt ravi mittesaanud patsientidel,
eelnevalt ravi saanud patsientidel ja MYD88 L265P mutatsioonidega voi ilma nende mutatsioonideta
patsientidel olid koosk®olas PFS riskitiheduste suhtega ITT populatsioonis.

3. v0i 4. astme infusiooniga seotud reaktsioone taheldati 1% patsientidest, kes said ravi
IMBRUVICA-+rituksimabiga, ning 16% patsientidest, kes said ravi platseebo+rituksimabiga.

Kasvaja labimurre IgM suurenemise vormis esines 8,0% uuritavatest IMBRUVICA-+rituksimabi harus
ja 46,7% uuritavatest platseebo-+rituksimabi harus.

63 kuud kestnud jédlgimisperioodi [oppanaliiiis

Tabelis 20 on esitatud uuringu PCYC-1127-CA 16ppanaliiiisi ajal IRC poolt hinnatud efektiivsuse
tulemused iildise jdlgimisperioodi kohta, mis kestis 63 kuud, ja joonisel 14 on PFS-i Kaplani-Meieri
kover. PFS-i riskitiheduste suhted eelnevalt ravimata patsientidel (0,31 [95% CI (0,14; 0,69)]) ja
eelnevalt ravitud patsientidel (0,22 [95% CI (0,11; 0,43)]) olid kooskolas PFS-i riskitiheduste suhtega
ravikavatsuslikus populatsioonis.

Tabel 20: Efektiivsuse tulemused uuringus PCYC-1127-CA (I6ppanaliiiis*)

IMBRUVICA + R Platseebo + R
Tulemusniitaja N=75 N=175

Progressioonivaba elulemus™ "

Siindmuste arv (%) 22 (29) 50 (67)
Mediaan (95% CI), kuudes Ei saavutatud 20,3 (13,0; 27,6)
HR (95% CI) 0,25 (0,15; 0,42)

P-viirtus <0,0001

Aeg jargmise ravini
Mediaan (95% CI), kuudes Ei saavutatud | 18,1 (11,1; 33,1)
HR (95% CI) 0,1(0,05;0,21)

Parim iildine ravivastus (%)

CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 45,3 25,3
MR 16,0 13,3

Uldine ravivastuse méire (CR, VGPR,

PR, MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Uldise ravivastuse mediaanne kestus, | Ei saavutatud (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
kuudes (vahemik)

Ravivastuse miir® ¢ (CR, VGPR, PR) 57 (76,0) 23 (30,7)

(%)

Ravivastuse mediaanne kestus, Ei saavutatud (1,9+; 58,9+) | Ei saavutatud (4,6; 49,7+)
kuudes (vahemik)

Hemoglobiini piisiva paranemise 77,3 42,7

miar® © (%)
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CI = usaldusintervall; CR = tdielik ravivastus; HR = riskitiheduste suhe; MR = minimaalne ravivastus; PR = osaline
ravivastus; R = rituksimab; VGPR = viga hea osaline ravivastus

*  Uuringu jalgimisperioodi mediaan = 49,7 kuud.

?  Hinnatud IRC poolt.

> 4 aasta PFS-i hinnangud olid IMBRUVICA + R harus 70,6% [95% CI (58,1; 80,0)] ja platseebo + R harus 25,3%
[95% CI (15,3; 36,6)]

Ravivastuse méiraga seotud p-vaértus oli < 0,0001.

Ravivastuse médrad IMBRUVICA + R harus ja platseebo + R harus olid vastavalt 76% vs. 41% eelnevalt ravimata
patsientidel ja 76% vs. 22% eelnevalt ravitud patsientidel.

Maératletud suurenemisena > 2 g/dl vorreldes ravieelsega, soltumata ravieelsest véértusest, voi suurenemisena
vadrtuseni > 11 g/dl koos paranemisega > 0,5 g/dl, kui ravieelne vaértus oli < 11 g/dl.

Joonis 14: Kaplani-Meieri kover PFS kohta (ravikavatsuslik populatsioon) uuringus
PCYC-1127-CA (1o6ppanaliiiis)

PFS (%)
g

20

10
Logaritmiliso astaktosti p-vaartus: ~ <0,0001
T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 122 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 (Kuud)

Riski N
Ibr«R: 75 73 69 67 66 60 60 58 57 56 54 54 49 48 47 4 32 2 15 7
Pbo+R: 75 64 54 48 43 39 33 32 31 27 23 19 19 17 17 15 7 4 3 2

Uuringus PCYC-1127-CA oli eraldi monoteraapia haru, mis hdlmas 31 patsienti, kellel oli eelnevalt
ravitud WM ja eelnev rituksimabi sisaldav ravi oli ebadnnestunud; neile manustati IMBRUVICA’t
ainsa toimeainena. Vanuse mediaan oli 67 aastat (vahemik 47...90 aastat). Kaheksakiimne iihel
protsendil patsientidest oli ravieelne ECOG sooritusvoime skoor 0 voi 1 ning 19%-1 oli ravieelne
ECOG sooritusvdime skoor 2. Eelnevate ravide arvu mediaan oli 4 (vahemik 1...7 ravi). Uuringu
PCYC-1127-CA monoteraapia harus, iildise jalgimisperioodiga 61 kuud, oli IRC poolt hinnatud
ravivastuse maar 77% (CR 0%, VGPR 29%, PR 48%). Ravivastuse kestuse mediaan oli 33 kuud
(vahemik 2,4 kuni 60,2+ kuud). Monoteraapia harus oli IRC poolt hinnatud tildine ravivastuse maar
87% (CR 0%, VGPR 29%, PR 48%, MR 10%). Uldise ravivastuse kestuse mediaan oli 39 kuud
(vahemik 2,07 kuni 60,2+ kuud).

Lapsed
IMBRUVICA ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat retsidiveerunud voi refraktaarse kiipse

B-rakulise mitte-Hodgkini liimfoomiga lastel ja noortel tidiskasvanud patsientidel hinnati kaheosalises
mitmekeskuselises avatud III faasi uuringus (LYM3003), kus manustati IMBRUVICA’t
kombinatsioonis foonraviks valitud rituksimabi, ifosfamiidi, karboplatiini, etoposiidi ja
deksametasooni (RICE) raviskeemiga voi rituksimabi, vinkristiini, ifosfamiidi, karboplatiini,
idarubitsiini ja deksametasooni (RVICI) raviskeemiga.
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Uuringu 1. osas (21 patsienti vanuses 3...17 aastat) hinnati annust, mida manustada 2. osas
(51 patsienti vanuses 3...19 aastat) (vt 161k 5.2).

Uuringu 2. osas randomiseeriti patsiendid suhtega 2:1 saama kas IMBRUVICA’t annuses 440 mg/m?
oOpdevas (vanuses kuni 12 aastat) voi 329 mg/m? (12-aastased ja vanemad) koos foonraviga vdi ainult
foonravi kuni 3 ravitsiikli 1dpetamiseni, siirdamiseni, haiguse progressioonini vdi vastuvdetamatu
toksilisuseni. Esmase tulemusniitaja juhuvaba elulemuse (event-fiee survival, EFS) puhul paremust ei
saavutatud, mis viitab sellele, et ibrutiniibi lisamine RICE v61 RVICI raviskeemile ei andnud
tdiendavat kasu (vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Ibrutiniib imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti ja selle Tmax mediaan on 1 kuni 2 tundi.
Absoluutne biosaadavus oli tiihja kdhuga 2,9% (90% CI = 2,1...3,9) (n = 8) ja kahekordistus toidu
juuresolekul. Ibrutiniibi farmakokineetika ei erine oluliselt erinevate B-rakuliste pahaloomuliste
protsesside korral. Ibrutiniibi ekspositsioon suureneb annustega kuni 840 mg. Tasakaaluseisundi AUC
on ilmnenud patsientidel 560 mg juures (keskmine + standardhéilve) 953 & 705 ng-h/ml. Ibrutiniibi
manustamine tithja kdhuga andis tulemuseks ligikaudu 60%-lise ekspositsiooni (AUCiimane) VOrreldes
manustamisega kas 30 minutit enne, 30 minutit parast (tdis kohuga) voi 2 tundi pérast suure
rasvasisaldusega hommikusooki.

Ibrutiniibi lahustuvus soltub pH tasemest, kusjuures lahustuvus on véiksem pH suuremate vaartuste
juures. Vabatahtlikel, kellele parast 40 mg omeprasooli votmist {iks kord 60pédevas 5 paeva jooksul
manustati tiihja kdhuga tihekordne annus 560 mg ibrutiniibi, olid AUCy-24, AUClast ja Cinax
geomeetriliste keskmiste suhted (90% CI) vorreldes ainult ibrutiniibi kasutamisega vastavalt 83%
(68...102%), 92% (78...110%) ja 38% (26...53%).

Jaotumine

In vitro toimus ibrutiniibi p6drduv seondumine inimese plasmavalkudega 97,3% ulatuses ja see ei
sOltunud kontsentratsioonist vahemikus 50 kuni 1000 ng/ml. Niiv jaotusruumala tasakaaluseisundis
(V4,ss/F) oli ligikaudu 10 000 1.

Biotransformatsioon

Ibrutiniib metaboliseeritakse peamiselt CYP3A4 kaudu, andes tulemuseks dihiidrodioolmetaboliidi
moodustumise, mille BTK vastane inhibeeriv toime on 15 korda madalam kui ibrutiniibil. CYP2D6
osalemine ibrutiniibi metabolismis néib olevat minimaalne.

Seetdttu ei ole CYP2D6 erinevate genotiilipidega patsientidel vaja rakendada ettevaatusabindusid.

Eritumine

Naéiv kliirens (CL/F) oli ligikaudu 1000 I/h. Ibrutiniibi poolviirtusaeg on 4 kuni 13 tundi.

Pirast radioaktiivselt margistatud ['*C]-ibrutiniibi iihekordset suukaudset manustamist tervetele
uuringus osalejatele eritus 90% radioaktiivsest ainest 168 tunni jooksul ning suurem osa annusest
(80%) véljus véljaheitega ja < 10% uriiniga. Ibrutiniib muutumatul kujul moodustas véljaheites
ligikaudu 1% radioaktiivselt mérgistatud ravimist ja uriinis seda ei leidunud.

Patsientide eririthmad

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika andmetest ilmnes, et vanus ei mdjuta oluliselt ibrutiniibi kliirensit
vereringest.

Lapsed

Farmakokineetilised andmed néitavad, et ibrutiniibi siisteemne saadavus retsidiveerunud voi
refraktaarse kiipse B-rakulise mitte-Hodgkini limfoomiga lastel vanuses 12 aastat ja vanemad, kellele
manustati annus 329 mg/m?* 6dpdevas, ning lastel vanuses 3...< 12 aastat, kellele manustati annus
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440 mg/m? 66péevas, olid iildiselt samas vahemikus, mida téheldati tiiskasvanud patsientidel, kellele
manustati annus 560 mg 6opievas.

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika andmetest ilmnes, et sugu ei mdjuta oluliselt ibrutiniibi kliirensit
vereringest.

Rass
Puuduvad piisavad andmed, mille alusel hinnata rassi voimalikku moju ibrutiniibi farmakokineetikale.

Kehakaal
Populatsiooni farmakokineetika andmetest ilmnes, et kehakaal (vahemikus 41...146 kg; keskmine
[SD]: 83 [19 kg]) ei omanud ibrutiniibi kliirensile olulist m&ju.

Neerukahjustus

Ibrutiniibil on minimaalne renaalne kliirens, metaboliitidest eritub uriini kaudu < 10% annusest.
Neerufunktsiooni hdiretega patsientidega ei ole senini spetsiifilisi uuringuid 14bi viidud. Raske
neerukahjustusega voi dialiiiisravil patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

Ibrutiniibi metabolism toimub maksas. Maksakahjustuse uuring viidi 1dbi mitte-vahihaigetel
patsientidel, kellele manustati tiihja kdhuga iihekordse annusena 140 mg ravimit. Maksa kahjustav
moju oli isikuti oluliselt varieeruv, kuid kerge (n = 6, Childi-Pugh klass A), mddduka (n = 10,
Childi-Pugh klass B) ja raske (n = 8, Childi-Pugh klass C) maksakahjustuse korral tdheldati ibrutiniibi
vastavate ekspositsioonide (AUCiimanc) keskmiselt 2,7-, 8,2- ja 9,8-kordset suurenemist. Ibrutiniibi
vaba fraktsiooni sisaldus suurenes samuti koos kahjustuse raskusastme suurenemisega - kerge,
modduka ja raske maksakahjustuse korral vastavalt 3,0%, 3,8% ja 4,8% vorreldes 3,3%-ga selles
uuringus osalenud tervete isikute vordlusriihmas. Kerge, modduka ja raske maksakahjustusega isikutel
on seondumata ibrutiniibi ekspositsiooni (AUC;seondumata, viimane) Vastav suurenemine arvestuslikult 4,1-,
9,8- ja 13-kordne (vt 101k 4.2).

Samaaegne manustamine koos transporterite substraatide/inhibiitoritega

In vitro uuringud on ndidanud, et ibrutiniib ei ole P-gp ega teiste peamiste transporterite substraat,
vélja arvatud OCT2. Dihiidrodioolmetaboliit ja teised metaboliidid on P-gp substraadid. Ibrutiniib on
in vitro P-gp ja BCRP inhibiitor (vt 15ik 4.5).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja koertega tehtud 13-nédalase kestusega uuringutes tédheldati jérgmisi korvaltoimeid. Leiti, et
ibrutiniib indutseerib rottidel ja koertel seedetrakti toimeid (pehme véljaheide/kohulahtisus ja/voi
poletik) ja limfotsiiiitide ammendumist (lymphoid depletion) ning kdrvaltoimeid mitte pShjustav
annus (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) oli mdlema liigi puhul 30 mg/kg 66péevas.
Vastavalt keskmisele ekspositsioonile (AUC) 560 mg 66paevase kliinilise annusega olid AUC
suhtarvud korvaltoimeid mitte pGhjustava annuse juures isastel ja emastel rottidel vastavalt 2,6 ja 21
ning isastel ja emastel koertel vastavalt 0,4 ja 1,8. Minimaalse korvaltoimet pohjustava annuse (Lowest
Observed Effect Level, LOEL) marginaalid on koertel 3,6-kordsed (isasloomadel) ja 2,3-kordsed
(emasloomadel). Rottidel tdheldati > 100 mg/kg annuste kasutamisel isasloomadel pankrease
atsinaarsete rakkude moodukat atroofiat (mida peeti kdrvaltoimeks) (AUC ekspositsioonimarginaal
2,6-kordne) ja seda ei tdheldatud emasloomadel kuni 300 mg/kg 60pdevaste annuste kasutamisel
(AUC ekspositsioonimarginaal 21,3-kordne). Emastel rottidel, kellele manustati ravimit > 100 mg/kg
O0pdevase annusena, tdheldati trabekulaarse ja kortikaalse luukoe kerget vihenemist (AUC
ekspositsioonimarginaal 20,3-kordne). K&ik seedetrakti, liimfoidorganite ja luudega seotud leiud
paranesid pérast 6...13 nédalat kestnud taastumisperioodi. Pankrease leiud paranesid osaliselt
vorreldavate taastumisperioodide jooksul.

Juveniilse toksilisuse uuringuid ei ole tehtud.
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Kartsinogeensus/genotoksilisus

Ibrutiniib ei olnud kartsinogeenne 6-kuulises uuringus transgeensetel hiirtel (Tg.rasH2) suukaudsete
annustega kuni 2000 mg/kg 66pédevas, ekspositsiooni piiridega, mis vastasid ligikaudu 23-kordsele
(mehed) kuni 37-kordsele (naised) ibrutiniibi AUC-le inimestel parast 560 mg 6Gpdevase annuse
kasutamist.

Ibrutiniibil ei ilmnenud genotoksilisi omadusi testimisel bakteritel, imetajate rakkudel voi hiirtel.

Reproduktsioonitoksilisus

Tiinetel rottidel seostus ibrutiniib annusena 80 mg/kg 66péevas sagedasema implantatsioonijérgse
tiinuse katkemise ja vistseraalsete (siidame ja peamiste veresoonte) arenguhdiretega ning skeleti
variatsioonidega 14-kordse AUC ekspositsioonimarginaaliga vorreldes AUC-ga, mis saavutati
patsientidel 560 mg 66péevase annusega. > 40 mg/kg 60pédevast annust seostati madalama loote
massiga (AUC suhtarv > 5,6 vorreldes patsientide 560 mg 60péaevase annusega). Sellest tulenevalt oli
korvaltoimeid mitte pShjustav annus lootel 10 mg/kg 66paevas (ligikaudu 1,3 korda AUC ibrutiniibi
560 mg 60pidevase annuse korral) (vt 101k 4.6).

Tiinetel kiitilikutel pohjustasid 15 mg/kg 66pédevas ja suuremad ibrutiniibi annused skeleti
védrarenguid (sternumi I0hustumine) ning ibrutiniibi annust 45 mg/kg 66péevas seostati
implantatasioonijargsete lootesurmade sagenemisega. Ibrutiniibi annus 15 mg/kg 66péevas (vastab
ligikaudu 2-kordsele siisteemsele biosaadavusele (AUC) MRL patsientidel, kellele manustati
ibrutiniibi annuses 560 mg 60paevas ja 2,8-kordsele siisteemsele biosaadavusele KLL vé1 WM
patsientidel, kellele manustati ibrutiniibi annuses 420 mg 60pdevas) pOhjustas kiiiilikutel véédrarenguid.
Seega oli loote NOAEL 5 mg/kg 66paevas (vastab ligikaudu 0,7-kordsele ibrutiniibi AUC-le
O0pédevase annuse 560 mg kasutamisel) (vt 151k 4.6).

Fertiilsus
Isastel ja emastel rottidel ei tdheldatud toimeid fertiilsusele ega reproduktsioonivéimekusele kuni
maksimaalse testitud annuseni 100 mg/kg 66pdevas (HED 16 mg/kg 66pdevas).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Kolloidne veevaba ranidioksiid
Naatriumkroskarmelloos
Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos
Povidoon
Naatriumlauriitilsulfaat (E487)

Tableti kate

IMBRUVICA 140 mg ohukese poliimeerikattega tabletid ja IMBRUVICA 420 mg 6hukese
poliimeerikattega tabletid

Makrogool

Poliivintiiilalkohol

Talk

Titaandioksiid (E171)

Must raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

IMBRUVICA 280 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Makrogool

Poliiviniitilalkohol

Talk
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Titaandioksiid (E171)

Must raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

IMBRUVICA 560 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Makrogool

Poliivintiiilalkohol

Talk

Titaandioksiid (E171)

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kaks poliiviniiiilkloriidist (PVC) lamineeritud poliiklorotrifluoroetiileen (PCTFE)/alumiinium blistrit,
kummaski 7 ohukese poliimeerikattega tabletti kartongiimbrises. Igas karbis on 2 timbrist (28 dhukese
poliimeerikattega tabletti).

Kaks poliiviniiiilkloriidist (PVC) lamineeritud poliiklorotrifluoroetiileen (PCTFE)/alumiinium blistrit,
kummaski 5 dhukese poliimeerikattega tabletti kartongiimbrises. Igas karbis on 3 timbrist (30 Shukese
poliimeerikattega tabletti).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
IMBRUVICA 140 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/14/945/007 — 28 tabletti (2 timbrist, kummaski 14 tabletti)
EU/1/14/945/008 — 30 tabletti (3 limbrist, igas 10 tabletti)

IMBRUVICA 280 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/14/945/009 — 28 tabletti (2 iimbrist, kummaski 14 tabletti)
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EU/1/14/945/010 — 30 tabletti (3 timbrist, igas 10 tabletti)

IMBRUVICA 420 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/14/945/011 — 28 tabletti (2 iimbrist, kummaski 14 tabletti)
EU/1/14/945/005 — 30 tabletti (3 timbrist, igas 10 tabletti)

IMBRUVICA 560 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/14/945/012 — 28 tabletti (2 timbrist, kummaski 14 tabletti)
EU/1/14/945/006 — 30 tabletti (3 timbrist, igas 10 tabletti)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 21. oktoober 2014

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25. juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.

86



II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

IMBRUVICA kovakapslid
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen

Loc. Borgo S. Michele
04100 Latina

Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

IMBRUYVICA ohukese poliimeerikattega tabletid
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen

Loc. Borgo S. Michele

04100 Latina

Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP - 140 MG KAPSLID

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 140 mg kovakapslid

ibrutinibum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 140 mg ibrutiniibi

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

90 kovakapslit
120 kdvakapslit

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
K&lblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/001 (90 kdvakapslit)
EU/1/14/945/002 (120 kévakapslit)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 140 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT - 140 MG KAPSLID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 140 mg kapslid

ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 140 mg ibrutiniibi

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

90 kapslit
120 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/001 (90 kdvakapslit)
EU/1/14/945/002 (120 kévakapslit)

13. PARTII NUMBER
Lot
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véétkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 140 MG TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 140 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 140 mg

|17

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UMBRIS - 140 MG TABLETID (28 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 140 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Esmaspidev
Teisipédev
Kolmapiev
Neljapéev
Reede
Laupiev
Piihapdev

Suukaudne

Avage pakend. Suruge tablett teiselt poolt 1abi blistri.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/007

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 140 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UMBRIS - 140 MG TABLETID (30 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 140 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Kui votate tableti, markige dra nddalapédev voi kuupédev selleks ettendhtud kohas.

Avage pakend. Suruge tablett teiselt poolt labi blistri.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/008

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 140 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER - 140 MG TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 140 mg tabletid

ibrutinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

|3.  KOBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 280 MG TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 280 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 280 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 280 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UMBRIS - 280 MG TABLETID (28 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 280 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 280 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Esmaspidev
Teisipédev
Kolmapiev
Neljapéev
Reede
Laupiev
Piihapdev

Suukaudne

Avage pakend. Suruge tablett teiselt poolt labi blistri.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/009

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 280 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UMBRIS - 280 MG TABLETID (30 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 280 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 280 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Kui votate tableti, markige dra nddalapédev voi kuupédev selleks ettendhtud kohas.

Avage pakend. Suruge tablett teiselt poolt labi blistri.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/010

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 280 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

107




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER - 280 MG TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 280 mg tabletid

ibrutinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

|3.  KOBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 420 MG TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 420 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 420 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 420 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UMBRIS - 420 MG TABLETID (28 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 420 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 420 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Esmaspidev
Teisipédev
Kolmapiev
Neljapéev
Reede
Laupiev
Piihapdev

Suukaudne

Avage pakend. Suruge tablett teiselt poolt labi blistri.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/011

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 420 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UMBRIS - 420 MG TABLETID (30 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 420 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 420 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Kui votate tableti, markige dra nddalapédev voi kuupédev selleks ettendhtud kohas.

Avage pakend. Suruge tablett teiselt poolt labi blistri.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/005

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 420 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER - 420 MG TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 420 mg tabletid

ibrutinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

|3.  KOBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - 560 MG TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 560 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 560 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
| 15. KASUTUSJUHEND
| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 560 mg

|17

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UMBRIS - 560 MG TABLETID (28 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 560 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 560 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Esmaspidev
Teisipédev
Kolmapiev
Neljapéev
Reede
Laupiev
Piihapdev

Suukaudne

Avage pakend. Suruge tablett teiselt poolt labi blistri.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/012

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 560 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UMBRIS - 560 MG TABLETID (30 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 560 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 560 mg ibrutiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Kui votate tableti, markige dra nddalapédev voi kuupéev selleks ettendhtud kohas.

Avage pakend. Suruge tablett teiselt poolt labi blistri.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/945/006

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Imbruvica 560 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER - 560 MG TABLETID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMBRUVICA 560 mg tabletid

ibrutinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

|3.  KOBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

IMBRUVICA 140 mg kovakapslid
ibrutiniib (ibrutinibum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on IMBRUVICA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne IMBRUVICA votmist

Kuidas IMBRUVICA’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas IMBRUVICAt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on IMBRUVICA ja milleks seda kasutatakse

Mis on IMBRUVICA
IMBRUVICA on vihivastane ravim, mis sisaldab toimeainena ibrutiniibi. See kuulub ravimiklassi,
mida nimetatakse proteiini kinaasi inhibiitoriteks.

Milleks IMBRUVICA’t kasutatakse

Seda kasutatakse jargmiste verevahkide raviks tdiskasvanutel:

o Mantelrakuline limfoom (MRL) — teatud tiilipi vahk, mis mdjutab liimfisolmi. IMBRUVICA’t
kasutatakse patsientidel, kes ei ole varem MRL-i ravi saanud ja kellele sobib tiivirakkude
siirdamine, v0i kui haigus on tagasi tulnud vdi ei ole ravile allunud.

o Krooniline liimfotsiilitleukeemia (KLL) — teatud tiiiipi vdhk, mis mjutab vere valgeliblesid,
mida nimetatakse limfotsiiiitideks ja mis haarab ka liimfisdlmi. IMBRUVICA’t kasutatakse
patsientidel, kes ei ole eelnevalt KLL ravi saanud v&i siis, kui haigus on tagasi tulnud voi ei ole
ravile allunud.

o Waldenstromi makroglobulineemia (WM) — teatud tiilipi vdahk, mis mojutab vere valgeliblesid,
mida nimetatakse limfotsiiiitideks. Seda kasutatakse patsientidel, kes ei ole varem saanud WM
ravi, vOi kui haigus on tagasi tulnud véi ei ole ravile allunud, samuti patsientidel, kellel
kemoteraapia koos antikehade manustamisega ei ole osutunud sobivaks raviks.

Kuidas IMBRUVICA toimib

IMBRUVICA blokeerib MRL, KLL ja WM puhul organismis Bruton’i tlirosiinkinaasi (iiks valk
organismis), mida vahirakkudel on vaja eluks ja kasvamiseks. Nimetatud valku blokeerides aitab
IMBRUVICA vihirakke tappa ja nende hulka vihendada. See aeglustab ka vihi halvenemist.

2. Mida on vaja teada enne IMBRUVICA votmist

IMBRUVICA'’t ei tohi votta

o kui olete ibrutiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
o kui te vOtate taimset ravimit, mida nimetatakse naistepuna lirdiks. Seda kasutatakse depressiooni

raviks. Kui te ei ole selles kindel, siis pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arsti, apteekri
voi meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne IMBRUVICA votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil on kunagi esinenud ebatavalisi verevalumeid vd3i verejooksu; voi kui te kasutate
ravimeid voi toidulisandeid, mis suurendavad verejooksu riski (vt 16ik ,,Muud ravimid ja
IMBRUVICA®);

o kui teil on ebaregulaarne siidametegevus voi on varem esinenud ebaregulaarseid siidamelooke

voi raske siidamepuudulikkus v6i kui te tunnete midagi jargnevast: Shupuudus, norkus,
pearinglus, peapddritustunne, minestamine voi minestustunne, valu rinnus voi jalgade tursed;

o kui teil on probleeme maksaga, sealhulgas varasem voi praecgune B-hepatiidi infektsioon
(maksainfektsioon);

o kui teil on korge vererdhk;

o kui teil on hiljuti olnud mis tahes operatsioon, eriti kui see voib mdjutada toidu voi ravimite
imendumist maost voi soolestikust;

o kui teil on planeeritud mis tahes operatsioon — teie arst voib paluda teil katkestada

IMBRUVICA vétmise lithikeseks ajaks (3 kuni 7 pdeva) enne ja pérast operatsiooni;
o kui teil on probleeme neerudega.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis pidage enne selle ravimi
vOtmist vOi ravimi vOtmise ajal ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega (vt 16ik ,,Voimalikud
korvaltoimed®).

IMBRUVICA votmise ajal teatage otsekohe oma arstile, kui te mérkate voi kui keegi teine mérkab teie
juures midagi jargnevast: mélukaotus, mdtlemisraskused, kondimisraskused vdi ndgemise kaotus —
need ndhud voivad tekkida seoses viaga harva esineva, kuid tosise ajuinfektsiooniga, mis voib 16ppeda
surmaga (progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia ehk PML).

Teatage viivitamata oma arstile, kui méarkate ise voi mérkab keegi teine teil monda jargmistest
siimptomitest: jasemete (eriti iithe kehapoole) dkiline tuimus v3i norkus, dkiline segasusseisund,
konehdired voi konest arusaamise raskused, nigemiskadu, kdimisraskused, tasakaalu kadu voi
koordinatsioonipuudus, teadmata pShjusega édkiline tugev peavalu. Need véivad olla insuldindhud
ja -stimptomid.

Kui teil tekib parast IMBRUVICA votmise 10petamist valu vasakul iilakdhus, valu vasaku roidekaare
all voi vasakul 0lavodtme iilaosas (need voivad olla porna rebendi siimptomid), teatage sellest kohe
oma arstile.

Toimed siidamele

Ravi IMBRUVICA’ga voib kahjustada siidant, eriti juhul kui teil on siidamehaigus, nagu riitmihaired,
stidamepuudulikkus, kdrgvererdhutdbi, kui teil on suhkurtdbi voi kui olete eakas. Kdrvaltoimed
voivad olla rasked ja pohjustada surma, sh monikord dkksurma. Teie siidametalitlust kontrollitakse
enne ravi ja ravi ajal IMBRUVICA’ga. Kui te tunnete ravi ajal IMBRUVICA’ga hingeldust, teil on
hingamisraskus pikaliasendis, jalalabade, pahkluude vdi jalgade turse ning norkus/vésimus, teatage
sellest kohe oma arstile — need vdivad olla stidamepuudulikkuse nédhud.

Infektsioonid

Teil vaib ravi ajal IMBRUVICA’ga tekkida viirus-, bakter- vdi seeninfektsioon. Teatage kohe oma
arstile, kui teil tekivad palavik, kiilmavéarinad, ndrkus, segasus, kehavalu, kiilmetuse v&i gripi
stimptomid, vésimus voi raskendatud hingamine, naha vai silmade kollasus (ikterus). Need voivad olla
infektsiooni ndhud.

Hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos

Harva on teatatud vere valgeliblede iileméérasest aktiveerimisest, mida seostatakse pdletikuga
(hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos) ja mis v3ib 16ppeda surmaga, kui seda ei diagnoosita ega
ravita varakult. Kui teil esinevad mitmed siimptomid, nagu palavik, nddrmete turse, verevalumid v&i
nahal6dve, poorduge kohe oma arsti poole.
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Analiiiisid ja kontrollid enne ravi ja ravi ajal

Tuumori liitisi siindroom (TLS): Vihiravi ajal, aga monikord ka ilma ravita on esinenud keemiliste
ainete ebatavalisi kontsentratsioone veres, mis on tingitud vahirakkude kiirest lagunemisest. See voib
pohjustada neerufunktsiooni muutusi, ebatavalist siidameriitmi voi krambihoogusid. Teie arst voi moni
teine tervishoiutddtaja teeb vereanaliilise, et kontrollida teid TLS suhtes.

Limfotsiitoos: Laborianaliiiisid voivad néidata, et teie veres on ravi esimestel nddalatel suurenenud
valgeliblede (mida nimetatakse limfotsiititideks) hulk. See on ootuspérane ja voib kesta mone kuu
jooksul. See ei tdhenda tingimata, et teie verevéhk sliveneb. Arst kontrollib teie vererakkude sisaldust
enne ravi ja selle ajal ja harvadel juhtudel v3ib vaja minna teist ravimit. Arutage oma arstiga, mida teie
analiiiisitulemused tdhendavad.

Maksaga seotud korvaltoimed: teie arst teeb teile moned vereanaliiiisid, et kontrollida, kas teie maks
toimib Oigesti, ega teil ei ole maksainfektsiooni, mida nimetatakse viiruslikuks hepatiidiks, ning ega
B-hepatiit ei ole uuesti aktiveerunud (see voib 10ppeda surmaga).

Lapsed ja noorukid
IMBRUVICA’t ei tohi lastel ja noorukitel kasutada.

Muud ravimid ja IMBRUVICA

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. Siia kuuluvad ka ilma retseptita ostetud ravimid, taimsed ravimid ja toidulisandid. See on
vajalik, kuna IMBRUVICA vo0ib mdjutada viisi, kuidas moned teised ravimid toimivad. Samuti
voivad mdned ravimid mojutada viisi, kuidas IMBRUVICA toimib.

IMBRUVICA tottu voib teil kergemini tekkida verejooksusid. See tihendab, et peate oma arstile
itlema, kui votate muid ravimeid, mis suurendavad verejooksu riski. Nende hulka kuuluvad:

o atsetiiiilsalitsiitilhape ja mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA), niiteks ibuprofeen
vOi naprokseen;

o verevedeldajad, nditeks varfariin, hepariin ja teised vere hiiiibimist vdhendavad ravimid,;

. toidulisandid, mis suurendavad verejooksu riski, nagu kaladli, E-vitamiin voi linaseemned.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis pidage enne IMBRUVICA
vOtmist nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Samuti teatage oma arstile, kui te votate monda jéirgmistest ravimitest - IMBRUVICA vai teiste
ravimite toimeid voib mojutada, kui votate IMBRUVICA’t koos mOnega jargmistest ravimitest:

. antibiootikumideks nimetatavad ravimid, mida kasutakse bakteriaalsete nakkuste raviks —
klaritromiitsiin, telitromiitsiin, tsiprofloksatsiin, erlitromiitsiin voi rifampitsiin

. seennakkuste vastased ravimid — posakonasool, ketokonasool, itrakonasool, flukonasool voi
vorikonasool

. HIV nakkuse raviks kasutatavad ravimid — ritonaviir, kobitsistaat, indinaviir, nelfinaviir,
sakvinaviir, amprenaviir, atasanaviir vdi fosamprenaviir

o kemoteraapiaga seotud iivelduse ja oksendamise ennetamiseks mdeldud ravimid — aprepitant

o depressiooni ravimid — nefasodoon

. kinaasi inhibiitoriteks nimetatavad ravimid, mida kasutatakse teiste vihivormide raviks —
krisotiniib vo6i imatiniib

o kaltsiumikanali blokaatoriteks nimetatavad ravimid, mida kasutatakse korge vererdhu voi valu
korral — diltiaseem v0i verapamiil

o ravimid, mida nimetatakse statiinideks ja kasutatakse suure kolesteroolisisalduse
vihendamiseks - rosuvastatiin

. siidameravimid/antiariitmikumid — amiodaroon voi dronedaroon

o ravimid, mida kasutatakse krampide ennetamiseks vdi epilepsia raviks voi ravimid, mille abil
ravitakse ndopiirkonna valulikku seisundit — kolmiknérvi neuralgiat — karbamasepiin voi
feniitoiin.
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Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis pidage enne IMBRUVICA
vOtmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te votate digoksiini — ravimit, mida kasutatakse siidameprobleemide korral voi

metotreksaati - ravimit, mida kasutatakse teiste viahivormide raviks voi immuunsiisteemi aktiivsuse
parssimiseks (nt reumatoidartriidi v4i psoriaasi korral), siis votke see vihemalt 6 tundi enne voi parast
IMBRUVICA votmist.

IMBRUVICA koos toiduga

Arge votke IMBRUVICA’t koos greibiga voi pomerantsidega (méruapelsin) — siia kuulub viljade
s00mine, mahla joomine voi greipi sisaldava toidulisandi kasutamine. See on vajalik, kuna need
voivad suurendada IMBRUVICA kogust teie veres.

Rasedus ja imetamine
Hoiduge rasedusest selle ravimi votmise ajal. IMBRUVICA’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Puuduvad
andmed IMBRUVICA ohutuse kohta rasedatel.

Viljakas eas naised peavad kasutama darmiselt efektiivset rasestumisvastast vahendit IMBRUVICA
vOtmise ajal ja kuni kolme kuu jooksul pérast ravi 16ppu.

o Teavitage otsekohe oma arsti, kui olete rasestunud.
o Selle ravimi votmise ajal ei tohi last rinnapiimaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

IMBRUVICA votmise ajal voib teil esineda vdsimust voi pearinglust, mis voivad mojutada teie
autojuhtimise ja tooriistade vOi masinate kdsitsemise voimet.

IMBRUVICA sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas IMBRUVICA’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju ravimit votta
Mantelrakuline liimfoom (MRL)
IMBRUVICA soovitatav annus on neli kapslit (560 mg) iiks kord 66péevas.

Krooniline liimfotsiiiitleukeemia (KLL)/Waldenstromi makroglobulineemia (WM)
IMBRUVICA soovitatav annus on kolm kapslit (420 mg) iiks kord 60péevas.

Teie arst voib annust kohandada.

Selle ravimi votmine

o Votke seda ravimit suu kaudu koos klaasitdie veega.
o Votke kapsleid iga paev ligikaudu samal ajal.
o Neelake kapslid tervelt alla. Arge avage, purustage ega nirige neid.

Kui te votate IMBRUVICA’t rohkem, kui ette nihtud
Kui votsite IMBRUVICA’t rohkem, kui ette ndhtud, rddkige otsekohe oma arstiga v3i podrduge
haiglasse. Votke kapslid ja kdesolev infoleht endaga kaasa.
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Kui te unustate IMBRUVICA’t votta

o Kui iiks annus jadb vahele, siis v0ib selle votta samal paeval niipea kui voimalik ja jatkata
tavapérase skeemiga jargmisel pédeval.

o Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

o Kui te ei ole kindel, millal jargmist annust vdtta, siis pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Kui te 1opetate IMBRUVICA votmise

Arge 1dpetage selle ravimi votmist enne kui arst iitleb, et peate seda tegema.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
Selle ravimi kasutamise ajal voivad tekkida jargmised korvaltoimed:

Lopetage IMBRUVICA vétmine ja teavitage otsekohe oma arsti, kui méiirkate monda
jargnevatest korvaltoimetest:

stigelev ebatasane nahaldove, hingamisraskus, ndo, huulte, keele vai kori turse — teil voib olla
allergiline reaktsioon selle ravimi suhtes.

Teavitage otsekohe oma arsti, kui mirkate monda jirgnevatest korvaltoimetest:
B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega patsiendid, kes saavad ravi IMBRUVICA’ga:

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

o palavik, kiilmavérinad, valud kehas, viasimustunne, kiilmetuse voi gripi siimptomid, Shupuudus
—need vodivad olla (viirusliku, bakteriaalse v4i seen-) nakkuse tunnused. Nende hulka véivad
kuuluda nina, ninakorvalkoobaste voi kurgu (lilemiste hingamisteede), kopsude v6i naha
infektsioonid

. veri maos, sooles, véljaheites voi uriinis, vererohkemad menstruatsioonid voi vigastuste korral

veritsus, mida te ei suuda peatada

verevalumite teke voi suurenenud kalduvus verevalumite tekkeks

suuddne haavandid

pearinglus

peavalu

kohukinnisus

iiveldus voi oksendamine

seedehdire

kohulahtisus — voib juhtuda, et teie arst peab tegema teile vedeliku ja soolade asendusravi voi

manustama muud ravimit

nahal6dve

kéte voi jalgade valu

seljavalu voi liigesevalu

lihaskrambid, -valud v&i -spasmid

palavik

vere hiilibimisel osalevate rakkude (trombotsiiiitide) vdike hulk, vere valgeliblede viga viike

hulk — see on nidhtav vereanaliiiisides

vere valgeliblede arvu voi osakaalu suurenemine, mis on néhtav vereanaliiiisides

kate ja jalgade, pahkluude paistetus

korge vererdohk

kreatiniini sisalduse suurenemine veres.
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Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

rasked infektsioonid kogu kehas (sepsis)

kuseteede infektsioonid

ninaverejooksud, nahaalusest verejooksust tingitud vaikesed punased voi lillad tapid
siidamepuudulikkus

siidameldokide vahelejadmine, ndrk voi ebaregulaarne pulss, joobnud tunne, hingeldus,
ebamugavustunne rinnus (siidame riitmihdire siimptomid)

vere valgeliblede hulga vihenemine palaviku korral (febriilne neutropeenia)
mittemelanoom nahavéhk, kdige sagedamini lamerakuline ja basaalrakuline nahavahk
higune négemine

nahapunetus

poletik kopsudes, mis vdib pohjustada piisivat kahjustust

vere suur kusihappesisaldus (tuvastatav vereanaliiiisides), mis voib pdhjustada podagrat
kiitinte murdumine

ndgestdobi

dgeda algusega neerupuudulikkus

norkus, tuimus, torkimistunne voi valu kétes, jalgades voi teistes kehaosades (perifeerne
neuropaatia).

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

maksapuudulikkus, sh surmaga 16ppevad juhud

rasked seeninfektsioonid

B-hepatiidi reaktivatsioon (kui teil on varem olnud B-hepatiit, vdib see tagasi tulla)

veritsus peaaju pinnal

segasus, peavalu koos ebaselge kdne vdi minestustundega — need vdivad olla raske sisemise
ajuverejooksu tunnused

véhiravi ajal ja monikord isegi ilma ravita on esinenud keemiliste ainete ebatavalisi
kontsentratsioone veres, mida pohjustab vihirakkude kiire lagunemine (tuumori liiiisi
stindroom)

allergiline reaktsioon, mdnikord raske, mille korral vdivad esineda néo, huulte, suu, keele voi
kurgu paistetus, neelamis- voi hingamisraskus, siigelev 166ve (nogestdbi)

nahaaluse rasvkoe poletik

verevoolu katkemisest tingitud ajutine peaaju voi nérvi funktsiooni vihenemine, insult
silmasisene veritsus (mdnedel juhtudel koos négemiskaotusega)

silmasisene poletik (uveiit), mis vdib mojutada ndgemist

stidameseiskus (siida ei 166 enam)

ebatavaliselt kiire siidame 166gisagedus

valulik naha haavandumine (pyoderma gangrenosum) vai punased kdrgenenud valulikud laigud
nahal, palavik ja suurenenud vere valgeliblede hulk (need voivad olla dgeda febriilse
neutrofiilse dermatoosi v4i Sweeti stindroomi nihud)

véike punane kithm nahal, mis voib kergesti veritseda (pliogeenne granuloom)
nahaveresoonte poletik, mis v3ib pohjustada 166vet (kutaanne vaskuliit).

Harv (v0ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

vere valgeliblede hulga tugev tous, mis voib pohjustada rakkude kokkukleepumist
raske 100ve naha villistumise ja irdumisega, eriti suu, nina, silmade ja suguelundite iimbruses
(Stevensi-Johnsoni siindroom).

IMBRUVICA’ga ravi saavad patsiendid, kes ei ole varem MRL-i ravi saanud

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

vere hiiiibimisel osalevate rakkude (trombotsiiiitide) vaike hulk, vere valgeliblede véga viike
hulk — see on néhtav vereanaliilisides

vere valgeliblede hulga vihenemine palaviku korral (febriilne neutropeenia)

iiveldus voi oksendamine
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o kohulahtisus — vGib juhtuda, et teie arst peab tegema teile vedeliku ja soolade asendusravi voi
manustama muud ravimit

suuddne haavandid

kohukinnisus

palavik

palavik, kiilmavérinad, valud kehas, viasimustunne, kiilmetuse voi gripi siimptomid, Shupuudus
—need vodivad olla (viirusliku, bakteriaalse voi seen-) nakkuse tunnused. Nende hulka véivad
kuuluda kopsu- voi nahainfektsioonid

. kreatiniinisisalduse suurenemine veres

o kéte voi jalgade valu

norkus, tuimus, torkimistunne voi valu kétes, jalgades voi teistes kehaosades (perifeerne
neuropaatia)

peavalu

dgeda algusega neerupuudulikkus

nahal6dve

veri maos, sooles, véljaheites voi uriinis, suuremad menstruaalverejooksud voi vigastuste korral
ei ole voimalik peatada verejooksu

o korge vererohk.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

o vere valgeliblede hulga suurenemine

o nina, ninakorvalkoobaste voi kurgu infektsioonid (iilemiste hingamisteede infektsioon)
o siidameldokide vahelejadmine, ndrk voi ebaregulaarne pulss, joobnud tunne, hingeldus,
ebamugavustunne rinnus (siidame riitmihdire siimptomid)

siidamepuudulikkus

seedehdire

kite ja jalgade, pahkluude paistetus

poletik kopsudes, mis voib pShjustada piisivat kahjustust

rasked infektsioonid kogu kehas (sepsis)

kuseteede infektsioonid

vere suur kusihappesisaldus (tuvastatav vereanaliiiisides), mis voib pdhjustada podagrat
véhiravi ajal ja monikord isegi ilma ravita on esinenud keemiliste ainete ebatavalisi
kontsentratsioone veres, mida pohjustab vihirakkude kiire lagunemine (tuumori liiiisi
stindroom)

verevalumite teke vOi suurenenud kalduvus verevalumite tekkeks
ninaverejooksud, nahaalusest verejooksust tingitud vdikesed punased voi lillad tépid.

o lihaskrambid, -valud v&i -spasmid

o seljavalu voi liigesevalu

. mittemelanoomne nahavéhk, sh basaalrakuline nahavihk
o pearinglus

o nahapunetus

o kiitinte murdumine

o ndgestobi

[ ]

[ ]

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

o hiagune négemine

rasked seeninfektsioonid

silmasisene veritsus

verevoolu katkemisest tingitud ajutine peaaju voi nérvi funktsiooni véhenemine, insult
allergiline reaktsioon, monikord raske, mille korral vdivad esineda néo, huulte, suu, keele voi
kurgu paistetus, neelamis- voi hingamisraskus, siigelev 166ve (nogestdbi)

nahaveresoonte poletik, mis voib pohjustada 166vet (kutaanne vaskuliit)

o nahaaluse rasvkoe poletik.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5.  Kuidas IMBRUVICA’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbi ja pudeli etiketil pirast
,,KO0lIblik kuni/EXP*, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéédtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hdvitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida IMBRUVICA sisaldab
o Toimeaine on ibrutiniib. Uks kdvakapsel sisaldab 140 mg ibrutiniibi.
o Teised koostisosad on:
- kapsli sisu: naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat, mikrokristalliline tselluloos ja
naatriumlauriiilsulfaat (E487)
- kapsli kest: Zelatiin ja titaandioksiid (E171)
- triikitint: Sellak, must raudoksiid (E172) ja propiileengliikool (E1520).

Kuidas IMBRUVICA viilja nieb ja pakendi sisu

IMBRUVICA kapslid on valged lébipaistmatud kdvakapslid, mille {ihele kiiljele on musta tindiga
trikitud ,,ibr 140 mg*.

Kapslid on saadaval lastekindla poliipropiileenist sulguriga plastpudelis. Iga pudel sisaldab kas 90 v&i
120 kapslit. Igas pakendis on iiks pudel.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen

Loc. Borgo S. Michele
04100 Latina

Itaalia
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JIxoHchH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
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
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.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
INJ-SI-safety@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 /+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapac Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

IMBRUVICA 140 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

IMBRUYVICA 280 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

IMBRUVICA 420 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

IMBRUVICA 560 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ibrutiniib (ibrutinibum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndghud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on IMBRUVICA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne IMBRUVICA votmist

Kuidas IMBRUVICA’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas IMBRUVICAt siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LN

1. Mis ravim on IMBRUVICA ja milleks seda kasutatakse

Mis on IMBRUVICA
IMBRUVICA on vihivastane ravim, mis sisaldab toimeainena ibrutiniibi. See kuulub ravimiklassi,
mida nimetatakse proteiini kinaasi inhibiitoriteks.

Milleks IMBRUVICA’t kasutatakse

Seda kasutatakse jargmiste verevihkide raviks tdiskasvanutel:

o Mantelrakuline liimfoom (MRL) — teatud tiilipi vdhk, mis mdjutab liimfisolmi. IMBRUVICA’t
kasutatakse patsientidel, kes ei ole varem MRL-i ravi saanud ja kellele sobib tiivirakkude
siirdamine, v0i kui haigus on tagasi tulnud vai ei ole ravile allunud.

o Krooniline liimfotsiilitleukeemia (KLL) — teatud tiiiipi vdhk, mis mjutab vere valgeliblesid,
mida nimetatakse limfotsiiiitideks ja mis haarab ka liimfislmi. IMBRUVICA’t kasutatakse
patsientidel, kes ei ole eelnevalt KLL ravi saanud v&i siis, kui haigus on tagasi tulnud voi ei ole
ravile allunud.

o Waldenstromi makroglobulineemia (WM) — teatud tiilipi vahk, mis mojutab vere valgeliblesid,
mida nimetatakse limfotsiiiitideks. Seda kasutatakse patsientidel, kes ei ole varem saanud WM
ravi, vOi kui haigus on tagasi tulnud voi ei ole ravile allunud, samuti patsientidel, kellel
kemoteraapia koos antikehade manustamisega ei ole osutunud sobivaks raviks.

Kuidas IMBRUVICA toimib

IMBRUVICA blokeerib MRL, KLL ja WM puhul organismis Bruton’i tlirosiinkinaasi (iiks valk
organismis), mida vahirakkudel on vaja eluks ja kasvamiseks. Nimetatud valku blokeerides aitab
IMBRUVICA vihirakke tappa ja nende hulka vihendada. See aeglustab ka vihi halvenemist.

2. Mida on vaja teada enne IMBRUVICA votmist
IMBRUVICA’t ei tohi votta

o kui olete ibrutiniibi vi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.
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o kui te vOtate taimset ravimit, mida nimetatakse naistepuna iirdiks. Seda kasutatakse depressiooni
raviks. Kui te ei ole selles kindel, siis pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arsti, apteekri
voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne IMBRUVICA votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil on kunagi esinenud ebatavalisi verevalumeid vdi verejooksu; voi kui te kasutate
ravimeid voi toidulisandeid, mis suurendavad verejooksu riski (vt 1oik ,,Muud ravimid ja
IMBRUVICA%);

o kui teil on ebaregulaarne siidametegevus voi on varem esinenud ebaregulaarseid siidamelodke

voi raske siidamepuudulikkus v6i kui te tunnete midagi jargnevast: Shupuudus, norkus,
pearinglus, peapddritustunne, minestamine voi minestustunne, valu rinnus voi jalgade tursed;

o kui teil on probleeme maksaga, sealhulgas varasem voi praegune B-hepatiidi infektsioon
(maksainfektsioon);

o kui teil on kdrge vererdhk;

o kui teil on hiljuti olnud mis tahes operatsioon, eriti kui see vdib mdjutada toidu voi ravimite
imendumist maost v0i soolestikust;

o kui teil on planeeritud mis tahes operatsioon — teie arst voib paluda teil katkestada

IMBRUVICA vétmise lithikeseks ajaks (3 kuni 7 pdeva) enne ja pérast operatsiooni;
o kui teil on probleeme neerudega.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis pidage enne selle ravimi
vOtmist vOi ravimi vOtmise ajal ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega (vt 15ik ,,Voimalikud
korvaltoimed™).

IMBRUVICA votmise ajal teatage otsekohe oma arstile, kui te mérkate voi kui keegi teine mérkab teie
juures midagi jargnevast: mélukaotus, mdtlemisraskused, kondimisraskused vdi ndgemise kaotus —
need ndhud voivad tekkida seoses viaga harva esineva, kuid tosise ajuinfektsiooniga, mis voib 16ppeda
surmaga (progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia ehk PML).

Teatage viivitamata oma arstile, kui méarkate ise voi mérkab keegi teine teil monda jargmistest
stiimptomitest: jasemete (eriti iithe kehapoole) dkiline tuimus v3i norkus, dkiline segasusseisund,
konehdired voi konest arusaamise raskused, nigemiskadu, kdimisraskused, tasakaalu kadu voi
koordinatsioonipuudus, teadmata pdhjusega dkiline tugev peavalu. Need vodivad olla insuldindhud
ja -stimptomid.

Kui teil tekib parast IMBRUVICA votmise 10petamist valu vasakul iilakdhus, valu vasaku roidekaare
all voi vasakul 0lavodtme iilaosas (need voivad olla porna rebendi siimptomid), teatage sellest kohe
oma arstile.

Toimed siidamele

Ravi IMBRUVICA’ga voib kahjustada siidant, eriti juhul kui teil on siidamehaigus, nagu riitmihaired,
stidamepuudulikkus, kdrgvererdhutdbi, kui teil on suhkurtdbi vai kui olete eakas. Kdrvaltoimed
voivad olla rasked ja pohjustada surma, sh monikord &kksurma. Teie siidametalitlust kontrollitakse
enne ravi ja ravi ajal IMBRUVICA’ga. Kui te tunnete ravi ajal IMBRUVICA’ga hingeldust, teil on
hingamisraskus pikaliasendis, jalalabade, pahkluude voi jalgade turse ning norkus/vésimus, teatage
sellest kohe oma arstile — need vdivad olla stidamepuudulikkuse néhud.

Infektsioonid

Teil vaib ravi ajal IMBRUVICA’ga tekkida viirus-, bakter- vdi seeninfektsioon. Teatage kohe oma
arstile, kui teil tekivad palavik, kiilmavéarinad, ndrkus, segasus, kehavalu, kiilmetuse voi gripi
stimptomid, vésimus voi raskendatud hingamine, naha vai silmade kollasus (ikterus). Need voivad olla
infektsiooni ndhud.

Hemofagotsiiiitiline limfohistiotsiitoos
Harva on teatatud vere valgeliblede lileméérasest aktiveerimisest, mida seostatakse pdletikuga
(hemofagotsiiiitiline liimfohistiotsiitoos) ja mis v3ib 16ppeda surmaga, kui seda ei diagnoosita ega
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ravita varakult. Kui teil esinevad mitmed slimptomid, nagu palavik, ndérmete turse, verevalumid voi
nahaldove, podrduge kohe oma arsti poole.

Analiiiisid ja kontrollid enne ravi ja ravi ajal

Tuumori liitisi siindroom (TLS): Vihiravi ajal, aga monikord ka ilma ravita on esinenud keemiliste
ainete ebatavalisi kontsentratsioone veres, mis on tingitud vihirakkude kiirest lagunemisest. See v3ib
pohjustada neerufunktsiooni muutusi, ebatavalist siidameriitmi voi krambihoogusid. Teie arst voi moni
teine tervishoiutddtaja teeb vereanaliilise, et kontrollida teid TLS suhtes.

Limfotsiitoos: Laborianaliiiisid voivad néidata, et teie veres on ravi esimestel nddalatel suurenenud
valgeliblede (mida nimetatakse limfotsiiilitideks) hulk. See on ootuspérane ja voib kesta mone kuu
jooksul. See ei tdhenda tingimata, et teie verevéhk siliveneb. Arst kontrollib teie vererakkude sisaldust
enne ravi ja selle ajal ja harvadel juhtudel v3ib vaja minna teist ravimit. Arutage oma arstiga, mida teie
analiiiisitulemused tihendavad.

Maksaga seotud korvaltoimed: teie arst teeb teile moned vereanaliiiisid, et kontrollida, kas teie maks
toimib Oigesti, ega teil ei ole maksainfektsiooni, mida nimetatakse viiruslikuks hepatiidiks, ning ega
B-hepatiit ei ole uuesti aktiveerunud (see voib 10ppeda surmaga).

Lapsed ja noorukid
IMBRUVICAt ei tohi lastel ja noorukitel kasutada.

Muud ravimid ja IMBRUVICA

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. Siia kuuluvad ka ilma retseptita ostetud ravimid, taimsed ravimid ja toidulisandid. See on
vajalik, kuna IMBRUVICA v§ib mojutada viisi, kuidas moned teised ravimid toimivad. Samuti
voivad mdned ravimid mojutada viisi, kuidas IMBRUVICA toimib.

IMBRUVICA tottu voib teil kergemini tekkida verejooksusid. See tihendab, et peate oma arstile
itlema, kui votate muid ravimeid, mis suurendavad verejooksu riski. Nende hulka kuuluvad:

o atsetiitilsalitsiitilhape ja mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA), néiteks ibuprofeen
vOi naprokseen;

o verevedeldajad, nditeks varfariin, hepariin ja teised vere hiilibimist vdhendavad ravimid,;

. toidulisandid, mis suurendavad verejooksu riski, nagu kaladli, E-vitamiin voi linaseemned.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis pidage enne IMBRUVICA
vOtmist nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Samuti teatage oma arstile, kui te votate monda jéirgmistest ravimitest - IMBRUVICA vai teiste
ravimite toimeid voib mojutada, kui votate IMBRUVICA’t koos mOnega jargmistest ravimitest:

. antibiootikumideks nimetatavad ravimid, mida kasutakse bakteriaalsete nakkuste raviks —
klaritromiitsiin, telitromiitsiin, tsiprofloksatsiin, eriitromiitsiin v4i rifampitsiin

. seennakkuste vastased ravimid — posakonasool, ketokonasool, itrakonasool, flukonasool voi
vorikonasool

. HIV nakkuse raviks kasutatavad ravimid — ritonaviir, kobitsistaat, indinaviir, nelfinaviir,
sakvinaviir, amprenaviir, atasanaviir vdi fosamprenaviir

. kemoteraapiaga seotud iivelduse ja oksendamise ennetamiseks mdeldud ravimid — aprepitant

o depressiooni ravimid — nefasodoon

. kinaasi inhibiitoriteks nimetatavad ravimid, mida kasutatakse teiste vihivormide raviks —
krisotiniib v0i imatiniib

o kaltsiumikanali blokaatoriteks nimetatavad ravimid, mida kasutatakse korge vererdhu voi valu
korral — diltiaseem v0i verapamiil

o ravimid, mida nimetatakse statiinideks ja kasutatakse suure kolesteroolisisalduse
vihendamiseks - rosuvastatiin

. stidameravimid/antiariitmikumid — amiodaroon vo6i dronedaroon
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o ravimid, mida kasutatakse krampide ennetamiseks voi epilepsia raviks vGi ravimid, mille abil
ravitakse néopiirkonna valulikku seisundit — kolmiknérvi neuralgiat — karbamasepiin voi
fentitoiin.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), siis pidage enne IMBRUVICA
vOtmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te votate digoksiini — ravimit, mida kasutatakse siidameprobleemide korral voi

metotreksaati - ravimit, mida kasutatakse teiste vihivormide raviks voi immuunsiisteemi aktiivsuse
parssimiseks (nt reumatoidartriidi v4i psoriaasi korral), siis votke see vihemalt 6 tundi enne voi parast
IMBRUVICA votmist.

IMBRUVICA koos toiduga

Arge votke IMBRUVICA’t koos greibiga voi pomerantsidega (méruapelsin) — siia kuulub viljade
s00mine, mahla joomine voi greipi sisaldava toidulisandi kasutamine. See on vajalik, kuna need
voivad suurendada IMBRUVICA kogust teie veres.

Rasedus ja imetamine
Hoiduge rasedusest selle ravimi votmise ajal. IMBRUVICA’t ei tohi raseduse ajal kasutada. Puuduvad
andmed IMBRUVICA ohutuse kohta rasedatel.

Viljakas eas naised peavad kasutama darmiselt efektiivset rasestumisvastast vahendit IMBRUVICA
vOtmise ajal ja kuni kolme kuu jooksul pérast ravi 16ppu.

o Teavitage otsekohe oma arsti, kui olete rasestunud.
o Selle ravimi votmise ajal ei tohi last rinnapiimaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
IMBRUVICA votmise ajal voib teil esineda vésimust v3i pearinglust, mis vdivad mdjutada teie
autojuhtimise ja tooriistade vOi masinate kdsitsemise voimet.

IMBRUVICA sisaldab laktoosi
IMBRUVICA sisaldab laktoosi (teatud tiiiipi suhkrut). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud
suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

IMBRUVICA sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas IMBRUVICA’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst, aptecker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju ravimit votta

Mantelrakuline liimfoom (MRL)
IMBRUVICA soovitatav annus on 560 mg iiks kord 66péevas.

Krooniline liimfotsiiiitleukeemia (KLL)/Waldenstromi makroglobulineemia (WM)
IMBRUVICA soovitatav annus on 420 mg liks kord 66péevas.

Teie arst voib annust kohandada.

Selle ravimi votmine
o Votke tabletid suu kaudu koos klaasitiie veega.
o Votke tablette iga paev ligikaudu samal ajal.
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o Neelake tabletid tervelt alla. Arge purustage ega nirige neid.

Kui te votate IMBRUVICA’t rohkem, kui ette ndhtud
Kui votsite IMBRUVICA’t rohkem, kui ette ndhtud, rddkige otsekohe oma arstiga v3i podrduge
haiglasse. Votke tabletid ja kdesolev infoleht endaga kaasa.

Kui te unustate IMBRUVICA’t votta

o Kui tiks annus jaéb vahele, siis voib selle votta samal pieval niipea kui voimalik ja jatkata
tavapédrase skeemiga jargmisel paeval.

o Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

o Kui te ei ole kindel, millal jargmist annust vdtta, siis pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Kui te lopetate IMBRUVICA votmise

Arge 15petage selle ravimi votmist enne kui arst iitleb, et peate seda tegema.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Selle ravimi kasutamise ajal voivad tekkida jargmised korvaltoimed:

Lopetage IMBRUVICA vétmine ja teavitage otsekohe oma arsti, kui méiirkate monda
jargnevatest korvaltoimetest:

siigelev ebatasane nahalddve, hingamisraskus, ndo, huulte, keele voi kori turse — teil voib olla
allergiline reaktsioon selle ravimi suhtes.

Teavitage otsekohe oma arsti, kui mirkate monda jirgnevatest korvaltoimetest:
B-rakuliste pahaloomuliste kasvajatega patsiendid, kes saavad ravi IMBRUVICA’ga:

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

o palavik, kiilmavérinad, valud kehas, vasimustunne, kiilmetuse voi gripi stimptomid, Shupuudus
—need voivad olla (viirusliku, bakteriaalse v3i seen-) nakkuse tunnused. Nende hulka voivad
kuuluda nina, ninakdrvalkoobaste voi kurgu (lilemiste hingamisteede), kopsude voi naha
infektsioonid

. veri maos, sooles, véljaheites voi uriinis, vererohkemad menstruatsioonid voi vigastuste korral

veritsus, mida te ei suuda peatada

verevalumite teke voi suurenenud kalduvus verevalumite tekkeks

suuddne haavandid

pearinglus

peavalu

kohukinnisus

iiveldus voi oksendamine

seedehdire

kohulahtisus — vGib juhtuda, et teie arst peab tegema teile vedeliku ja soolade asendusravi voi

manustama muud ravimit

nahal6dve

kate voi jalgade valu

seljavalu voi liigesevalu

lihaskrambid, -valud v&i -spasmid

palavik

vere hiilibimisel osalevate rakkude (trombotsiiiitide) vdike hulk, vere valgeliblede viga viike

hulk — see on nidhtav vereanaliiiisides
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vere valgeliblede arvu voi osakaalu suurenemine, mis on néhtav vereanaliiiisides
kite ja jalgade, pahkluude paistetus

korge vererdohk

kreatiniini sisalduse suurenemine veres.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

rasked infektsioonid kogu kehas (sepsis)

kuseteede infektsioonid

ninaverejooksud, nahaalusest verejooksust tingitud véikesed punased voi lillad tdpid
stidamepuudulikkus

stidamel6okide vahelejadmine, nork voi ebaregulaarne pulss, joobnud tunne, hingeldus,
ebamugavustunne rinnus (siidame riitmihdire siimptomid)

vere valgeliblede hulga vihenemine palaviku korral (febriilne neutropeenia)
mittemelanoom nahavéhk, kdige sagedamini lamerakuline ja basaalrakuline nahavahk
higune négemine

nahapunetus

ndgestdobi

poletik kopsudes, mis vdib pohjustada piisivat kahjustust

vere suur kusihappesisaldus (tuvastatav vereanaliiiisides), mis voib pdhjustada podagrat
kiitinte murdumine

dgeda algusega neerupuudulikkus

norkus, tuimus, torkimistunne voi valu kétes, jalgades voi teistes kehaosades (perifeerne
neuropaatia).

Aeg-ajalt (v4ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

maksapuudulikkus, sh surmaga 16ppevad juhud

rasked seeninfektsioonid

B-hepatiidi reaktivatsioon (kui teil on varem olnud B-hepatiit, vdib see tagasi tulla)

veritsus peaaju pinnal

segasus, peavalu koos ebaselge kdne vdi minestustundega — need vdivad olla raske sisemise
ajuverejooksu tunnused

vahiravi ajal ja monikord isegi ilma ravita on esinenud keemiliste ainete ebatavalisi
kontsentratsioone veres, mida pohjustab véahirakkude kiire lagunemine (tuumori liitisi
stindroom)

allergiline reaktsioon, mdnikord raske, mille korral vdivad esineda néo, huulte, suu, keele voi
kurgu paistetus, neelamis- voi hingamisraskus, siigelev 166ve (nogestdbi)

nahaaluse rasvkoe pdletik

verevoolu katkemisest tingitud ajutine peaaju voi nérvi funktsiooni vdhenemine, insult
silmasisene veritsus (mdnedel juhtudel koos ndgemiskaotusega)

silmasisene poletik (uveiit), mis voib mojutada ndgemist

stidameseiskus (siida ei 166 enam)

ebatavaliselt kiire siidame 166gisagedus

valulik naha haavandumine (pyoderma gangrenosum) voi punased korgenenud valulikud laigud
nahal, palavik ja suurenenud vere valgeliblede hulk (need vdivad olla égeda febriilse
neutrofiilse dermatoosi v4i Sweeti stindroomi ndhud)

véike punane kithm nahal, mis voib kergesti veritseda (pliogeenne granuloom)
nahaveresoonte pdletik, mis voib pohjustada 166vet (kutaanne vaskuliit).

Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

vere valgeliblede hulga tugev tous, mis voib pohjustada rakkude kokkukleepumist
raske 100ve naha villistumise ja irdumisega, eriti suu, nina, silmade ja suguelundite imbruses
(Stevensi-Johnsoni siindroom).
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IMBRUVICA’ga ravi saavad patsiendid, kes ei ole varem MRL-i ravi saanud

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

vere hiiiibimisel osalevate rakkude (trombotsiititide) vdike hulk, vere valgeliblede véga viike
hulk — see on ndhtav vereanaliiiisides

vere valgeliblede hulga vahenemine palaviku korral (febriilne neutropeenia)

iiveldus voi oksendamine

kohulahtisus — vGib juhtuda, et teie arst peab tegema teile vedeliku ja soolade asendusravi voi
manustama muud ravimit

suuddne haavandid

kohukinnisus

palavik

palavik, kiilmavérinad, valud kehas, visimustunne, kiilmetuse voi gripi stimptomid, Shupuudus
—need voivad olla (viirusliku, bakteriaalse v3i seen-) nakkuse tunnused. Nende hulka véivad
kuuluda kopsu- voi nahainfektsioonid

kreatiniinisisalduse suurenemine veres

kate voi jalgade valu

norkus, tuimus, torkimistunne voi valu kétes, jalgades voi teistes kehaosades (perifeerne
neuropaatia).

peavalu

dgeda algusega neerupuudulikkus

nahal6dve

veri maos, sooles, véljaheites voi uriinis, suuremad menstruaalverejooksud voi vigastuste korral
ei ole voimalik peatada verejooksu

korge vererohk.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

vere valgeliblede hulga suurenemine

nina, ninakorvalkoobaste voi kurgu infektsioonid (iilemiste hingamisteede infektsioon)
siidameldokide vahelejadmine, ndrk voi ebaregulaarne pulss, joobnud tunne, hingeldus,
ebamugavustunne rinnus (siidame riitmihdire siimptomid)

stidamepuudulikkus

seedehdire

kéte ja jalgade, pahkluude paistetus

poletik kopsudes, mis v3ib pdhjustada piisivat kahjustust

rasked infektsioonid kogu kehas (sepsis)

kuseteede infektsioonid

vere suur kusihappesisaldus (tuvastatav vereanaliiiisides), mis voib pdhjustada podagrat
véhiravi ajal ja mdnikord isegi ilma ravita on esinenud keemiliste ainete ebatavalisi
kontsentratsioone veres, mida pohjustab véahirakkude kiire lagunemine (tuumori liiiisi
stindroom)

lihaskrambid, -valud v&i -spasmid

seljavalu voi liigesevalu

mittemelanoomne nahavéhk, sh basaalrakuline nahavihk

pearinglus

nahapunetus

kiitinte murdumine

ndgestdbi

verevalumite teke voi suurenenud kalduvus verevalumite tekkeks

ninaverejooksud, nahaalusest verejooksust tingitud vdikesed punased voi lillad tépid.

Aeg-ajalt (v4ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

higune négemine
rasked seeninfektsioonid
silmasisene veritsus
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o verevoolu katkemisest tingitud ajutine peaaju voi ndrvi funktsiooni vahenemine, insult

. allergiline reaktsioon, monikord raske, mille korral voivad esineda nédo, huulte, suu, keele voi
kurgu paistetus, neelamis- voi hingamisraskus, stigelev 166ve (ndgestobi)

o nahaveresoonte poletik, mis voib pohjustada 166vet (kutaanne vaskuliit)

o nahaaluse rasvkoe poletik.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas IMBRUVICA’t sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pérast ,,KdIblik kuni®.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéédtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hdvitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida IMBRUVICA sisaldab
. Toimeaine on ibrutiniib.

- IMBRUVICA 140 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: iiks tablett sisaldab 140 mg
ibrutiniibi.

- IMBRUVICA 280 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: iiks tablett sisaldab 280 mg
ibrutiniibi.

- IMBRUVICA 420 mg ohukese poliimeerikattega tabletid: iiks tablett sisaldab 420 mg
ibrutiniibi.

- IMBRUVICA 560 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: iiks tablett sisaldab 560 mg
ibrutiniibi.

o Teised koostisosad on:

- Tableti tuum: kolloidne veevaba rianidioksiid, naatriumkroskarmelloos,
laktoosmonohiidraat (vt 16ik 2 ,,IMBRUVICA sisaldab laktoosi), magneesiumstearaat,
mikrokristalliline tselluloos, povidoon, naatriumlauriiiilsulfaat (E487).

- Tableti kate: poliiviniiiilalkohol, makrogool, talk, titaandioksiid (E171);
IMBRUVICA 140 mg ja IMBRUVICA 420 mg tabletid sisaldavad ka musta raudoksiidi
(E172) ja kollast raudoksiidi (E172);

IMBRUVICA 280 mg tabletid sisaldavad ka musta raudoksiidi (E172) ja punast
raudoksiidi (E172);
IMBRUVICA 560 mg tabletid sisaldavad ka punast raudoksiidi (E172) ja kollast
raudoksiidi (E172);

Kuidas IMBRUVICA viilja néeb ja pakendi sisu

IMBRUVICA 140 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Kollakasrohelised kuni rohelised timmargused tabletid (9 mm), mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,ibr ja
teisel kiiljel ,,140%. Igas 28-pdevase pakendi karbis on 28 dhukese poliimeerikattega tabletti -

2 kartonglimbrist, kummaski 14 hukese poliimeerikattega tabletti. Igas 30-pdevase pakendi karbis on
30 dhukese poliimeerikattega tabletti - 3 kartongiimbrist, igas 10 dhukese poliimeerikattega tabletti.
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IMBRUVICA 280 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Lillad ovaalsed tabletid (pikkus 15 mm ja laius 7 mm), mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,ibr* ja teisel
kiiljel ,,280°. Igas 28-pdevase pakendi karbis on 28 dhukese poliimeerikattega tabletti -

2 kartonglimbrist, kummaski 14 hukese poliimeerikattega tabletti. Igas 30-pdevase pakendi karbis on
30 Shukese poliimeerikattega tabletti - 3 kartonglimbrist, igas 10 dhukese poliimeerikattega tabletti.

IMBRUVICA 420 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Kollakasrohelised kuni rohelised ovaalsed tabletid (pikkus 17,5 mm ja laius 7,4 mm), mille {ihel kiiljel
on pimetriikk ,,ibr* ja teisel kiiljel ,,420%. Igas 28-paevase pakendi karbis on 28 dhukese
poliimeerikattega tabletti - 2 kartonglimbrist, kummaski 14 Shukese poliimeerikattega tabletti. Igas
30-pdevase pakendi karbis on 30 ohukese poliimeerikattega tabletti - 3 kartongiimbrist, igas

10 Shukese poliimeerikattega tabletti.

IMBRUVICA 560 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kollased kuni oranzid ovaalsed tabletid (pikkus 19 mm ja laius 8,1 mm), mille {ihel kiiljel on
pimetriikk ,,ibr* ja teisel kiiljel ,,560%. Igas 28-péevase pakendi karbis on 28 dhukese poliimeerikattega
tabletti - 2 kartonglimbrist, kummaski 14 Shukese poliimeerikattega tabletti. Igas 30-pdevase pakendi
karbis on 30 Shukese poliimeerikattega tabletti - 3 kartonglimbrist, igas 10 Shukese poliimeerikattega
tabletti.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen

Loc. Borgo S. Michele
04100 Latina

Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

»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
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.EB.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 55 00 40 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 ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 /+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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 Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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