LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 140 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd 140 mg ibrutinibia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli).

Valkoinen, lapikuultamaton, kova kapseli, jonka pituus on 22 mm ja jonka toisella puolella on
mustalla musteella merkintéd “ibr 140 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

IMBRUVICA on tarkoitettu monoterapiana aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
manttelisolulymfooman hoitoon.

IMBRUVICA on tarkoitettu monoterapiana tai yhdistelméina rituksimabin tai obinututsumabin tai
venetoklaksin kanssa aikuispotilaiden aiemmin hoitamattoman kroonisen lymfaattisen leukemian
hoitoon (ks. kohta 5.1).

IMBRUVICA on tarkoitettu monoterapiana tai yhdistelména bendamustiinin ja rituksimabin kanssa
kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aiemmin véhintdén yhté
hoitoa.

IMBRUVICA on tarkoitettu monoterapiana Waldenstromin makroglobulinemian hoitoon
aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aiemmin vahintdan yhté hoitoa, tai ensisijaiseksi hoidoksi potilaille,
joille kemoimmunoterapia ei sovi. IMBRUVICA on tarkoitettu yhdistelméana rituksimabin kanssa
Waldenstrémin makroglobulinemian hoitoon aikuispotilaille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito téllé ladkevalmisteella pitdé aloittaa ja toteuttaa syopéalddkkeiden kiyttoon perehtyneen ladkérin
valvonnassa.

Annostus
Manttelisolulymfooma
Suositusannos manttelisolulymfooman hoitoon on 560 mg (nelja kapselia) kerran vuorokaudessa.

Krooninen lymfaattinen leukemia ja Waldenstrémin makroglobulinemia

Suositusannos kroonisen lymfaattisen leukemian ja Waldenstromin makroglobulinemian hoitoon joko
monoterapiana tai yhdistelméhoidossa on 420 mg (kolme kapselia) kerran vuorokaudessa (tiedot
yhdistelméhoidoista, ks. kohta 5.1).

IMBRUVICA-hoitoa pitdd jatkaa, kunnes tauti etenee tai potilas ei enié siedé hoitoa. Annettaessa
IMBRUVICA-valmistetta yhdistelménd venetoklaksin kanssa kroonisen lymfaattisen leukemian
hoitoon IMBRUVICA-valmistetta annetaan monoterapiana 3 hoitosyklid (yksi hoitosykli on



28 pdivéd), minkd jélkeen annetaan 12 hoitosyklid IMBRUVICA-valmistetta ja venetoklaksia
yhdistelmihoitona. Katso venetoklaksin tarkat annostustiedot venetoklaksin valmisteyhteenvedosta.

Annettaessa IMBRUVICA-valmistetta yhdistelmand CD20-vasta-aineiden kanssa suositellaan, ettd
IMBRUVICA annetaan ennen CD20-vasta-ainetta, jos ne annetaan samana paivana.

Annoksen muuttaminen
Kohtalaiset ja voimakkaat CYP3A4:n estdjat voivat suurentaa altistusta ibrutinibille (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Ibrutinibiannos pitdd pienentdd 280 mg:aan kerran vuorokaudessa (kahteen kapseliin), jos
samanaikaisesti kdytetéén kohtalaisia CYP3A4:n estd;jid.

Ibrutinibiannos pitdd pienentdd 140 mg:aan kerran vuorokaudessa (yhteen kapseliin) tai hoito
keskeyttdd enintddn 7 péivén ajaksi, jos samanaikaisesti kdytetdin voimakkaita CYP3A4:n estd;jid.

IMBRUVICA-hoito pitdd keskeyttda, jos potilaalle kehittyy jotakin seuraavista tai hanelld esiintyy
seuraavien pahenemista: 2. asteen syddmen vajaatoiminta, 3. asteen syddmen rytmihdiriot, > 3. asteen
ei-hematologinen toksisuus, 3. asteen tai vaikeampiasteinen neutropenia, johon liittyy infektio tai
kuumetta tai 4. asteen hematologinen toksisuus. Kun toksisuuden oireet ovat lieventyneet 1. asteeseen
tai lahtdtilanteeseen (potilas toipunut), jatka IMBRUVICA-hoitoa suositeltuina annoksina jaljempana
olevien taulukoiden mukaisesti.

Seuraavassa esitetddn annoksen muutossuositukset syddmeen liittyméattomien tapahtumien yhteydessa:

Tapahtumat® | Toksisuuden Annosmuutos Annosmuutos kroonisen
esiintyminen manttelisolulymfooman lymfaattisen
hoidossa potilaan toipumisen leukemian/Waldenstréomin
jilkeen makroglobulinemian hoidossa
potilaan toipumisen jilkeen
3. tai 4. asteen
ei- Ensimmaéinen jatka hoitoa 560 mg:n jatka hoitoa 420 mg:n
hematologinen kerta® vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
toksisuus
3. tai 4. asteen | Toinen kerta jatka hoitoa 420 mg:n jatka hoitoa 280 mg:n
neutropenia, vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
johon liittyy
infektio tai
kuumetta Kolmas kerta jatka hoitoa 280 mg:n jatka hoitoa 140 mg:n
vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
4. asteen
hematologinen
toksisuus Neljis kerta lopeta IMBRUVICA-hoito lopeta IMBRUVICA-hoito

Vaikeusasteluokitus perustuu NCI-CTCAE (National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse

Events) -kriteereihin tai kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa / pienilymfosyyttisessa lymfoomassa hematologisen
toksisuuden IWCLL (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) -kriteereihin.

uusiutuu, pienennd vuorokausiannosta 140 mg:lla.

Aloitettaessa hoitoa uudelleen jatka hyoty-riskiarvion perusteella samalla tai pienemmaélld annoksella. Jos toksisuus




Seuraavassa esitetdéin annoksen muutossuositukset sydémen vajaatoiminnan tai sydémen
rytmihédirididen yhteydessa:

Tapahtumat Toksisuuden Annosmuutos Annosmuutos kroonisen
esiintyminen | manttelisolulymfooman lymfaattisen
hoidossa potilaan leukemian/Waldenstromin
toipumisen jilkeen makroglobulinemian
hoidossa potilaan
toipumisen jilkeen
Ensimmaéinen jatka hoitoa 420 mg:n jatka hoitoa 280 mg:n
2. asteen sydimen kerta vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
. . . jatka hoitoa 280 mg:n jatka hoitoa 140 mg:n
vajaatoiminta Toinen kerta . .
vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
Kolmas kerta lopeta IMBRUVICA-hoito
3. asteen syddmen Ensimméinen jatka hoitoa 420 mg:n jatka hoitoa 280 mg:n
rytmihdiriot kerta vuorokausiannoksella’ vuorokausiannoksella’
Toinen kerta lopeta IMBRUVICA-hoito
3. tai 4. asteen
syddmen
vajaatoiminta Ensimmaéinen

kerta lopeta IMBRUVICA-hoito

4. asteen syddmen
rytmihdiriot

T Tee hyo6ty-riskiarvio ennen hoidon jatkamista.

Annoksen unohtuminen

Jos annosta ei oteta tavanomaisena ajankohtana, se voidaan ottaa mahdollisimman pian samana
pdivéna, ja seuraavana paivéna palataan normaaliin hoitoaikatauluun. Potilas ei saa ottaa yliméaraisia
kapseleita unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

Erityispotilasryhmdit
dkkdidit
Annosta ei tarvitse muuttaa erikseen idkkaille potilaille (> 65-vuotiaat).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty spesifisia kliinisid tutkimuksia.
IMBRUVICA-valmistetta koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa oli mukana lievia tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Lievid tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma yli 30 ml/min) sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Potilaan
riittdvastd nesteytyksestd pitdd huolehtia, ja seerumin kreatiniinipitoisuuksia pitdd seurata sddnndllisin
véliajoin. Anna IMBRUVICA-hoitoa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) sairastaville potilaille vain, jos hoidon hyddyt ovat sen riskejd suuremmat, ja seuraa
potilasta tarkoin toksisuuden oireiden havaitsemiseksi. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavista tai dialyysihoitoa saavista potilaista ei ole tietoja (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Ibrutinibi metaboloituu maksassa. Maksan vajaatoimintaa koskeneen tutkimuksen tiedot osoittivat,
ettd altistus ibrutinibille suureni (ks. kohta 5.2). Jos potilas sairastaa lievdd maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh-luokka A), suositeltu annos on 280 mg (kaksi kapselia) vuorokaudessa. Jos potilas
sairastaa keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B), suositeltu annos on 140 mg
(yksi kapseli) vuorokaudessa. Seuraa potilasta IMBRUVICA-hoitoon liittyvén toksisuuden oireiden
havaitsemiseksi ja noudata tarvittaessa annosmuutoksista annettua ohjetta. IMBRUVICA-hoitoa ei
suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (Child-Pugh-luokka C).

Vaikea-asteinen syddntauti
IMBRUVICA-valmistetta koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan vaikea-asteista sydén-
ja verisuonitautia sairastavia potilaita.




Pediatriset potilaat

IMBRUVICA-valmistetta ei suositella 0—18 vuoden ikédisten lasten ja nuorten hoitoon, silld sen tehoa
ei ole varmistettu. Kypsda B-soluista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavista potilaista saatavissa olevat
tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa
IMBRUVICA otetaan suun kautta vesilasillisen kanssa kerran pdivéssé aina suunnilleen samaan

aikaan péivéstd. Kapselit nielldén kokonaisina veden kera eiki niité saa avata, rikkoa eikd pureskella.
IMBRUVICA-kapseleita ei saa ottaa greippimehun eikd pomeranssin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Maikikuismaa sisdltdvien valmisteiden kéyttd on vasta-aiheista IMBRUVICA-hoitoa saaville.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Verenvuotoon liittyvét tapahtumat

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu verenvuototapahtumia, joihin on saattanut liittya
trombosytopeniaa. Ndmaé ovat olleet lievid verenvuototapahtumia, kuten ruhjeita, nenéverenvuotoa ja

petekioita, sekd vakavia, jotkin kuolemaan johtaneita, verenvuototapahtumia, kuten maha-
suolikanavan verenvuotoa, kallonsisdistd verenvuotoa ja verivirtsaisuutta.

Varfariinia tai muita K-vitamiinin antagonisteja ei saa kéyttdd samaan aikaan IMBRUVICA-hoidon
kanssa.

Antikoagulanttien tai verihiutaleiden toimintaa estévien lddkevalmisteiden (verihiutaleiden
aggregaation estéjien) samanaikainen kaytt6 IMBRUVICA-kapselien kanssa lisdé vakavien
verenvuotojen riskid. Antikoagulanttien kdytossa havaittiin suurempi vakavien verenvuotojen riski
kuin verihiutaleiden aggregaation estdjien kaytossd. Arvioi antikoagulanttien ja verihiutaleiden
aggregaation estéjien riskit ja hyodyt, jos niitd kdytetdan samanaikaisesti IMBRUVICA-kapselien
kanssa. Tarkkaile verenvuodon oireita ja 10ydoksia.

Ravintolisid, kuten kaladljyé ja E-vitamiinivalmisteita, pitda valtta.

IMBRUVICA-hoito pitda keskeyttdd vahintddn 3—7 pdivéksi ennen leikkausta ja leikkauksen jalkeen
riippuen siitd, millainen leikkaus tehddén ja millainen verenvuotoriski siihen liittyy.

Verenvuotoihin liittyvien tapahtumien mekanismia ei tunneta tdysin. Potilaita, joilla on synnynnéinen
verenvuototaipumus, ei ole tutkittu.

Leukostaasi

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu leukostaasia. Suuri lymfosyyttimééra
verenkierrossa (> 400 000/mikrol) saattaa lisété tatd riskid. Harkitse IMBRUVICA-hoidon
keskeyttdmisti tilapdisesti. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin. Anna potilaalle tarvittavaa
elintoimintoja tukevaa hoitoa, kuten nesteytysta ja/tai solumddraa viahentdavaa hoitoa.

Pernan repedma
IMBRUVICA-hoidon lopettamisen jalkeen on raportoitu pernan repeamia. IMBRUVICA-hoitoa

keskeytettdessd tai lopetettaessa sairauden tilannetta ja pernan kokoa pitéé seurata tarkoin (esim.
kliininen tutkimus, ultradanitutkimus). Jos potilaalle kehittyy vasemmalle yldvatsaan tai olkapé@dhén
kipua, pitdd potilaan tila arvioida ja pernan repedmén diagnoosia harkita.



Infektiot

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu infektioita (sepsis, neutropeeninen sepsis,
bakteeri-, virus- tai sieni-infektiot mukaan Iukien). Joidenkin téllaisten infektioiden yhteydessa potilas
on joutunut sairaalahoitoon ja kuollut. Useimmilla niistd potilaista, joilla oli kuolemaan johtanut
infektio, oli my0s neutropenia. Potilasta pitdé seurata kuumeen, maksan toimintakokeiden
epénormaalien tulosten, neutropenian ja infektioiden havaitsemiseksi, ja tarvittava infektion
tarkoituksenmukainen hoito on aloitettava. Jos potilaalla on tavanomaista suurempi opportunististen
infektioiden riski, harkitse estohoitoa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Ibrutinibin kéyton jdlkeen on raportoitu invasiivisia sieni-infektioita, mukaan lukien aspergilloosia,
kryptokokkoosia ja Pneumocystis jirovecii -infektioita. Raportoituihin invasiivisiin sieni-infektioihin
on liittynyt kuolemia.

Ibrutinibia kayttaneilld potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti tai aiemmin
immunosuppressiivista hoitoa, on havaittu progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML),
myos potilaan kuolemaan johtaneina tapauksina. Jos potilaalla on uusia neurologisia, kognitiivisia tai
kayttaytymiseen liittyvid oireita tai 16ydoksia tai ndiden pahenemista, 1adkéarin on otettava PML
huomioon erotusdiagnoosia tehdessédn. Jos PML:aa epdilldén, tarkoituksenmukaiset diagnostiset
tutkimukset pitda tehdéd ja keskeyttad hoito, kunnes PML on suljettu pois. Jos varmuutta ei saada,
potilas on ldhetettdva neurologin tutkittavaksi, ja on harkittava tarkoituksenmukaisia PML:n
diagnostisia toimenpiteitd, kuten magneettikuvausta mieluiten varjoainetehosteisena, JC-viruksen
DNA:n médrittdmisté aivo-selkdydinnesteesti seké toistuvia neurologisia arvioita.

Maksatapahtumat

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt maksatoksisuutta, hepatiitti B -viruksen
reaktivaatiota ja E-hepatiittia, joka voi olla krooninen. IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on
esiintynyt maksan vajaatoimintaa, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia. Maksan toiminta
ja virushepatiittistatus pitdd selvittdd ennen IMBRUVICA-hoidon aloittamista. Potilaita pitdd seurata
hoidon aikana sdédnndllisin véliajoin maksan toimintaa kuvastavien parametrien muutosten
havaitsemiseksi. Epideemisen hepatiitin viruskuorman maéritys ja serologinen testaus pitdd tehda
paikallisten hoito-ohjeistojen mukaisesti, kun se on kliinisesti aiheellista. Potilailla todettujen
maksatapahtumien hoidossa on harkittava maksasairauksien asiantuntijan konsultoimista.

Sytopeniat
IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hoidosta aiheutuneita 3. ja 4. asteen sytopenioita

(neutropenia, trombosytopenia ja anemia). Téydellinen verenkuva on tutkittava kuukausittain.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta. Seuraa potilaita
interstitiaaliseen keuhkosairauteen viittaavien keuhko-oireiden havaitsemiseksi. Jos oireita kehittyy,
keskeytd IMBRUVICA-hoito ja hoida interstitiaalinen keuhkosairaus asianmukaisesti. Jos oireet
pitkittyvit, arvioi IMBRUVICA-hoidon riskit ja hyodyt ja noudata annosmuutoksia koskevia ohjeita.

Sydédmen rytmihéiriét ja syddmen vajaatoiminta

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt kuolemaan johtaneita ja vakavia syddmen
rytmihdiri6itd ja syddmen vajaatoimintaa. Tapahtumien, mukaan lukien &killisten kuolemaan johtavien
sydadntapahtumien, riski voi olla suurempi potilailla, jotka ovat idkkéitd, joiden ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka on > 2 tai joilla on muita samanaikaisia
sydinsairauksia. Eteisvérindd, eteislepatusta, kammioperdisti takyarytmiaa ja syddmen vajaatoimintaa
on raportoitu etenkin potilailla, joilla on akuutteja infektioita tai sydameen liittyvia riskitekijoita,
mukaan lukien hypertensio, diabetes, ja joilla on aiemmin ollut syddmen rytmih&irigita.

Aiemmat sydédnsairaudet ja syddmen toiminta on tutkittava asianmukaisesti kliinisesti ennen
IMBRUVICA-hoidon aloittamista. Potilaita pitdd seurata hoidon aikana tarkoin, jotta syddmen
toiminnan kliininen heikkeneminen havaitaan ja hoidetaan kliinisesti. Jos potilaalla on
kardiovaskulaarisia huolenaiheita, harkitse lisdtutkimuksia (esim. EKG, syddmen kaikukuva) siten
kuin on aiheellista.



Jos potilaalla on syddntapahtumien oleellisia riskitekijoité, arvioi hydty-riskisuhde tarkoin ennen
IMBRUVICA-hoidon aloittamista; vaihtoehtoista hoitoa voidaan harkita.

Jos potilaalle kehittyy kammioperéisen takyarytmian oireita ja/tai 16ydoksid, IMBRUVICA-hoito pitéa
keskeyttda tilapdisesti, ja on tehtévé perusteellinen kliininen hyoty-riskiarvio ennen kuin hoitoa
voidaan mahdollisesti jatkaa.

Jos potilaalla on ennestéén antikoagulanttihoitoa vaativa eteisvériné, on harkittava muita
hoitovaihtoehtoja IMBRUVICA-valmisteen sijasta. Jos potilaalle kehittyy eteisvarind IMBRUVICA-
hoidon aikana, tromboembolisen sairauden riski on arvioitava perusteellisesti. Jos riski on suuri ja
vaihtoehtoiset hoidot eivit sovi IMBRUVICA-valmisteen sijasta, on harkittava tarkkaan kontrolloitua
antikoagulanttihoitoa.

Potilaita pitdd seurata IMBRUVICA-hoidon aikana sydédmen vajaatoiminnan oireiden ja 10yddsten
havaitsemiseksi. Syddmen vajaatoiminta on joissakin néista tapauksista hivinnyt tai lieventynyt
IMBRUVICA-hoidon lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jalkeen.

Aivoverisuonitapahtumat

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu aivoverisuonitapahtumista, ohimenevisti
aivoverenkiertohairioistd ja iskeemisistd aivohalvauksista, myos kuolemaan johtaneista tapauksista,
joihin on tai ei ole liittynyt samanaikainen eteisvérind ja/tai hypertensio. Niisséd tapauksissa, joissa
raportoitiin latenssi, iskeemisten keskushermoston verisuonisairauksien ilmeneminen IMBRUVICA-
hoidon aloittamisen jalkeen kesti useimmiten useita kuukausia (yli kuukauden 78 prosentissa
tapauksista ja yli kuusi kuukautta 44 prosentissa tapauksista). Témén takia potilaita on seurattava
sadnnollisesti (ks. kohta 4.4 Syddmen rytmih&iriot ja hypertensio sekd kohta 4.8).

Tuumorilyysioireyhtymé

IMBRUVICA-hoidon yhteydessé on raportoitu tuumorilyysioireyhtyméd. Tuumorilyysin suhteen
riskipotilaita ovat ne, joiden kasvaintaakka on suuri ennen hoitoa. Potilaita pitéd seurata tarkoin, ja
tarkoituksenmukaisiin varotoimiin pitdé ryhtya.

Ei-melanoottinen ihosyopi

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin ei-melanoottisia ihosyopia yleisemmin kuin
vertailuvalmisteilla hoitoa saaneilla potilailla vaiheen 3 yhdistetyissé, satunnaistetuissa
vertailututkimuksissa. Potilaita pitdd seurata ei-melanoottisen ithosydvén ilmaantumisen
havaitsemiseksi.

Hypertensio
IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt hypertensiota (ks. kohta 4.8). Seuraa

IMBRUVICA-hoitoa saavan potilaan verenpainetta sddnnollisesti, ja aloita verenpaineladkitys tai
sddda siti IMBRUVICA-hoidon aikana tarpeen mukaan.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hemofagosyyttisté lymfohistiosytoosia (mukaan
lukien kuolemaan johtaneita tapauksia). Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi on henked uhkaava
patologinen immuuniaktivaatio-oireyhtymd, jolle tyypillisid kliinisid oireita ja 10ydoksid ovat erittdin
voimakkaat systeemiset tulehdukset. Hemofagosyyttiselle lymfohistiosytoosille tyypillistd ovat
kuume, pernan ja maksan suurentuneisuus, hypertriglyseridemia, seerumin suuri ferritiinipitoisuus ja
sytopeniat. Potilaille pitdd kertoa hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin oireet. Jos potilaalle kehittyy
patologisen immuuniaktivaation varhaisia ilmenemismuotoja, potilas on tutkittava heti, ja
hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin diagnoosi on huomioitava.

Lidkkeiden yhteisvaikutukset

IMBRUVICA-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien samanaikainen kayttd
saattaa suurentaa ibrutinibialtistusta ja lisdté siten toksisuusriskid. CYP3A4:n induktorien
samanaikainen kdytto saattaa sitd vastoin pienentdd IMBRUVICA -altistusta, jolloin riskina saattaa olla




tehon puuttuminen. IMBRUVICA-valmisteen ja voimakkaiden CYP3A4:n estdjien ja voimakkaiden
tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien samanaikaista kéyttdd on siksi véltettdvé aina kun se on
mahdollista, ja samanaikaista kdyttdd pitad harkita vain, jos mahdolliset hyodyt ovat selvisti
mahdollisia riskejd suuremmat. Jos CYP3A4:n estdjien kayttd on valttdmatontd, potilasta pitdd seurata
tarkoin IMBRUVICA-valmisteesta aiheutuvan toksisuuden oireiden havaitsemiseksi (ks. kohdat 4.2 ja
4.5). Jos CYP3A4:n induktorien kdyttd on valttdmétonté, potilasta pitdd seurata tarkoin IMBRUVICA-
valmisteen tehon puuttumisesta aiheutuvien oireiden havaitsemiseksi.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva erittdin tehokasta ehkdisymenetelméaa
IMBRUVICA-hoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kapseli siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Ibrutinibi metaboloituu ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin 3A4 (CYP3A4) vilityksell.

Lidkeaineet, jotka saattavat suurentaa ibrutinibin pitoisuutta plasmassa

IMBRUVICA-valmisteen ja CYP3A4:44 voimakkaasti ja kohtalaisesti estidvien lddkevalmisteiden
samanaikainen kaytto voi suurentaa ibrutinibialtistusta, joten voimakkaita CYP3A4:n estdjié pitda
vilttaa.

Voimakkaat CYP3A4:n estdjiit

Hyvin voimakkaan CYP3A4:n estdjén, ketokonatsolin, samanaikainen antaminen 18 paastonneelle,
terveelle tutkittavalle suurensi altistusta ibrutinibille (Crax-arvon 29-kertaiseksi ja AUC-arvon 24-
kertaiseksi). Paastotilassa tehdyt simulaatiot viittasivat siihen, ettd voimakas CYP3A4:n estdji
klaritromysiini saattaa suurentaa ibrutinibin AUC-arvon 14-kertaiseksi. Voimakkaan CYP3A4:n
estdjan, vorikonatsolin, samanaikainen anto IMBRUVICA-valmisteen ruokailun yhteydessé ottaville
B-solusyopéd sairastaville potilaille suurensi Crax-arvon 6,7-kertaiseksi ja AUC-arvon 5,7-kertaiseksi.
Voimakkaita CYP3A4:n estijid (esim. ketokonatsolia, indinaviiria, nelfinaviiria, ritonaviiria,
sakinaviiria, klaritromysiinid, telitromysiinid, itrakonatsolia, nefatsodonia, kobisistaattia,
vorikonatsolia ja posakonatsolia) on valtettdva. Jos hyoty on riskejd suurempi ja jonkin voimakkaan
CYP3A4:n estédjin kayttd on vilttimétonté, pienennd IMBRUVICA-annos 140 mg:aan (yksi kapseli)
estdjian kayton ajaksi tai keskeytd IMBRUVICA-hoito tilapéisesti (7 pédivéksi tai lyhyemmaksi aikaa).
Seuraa potilasta tarkoin toksisuuden havaitsemiseksi ja noudata tarvittacssa annosmuutoksista
annettua ohjetta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kohtalaiset CYP3A4:n estdjiit

CYP3A4:n estdjin, erytromysiinin, samanaikainen anto IMBRUVICA-valmisteen ruokailun
yhteydessa ottaville B-solusyOpaa sairastaville potilaille suurensi Crax-arvon 3,4-kertaiseksi ja AUC-
arvon 3,0-kertaiseksi. Jos kohtalaisen CYP3A4:n estdjén (esim. flukonatsoli, erytromysiini,
amprenaviiri, aprepitantti, atatsanaviiri, siprofloksasiini, kritsotinibi, diltiatseemi, fosamprenaviiri,
imatinibi, verapamiili, amiodaroni ja dronedaroni) kaytto on aiheellista, pienennd IMBRUVICA-annos
280 mg:aan (kahteen kapseliin) estéjén kéyton ajaksi. Seuraa potilasta tarkoin toksisuuden
havaitsemiseksi ja noudata tarvittaessa annosmuutoksista annettua ohjetta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Heikot CYP3A4:n estdjdt

Paastotilassa tehdyt simulaatiot viittasivat siithen, ettd heikot CYP3A4:n estdjét atsitromysiini ja
fluvoksamiini saattavat suurentaa ibrutinibin AUC-arvon alle 2-kertaiseksi. Annosta ei tarvitse
muuttaa, jos hoitoon yhdistetéén heikkoja estdjid. Seuraa potilasta tarkoin toksisuuden havaitsemiseksi
ja noudata tarvittaessa annosmuutoksista annettua ohjetta.

Greippimehun (sisdltdd CYP3A4:n estdjid) samanaikainen antaminen kahdeksalle terveelle
tutkittavalle suurensi altistusta ibrutinibille (Cmax-arvon noin nelinkertaiseksi ja AUC-arvon noin



kaksinkertaiseksi). Greippihedelmien ja pomeranssin syomistd IMBRUVICA-hoidon aikana pitda
valttdd, silla ne sisdltavét kohtalaisia CYP3A4:n estdjié (ks. kohta 4.2).

Lidkeaineet, jotka saattavat pienentdd ibrutinibin pitoisuutta plasmassa
IMBRUVICA-valmisteen ja CYP3A4:n induktorien samanaikainen kiyttd voi pienentdd
ibrutinibipitoisuutta plasmassa.

Voimakkaan CYP3A4:n induktorin, rifampisiinin, samanaikainen antaminen 18 paastonneelle,
terveelle tutkittavalle pienensi altistusta ibrutinibille (Crax-arvoa 92 % ja AUC-arvoa 90 %). Vilta
voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien (esim. karbamatsepiinin, rifampisiinin,
fenytoiinin) samanaikaista kdyttod. Mékikuismaa sisiltidvit valmisteet ovat vasta-aiheisia
IMBRUVICA-hoidon aikana, koska hoidon teho saattaa heikentyé. Harkitse vaihtoehtoisia
ladkeaineita, jotka indusoivat CYP3A4:44 heikommin. Jos hydty on riskejd suurempi ja jonkin
voimakkaan tai kohtalaisen CYP3A4:n induktorin kayttd on valttimitonté, seuraa potilasta tarkoin
hoidon tehon puuttumisen havaitsemiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Heikkoja induktoreita voi kéyttia
samanaikaisesti IMBRUVICA-valmisteen kanssa, mutta potilaita on seurattava mahdollisen hoidon
tehon puuttumisen havaitsemiseksi.

Ibrutinibin liukoisuus on pH:sta riippuvaista siten, ettd suuremman pH-arvon yhteydessé liukoisuus on
vahdisempad. Kun terveille tutkittaville annettiin paastotilassa 560 mg:n kerta-annos ibrutinibia sen
jéalkeen, kun he olivat kdyttdneet omepratsolia annoksina 40 mg kerran péivassa 5 pdivén ajan,
havaittiin pienempi huippupitoisuus (Cmax) (ks. kohta 5.2). Siitd ei ole nédytto4, ettd pienemmalla
huippupitoisuudella olisi kliinistd merkitystd, ja keskeisissa kliinisissa tutkimuksissa mahalaukun
pH:ta suurentavia ladkevalmisteita (esim. protonipumpun estdjid) on kdytetty ilman rajoituksia.

Ladkeaineet, joiden pitoisuutta plasmassa ibrutinibi saattaa muuttaa

Ibrutinibi on P-gp:n ja rintasydvin resistenssiproteiinin (breast cancer resistance protein, BCRP) estdja
in vitro. Koska tistd yhteisvaikutuksesta ei ole kliinisid tietoja saatavissa, ei voida sulkea pois sité, ettd
ibrutinibi voi terapeuttisen annoksen jélkeen estéid P-gp:td ja BCRP:té suolistossa. Jotta mahdollinen
yhteisvaikutus maha-suolikanavassa voidaan minimoida, sellaiset suun kautta otettavat P-gp:n tai
BCRP:n substraatit, joiden terapeuttinen leveys on pieni, kuten digoksiini tai metotreksaatti, on
otettava vahintéén 6 tuntia ennen IMBRUVICA-valmistetta tai 6 tuntia sen jélkeen. Ibrutinibi saattaa
estdd BCRP:td my0s maksassa ja lisété altistusta sellaisille lddkevalmisteille, joihin kohdistuu
maksassa BCRP-vilitteinen ulospumppausvaikutus (effluksi), kuten rosuvastatiinille.

Tutkimuksissa, joissa kroonista lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille annettiin ibrutinibin
(420 mg) ja venetoklaksin (400 mg) yhdistelmaa, venetoklaksialtistuksen havaittiin suurentuneen
(AUC:n perusteella noin 1,8-kertaiseksi) venetoklaksimonoterapiaa koskeviin tietoihin verrattuna.

B-solusydpié sairastavilla potilailla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa 560 mg:n ibrutinibikerta-
annoksella ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta CYP3A4:n substraatin midatsolaamin
altistukseen. Samassa tutkimuksessa 2 viikon ibrutinibihoidolla 560 mg:n vuorokausiannoksina ei
ollut kliinisesti oleellista vaikutusta ehkéisytablettien (etinyyliestradioli ja levonorgestreeli),
CYP3A4:n substraatti midatsolaamin eikd CYP2B6:n substraatti bupropionin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Ehkéisy naisille

Eldimilla on todettu, ettd IMBRUVICA saattaa raskauden aikana kdytettynd vahingoittaa sikiota.
Naisten pitdé valttdd raskaaksi tulemista IMBRUVICA-hoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon
paattymisen jalkeen. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi kaytettdva erittdin tehokasta
ehkéisyd IMBRUVICA-hoidon aikana ja kolmen kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus

IMBRUVICA on vasta-aiheista raskauden aikana. IMBRUVICA-valmisteen kéaytosti raskaana
oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on havaittu
lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).



Imetys
Ei tiedeté, erittyvitkd ibrutinibi tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvdin vauvaan

kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava IMBRUVICA-hoidon ajaksi.

Hedelmiaillisyys
Uros- tai naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmaéllisyyteen tai lisddntymiskykyyn

suurimmallakaan testatulla annoksella 100 mg/kg/vrk (ihmisen vastaava annos [Human Equivalent
Dose, HED] 16 mg/kg/vrk) (ks. kohta 5.3). Ibrutinibin vaikutuksista ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole
tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
IMBRUVICA-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Joillakin IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu uupumusta, huimausta ja
voimattomuutta, mika pitdd ottaa huomioon arvioitaessa potilaan ajokykyé tai koneidenkayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyneiti haittavaikutuksia (= 20 %,) olivat ripuli, neutropenia, tuki- ja
litkkuntaelinperdinen kipu, verenvuodot (esim. mustelmat), ihottuma, pahoinvointi, trombosytopenia,
nivelsirky ja yldhengitystieinfektio. Yleisimpié asteen 3/4 haittavaikutuksia (> 5 %) olivat
neutropenia, lymfosytoosi, trombosytopenia, hypertensio ja keuhkokuume.

Haittavaikutustaulukko

Turvallisuusprofiili perustuu neljéssd vaiheen 2 kliinisessd tutkimuksessa ja kahdeksassa
satunnaistetussa vaiheen 3 tutkimuksessa IMBRUVICA-hoitoa saaneen 1 981 potilaan yhdistettyihin
tietoihin seké valmisteen markkinoilletulon jélkeisiin kokemuksiin. Kliinisissé tutkimuksissa
manttelisolulymfoomaan hoitoa saaneet potilaat saivat IMBRUVICA-valmistetta 560 mg kerran
vuorokaudessa, ja kliinisissé tutkimuksissa krooniseen lymfaattiseen leukemiaan tai Waldenstromin
makroglobulinemiaan hoitoa saaneet potilaat saivat IMBRUVICA-valmistetta 420 mg kerran
vuorokaudessa. Kaikki kliinisiin tutkimuksiin osallistuneet potilaat saivat IMBRUVICA-valmistetta,
kunnes tauti eteni tai potilas ei enéé sietdnyt hoitoa; poikkeuksena tistd olivat IMBRUVICA-
valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméé koskeneet tutkimukset, joissa potilaiden hoitojakso oli
madraaikainen (tutkimukset CLL3011 ja PCYC-1142-CA). IMBRUVICA-hoidon keston mediaani
yhdistetyssa tietoaineistossa oli 14,7 kuukautta. Krooniseen lymfaattiseen leukemiaan /
pienilymfosyyttiseen lymfoomaan annetun hoidon keston mediaani oli 14,7 kuukautta (enintédén

52 kuukautta), manttelisolulymfooman hoidossa se oli 11,7 kuukautta (enintdén 28 kuukautta) ja
Waldenstromin makroglobulinemian hoidossa se oli 21,6 kuukautta (enintddn 37 kuukautta).

Ibrutinibihoitoa B-solusydpien hoitoon saaneilla potilailla esiintyneet ja valmisteen markkinoille tulon
jélkeen ilmenneet haittavaikutukset luetellaan seuraavassa elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden
mukaan ryhmiteltyiné. Esiintyvyydet on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Taulukko 1: B-solusyopié sairastavilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille
tulon jilkeisessi seurannassa raportoidut haittavaikutukset'

Elinjirjestelméa Esiintyvyys Haittavaikutus Kaikki asteet (%) Aste >3 (%)
(kaikki asteet)

Infektiot Hyvin yleinen | Keuhkokuume ™ 12 7
Ylempien hengitysteiden 21 1
infektio
Thoinfektio” 15 2

Yleinen Sepsis ™ 3 3
Virtsatieinfektio 9 1
Sinuiitti" 9 1

Melko Kryptokokki-infektiot" <1 0

harvinainen Pneumocystis-infektiot™ <1 <1
Aspergillus-infektiot” <1 <1
Hepeatiitti B -viruksen <1 <1
reaktivaatio®”

Hyvin- ja Yleinen Ei-melanoottinen ihosyopa” 5 1

pahanlaatuiset Tyvisolusyopa 3 <l

kasvaimet (mukaan Okasolusydpi 1 <1
lukien kystat ja

polyypit)

Veri ja imukudos Hyvin yleinen | Neutropenia™* 39 31
Trombosytopenia* 29 8
Lymfosytoosi* 15 11

Yleinen Kuumeinen neutropenia 4 4
Leukosytoosi 4 4
Harvinainen Leukostaasioireyhtyma <1 <1

Immuunijarjestelmi | Yleinen Interstitiaalinen 2 <1
keuhkosairaus”*

Aineenvaihdunta ja | Yleinen Hyperurikemia 9 1

ravitsemus Melko Tuumorilyysioireyhtymi 1 1

harvinainen

Hermosto Hyvin yleinen | Huimaus 12 <1
Pédnsarky 19 1

Yleinen Perifeerinen neuropatia” 7 <1
Melko Aivoverisuonitapahtuma® <1 <1
harvinainen Ohimeneva <1 <1
aivoverenkiertohiirio
Iskeeminen aivohalvaus” <1 <1
Silmaét Yleinen Néon sumeneminen 6 0
Melko Silméiverenvuoto* <1 0
harvinainen

Sydén Yleinen Sydédmen vajaatoiminta™ * 2 1
Eteisviirini 8 4

Melko Kammioperdinen 1 <1
harvinainen takyarytmia "
Sydiamenpysihdys” <1 <1

Verisuonisto Hyvin yleinen | Verenvuoto™ 35 1

Mustelmat” 27 <1

Hypertensio” 18 8

Yleinen Neniverenvuoto 9 <1

Petekiat 7 0

Melko Subduraalihematooma® 1 <1
harvinainen

Ruoansulatuselimistd | Hyvin yleinen | Ripuli 47 4
Oksentelu 15 1
Stomatiitti~ 17 1
Pahoinvointi 31 1
Ummetus 16 <1
Dyspepsia 11 <1
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Maksa ja sappi Melko Maksan vajaatoiminta™* <1 <1
harvinainen
Tho ja ihonalainen Hyvin yleinen | [hottuma” 34 3
kudos Yleinen Nokkosihottuma 1 <1
Punoitus 3 <1
Kynsien haurastuminen 4 0
Melko Angioedeema <1 <1
harvinainen Pannikuliitti" <1 <1
Neutrofiiliset dermatoosit” <1 <1
Pyogeeninen granulooma <l 0
Thovaskuliitti <1 0
Harvinainen Stevens—Johnsonin <1 <1
oireyhtymé
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen | Nivelkipu 24 2
sidekudos Lihasspasmit 15 <1
Tuki- ja liikuntaelinperdinen 36 3
kipu”
Munuaiset ja Yleinen Akuutti munuaisvaurio® <2 <1
virtsatiet
Yleisoireet ja Hyvin yleinen | Kuume 19 1
antopaikassa Perifeerinen turvotus 16 1
todettavat haitat
Tutkimukset Hyvin yleinen | Suurentunut veren 10 <1
kreatiniinipitoisuus
t Esiintyvyydet on pydristetty 1dhimpééan kokonaislukuun.
" Sisdltdd useita haittavaikutustermeja.
t Joihinkin tapauksiin liittyy nddnmenetys.
# Sisltds kuolemaan johtaneita tapahtumia.
@

Valikoiduista haittavaikutuksista kéytetty alemman tason termi.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hoidon lopettaminen ja annoksen pienentdminen haittavaikutusten vuoksi

B-solusydpien hoitoon IMBRUVICA-valmistetta saaneista 1 981 potilaasta 6 % lopetti hoidon
padasiassa haittavaikutusten vuoksi. Téllaisia haittavaikutuksia olivat keuhkokuume, eteisvarina,
neutropenia, ihottuma, trombosytopenia ja verenvuodot. Annoksen pienentéimiseen johtaneita
haittavaikutuksia esiintyi noin 8 %:lla potilaista.

ldkkddt

IMBRUVICA-hoitoa saaneista 1 981 potilaasta 50 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia.

Asteen 3 tai vaikeampiasteista keuhkokuumetta (11 %:1la > 65-vuotiaista potilaista verrattuna 4 %:iin
< 65-vuotiaista potilaista) ja trombosytopeniaa (11 %:lla > 65-vuotiaista potilaista verrattuna 5 %:iin
< 65-vuotiaista potilaista) esiintyi yleisemmin idkkailli IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla.

Pitkdaikaisturvallisuus

Viiden vuoden ajalta 1 284 potilaasta saadut pitkikestoisen IMBRUVICA-hoidon turvallisuutta
koskevat tiedot (aiemmin hoitamaton krooninen lymfaattinen leukemia / pienilymfosyyttinen
lymfooma n = 162, uusiutunut/hoitoon reagoimaton krooninen lymfaattinen leukemia /
pienilymfosyyttinen lymfooma n = 646, uusiutunut / hoitoon reagoimaton manttelisolulymfooma

n =370 ja Waldenstromin makroglobulinemia n = 106) analysoitiin. Krooniseen lymfaattiseen
leukemiaan / pienilymfosyyttiseen lymfoomaan annetun hoidon keston mediaani oli 51 kuukautta
(vaihteluvali 0,2-98 kuukautta). 70 % potilaista sai hoitoa yli 2 vuoden ajan, ja 52 % potilaista sai
hoitoa yli 4 vuoden ajan. Manttelisolulymfoomaan annetun hoidon keston mediaani oli 11 kuukautta
(vaihteluvili 0-87 kuukautta). 31 % potilaista sai hoitoa yli 2 vuoden ajan, ja 17 % potilaista sai hoitoa
yli 4 vuoden ajan. Waldenstrdmin makroglobulinemiaan annetun hoidon keston mediaani oli

47 kuukautta (vaihteluvili 0,3—61 kuukautta). 78 % potilaista sai hoitoa yli 2 vuoden ajan, ja 46 %
potilaista sai hoitoa yli 4 vuoden ajan. IMBRUVICA-valmisteelle altistuneiden potilaiden tunnettu
kokonaisturvallisuusprofiili pysyi yhdenmukaisena, paitsi ettd hypertension vallitsevuus lisdantyi.
Uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita ei tunnistettu. 3. asteen tai vaikeampiasteisen hypertension
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vallitsevuus oli 4 % (vuosina 0-1), 7 % (vuosina 1-2), 9 % (vuosina 2-3), 9 % (vuosina 3—4) ja 9 %
(vuosina 4-5). Viiden vuoden aikana sen kokonaisilmaantuvuus oli 11 %.

Pediatriset potilaat

Turvallisuusarvio perustuu tietoihin, jotka saatiin vaiheen 3 tutkimuksesta. Siind uusiutunutta tai
hoitoon reagoimatonta kypséé B-soluista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastaville pediatrisille tai
nuorille aikuisille potilaille (idltddn 3—19 vuotta) annettiin IMBRUVICA-valmisteen ja runkohoidon
eli joko rituksimabista, ifosfamidista, karboplatiinista, etoposidista ja deksametasonista koostuvan
hoito-ohjelman (RICE) tai rituksimabista, vinkristiinisté, ifosfamidista, karboplatiinista, idarubisiinista
ja deksametasonista koostuvan hoito-ohjelman (RVICI) yhdistelméa tai pelkéstddn runkohoitoa (ks.
kohta 5.1). Téssa tutkimuksessa ei havaittu uusia haittavaikutuksia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

IMBRUVICA-yliannoksen vaikutuksista on vahédn tietoa. Vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa potilaat
saivat enimmilldén annoksen 12,5 mg/kg/vrk (1 400 mg/vrk), ei saavutettu suurinta siedettyd annosta.
Eréddssa toisessa tutkimuksessa yhdelle terveelle tutkittavalle, joka sai annoksen 1 680 mg, ilmaantui
korjautuvaa asteen 4 maksaentsyymipitoisuuksien suurenemista (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT]
ja alaniiniaminotransferaasi [ALAT]). IMBRUVICA-valmisteelle ei ole spesifistd vasta-ainetta. Jos
potilas nielee suositeltua annosta suuremman mééréin ldékettd, hantéd on tarkkailtava ja hénelle on
annettava elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi: LO1ELO1.

Vaikutusmekanismi

Ibrutinibi on voimakas Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK) pienimolekyylinen estdja. Ibrutinibi
muodostaa kovalenttisen sidoksen BTK:n aktiivisen kohdan kysteiinitdhteeseen (Cys481), miké johtaa
BTK:n entsymaattisen aktiivisuuden pitkékestoiseen estymiseen. BTK kuuluu Tec-kinaasiryhmaéén ja
on B-soluantigeenireseptori- (BCR) ja sytokiinireseptorireittien tirked signalointimolekyyli. BCR-
reitti liittyy useiden B-solusyopien, kuten manttelisolulymfooman, diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman, follikulaarisen lymfooman ja kroonisen lymfaattisen leukemian, patogeneesiin.
BTK:n keskeinen rooli signaalinvélityksessd B-solujen pinnalla sijaitsevien reseptorien kautta johtaa
B-soluliikenteelle, kemotaksikselle ja adheesiolle valttaméattdmien reittien aktivoitumiseen.
Prekliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettéd ibrutinibi estdd tehokkaasti pahanlaatuisten B-solujen
proliferaation ja eloonjéénnin in vivo sekd solujen migraation ja substraattien adheesion in vitro.

Ibrutinibin ja venetoklaksin yhdistelma lisdsi prekliinisissd kasvainmalleissa syopasolujen apoptoosia
ja esti kasvaimen kasvua enemmén kuin kumpikaan vaikuttava aine yksinéén. Ibrutinibin aiheuttama
BTK:n estyminen lisdd kroonisen lymfaattisen leukemian tautisolujen riippuvuutta BCL-2:sta, joka on
solujen eloonjdémiseen liittyva reaktiotie, kun taas venetoklaksi estdd BCL-2:ta ja siten aiheuttaa
syopasolujen apoptoosin.

Lymfosytoosi
Noin kolmella potilaalla neljéstd kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavasta IMBRUVICA-hoitoa

saaneesta potilaasta on havaittu hoidon aloittamisen jélkeen palautuva lymfosyyttimaéran
lisddntyminen (eli > 50 %:n lisdéntyminen hoitoa edeltévisti tilanteesta ja absoluuttinen méara
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> 5 000/mikrol), mihin liittyi usein lymfadenopatian véheneminen. Téllainen vaikutus on havaittu
myo0s noin kolmanneksella uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta manttelisolulymfoomaa
sairastavista IMBRUVICA-hoitoa saaneista potilaista. Havaittu lymfosytoosi on farmakodynaaminen
vaikutus eika sitd pidé katsoa taudin etenemiseksi, jos potilaalla ei ole muita kliinisid 16ydoksia.
Lymfosytoosi ilmaantuu kummassakin tautityypissé tyypillisesti ensimmédisen IMBRUVICA-
hoitokuukauden aikana ja hévidd manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla tyypillisesti 8,0 viikon
(mediaani) kuluessa ja kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla 14 viikon kuluessa.
Joidenkin potilaiden verenkierrossa on havaittu lymfosyyttiméaréin huomattavaa suurenemista (esim.

> 400 000/mikrol).

Lymfosytoosia ei havaittu IMBRUVICA-hoitoa saaneilla Waldenstrémin makroglobulinemiaa
sairastavilla potilailla.

Trombosyyttiaggregaatio in vitro

Ibrutinibilla todettiin in vitro -tutkimuksessa kollageenin indusoiman trombosyyttiaggregaation
estymistd. Ibrutinibilla ei todettu merkittdvid trombosyyttiaggregaation estymisté kéytettdessd muita
trombosyyttiaggregaation aktivaattoreita.

Vaikutus QT/QTc-aikaan ja syddmen sdhkofysiologiaan

Ibrutinibin vaikutusta QTc-aikaan selvitettiin 20 terveelld michelld ja naisella tehdyssa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kattavassa QT-tutkimuksessa, jossa tutkittavat saivat
lumevalmistetta tai vaikuttavaa hoitoa. Terapeuttisia annoksia suuremmat 1 680 mg:n
ibrutinibiannokset eivét pidentineet QTc-aikaa kliinisesti oleellisesti. Ibrutinibin ja lumeldékkeen
lahtdtilanteen suhteen korjatun keskimédrdisen eron kaksitahoisen 90 %:n luottamusvélin suurin
yléraja oli alle 10 ms. Samassa tutkimuksessa havaittiin pitoisuudesta riippuvaista QTc-ajan
lyhenemisté (-5,3 ms [90 %:n luottamusvili: -9,4; -1,1], kun huippupitoisuus [Cmax] 0li terapeuttista
annosta suuremman 1 680 mg:n annoksen yhteydessi 719 ng/ml).

Kliininen teho ja turvallisuus

Manttelisolulymfooma

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta
manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla arvioitiin 111 potilaalla yhdessd avoimessa vaiheen 2
monikeskustutkimuksessa (PCYC-1104-CA). Potilaiden iin mediaani oli 68 vuotta (vaihteluvali: 40—
84 vuotta), ja michid oli 77 % potilaista ja valkoihoisia 92 %. Potilasta ei otettu mukaan tutkimukseen,
jos ECOG-suorituskykyluokka oli 3 tai suurempi. Ajan mediaani diagnoosista oli 42 kuukautta, ja
aiempien hoitokertojen lukuméirén mediaani oli 3 (vaihteluvéli: 1-5 hoitoa). Aiempia hoitoja olivat
suuriannoksinen solunsalpaajahoito 35 %:lla, bortetsomibihoito 43 %:1la, lenalidomidihoito 24 %:lla
ja autologinen tai allogeeninen kantasolusiirto 11 %:1la potilaista. LahtGtilanteen seulonnassa 39 %:1la
potilaista oli suurikokoinen kasvain (> 5 cm), 49 %:lla oli suuren riskin tautia osoittavat MIPI-pisteet
(Simplified MCL International Prognostic Index, MIPI) ja 72 %:lla oli pitkélle edennyt tauti (tauti
levinnyt imusolmukkeiden ulkopuolelle ja/tai luuytimeen).

IMBRUVICA-hoitoa annettiin suun kautta 560 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa, kunnes tauti
eteni tai potilaalle ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyviksyttdvissd. Kasvaimessa todettua vastetta
arvioitiin muokattujen non-Hodgkin-lymfoomaa koskevien International Working Group (IWG)
-kriteerien perusteella. Témén tutkimuksen ensisijainen pédtetapahtuma oli tutkijan arvioima
kokonaisvasteluku (overall response rate, ORR). Vasteet IMBRUVICA-hoitoon esitetdin
taulukossa 2.

Taulukko 2: Uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta manttelisolulymfoomaa sairastavien
potilaiden kokonaisvasteluku (ORR) ja vasteen kestoaika (duration of response,
DOR) (tutkimus PCYC-1104-CA)

Yhteensa
N=111
ORR (%) 67,6
95 %:n luottamusvali (%) (58,0; 76,1)
Taydellinen vaste (CR) (%) 20,7
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Osittainen vaste (PR) (%) 46,8

Vasteen kestoajan mediaani (CR+PR) (kuukautta) 17,5 (15,8; NR)
Ajan mediaani vasteen alkamiseen, kuukautta (vaihteluvéli) 1,9 (1,4-13,7)
Ajan mediaani tdydellisen vasteen (CR) saavuttamiseen, 5,5(1,7-11,5)

kuukautta (vaihteluvéli)

CR = tdydellinen vaste (complete response); PR = osittainen vaste (partial response); NR = ei saavutettu (not reached)

Riippumattoman arviointikomitean (Independent Review Committee, IRC) arvioidessa tehon tietoja
edelleen kokonaisvasteluvuksi todettiin 69 %, jolloin tdydellisen vasteen osuus oli 21 % ja osittaisen
vasteen osuus 48 %. IRC:n arvioima vasteen kestoajan mediaani oli 19,6 kuukautta.

IMBRUVICA-valmisteen kokonaisvaste oli riippumaton aiemmasta hoidosta, bortetsomibi ja
lenalidomidi mukaan lukien, tai taustalla olevista riski-/ennustetekijoistéd, kasvaimen
suurikokoisuudesta, sukupuolesta tai i4sta.

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuus ja teho osoitettiin satunnaistetussa vaiheen 3 avoimessa
monikeskustutkimuksessa, jossa oli mukana 280 manttelisolulymfoomaa sairastavaa potilasta, jotka
olivat saaneet vahintién yhtd aiempaa hoitoa (tutkimus MCL3001). Potilaat satunnaistettiin suhteessa
1:1 saamaan joko IMBRUVICA-hoitoa suun kautta 560 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa

21 péivén ajan tai temsirolimuusia laskimoon 175 mg:n annoksina ensimmaéisen hoitosyklin pdiviné 1,
8ja 15, ja sen jélkeen 75 mg:n annoksina jokaisen seuraavan 21 pdivén pituisen hoitosyklin pédiviné 1,
8 ja 15. Hoitoa jatkettiin kummassakin hoitoryhméssé, kunnes tauti eteni tai potilaalle ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttiavissé. Potilaiden idn mediaani oli 68 vuotta (vaihteluvili: 34;

88 vuotta), ja michid oli 74 % potilaista ja valkoihoisia 87 %. Ajan mediaani diagnoosista oli

43 kuukautta, ja aiempien hoitokertojen lukuméaréin mediaani oli 2 (vaihteluvéli: 1-9 hoitoa). Aiempia
hoitoja olivat suuriannoksinen solunsalpaajahoito 51 %:1la, bortetsomibihoito 18 %:lla,
lenalidomidihoito 5 %:1la ja kantasolusiirto 24 %:lla. Lahtétilanteen seulonnassa 53 %:1la potilaista oli
suurikokoinen kasvain (= 5 cm), 21 %:1la oli suuren riskin tautia osoittavat MIPI-pisteet (Simplified
MCL International Prognostic Index, MIPI), 60 %:lla tauti oli levinnyt imusolmukkeiden ulkopuolelle
ja 54 %:lla luuytimeen.

Riippumaton arviointikomitea arvioi taudin etenemattomyysaikaa (progession-free survival, PFS)
muokattujen non-Hodgkin-lymfoomaa koskevien International Working Group (IWG) -kriteerien
perusteella. Tutkimuksen MCL3001 tehoa koskevat tulokset esitetdédn taulukossa 3 ja taudin
etenemdttomyysajan Kaplan—-Meier-kéyré on kuvassa 1.

Taulukko 3: Uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta manttelisolulymfoomaa sairastavien
potilaiden hoidon tehoa koskevat tulokset (tutkimus MCL3001)

Piitetapahtuma IMBRUVICA Temsirolimuusi
N=139 N=141

Taudin etenemittomyysaika®

Taudin etenemittomyysajan 14,6 (10,4; ei arvioitavissa) | 6,2 (4,2;79)

mediaani (95 %:n luottamusvili) Riskisuhde (HR) = 0,43 [95 %:n luottamusvili: 0,32; 0,58]
(kuukautta)

Kokonaisvasteluku (%) 71,9 | 40,4

p-arvo p <0,0001

#  Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio.

Lymfooman oireet pahenivat kliinisesti merkityksellisesti pienemmaéllé osalla ibrutinibihoitoa
saaneista potilaista verrattuna temsirolimuusia saaneisiin potilaisiin (27 % versus 52 %), ja aika
oireiden pahenemiseen oli ibrutinibiryhméssa pidempi kuin temsirolimuusiryhmaéssé (riskisuhde [HR]
0,27, p <0,0001).
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Kuva 1: Tutkimuksen MCL3001 taudin eteneméittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan—Meier-kiyri
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Krooninen lymfaattinen leukemia

Aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavat potilaat

Monoterapia

Vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (PCYC-1115-CA) IMBRUVICA-
valmistetta verrattiin klorambusiiliin aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa
sairastavien 65-vuotiaiden tai vanhempien potilaiden hoidossa. I&ltddan 65—70-vuotiailla potilailla piti
olla véhintdin yksi samanaikainen sairaus, joka sulki pois ensilinjan kemoimmunoterapian
fludarabiinilla, syklofosfamidilla ja rituksimabilla. Potilaat (n = 269) satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan joko IMBRUVICA -valmistetta 420 mg péivittdin, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa, tai klorambusiilia enintddn 12 hoitosyklid aloitusannoksella
0,5 mg/kg kunkin 28 pdivén pituisen hoitosyklin pdivind 1 ja 15. Annosta voitiin suurentaa
siedettdvyyden perusteella annokseen 0,8 mg/kg saakka. Kun sairauden eteneminen oli varmistunut,
klorambusiilia saaneiden potilaiden oli mahdollista siirtyé ibrutinibihoitoon.

Potilaiden iin mediaani oli 73 vuotta (vaihteluvili: 65-90 vuotta), ja miehid oli 63 % ja valkoihoisia
91 % potilaista. Yhdekséllakymmenelldyhdellad prosentilla potilaista ldhtétilanteen ECOG-
suorituskykyluokka oli 0 tai 1, ja 9 %:lla ECOG-suorituskykyluokka oli 2. Tutkimukseen otettiin
mukaan 269 kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavaa potilasta. Potilaista 45 %:1la oli
lahtotilanteessa pitkdlle edennyt tauti (Rai-luokituksen aste III tai IV), 35 %:lla potilaista oli véhintdan
yksi kasvain (> 5 cm), 39 %:lla oli ldhtotilanteessa anemia, 23 %:lla oli 1dhtotilanteessa
trombosytopenia, 65 %:n p2-mikroglobuliinipitoisuus oli yli 3,5 mg/l, 47 %:n CrCL oli < 60 ml/min,
20 %:lla potilaista oli 11g-deleetio, 6 %:1la potilaista oli 17p-deleetio/kasvainproteiinin 53 (TP53)
mutaatio, ja 44 %:lla potilaista oli mutatoitumaton immunoglobuliinigeenin raskaan ketjun vaihtuva
alue (IGHV-geeni).
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Riippumaton arviointikomitea (IRC) arvioi taudin etenemittomyyttd IWCLL (International Workshop
on CLL) -kriteerien mukaisesti. Arviointi osoitti, ettd kuoleman ja taudin etenemisen riski véheni
IMBRUVICA-ryhmissé tilastollisesti merkitsevasti 84 %. Tutkimuksen PCYC-1115-CA hoidon tehoa
koskevat tulokset esitetddn taulukossa 4, taudin eteneméttomyysajan Kaplan—Meier-kédyra esitetdan
kuvassa 2 ja kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kéyré esitetdén kuvassa 3.

Hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon trombosyytti- tai hemoglobiinipitoisuudet paranivat
ibrutinibihoidossa pitkékestoisesti ja tilastollisesti merkitsevésti verrattuna klorambusiilihoitoon. Jos
potilaalla oli sytopenioita laht6tilanteessa, seuraavat hematologiset arvot paranivat pitkdkestoisesti:
trombosyytit 77,1 % (ibrutinibi) versus 42,9 % (klorambusiili); hemoglobiini 84,3 % (ibrutinibi)
versus 45,5 % (klorambusiili).

Taulukko 4: Tutkimuksen PCYC-1115-CA tehoa koskevat tulokset

Paatetapahtuma IMBRUVICA Klorambusiili
N=136 N=133
Taudin etenemiittomyysaika®
Tapahtumien lukumééré (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk Ei saavutettu 18,9 (14,1; 22,0)
Riskisuhde (HR) (95 %:n 0,161 (0,091; 0,283)
luottamusvili)
Kokonaisvasteluku® (CR + PR) 82,4 % | 35,3 %
P-arvo <0,0001
Kokonaiselossaoloaika®
Kuolemien lukuméira (%) 3(2,2) | 17 (12,8)
Riskisuhde (HR) (95 %:n 0,163 (0,048; 0,558)
luottamusvili)

CR = tdydellinen vaste (complete response); PR = osittainen vaste (partial response)
?  Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio, seuranta-ajan mediaani 18,4 kuukautta.

b Kokonaiselossaoloajan mediaania ei saavutettu kummassakaan ryhméssé, kokonaiselossaoloajan p < 0,005.

Kuva 2: Tutkimuksen PCYC-1115-CA taudin eteneméittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan-Meier-kéayri
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Kuva 3: Tutkimuksen PCYC-1115-CA kokonaiselossaoloajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan-Meier-kiyri
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48 kuukauden seuranta

Tutkimuksen PCYC-1115-CA ja sen jatkotutkimuksen tutkimuksenaikaisen seuranta-ajan mediaani oli
48 kuukautta, ja IMBRUVICA-ryhmén potilailla havaittiin tutkijan arvion perusteella kuoleman tai
taudin etenemisen riskin 86 %:n vihenemad. Tutkijan arvioiman taudin eteneméttomyysajan mediaania
ei saavutettu IMBRUVICA-ryhmissé, ja klorambusiiliryhmaéssé se oli 15 kuukautta (95 %:n
luottamusvali [10,22; 19,35]); (riskisuhde [HR] = 0,14 [95 %:n luottamusvili (0,09; 0,21)]). Taudin
etenemattomyysajan neljan vuoden estimaatti oli IMBRUVICA-ryhmissd 73,9 % ja
klorambusiiliryhméssé 15,5 %. Taudin eteneméttdmyysajan péivitetty Kaplan—-Meier-kéyrd on
kuvassa 4. Tutkijan arvioima kokonaisvasteluku oli IMBRUVICA-ryhméssé 91,2 % verrattuna

36,8 %:iin klorambusiiliryhmissd. IWCLL-kriteerien mukaisen tdydellisen vasteen (CR) luku oli
IMBRUVICA-ryhmaéssé 16,2 % verrattuna 3,0 %:iin klorambusiiliryhméssa. Pitkdaikaisseurannan
aikana yhteensi 73 tutkittavaa (54,9 %), jotka satunnaistettiin alun perin klorambusiiliryhméén, sai
myd&hemmin ristikkdishoitona ibrutinibia. 48 kuukauden hoidon jélkeen kokonaiselossaolon Kaplan—
Meierin kiintopiste-estimaatti IMBRUVICA-ryhméssa oli 85,5 %.

Tutkimuksessa PCYC-1115-CA ibrutinibin hoitoteho oli yhdenmukainen kaikilla suuren riskin
potilailla, joilla oli 17p-deleetio/TP53-mutaatio, 11qg-deleetio ja/tai mutatoitumaton IGHV-geeni.

18



Kuva 4: Tutkimuksen PCYC-1115-CA taudin eteneméittomyysajan 48 kuukauden seurannan
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) Kaplan—Meier-kiyri
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IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa aiemmin hoitamattomien kroonista lymfaattista
leukemiaa / pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavien potilaiden hoitoon arvioitiin liséksi
satunnaistetussa, avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa (PCYC-1130-CA), jossa
IMBRUVICA-valmisteen ja obinututsumabin yhdistelmaa verrattiin klorambusiilin ja
obinututsumabin yhdistelmédén. Tutkimukseen mukaan otetut potilaat olivat 65-vuotiaita tai vanhempia
tai < 65-vuotiaita, joilla oli muita samanaikaisia sairauksia, heikentynyt munuaisten toiminta (osoitettu
kreatiniinipuhdistumana < 70 ml/min) tai 17p-deleetio/TP53-mutaatio. Potilaat (n = 229)
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 420 mg IMBRUVICA-valmistetta péivittdin, kunnes tauti
eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttivissé, tai klorambusiilia annoksina 0,5 mg/kg
kunkin 28 piivin pituisen hoitosyklin pédivind 1 ja 15 kuuden hoitosyklin ajan. Kummankin ryhmén
potilaat saivat 1 000 mg obinututsumabia ensimmaéisen hoitosyklin pdiviné 1, 8 ja 15, ja sen jdlkeen
viiden seuraavan hoitosyklin ensimmaéisend péivéna (yhteensd kuuden 28 péivén pituisen hoitosyklin
ajan). Ensimmaéinen obinututsumabiannos jaettiin paivélle 1 (100 mg) ja paivélle 2 (900 mg).

Potilaiden iin mediaani oli 71 vuotta (vaihteluvili: 40—87 vuotta), ja michié oli 64 % potilaista ja
valkoihoisia 96 %. Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli lahtotilanteessa 0 (48 %) tai 1—
2 (52 %). Potilaista 52 %:1la oli ldhtdtilanteessa pitkalle edennyt tauti (Rai-luokituksen aste I1I tai IV),
32 %:lla potilaista oli suurikokoinen kasvain (> 5 cm), 44 %:1la oli ldht6tilanteessa anemia, 22 %:lla
oli lahtotilanteessa trombosytopenia, 28 %:n kreatiniinipuhdistuma (CrCL) oli < 60 ml/min ja
vanhusten sairauksien kasautumisasteikon (Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics, CIRS-G)
mediaani oli 4 (vaihteluvéli: 0-12). Lahtotilanteessa 65 %:1la potilaista oli krooninen lymfaattinen
leukemia / pienilymfosyyttinen lymfooma, johon liittyi suuren riskin tekijditd (17p-deleetio/TP53-
mutaatio [18 %], 11g-deleetio [15 %] tai mutatoitumaton IGHV-geeni [54 %]).

Riippumattoman arviointikomitean IWCLL-kriteerien mukaisesti tekema arvio taudin
etenemittomyysajasta osoitti, ettd kuoleman tai taudin etenemisen riski vidheni IMBRUVICA-
hoitoryhmaéssé tilastollisesti merkitsevisti 77 %. Tutkimuksenaikaisen seuranta-ajan ollessa

31 kuukautta (mediaani) taudin eteneméattomyysajan mediaania ei ollut saavutettu IMBRUVICA-
valmisteen ja obinututsumabin yhdistelmai saaneessa ryhméssi, ja se oli 19 kuukautta klorambusiilin
ja obinututsumabin yhdistelmé&é saaneessa ryhmaéssé. Tutkimuksen PCYC-1130-CA tehoa koskevat
tulokset esitetddn taulukossa 5, ja taudin eteneméattomyysajan Kaplan—Meier-kdyra on kuvassa 5.
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Taulukko 5: Tutkimuksen PCYC-1130-CA tehoa koskevat tulokset

IMBRUVICA + obinututsumabi Klorambusiili +
N=113 obinututsumabi

Paiatetapahtuma N=116
Taudin etenemiittomyysaika®
Tapahtumien lukumééré (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Mediaani (95 %:n Ei saavutettu 19,0 (15,1; 22,1)
luottamusvili), kk
Riskisuhde (HR) (95 %:n 0,23 (0,15; 0,37)
luottamusvili)
Kokonaisvasteluku® (%) 88,5 73,3
CR® 19,5 7,8
PR 69,0 65,5

CR = tdydellinen vaste (complete response); PR = osittainen vaste (partial response).
a

b

Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio.

Mukana IMBRUVICA-valmisteen ja obinututsumabin yhdistelmié saaneesta ryhmaésté 1 potilas, jolla tdydellinen vaste,
mutta luuydin toipui epétéydellisesti (incomplete marrow recovery, CRi).
¢ PR=PR+nPR.

Kuva 5: Tutkimuksen PCYC-1130-CA taudin eteneméittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan—Meier-kiyri

100 %
o S

%0

80
)
g m
]
E 7
T 504
a
=
g w0
B
o ¥
A 304 "
=

2

10 . | brutinibi + obinututsumahbi

p-arvo < 0,0001 Klarambusiili + cbinututsumabi
0 T T T T T
0 3 & 9 12 15 13 21 24 27 30 33 3 (kuukautta)
Riskiryhrman potilaiden lkm
Ibrutinibi + obinututsumabi 113 03 106 105 99 54 90 85 g2 B1 28 [ 0
Klorambausiili + 116 imn 109 0z 81 67 5b 47 35 33 & 5 i

obinututzumabi

Ibrutinibihoidon teho oli yhdenmukainen koko suuren riskin kroonista lymfaattista leukemiaa /
pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavassa potilasjoukossa (17p-deleetio/TP53-mutaatio, 11q-
deleetio tai mutatoitumaton IGHV-geeni), jossa taudin eteneméttdmyysajan riskisuhde (HR) oli 0,15
(95 %:n luottamusvali [0,09; 0,27]), kuten taulukossa 6 esitetddn. Taudin etenemattomyysajan

2 vuoden estimaatit suuren riskin kroonista lymfaattista leukemiaa / pienilymfosyyttistd lymfoomaa
sairastavassa potilasjoukossa olivat IMBRUVICA-valmisteen ja obinututsumabin yhdistelméa
saaneilla 78,8 % (95 %:n luottamusvali [67,3; 86,7]) ja klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmaa
saaneilla 15,5 % (95 %:n luottamusvili [8,1; 25,2]).

20




Taulukko 6: Taudin etenemiittomyysajan alaryhmianalyysi (tutkimus PCYC-1130-CA)

N Riskisuhde (HR) 95 %:n
luottamusviili

Kaikki tutkittavat 229 0,231 0,145; 0,367
Suuri riski (17p-deleetio/TP53-mutaatio/11q-deleetio/mutatoitumaton IGHV-geeni)
Kylla 148 0,154 0,087; 0,270
Ei 81 0,521 0,221; 1,231
17p-deleetio/TP53-mutaatio
Kylla 41 0,109 0,031; 0,380
Ei 188 0,275 0,166; 0,455
FISH
17p-deleetio 32 0,141 0,039; 0,506
11g-deleetio 35 0,131 0,030; 0,573
Muut 162 0,302 0,176; 0,520
Mutatoitumaton IGHV-geeni
Kylla 123 0,150 0,084; 0,269
Ei 91 0,300 0,120; 0,749
1ka
<65 46 0,293 0,122; 0,705
>65 183 0,215 0,125; 0,372
Suurikokoinen kasvain
<5cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5cm 74 0,184 0,085; 0,398
Rai-luokituksen aste
0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
v 119 0,246 0,127; 0,477
Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyvi ECOG-toimintakykyluokka
0 110 0,226 0,110; 0,464
1-2 119 0,239 0,130; 0,438

Riskisuhde (HR) perustuu osittamattomaan analyysiin

Kaikkien vaikeusasteiden infuusioon liittyvié reaktioita havaittiin 25 %:lla IMBRUVICA-valmisteen
ja obinututsumabin yhdistelmé&é saaneista potilaista ja 58 %:1la klorambusiilin ja obinututsumabin
yhdistelmi4 saaneista potilaista. 3. asteen tai vaikeampiasteisia tai vakavia infuusioon liittyneitd
reaktioita havaittiin 3 %:1la IMBRUVICA-valmisteen ja obinututsumabin yhdistelm&é saaneista
potilaista ja 9 %:lla klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelméé saaneista potilaista.

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa aiemmin hoitamattomilla kroonista lymfaattista
leukemiaa tai pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavilla potilailla arvioitiin edelleen
satunnaistetussa, avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa (E1912), jossa IMBRUVICA-
valmisteen ja rituksimabin yhdistelmda (IR) verrattiin kemoimmunoterapiaan fludarabiinilla,
syklofosfamidilla ja rituksimabilla (FCR). Tutkimuksen otettiin mukaan aiemmin hoitamattomia
kroonista lymfaattista leukemiaa tai pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavia potilaita, jotka olivat
70-vuotiaita tai nuorempia. Potilaita, joilla oli 17p-deleetio, ei otettu tutkimukseen mukaan. Potilaat
(n = 529) satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko IR- tai FCR-hoitoa. IMBRUVICA-valmistetta
annettiin pdivittdin 420 mg:n annoksina, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyviksyttdvissi. Fludarabiinia annettiin annoksina 25 mg/m?, ja syklofosfamidia annettiin annoksina
250 mg/m? hoitosykleissé 1-6 pdivind 1, 2 ja 3. Rituksimabihoito aloitettiin IR-ryhméssi
hoitosyklissd 2 ja FCR-ryhméssé hoitosyklissé 1, ja sitd annettiin annoksena 50 mg/m? ensimméisen
hoitosyklin péivéina 1, annoksena 325 mg/m? ensimmdisen hoitosyklin pdivini 2 ja annoksena

500 mg/m? pdivind 1 viiden seuraavan hoitosyklin aikana. Yhteensi annettiin 6 hoitosyklii. Yksi
hoitosykli oli 28 pdivaa.

Potilaiden idn mediaani oli 58 vuotta (vaihteluvili: 28—70 vuotta), ja miehid oli 67 % potilaista ja
valkoihoisia 90 %. Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli 1dhtotilanteessa 0 tai 1 (98 %)
tai 2 (2 %). Potilaista 43 %:lla oli 14dhtotilanteessa pitkélle edennyt tauti (Rai-luokituksen aste III tai
IV), ja 59 %:lla potilaista oli krooninen lymfaattinen leukemia / pienilymfosyyttinen lymfooma, johon
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liittyi suuren riskin tekijoitd (TP53-mutaatio [6 %], 11g-deleetio [22 %] tai mutatoitumaton IGHV-

geeni [53 %]).

E1912-tutkimuksen tehon tulokset tutkimuksenaikaisen seuranta-ajan ollessa 37 kuukautta (mediaani)
esitetdén taulukossa 7. IWCLL-kriteerien mukaisesti arvioidun taudin eteneméttomyysajan Kaplan—
Meier-kdyrd on kuvassa 6 ja kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kayrd kuvassa 7.

Taulukko 7: Tutkimuksen E1912 tehoa koskevat tulokset
Ibrutinibi + rituksimabi Fludarabiini,
- IR syklofosfamidi ja
Pdiitetapahtuma N(= 3)54 Fituksimabi (FCJR)
N=175
Taudin etenemiittomyysaika
Tapahtumien lukumaara (%) 41 (12) 44 (25)
Taudin eteneminen 39 38
Kuolemia 2 6
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk Ei arvioitavissa (49,4; ei | Ei arvioitavissa (47,1; ei
arvioitavissa) arvioitavissa)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) 0,34 (0,22; 0,52)
p-arvo® <0,0001
Kokonaiselossaolo
Kuolemien lukuméiri (%) 4 (1) | 10 (6)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) 0,17 (0,05; 0,54)
p-arvo® 0,0007
Kokonaisvasteluku® (%) 96,9 | 85,7

p-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin.

b Tutkijan arvio.
Kuva 6: Tutkimuksen E1912 taudin etenemittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan—Meier-kiyri
100 o bl L
LG e, ST ——
| i T
90 | IMBRUVICA +
I I “I Il “| rituksimabi
7 g VBT
= 1l
s 704 |||““Ill fludarabiini,
g b ||HH|”|||syklofosfamidif
%‘ 60 rituksimabi
£ 5
=
a
R
=
@
" 301
20
10
p < 0,0001
U T T T T T T T T T T T T T T T
0o 3 & 9 12 15 18 2 24 27 30 3 3% I 42 4 (kuukautta)
Riskiryhman potilaiden lkm
mBRUvica+ 354 351 349 345 339 334 332 34 307 0 27 185 159 108 79 B2
rituksimabi
fludarabiini. {75 {58 152 148 145 134 129 125 114 95 79 4 51 34 20 10

syklofosfamidi
+ rituksimabi
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Ibrutinibihoidon teho oli yhdenmukainen koko suuren riskin kroonista lymfaattista leukemiaa /
pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavassa potilasjoukossa (TP53-mutaatio, 11q-deleetio tai
mutatoitumaton IGHV -geeni), jossa taudin etenemattomyysajan riskisuhde (HR) oli 0,23 (95 %:n
luottamusvali [0,13; 0,40]), p < 0,0001, kuten taulukossa 8 esitetddn. Taudin etenemattomyysajan

3 vuoden estimaatit suuren riskin kroonista lymfaattista leukemiaa / pienilymfosyyttistd lymfoomaa
sairastavassa potilasjoukossa olivat IR-hoitoryhmaéssa 90,4 % (95 %:n luottamusvili [85,4; 93,7]) ja
FCR-hoitoryhmaéssa 60,3 % (95 %:n luottamusvili [46,2; 71,8]).

Taulukko 8: Taudin etenemiittomyysajan alaryhmianalyysi (tutkimus E1912)

N Riskisuhde (HR) 95 %:n
luottamusviili

Kaikki tutkittavat 529 0,340 0,222; 0,522
Suuri riski (TP53-mutaatio/11q-deleetio/mutatoitumaton IGHV-geeni)
Kylla 313 0,231 0,132; 0,404
Ei 216 0,568 0,292; 1,105
11q-deleetio
Kylla 117 0,199 0,088; 0,453
Ei 410 0,433 0,260; 0,722
Mutatoitumaton IGHV-geeni
Kylla 281 0,233 0,129; 0,421
Ei 112 0,741 0,276; 1,993
Suurikokoinen kasvain
<5cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai-luokituksen aste
0/1/11 301 0,398 0,224; 0,708
v 228 0,281 0,148; 0,534
ECOG-toimintakykyluokka
0 335 0,242 0,138; 0,422
1-2 194 0,551 0,271; 1,118

Riskisuhde (HR) perustuu osittamattomaan analyysiin

23




Kuva 7: Tutkimuksen E1912 kokonaiselossaolon (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
Kaplan—Meier-kiyri

| IMBRUVICA
1007 + rituksimabi
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syklofosfamidi +
ritwksimabi

Mddrdaikainen yhdistelmdhoito

Satunnaistetussa, avoimessa vaiheen 3 tutkimuksessa (CLL3011) arvioitiin IMBRUVICA-valmisteen
ja venetoklaksin méérdaikaisen yhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa klorambusiilin ja
obinututsumabin yhdistelmdin verrattuna aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa
sairastavilla potilailla. Tutkimukseen otettiin mukaan aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista
leukemiaa sairastavia potilaita, jotka olivat iéltdén véhintdéin 65-vuotiaita, seké idltdén alle
65-vuotiaita aikuisia potilaita, joiden CIRS-pisteet olivat > 6 tai joiden kreatiniinipuhdistuma (CrCL)
oli > 30 — < 70 ml/min. Potilaita, joilla oli 17p-deleetio tai tiedossa olevia TP53 mutaatioita, ei otettu
tutkimukseen mukaan. Potilaat (n = 211) satunnaistettiin suhteessa 1:1 joko IMBRUVICA-valmisteen
ja venetoklaksin yhdistelmahoitoon tai klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelméhoitoon.
IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelmaa saaneet potilaat saivat 3 hoitosyklid
IMBRUVICA-monoterapiaa ja sen jilkeen 12 hoitosyklid IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin
yhdistelmai (viiden viikon annostitrausohjelma mukaan lukien). Yksi hoitosykli oli 28 paivaa.
IMBRUVICA-valmistetta annettiin paivittdin 420 mg:n annoksena. Venetoklaksia annettiin paivittiin;
hoito aloitettiin 20 mg:lla yhden viikon ajan, jonka jélkeen annettiin annoksia 50 mg, 100 mg ja

200 mg kutakin viikon ajan ja sen jédlkeen suositeltua 400 mg:n vuorokausiannosta. Potilaat, jotka
satunnaistettiin klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmai saavaan ryhmééan, saivat 6 hoitosyklia.
Ensimmadisessé hoitosyklissd obinututsumabia annettiin 1 000 mg:n annoksena pdivind 1, 8 ja 15.
2.—6. hoitosyklissd annettiin 1 000 mg obinututsumabia paivana 1. Klorambusiilia annettiin annoksena
0,5 mg/kg 1.-6. hoitosyklin péivina 1 ja 15. Potilaita, joilla varmistui IWCLL-kriteerien perusteella
sairauden eteneminen kumman tahansa méardaikaisen yhdistelméhoidon péétyttyd, voitiin hoitaa
IMBRUVICA-monoterapialla.

Potilaiden iin mediaani oli 71 vuotta (vaihteluvili 47-93 vuotta), ja miehié oli 58 % ja valkoihoisia
96 % potilaista. Kaikkien potilaiden 1dhtétilanteen ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (35 %), 1 (53 %)
tai 2 (12 %). 18 %:lla potilaista krooniseen lymfaattiseen leukemiaan liittyi ldhtotilanteessa
11g-deleetio ja 52 %:1la oli mutatoitumaton immunoglobuliinigeenin raskaan ketjun vaihtuva alue
(IGHV-geeni).
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Arvioitaessa ldhtotilanteessa tuumorilyysioireyhtymén riskid, 25 %:lla potilaista oli suuri
kasvaintaakka. Hoidon alussa annettujen kolmen IMBRUVICA -monoterapiahoitosyklin jdlkeen

2 %:lla potilaista oli suuri kasvaintaakka. Suureksi kasvaintaakaksi méériteltiin jonkin imusolmukkeen
koko > 10 cm tai jonkin imusolmukkeen koko > 5 ¢cm ja absoluuttinen lymfosyyttiméiri > 25 x 10%/1.

CLL3011-tutkimuksessa riippumattoman arviointikomitean IWCLL-kriteerien mukaan arvioimat
tutkimuksen tehon tulokset seuranta-ajan ollessa 28 kuukautta (mediaani) esitetddn taulukossa 9,

taudin eteneméttomyysajan Kaplan-Meier-kéyré esitetdéin kuvassa 8 ja minimaalisen ja&innostaudin

(minimal residual disease, MRD) suhteen negatiivisten osuudet esitetddn taulukossa 10.

Taulukko 9:

Tutkimuksen CLL3011 tehoa koskevat tulokset

Piitetapahtuma® IMBRUVICA + venetoklaksi Klorambusiili +
N =106 obinututsumabi
N =105
Taudin eteneméttomyysaika
Tapahtumien lukumaiiré (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Mediaani (95 %:n Ei arvioitavissa (31,2; ei 21,0 (16,6; 24,7)
luottamusvili), kk arvioitavissa)
Riskisuhde (95 %:n 0,22 (0,13; 0,36)
luottamusvili)
p-arvo® <0,0001
Tiydellisen vasteen osuus (%)° 38,7 11,4
95 %:n luottamusvili (29,4, 48,0) (5,3; 17,5
p-arvo! <0,0001
Kokonaisvasteluku (%)* 86,8 84,8

95 %:n luottamusvali

(80,3; 93,2)

(77,9; 91,6)

d

S

CR = tdydellinen vaste (complete response); CRi = tdydellinen vaste, jossa luuydin palautunut epataydellisesti (complete
response with incomplete marrow recovery); nPR = nodulaarinen osittainen vaste (nodular partial response); PR = osittainen

Riippumattoman arviointikomitean arvio
p-arvo saatu ositetulla log-rank-testilla

Sisdltdd IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelmié saaneen ryhmén 3 potilasta, joilla tdydellinen vaste, jossa
luuydin palautunut epétéydellisesti (CRi)

p-arvo saatu Cochran-Mantel-Haenszelin khi-nelidtestilla

Kokonaisvaste = CR + CRi + nPR + PR

vaste (partial response)
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Kuva 8: Tutkimuksen CLL3011 kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) taudin etenemittomyysajan Kaplan-Meierin
kiyra
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Kuukautta satunnaistamispaivamaarasta
Riskiryhman potilaiden lkm

lbrutinibi + venetoklaksi 106 98 98 94 92 91 89 87 71 59 20 0 0
Klorambusiili + 105 104 101 95 93 63 54 47 36 25 6 0 0

obinututsumabi
——S— |brutinibi + venetoklaksi - — & = = Klorambusiili + obinututsumabi

IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelmén hoitoteho oli yhdenmukainen koko suuren
riskin kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavassa potilasjoukossa (TP53-mutaatio, 11qg-deleetio tai
mutatoitumaton IGHV-geeni), ja taudin eteneméttomyysajan riskisuhde (HR) oli 0,23 (95 %:n
luottamusvili [0,13; 0,41]).

Kokonaiselossaoloaikaa (OS) koskevat tiedot eivit olleet kypsat. Tutkimuksen seuranta-ajan ollessa
28 kuukautta (mediaani) hoitoryhmien vélilld ei ollut merkittdvaa eroa, ja yhteensé 23 tutkittavaa oli
kuollut: 11 (10,4 %) IMBRUVICA -valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméé saaneessa ryhmaissa ja
12 (11,4 %) klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmié saaneessa ryhméssé, joten
kokonaiselossaolon riskisuhde (HR) oli 1,048 (95 %:n luottamusvili [0,454; 2,419]). 6 kuukauden
lisdseurannan jilkeen IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméé saaneessa ryhmaéssé oli
raportoitu 11 (10,4 %) kuolemaa ja klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmié saaneessa
ryhmiéssé 16 (15,2 %) kuolemaa, joten kokonaiselossaolon riskisuhteen estimaatti oli 0,760 (95 %:n
luottamusvili [0,352; 1,642]).
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Taulukko 10: Tutkimuksen CLL3011 minimaalisen jidnnoéstaudin (MRD) suhteen negatiivisten

osuudet
NGS-menetelma?* Virtaussytometria®
IMBRUVICA + | Klorambusiili + | IMBRUVICA + | Klorambusiili +
venetoklaksi obinututsumabi venetoklaksi obinututsumabi
N=106 N=105 N=106 N=105
Minimaalisen jéiéinnostaudin suhteen negatiivisten osuus
Luuydin, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)

95 %:n (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
luottamusvili
p-arvo <0,0001

Adreisveri, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95 %:n (50,1; 68,8) (30,6; 49,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
luottamusvili

Minimaalisen jadinnostaudin suhteen negatiivisten osuus kolme kuukautta hoidon piittymisen

jilkeen

Luuydin, n (%) 55(51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95 %m (42,4; 61,4) (9,9; 24,4) (47,2; 66,0) (9,1; 23,2)
luottamusvili

Adreisveri, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95 %:n (45,2; 64,2) (29,7; 48,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)
luottamusvili

p-arvot saatu Cochran-Mantel-Haenszelin khi-neliétestilld. NGS-menetelméén perustuva luuytimen minimaalisen

jddnndstaudin suhteen negatiivisten osuuden p-arvo oli minimaalisen ja&nndstaudin primaarianalyysi.

a

b

Perustuu NGS-menetelmin (clonoSEQ) raja-arvoon 10"

Negatiivisen statuksen médritelma oli < 1 KLL-tautisolua per 10 000 leukosyyttid (< 1 x 104).
KLL = krooninen lymfaattinen leukemia
NGS-menetelmi = next-generation sequencing

Minimaalinen jadnndstauti arvioitiin keskuslaboratoriossa tehdylld déreisveren tai luuytimen virtaussytometrialla.

Kaksitoista kuukautta hoidon paéttymisen jélkeen direisveren minimaalisen jaéinndstaudin suhteen
negatiivisten osuus IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméhoitoa saaneista potilaista
oli NGS-menetelmén perusteella 49,1 % (52/106) ja virtaussytometrian perusteella 54,7 % (58/106) ja
klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmdhoitoa saaneessa ryhmissa kyseinen osuus oli
vastaavana ajankohtana NGS-menetelmén perusteella 12,4 % (13/105) ja virtaussytometrian
perusteella 16,2 % (17/105).

Tuumorilyysioireyhtyméa raportoitiin 6 potilaalla klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelméaa
saaneessa ryhmaéssé, mutta sitd ei raportoitu IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméa

saaneessa ryhméssa.

58 kuukauden kokonaisseuranta-aika (mediaani 52 kuukautta)
CLL3011-tutkimuksen kokonaisseuranta-ajan ollessa 58 kuukautta (tutkimuksen aikaisen seuranta-
ajan mediaani 52 kuukautta), tutkijan arvioon perustuvan kuoleman riskin tai sairauden etenemisen
viahenemad oli 77 % IMBRUVICA-ryhmin potilailla. Kokonaiselossaolon riskisuhde oli 0,458 (95 %:n
luottamusvili [0,257; 0,818], nimellinen p-arvo = 0,0068, tyypin 1 virhetti ei kontrolloitu).
IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelmaa saaneessa ryhmaéssa oli 17 kuolemaa (16,0 %),
ja klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelméé saaneessa ryhmaéssé oli 36 kuolemaa (34,3 %).
Kummassakaan ryhmaéssé ei ollut saavutettu seuraavaan hoitoon kuluneen ajan mediaania

(riskisuhde = 0,164; 95 %:n luottamusvili: 0,081; 0,330), ja 9,4 % IMBRUVICA-valmisteen ja
venetoklaksin yhdistelmia saaneen ryhmén tutkittavista ja 41,0 % klorambusiilin ja obinututsumabin

yhdistelmié saaneen ryhmén tutkittavista oli aloittanut seuraavan linjan sydpéahoidon.
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Kuvassa 9 esitetddn kokonaiselossaolon Kaplan-Meierin kayra.

Kuva 9: Tutkimuksen CLL3011 Kkroonista lymfaattista leukemiaa / pienilymfosyyttisti
lymfoomaa sairastavien potilaiden (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
kokonaiselossaoloajan 58 kuukauden seurannan Kaplan Meier-kayri
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Mairdaikaisen IMBRUVICA -valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa
aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla arvioitiin lisaksi
vaiheen 2 kahden kohortin monikeskustutkimuksessa (PCYC-1142-CA). Tutkimukseen otettiin
mukaan aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavia potilaita, jotka olivat 70-
vuotiaita tai nuorempia. Tutkimuksessa oli mukana 323 potilasta, joista 159 potilasta otettiin mukaan
hoito-ohjelmaan, jonka kesto oli vakio ja joka késitti 3 hoitosyklid IMBRUVICA-monoterapiaa ja sen
jélkeen 12 hoitosyklid IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméhoitoa (viiden viikon
annostitrausohjelma mukaan lukien). Yksi hoitosykli oli 28 péivda. IMBRUVICA-valmistetta
annettiin paivittdin 420 mg:n annoksena. Venetoklaksia annettiin pdivittdin; hoito aloitettiin 20 mg:1la
yhden viikon ajan, minké jilkeen annettiin annoksia 50 mg, 100 mg ja 200 mg kutakin viikon ajan ja
sen jilkeen suositeltua 400 mg:n vuorokausiannosta. Potilaita, joilla varmistui IWCLL-kriteerien
perusteella sairauden eteneminen méériaikaisen yhdistelmahoidon paityttyd, voitiin hoitaa uudelleen
IMBRUVICA-monoterapialla.

Potilaiden idn mediaani oli 60 vuotta (vaihteluvili 33—71 vuotta), ja michié oli 67 % ja valkoihoisia
92 % potilaista. Kaikkien potilaiden léhtdtilanteen ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (69 %) tai 1

(31 %). Lahtotilanteessa 13 %:lla potilaista oli 17p-deleetio, 18 %:1la oli 11q-deleetio, 17 %:lla
17p-deleetio/TP53mutaatio, 56 %:1la mutatoitumaton IGHV-geeni ja 19 %:1la kompleksinen
karyotyyppi. Arvioitaessa ldhtotilanteessa tuumorilyysioireyhtyman riskid 21 %:lla potilaista oli suuri
kasvaintaakka.
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Hoidon alussa annettujen kolmen IMBRUVICA-monoterapiahoitosyklin jélkeen 1 %:lla potilaista oli
suuri kasvaintaakka. Suureksi kasvaintaakaksi méariteltiin jonkin imusolmukkeen koko > 10 cm tai
jonkin imusolmukkeen koko > 5 ¢cm ja absoluuttinen lymfosyyttimaérd > 25 x 10%/1.

PCYC-1142-CA-tutkimuksessa riippumattoman arviointikomitean IWCLL-kriteerien mukaan
arvioimat tehon tulokset tutkimuksen seuranta-ajan ollessa 28 kuukautta (mediaani) esitetdin
taulukossa 11 ja minimaalisen jadnnostaudin (MRD) suhteen negatiivisten osuudet esitetdin

taulukossa 12.

Taulukko 11:

Tutkimuksen PCYC 1142-CA tehon tulokset (méiriaikaisen hoidon kohortti)

Piitetapahtuma® IMBRUVICA + venetoklaksi
Ei 17p-deleetiota Kaikki
(N=136) (N=159)
Kokonaisvasteluku, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95 %:n luottamusvili (%) (92,1; 99,0) (93,3; 99,2)
Tiydellisen vasteen osuus, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)

95 %:n luottamusvali (%)

(52,8; 69,2)

(52,1; 67,4)

Taydellisen vasteen kesto (mediaani), kk
(vaihteluvili)?

Ei arvioitavissa (0,03+;
24.9+)

Ei arvioitavissa (0,03+;
24.9+)

#  Riippumattoman arviointikomitean arvio

b Kokonaisvaste = CR + CRi + nPR + PR

C

Sisdltaa 3 potilasta, joilla tdydellinen vaste, jossa luuydin palautunut epétdydellisesti (CRi)

4 Plusmerkki (+) tarkoittaa sensuroitua havaintoa

CR = tdydellinen vaste (complete response); CRi = tdydellinen vaste, jossa luuydin palautunut epataydellisesti (complete
response with incomplete marrow recovery); nPR = nodulaarinen osittainen vaste (nodular partial response); PR = osittainen
vaste (partial response)

Taulukko 12: Tutkimuksen PCYC 1142-CA minimaalisen jainnostaudin suhteen negatiivisten
osuudet (méfriaikaisen hoidon kohortti)

Paiitetapahtuma IMBRUYVICA + venetoklaksi
Ei 17p-deleetiota Kaikki
(N=136) (N=159)
Minimaalisen jidinnostaudin suhteen negatiivisten osuus
Luuydin, n (%) 84 (61,8) 95 (59.7)
95 %:n luottamusvili (53,6; 69,9) (52.1,67.4)
Adreisveri, n (%) 104 (76,5) 122 (76.7)
95 %:n luottamusvali (69,3; 83,6) (70.2, 83.3)

Minimaalisen jiinnoéstaudin suhteen negatiivisten osuus kolme kuukautta hoidon piéattymisen

jilkeen

Luuydin, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95 %:n luottamusvali (46,0; 62,8) (44,4, 60,0)

Adreisveri, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)

95 %:n luottamusvali

(49,05 65,7)

(48,9; 64.3)

Minimaalinen jadnndstauti arvioitiin keskuslaboratoriossa tehdylld dédreisveren tai luuytimen virtaussytometrialla.

Negatiivisen statuksen médritelma oli < 1 KLL-tautisolua per 10 000 leukosyyttid (< 1 x 104).

KLL = krooninen lymfaattinen leukemia

Tutkimuksessa PCYC-1142-CA riippumattoman arviointikomitean arvioon perustuva
kokonaisvasteluku potilailla, joilla oli 17p-deleetio/TP53-mutaatio (n = 27), oli 96,3 %; tidydellisen
vasteen saaneiden osuus oli 55,6 % ja tdydellisen vasteen keston mediaania ei saavutettu (vaihteluvéli
4,3-22,6 kuukautta). Minimaalisen jddnndstaudin suhteen negatiivisten osuus potilaista, joilla oli 17p-
deleetio/TP53-mutaatio kolme kuukautta hoidon paattymisen jalkeen, oli luuytimen osalta 40,7 % ja

ddreisveren osalta 59,3 %.

IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméé saaneilla potilailla ei raportoitu

tuumorilyysioireyhtymaa.
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Vihintddn yhtd aiempaa hoitoa saaneet kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavat potilaat
Monoterapia

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuus ja teho kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla
osoitettiin yhdessé kontrolloimattomassa tutkimuksessa ja yhdessi satunnaistetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa. Avoimessa monikeskustutkimuksessa (PCYC-1102-CA) oli mukana 51 uusiutunutta
tai hoitoon reagoimatonta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavaa potilasta, jotka saivat lddketta
420 mg kerran vuorokaudessa. IMBRUVICA-valmistetta annettiin, kunnes tauti eteni tai potilaalle
ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttidvissé. Ian mediaani oli 68 vuotta (vaihteluvéli: 37—

82 vuotta), ajan mediaani diagnoosista oli 80 kuukautta ja aiempien hoitokertojen lukumaaran
mediaani oli 4 (vaihteluvali: 1—12 hoitoa). Aiempia hoitoja olivat nukleosidianalogihoito 92,2 %:lla,
rituksimabihoito 98,0 %:lla, hoito alkyloivilla aineilla 86,3 %:lla, bendamustiinihoito 39,2 %:lla ja
ofatumumabihoito 19,6 %:lla potilaista. Lahtétilanteessa 39,2 %:lla potilaista oli Rai-luokituksen
mukaan asteen 4 tauti, 45,1 %:1la oli suurikokoinen kasvain (> 5 cm), 35,3 %:lla oli 17p-deleetio ja
31,4 %:l1la oli 11g-deleetio.

Tutkijat ja riippumaton arviointikomitea arvioivat kokonaisvasteluvun IWCLL 2008 -kriteereiden
mukaisesti. Riippumaton arviointikomitea arvioi, ettd 51:n uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta
tautia sairastavan potilaan kokonaisvasteluku 16,4 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen oli 64,7 %
(95 %:n luottamusvali: 50,1 %; 77,6 %), joista kaikki olivat osittaisia vasteita. Kokonaisvasteluku,
mihin siséltyy osittainen vaste, johon liittyy lymfosytoosi, oli 70,6 %. Ajan mediaani vasteen
alkamiseen oli 1,9 kuukautta. Vasteen kestoaika oli 3,9 — yli 24,2 kuukautta. Vasteen kestoajan
mediaania ei saavutettu.

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, jossa IMBRUVICA-valmistetta
verrattiin ofatumumabiin (PCYC-1112-CA), oli mukana uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta
kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavia potilaita. Potilaat (n = 391) satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan joko IMBRUVICA-valmistetta 420 mg péivittdin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta,
joka ei ollut hyviksyttévissd, tai enintddn 12 annosta ofatumumabia (300/2 000 mg). Taudin edettyd
57 ofatumumabiryhméén satunnaistettua potilasta siirtyi IMBRUVICA-hoitoon taudin edettya.
Potilaiden idn mediaani oli 67 vuotta (vaihteluvili: 30-88 vuotta), ja miehid oli 68 % potilaista ja
valkoihoisia 90 %. Kaikkien potilaiden ldhtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1. Ajan
mediaani diagnoosista oli 91 kuukautta, ja aiempien hoitokertojen lukumééréin mediaani oli 2
(vaihteluvali: 1-13 hoitoa). Lahtétilanteessa 58 %:lla potilaista oli vahintdan yksi > 5 cm:n kasvain.
Kolmellakymmenelldkahdella prosentilla potilaista oli 17p-deleetio (nédisté potilaista 50 %:lla oli 17p-
deleetio/TP53-mutaatio), 24 %:lla oli 11q-deleetio, ja 47 %:lla oli mutatoitumaton IGHV-geeni.

Riippumattoman arviointikomitean IWCLL-kriteerien mukaisesti arvioima taudin eteneméttomyysaika
(progression free survival, PFS) osoitti kuoleman riskin tai taudin etenemisriskin pienentyneen
IMBRUVICA-hoitoryhmaéssa tilastollisesti merkitsevasti 78 %. Kokonaiselossaoloajan (overall
survival, OS) analyysi osoitti kuoleman riskin pienentyneen IMBRUVICA-hoitoryhméssé
tilastollisesti merkitsevisti 57 %. Tutkimuksen PCYC-1112-CA tehon tulokset esitetdén

taulukossa 13.

Taulukko 13: Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden tehon tulokset
(tutkimus PCYC-1112-CA)

Paitetapahtuma IMBRUVICA Ofatumumabi
N=195 N=196
Taudin eteneméttomyysaika Ei saavutettu 8,1 kuukautta
(progression-free survival, PFS) Riskisuhde (hazard ratio, HR) = 0,215 [95 %:n luottamusvili:
mediaani 0,146; 0,317]
Kokonaiselossaoloaika® Riskisuhde (hazard ratio, HR) = 0,434 [95 %:n luottamusvili:
0,238; 0,7891°
Riskisuhde (hazard ratio, HR) = 0,387 [95 %:n luottamusvili:
0,216; 0,695]°
Kokonaisvasteluku® ¢ (%) 42,6 | 4.1
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Kokonaisvasteluku, mukaan
lukien osittainen vaste, johon 62,6 4,1
liittyy lymfosytoosi (%)

PR = osittainen vaste (partial response)
a

b

Kummassakaan hoitoryhméssé ei saavutettu kokonaiselossaoloajan mediaania, kokonaiselossaoloajan p < 0,005.

Potilaat, jotka oli satunnaistettu saamaan ofatumumabia, arvioitiin tdlloin IMBRUVICA-hoitoa aloitettaessa.

¢ Herkkyysanalyysi, jossa ofatumumabihoidosta pois siirtyneiti potilaita ei arvioitu ensimmiisen IMBRUVICA-annoksen

ottamispdivana.

¢ IRC:n mukaan. Vasteen varmistaminen edellytti TT-kuvauksen uusimista.

¢ Kaikki saavutetut osittaiset vasteet; p < 0,0001 kokonaisvasteluvun suhteen.

Seuranta-ajan mediaani tutkimuksen aikana = 9 kuukautta

Teho oli samankaltainen potilaiden kaikissa tutkituissa osajoukoissa, mukaan lukien potilaat, joilla oli
tai ei ollut 17p-deleetio, joka oli ennalta mééritelty ositustekija (taulukko 14).

Taulukko 14: Etenemittomyysajan analyysi osajoukoittain (tutkimus PCYC-1112-CA)

N Riskisuhde 95 % CI
Kaikki tutkittavat 391 0,210 (0,143; 0,308)
17P-deleetio
Kylla 127 0,247 (0,136; 0,450)
Ei 264 0,194 (0,117; 0,323)
Puriinianalogihoitoon
reagoimaton sairaus
Kylla 175 0,178 (0,100; 0,320)
Ei 216 0,242 (0,145; 0,404)
Ika
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Aikaisempien
hoitojen lukumaéra
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Suurikokoinen
kasvain
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)

Riskisuhde perustuu osittamattomaan analyysiin
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Taudin eteneméttomyysajan (PFS) Kaplan-Meier-kédyré esitetidén kuvassa 10.

Kuva 10: Tutkimuksen PCYC-1112-CA taudin etenemittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasryhmi, I'TT) Kaplan-Meier-kiyri
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Loppuanalyysi 65 kuukauden seurannan jilkeen

Tutkimuksen PCYC-1112-CA tutkimuksenaikaisen seuranta-ajan mediaani oli 65 kuukautta, ja
IMBRUVICA-ryhmén potilailla havaittiin tutkijan arvion perusteella kuoleman tai taudin etenemisen
riskin 85 %:n vihenemad. Tutkijan IWCLL-kriteerien mukaan arvioiman taudin etenemattomyysajan
mediaani oli IMBRUVICA-ryhméssi 44,1 kuukautta (95 %:n luottamusvali [38,47; 56,18]) ja
ofatumumabiryhmaissé 8,1 kuukautta (95 %:n luottamusvili [7,79; 8,25]); riskisuhde (HR) = 0,15

(95 %:n luottamusvali [0,11; 0,20]). Taudin eteneméttomyysajan paivitetty Kaplan—Meier-kédyra on
kuvassa 11. Tutkijan arvioima kokonaisvasteluku oli IMBRUVICA-ryhméssd 87,7 % verrattuna

22,4 %:iin ofatumumabiryhmaésséd. Loppuanalyysissa yhteensé 196 ofatumumabihoitoryhméén alun
perin satunnaistetuista tutkittavista 133 tutkittavaa (67,9 %) siirtyi ibrutinibiristikkaishoitoon. Tutkijan
IWCLL-kriteerien mukaan arvioima etenemattomyysaika (mediaani) ennen toista taudin etenemisti
(PFS2, aika satunnaistamisesta ensimmaéisen antineoplastisen hoidon jilkeiseen eteneméttomyysajan
tapahtumaan) oli IMBRUVICA-ryhmaissé 65,4 kuukautta (95 %:n luottamusvili [51,61; ei
arvioitavissa]) ja ofatumumabiryhméssd 38,5 kuukautta (95 %:n luottamusviéli [19,98; 47,24]);
riskisuhde (HR) = 0,54 (95 %:n luottamusvili [0,41; 0,71]). IMBRUVICA-ryhmaissa
kokonaiselossaoloajan mediaani oli 67,7 kuukautta (95 %:n luottamusviéli [61,0; ei arvioitavissa]).

Tutkimuksessa PCYC-1112-CA ibrutinibin hoitoteho oli yhdenmukainen kaikilla suuren riskin
potilailla, joilla oli 17p-deleetio/TP53-mutaatio, 11qg-deleetio ja/tai mutatoitumaton IGHV-geeni.
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Kuva 11:  Tutkimuksen PCYC-1112-CA taudin etenemittomyysajan 65 kuukauden seurannan
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) loppuanalyysin Kaplan-Meier-kiyri
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Yhdistelmdhoito

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa krooniseen lymfaattiseen leukemiaan aiemmin hoitoa
saaneille potilaille arvioitiin edelleen satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3
monikeskustutkimuksessa, jossa IMBRUVICA-valmistetta yhdistelméné bendamustiinin ja
rituksimabin (BR) kanssa verrattiin lumevalmisteen, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelméaén
(tutkimus CLL3001). Potilaat (n = 578) satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko IMBRUVICA-
valmistetta 420 mg:n annoksina paivittdin tai lumevalmistetta yhdistelménd bendamustiinin ja
rituksimabin kanssa, kunnes tauti eteni tai potilaalle ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyviaksyttavissa. Kaikki potilaat saivat bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelm&a enintddn kuusi

28 piivin pituista hoitosyklid. Bendamustiinia annettiin annoksina 70 mg/m? laskimoon 30 minuutin
kestoisina infuusioina hoitosyklin 1 pdivind 2 ja 3 seké hoitosyklien 2—6 pédiviné 1 ja 2. Hoitosykleja
annettiin enintddn 6. Rituksimabia annettiin annoksena 375 mg/m? ensimmdisen hoitosyklin pdivini 1
ja annoksena 500 mg/m? hoitosyklien 2—6 péivini 1. Yhdeksinkymmenti potilasta, jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmisteen, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmaa, siirtyi
IMBRUVICA-hoitoon sen jilkeen, kun riippumaton arviointikomitea oli vahvistanut taudin etenevén.
Potilaiden idn mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvili: 31-86 vuotta), ja miehid oli 66 % potilaista ja
valkoihoisia 91 %. Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli 1dht6tilanteessa O tai 1. Ajan
mediaani diagnoosista oli 6 vuotta, ja aiempien hoitokertojen lukuméirédn mediaani oli 2 (vaihteluvili:
1-11 hoitoa). Lahtdtilanteessa 56 %:lla potilaista oli vahintddn yksi > 5 cm:n kasvain, ja 26 %:lla
potilaista oli 11q-deleetio.

Riippumaton arviointikomitea arvioi taudin eteneméttomyysaikaa (progression free survival, PFS)
IWCLL-kriteerien mukaisesti. Tutkimuksen CLL3001 tehoa koskevat tulokset esitetdan taulukossa 15.
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Taulukko 15: Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden hoidon tehoa koskevat
tulokset (tutkimus CLL3001)

IMBRUVICA + BR Lumevalmiste + BR
Paiitetapahtuma N =289 N =289

Taudin eteneméttomyysaika®

Mediaani (95 %:n Ei saavutettu | 13,3 (11,3; 13,9)

luottamusvili), kuukautta Riskisuhde (HR) = 0,203 [95 %:n luottamusvili: 0,150; 0,276]
Kokonaisvasteluku® % 82,7 | 67,8
Kokonaiselossaoloaika (Overall Riskisuhde (HR) = 0,628 [95 %:n luottamusvili: 0,385; 1,024]
Survival, OS)*

Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio.

b Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio, kokonaisvasteluku (ORR) (tdydellinen vaste, tdydellinen vaste, jossa

luuydin palautunut epétéydellisesti, nodulaarinen osittainen vaste, osittainen vaste).
Kummassakaan hoitoryhméssé ei saavutettu kokonaiselossaoloajan mediaania.

Waldenstromin makroglobulinemia

Monoterapia

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa Waldenstromin makroglobulinemian
(IgM-immunoglobuliinia tuottava lymfoplasmasyyttinen lymfooma) hoidossa arvioitiin 63 aiempaa
hoitoa saaneella potilaalla avoimessa, yhden ryhmén monikeskustutkimuksessa. Potilaiden i4n
mediaani oli 63 vuotta (vaihteluvéli: 44—86 vuotta), ja michid oli 76 % potilaista ja valkoihoisia 95 %.
Kaikkein potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli lahtotilanteessa O tai 1. Ajan mediaani diagnoosista
oli 74 kuukautta, ja aiempien hoitokertojen lukuméiréin mediaani oli 2 (vaihteluvéli: 1-11 hoitoa).
Seerumin IgM-arvon mediaani oli 14htétilanteessa 35 g/1, ja 60 %:1la potilaista oli anemia
(hemoglobiini < 110 g/l eli 6,8 mmol/l).

IMBRUVICA-hoitoa annettiin suun kautta 420 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa, kunnes tauti
eteni tai potilaalle ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa. Taman tutkimuksen ensisijainen
péétetapahtuma oli tutkijan arvioima kokonaisvasteluku (overall response rate, ORR).
Kokonaisvastelukua ja vasteen kestoaikaa (duration of response, DOR) arvioitiin kolmannessa
Waldenstromin makroglobulinemiaa késitelleessd kansainvélisessa tydoryhmaéssa (the Third
International Workshop of Waldenstrém’s Macroglobulinaemia) kdytt6on otettujen kriteerien
mukaisesti. Vasteet IMBRUVICA-hoitoon esitetdin taulukossa 16.

Taulukko 16: Waldenstromin makroglobulinemiaa sairastavien potilaiden kokonaisvasteluku
(ORR) ja vasteen kestoaika (duration of response, DOR)

Yhteensa (N = 63)
ORR (%) 87,3
95 %:n luottamusvili (%) (76,5; 94,4)
Erittdin hyvé osittainen vaste (VGPR) (%) 14,3
Osittainen vaste (PR) (%) 55,6
Vihiinen vaste (MR) (%) 17,5
Vasteen kestoajan mediaani, kuukautta
(vaihteluvéli) NR (0,03+, 18,8+)

NR = ei saavutettu (not reached); MR = véhiinen vaste (minor response); PR = osittainen vaste (partial response);
VGPR = erittdin hyvé osittainen vaste (very good partial response); ORR = MR+PR+VGPR
Seuranta-ajan mediaani tutkimuksen aikana = 14,8 kuukautta

Ajan mediaani vasteen alkamiseen oli 1,0 kuukausi (vaihteluvéli: 0,7-13,4 kuukautta).

My0s riippumaton arviointikomitea (Independent Review Committee, IRC) arvioi tehoa koskevat
tulokset, ja kokonaisvasteluvuksi todettiin 83 %, jolloin erittdin hyvén osittaisen vasteen osuus oli
11 % ja osittaisen vasteen osuus 51 %.

Yhdistelmdhoito

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa Waldenstromin makroglobulinemian hoidossa
arvioitiin liséksi aiemmin hoitamattomilla tai aiempaa hoitoa saaneilla Waldenstromin
makroglobulinemiaa sairastavilla potilailla satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaiheen 3
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monikeskustutkimuksessa, jossa IMBRUVICA-valmisteen ja rituksimabin yhdistelméé verrattiin
lumeléddkkeen ja rituksimabin yhdistelméén (PCYC-1127-CA). Potilaat (n = 150) satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan joko 420 mg IMBRUVICA -valmistetta pdivittdin tai lumelddkettd yhdistelmana
rituksimabin kanssa, kunnes tauti eteni tai potilaalle ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyviksyttivissi. Rituksimabia annettiin viikoittain annos 375 mg/m? neljénd perdkkaisend viikkona
(viikot 1-4). Témén jélkeen annettiin toinen hoitojakso, jossa rituksimabia annettiin viikoittain neljana
perdkkédisend viikkona (viikot 17-20).

Potilaiden iin mediaani oli 69 vuotta (vaihteluvili: 36—89 vuotta), ja miehid oli 66 % potilaista ja
valkoihoisia 79 %. Yhdekséllidkymmenelldkolmella prosentilla potilaista ECOG-toimintakykyluokka
oli lahtotilanteessa 0 tai 1, ja 7 %:lla potilaista ECOG-toimintakyky oli ldhtGtilanteessa 2.
Neljakymmentéviisi prosenttia potilaista ei ollut saanut aiempaa hoitoa, ja 55 % potilaista oli saanut
aiempaa hoitoa. Ajan mediaani diagnoosista oli 52,6 kuukautta (aiemmin hoitamattomat

potilaat = 6,5 kuukautta, ja aiempaa hoitoa saaneet potilaat = 94,3 kuukautta). Aiempaa hoitoa
saaneiden potilaiden aiempien hoitojen lukuméérin mediaani oli 2 (vaihteluvili: 1-6 hoitoa).
Seerumin IgM-arvon mediaani oli 14htotilanteessa 32 g/l (vaihteluvali: 6-83 g/1), ja 63 %:lla potilaista
oli anemia (hemoglobiiniarvo < 110 g/l eli 6,8 mmol/l). MYD88 L265P -mutaatioita oli 77 %:1la
potilaista, niitd ei ollut 13 %:lla potilaista, ja 9 %:1la mutaatiostatus ei ollut arvioitavissa.

Ensisijaisessa analyysissa seuranta-ajan mediaani oli 26,5 kuukautta ja riippumattoman
arviointikomitean arvioima etenemattomyysajan (PFS) riskisuhde oli 0,20 (95 %:n luottamusvali
[0,11; 0,38]). Taudin eteneméttdmyysajan riskisuhteet aiemmin hoitamattomilla potilailla, aiempaa
hoitoa saaneilla potilailla seki potilailla, joilla oli tai ei ollut MYD88 L265P -mutaatioita, olivat
yhdenmukaiset hoitoaikeen mukaiselle potilasjoukolle raportoidun taudin eteneméattdmyysajan
riskisuhteen kanssa.

3. tai 4. asteen infuusioon liittyvié reaktioita havaittiin 1 %:1la IMBRUVICA-valmisteen ja
rituksimabin yhdistelméa saaneista potilaista ja 16 %:1la lumelddkkeen ja rituksimabin yhdistelmaa
saaneista potilaista.

Kasvainsolujen dkillistd lisddntymista, joka oli havaittavissa IgM-pitoisuuden suurenemisena, esiintyi
8,0 %:lla tutkittavista IMBRUVICA-valmisteen ja rituksimabin yhdistelméi saaneessa ryhmaéssé ja
46,7 %:lla tutkittavista lumeldékkeen ja rituksimabin yhdistelmdé saaneessa ryhméssa.

Loppuanalyysi 63 kuukauden seurannan jdlkeen

63 kuukauden kokonaisseuranta-ajan tehoa koskevat, riippumattoman arviointikomitean
PCYC-1127-CA-tutkimuksen loppuanalyysin ajankohtana arvioimat tulokset esitetdén taulukossa 17,
ja etenemittomyysajan (PFS) Kaplan-Meierin kiyrit esitetdéin kuvassa 12. Eteneméttomyysajan
riskisuhteet aiemmin hoitamattomien potilaiden (0,31 [95 %:n luottamusvili: 0,14; 0,69]) ja aiemmin
hoidettujen potilaiden (0,22 [95 %:n luottamusvali: 0,11; 0,43]) osalta olivat yhdenmukaiset
hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon eteneméttomyysajan riskisuhteen kanssa.

Taulukko 17: Tutkimuksen PCYC-1127-CA tehoa koskevat tulokset (loppuanalyysi”)

IMBRUVICA + Lumelidke +
rituksimabi rituksimabi
Piidtetapahtuma N=75 N=75
Taudin etenemiittomyysaika™ "
Tapahtumien lukumaara (%) 22 (29) 50 (67)
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk Ei saavutettu 20,3 (13,0; 27,6)
Riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvili) 0,25 (0,15; 0,42)
p-arvo <0,0001
Aika seuraavaan hoitoon
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk Ei saavutettu | 18,1 (11,1; 33,1)
Riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvili) 0,1(0,05;0,21)
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Paras kokonaisvasteluku (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 45,3 25,3
MR 16,0 13,3

Kokonaisvasteluku® (CR, VGPR, PR, MR)

(%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Kokonaisvasteen keston mediaani, kk Ei saavutettu (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
(vaihteluvili)

Vasteluku (CR, VGPR, PR)® ¢ (%) 57 (76,0) 23 (30,7)
Vasteen keston mediaani, kk Ei saavutettu (1,9+; 58,9+) | Ei saavutettu (4,6; 49,7+)
(vaihteluvili)

Hemoglobiiniarvon pitkiikestoinen 77,3 42,7

paraneminen® ¢ (%)

CR = tdydellinen vaste (complete response); MR = véhéinen vaste (minor response); PR = osittainen vaste (partial response);
VGPR = erittdin hyvé osittainen vaste (very good partial response)

*  Seuranta-ajan mediaani tutkimuksen aikana = 49,7 kuukautta.

& Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio.

> 4 vuoden etenemattomyysajan estimaatit olivat IMBRUVICA-valmistetta ja rituksimabia saaneessa ryhméssé 70,6 %
(95 %:n luottamusvili: 58,1; 80,0) vs lumelddkettd ja rituksimabia saaneessa ryhméssa 25,3 % (95 %:n
luottamusvali: 15,3; 36,6).

¢ Vastelukuun liitty v p-arvo oli < 0,0001.

d

Aiemmin hoitamattomien potilaiden vasteluku oli IMBRUVICA-valmistetta ja rituksimabia saaneessa ryhmaéssd 76 % vs
lumeldéketti ja rituksimabia saaneessa ryhmésséd 41 %, ja aiemmin hoitoa saaneiden potilaiden vasteluku oli

IMBRUVICA-valmistetta ja rituksimabia saaneessa ryhméssd 76 % vs lumeldéketti ja rituksimabia saaneessa ryhméssé
22 %.

Mairitelty > 20 g/l lisdykseksi ldhtotilanteesta 1dht6tilanteen arvosta riippumatta tai suurenemiseksi arvoon > 110 g/l sekd
> 5 g/l lisdykseksi, jos ldhtdtilanteen arvo oli < 110 g/l.

Kuva 12: Tutkimuksen PCYC-1127-CA taudin etenemittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan-Meier-kiyrit (loppuanalyysi)

— |Drutinibi + rituksimabi

Lumelzke + rituksimabi

Etenemittomyysaika (%)
E
1

Log-Rank p-arvo: < 10,0001

0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 41 45 48 51 54 57 60 (kuukautta)
Riskiryhman potilaiden lkm
Ibrutinibi + rituksimabi: 75 73 6% 67 & 60 60 58 57 56 54 54 49 48 47 44 317 22 13 ¥

Lumeldgke + rituksimabi: 75 &4 54 48 43 39 33 3 31 27 23 1% 19 17 47 15 7 4 E 2

Tutkimuksessa PCYC-1127-CA oli erillinen monoterapiaryhmd, jossa oli 31 Waldenstromin
makroglobulinemiaa sairastavaa potilasta. Nama potilaat olivat saaneet aiempaa hoitoa, heille aiemmin
annettu rituksimabia siséltényt hoito oli epdonnistunut, ja he saivat IMBRUVICA-monoterapiaa.
Potilaiden idn mediaani oli 67 vuotta (vaihteluvili: 47-90 vuotta). Kahdeksallakymmenelldyhdella
prosentilla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 1ahtétilanteessa O tai 1, ja 19 %:lla potilaista
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ECOG-toimintakyky oli 1&htotilanteessa 2. Aiempien hoitojen lukuméérédn mediaani oli 4
(vaihteluvili: 1-7 hoitoa). Tutkimuksen PCYC-1127-CA monoterapiaryhméssa 61 kuukauden
kokonaisseurannan aikana havaittu vasteluku oli riippumattoman arviointikomitean arvion perusteella
77 % (tdydellinen vaste 0 %, erittdin hyva osittainen vaste 29 %, osittainen vaste 48 %). Vasteen
keston mediaani oli 33 kuukautta (vaihteluvili 2,4-60,2+ kuukautta). Monoterapiaryhmassa
kokonaisvasteluku oli riippumattoman arviointikomitean arvion perusteella 87 % (tédydellinen vaste

0 %, erittdin hyva osittainen vaste 29 %, osittainen vaste 48 %, vahidinen vaste 10 %).
Kokonaisvasteen keston mediaani oli 39 kuukautta (vaihteluvili 2,07-60,2+ kuukautta).

Pediatriset potilaat

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa arvioitiin uusiutunutta tai
hoitoon reagoimatonta kypséé B-soluista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla pediatrisilla ja nuorilla
aikuisilla potilailla kaksiosaisessa avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa (LYM3003), jossa
IMBRUVICA-valmistetta annettiin yhdistelména runkohoitona annetun rituksimabista, ifosfamidista,
karboplatiinista, etoposidista ja deksametasonista koostuneen hoito-ohjelman (RICE) tai
rituksimabista, vinkristiinistd, ifosfamidista, karboplatiinista, idarubisiinista ja deksametasonista
koostuneen hoito-ohjelman (RVICI) kanssa.

Tutkimuksen 1. osassa (21 idltdén 3—17-vuotiasta potilasta) arvioitiin 2. osassa kéytettdvia annosta
(51 ialtaan 3—19-vuotiasta potilasta) (ks. kohta 5.2).

Tutkimuksen 2. osassa potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko IMBRUVICA-valmistetta
annoksena 440 mg/m? piivittdin (idltién alle 12-vuotiaita) tai 329 mg/m? (idltdén 12-vuotiaita ja
vanhempia) yhdessé runkohoidon kanssa tai pelkdstdan runkohoitoa, kunnes jokin seuraavista toteutui:
3 hoitosyklid annettu kokonaan, kantasolusiirto, taudin eteneminen tai toksisuus, joka ei ollut
hyvéksyttavissi. Ensisijaista pddtetapahtumaa eli elossaoloa ilman tapahtumia (event-free survival,
EFS) koskevaa paremmuutta ei saavutettu, mika viittaa siihen, ettei ibrutinibin lisd&misestd RICE- tai
RVICI-hoitoon ole lisdhyotya (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu ibrutinibi imeytyy nopeasti, ja Tmax:n mediaani on 1-2 tuntia. Absoluuttinen

biologinen hyotyosuus paastotilassa (n = 8) oli 2,9 % (90 %:n luottamusvali = 2,1-3,9), ja se
kaksinkertaistui, kun lddke otettiin aterian yhteydessd. Ibrutinibin farmakokinetiikka ei ole
merkittévasti erilainen erilaisia B-solusyopid sairastavilla potilailla. Ibrutinibialtistus suurenee
annoksilla 840 mg:aan saakka. 560 mg:n annoksia kéytténeilld potilailla havaittu vakaan tilan AUC on
(keskiarvo + keskihajonta) 953 + 705 ng-h/ml. Paastotilassa otetun ibrutinibin altistus oli noin 60 %
(AUCs) verrattuna altistukseen, kun lddke otettiin 30 minuuttia ennen runsasrasvaista aamiaista tai
30 minuuttia (ei paastotilassa) tai 2 tuntia tdllaisen aamiaisen jalkeen.

Ibrutinibin liukoisuus on pH:sta riippuvaista siten, ettd suuremman pH-arvon yhteydessé liukoisuus on
vahdisempéd. Kun terveille tutkittaville annettiin paastotilassa 560 mg:n kerta-annos ibrutinibia sen
jéalkeen, kun he olivat kdyttdneet omepratsolia annoksina 40 mg kerran péivassa 5 pdivén ajan,
geometristen keskiarvojen suhteet (90 %:n luottamusvili) pelkin ibrutinibin kdytt66n verrattuna olivat
AUC.24-arvon osalta 83 % (68—102 %), AUClas-arvon osalta 92 % (78—110 %) ja Cmax-arvon osalta
38 % (26-53 %).

Jakautuminen

Ibrutinibista 97,3 % sitoutui palautuvasti ihmisen plasman proteiineihin in vitro, mika ei ollut
pitoisuuksilla 50—-1 000 ng/ml konsentraatiosta riippuvainen. Vakaan tilan nienndinen
jakautumistilavuus (Vq,s/F) oli noin 10 000 1.

Metabolia

Ibrutinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vilityksell4, jolloin muodostuu dihydrodiolimetaboliitti,
jolla on noin 15 kertaa heikompi BTK:ta estévé vaikutus ibrutinibiin verrattuna. CYP2D6:n
osallistuminen ibrutinibin metaboliaan vaikuttaa olevan hyvin vahdistd.
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Niin ollen varotoimet eri CYP2D6-genotyyppien suhteen eivét ole tarpeen.

Eliminaatio

Néenndinen puhdistuma (CL/F) on noin 1 000 I/h. Ibrutinibin puoliintumisaika on 4—13 tuntia.
Terveille tutkittaville annetusta radioaktiivisesti merkitystd ['*C]-ibrutinibikerta-annoksesta noin 90 %
radioaktiivisuudesta erittyi 168 tunnin kuluessa, jolloin suurin osa (80 %) erittyi ulosteisiin ja < 10 %
virtsaan. Radioaktiivisesti merkitysté lddkeaineesta noin 1 % erittyi muuttumattomana ibrutinibina
ulosteisiin, mutta ei yhtéén virtsaan.

Erityispotilasryhmit

Likkddt potilaat

Populaatiofarmakokinetiikka osoitti, ettd ikd ei vaikuta merkittavisti ibrutinibin puhdistumaan
verenkierrosta.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta kypsia B-soluista
non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla iéltddn 12-vuotiailla ja vanhemmilla lapsilla, jotka saivat
paivittdin annoksen 329 mg/m?, sekd idltddn 3-vuotiaista alle 12-vuotiaisiin pdivittdin annoksen

440 mg/m’ saaneilla ibrutinibialtistus oli yleensd samansuuruinen kuin paivittiin 560 mg:n annoksia
saaneilla aikuisilla potilailla havaittu altistus.

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettiset tiedot osoittivat, ettd sukupuoli ei vaikuta merkittdvasti ibrutinibin
puhdistumaan verenkierrosta.

Rotu
Tiedot ovat riittdmattomid, jotta voitaisiin arvioida rodun mahdollista vaikutusta ibrutinibin
farmakokinetiikkaan.

Paino
Populaatiofarmakokineettiset tiedot osoittivat, ettd painolla (vaihteluvili: 41-146 kg; keskiarvo
[keskihajonta]: 83 [19] kg) oli vdhdinen vaikutus ibrutinibin puhdistumaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Ibrutinibin munuaispuhdistuma on hyvin véhiisté, silld virtsaan erittyy metaboliitteina < 10 %
annoksesta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa ei ole tdhdn mennessa tehty spesifisia
tutkimuksia. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista tai dialyysihoitoa saavista potilaista ei
ole tietoja (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Ibrutinibi metaboloituu maksassa. Maksan vajaatoimintaa koskenut tutkimus tehtiin syopad
sairastamattomilla tutkittavilla, joille annettiin paastotilassa 140 mg:n kerta-annos ldadkevalmistetta.
Maksan vajaatoiminnan vaikutuksessa oli huomattavia yksilollisid eroja, mutta ibrutinibialtistuksen
(AUCs-arvon) havaittiin suurentuneen lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (n = 6,
Child-Pugh-luokka A) keskiméirin 2,7-kertaiseksi, keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
(n =10, Child—Pugh-luokka B) keskiméiérin 8,2-kertaiseksi ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla (n = 8, Child—Pugh-luokka C) keskiméirin 9,8-kertaiseksi. Myds vapaan ibrutinibin osuus
plasmassa suureni vajaatoiminnan vaikeusasteen myo6td, jolloin liséys oli lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla 3,0 %, keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 3,8 % ja vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla 4,8 % verrattuna 3,3 %:iin tdssd tutkimuksessa kaltaistetuilla
terveilld verrokeilla. Altistuksen (AUCnbound, last-arvon) sitoutumattomalle ibrutinibille arvioidaan
suurenevan vastaavasti lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla 4,1-kertaiseksi,
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla 9,8-kertaiseksi ja vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla 13-kertaiseksi (ks. kohta 4.2).
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Samanaikainen kdytto kuljetusproteiinien substraattien/estdjien kanssa

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd ibrutinibi ei ole P-gp:n eikd OCT2:ta lukuun ottamatta muiden
merkittdvien kuljetusproteiinien substraatti. Dihydrodiolimetaboliitti ja muut metaboliitit ovat P-gp:n
substraatteja. Ibrutinibi on P-gp:n ja BCRP:n estija in vitro (ks. kohta 4.5).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotalla ja koiralla tehdyissé 13 viikkoa kestdneissé tutkimuksissa havaittiin seuraavia
haittavaikutuksia. Ibrutinibin todettiin aiheuttavan seké rotille ettd koirille kummallekin lajille
haittavaikutuksettomina (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) annoksina 30 mg/kg/vrk
maha-suolikanavan vaikutuksia (pehmedt ulosteet/ripuli ja/tai tulehdus) ja lymfoidista vajetta.
Kliinisen annoksen 560 mg/vrk keskialtistuksen (AUC) perusteella AUC-suhteet NOAEL-annoksilla
olivat urosrotilla 2,6 ja naarasrotilla 21, ja uroskoirilla 0,4 ja naaraskoirilla 1,8. Pienimmaén havaittavan
vaikutuksen (Lowest Observed Effect Level, LOEL) aiheuttavan annoksen (60 mg/kg/vrk) marginaali
on koiralla 3,6-kertainen (urokset) ja 2,3-kertainen (naaraat). Rottakokeissa urosrotalla havaittiin
keskivaikeaa haiman rauhasrakkulasoluatrofiaa (katsotaan haitalliseksi) annoksilla > 100 mg/kg
(AUC-altistusmarginaali 2,6-kertainen), mutta sitd ei havaittu naarailla annoksiin 300 mg/kg/vrk
saakka tutkittuna (AUC-altistusmarginaali 21,3-kertainen). Kun naarasrotat saivat annoksia

> 100 mg/kg/vrk (AUC-altistusmarginaali 20,3-kertainen), niilld havaittiin hohkaluun ja tiivisluun
lievad viahenemistd. Kaikki maha-suolikanavan, lymfoidiset ja luuston 16yddokset korjautuivat 6—

13 viikon palautumisjakson aikana. Haiman 10ydokset korjautuivat osittain vastaavan
palautumisjakson aikana.

Nuorilla eldimilla ei ole tehty toksisuustutkimuksia.

Karsinogeenisuus/geenitoksisuus

Ibrutinibi ei ollut karsinogeeninen 6 kuukautta kestineessa siirtogeenisilla (Tg.rasH2) hiirilla tehdyssa
tutkimuksessa, jossa suun kautta annetut annokset olivat enintdén 2 000 mg/kg/vrk. Altistusmarginaali
oli télldin noin 23-kertainen (urokset) — 37-kertainen (naaraat) ibrutinibiannoksia 560 mg/vrk
kayttdneiden ihmisten AUC:hen verrattuna.

Ibrutinibilla ei ole bakteeri-, nisdkdssolu- tai hiirikokeiden perusteella geenitoksisia ominaisuuksia.

Lisddntymistoksisuus

Tiineille rotille annettuna ibrutinibiin liittyi annoksella 80 mg/kg/vrk lisddntynyttd implantaation
jélkeisté alkiokuolleisuutta ja viskeraalisten (syddmen ja suurten verisuonten) epdmuodostumien ja
luustomuutosten lisddantymisté altistusmarginaalilla, joka oli 14-kertainen 560 mg:n
vuorokausiannoksia kdyttaneiden potilaiden AUC:hen verrattuna. Ibrutinibiin liittyi annoksilla

> 40 mg/kg/vrk sikion painon vihenemistd (AUC-suhde > 5,6 verrattuna potilaiden kayttdméin
560 mg:n vuorokausiannokseen). Sikion NOAEL oli néin ollen 10 mg/kg/vrk (noin 1,3 kertaa
ibrutinibin AUC annoksella 560 mg vuorokaudessa) (ks. kohta 4.6).

Tiineille kaniineille annettuna ibrutinibiin liittyi annoksella 15 mg/kg/vrk tai enemmén luuston
epamuodostumia (yhteensulautuneet kehittyvén rintalastan osat), ja annoksella 45 mg/kg/vrk
lisddntynyttd implantaation jilkeistd alkiokuolleisuutta. Ibrutinibi aiheutti kaniineille epimuodostumia
annoksella 15 mg/kg/vrk (noin 2,0-kertainen altistus [AUC] manttelisolulymfoomaa sairastaville
potilaille annettaviin ibrutinibiannoksiin 560 mg/vrk ndhden ja 2,8-kertainen altistus kroonista
lymfaattista leukemiaa tai Waldenstromin makroglobulinemiaa sairastavien potilaiden
ibrutinibiannoksiin 420 mg/vrk ndhden). Sikién NOAEL oli niin ollen 5 mg/kg/vrk (noin 0,7 kertaa
ibrutinibin AUC annoksella 560 mg vuorokaudessa) (ks. kohta 4.6).

Hedelmdillisyys

Uros- tai naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmaéllisyyteen tai lisddntymiskykyyn
suurimmallakaan testatulla annoksella 100 mg/kg/vrk (ihmisen vastaava annos [Human Equivalent
Dose, HED] 16 mg/kg/vrk).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto
Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Painomuste

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli (E1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
HDPE-purkki, jossa polypropeeninen turvasuljin.
Jokainen kotelo siséltdd yhden joko 90 tai 120 kovaa kapselia sisdltdvan purkin.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton laékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/945/001 (90 kovaa kapselia)
EU/1/14/945/002 (120 kovaa kapselia)
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamaira: 21. lokakuuta 2014
Viimeisimmaén uudistamisen padivamééara: 25. kesédkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 140 mg kalvopaallysteiset tabletit
IMBRUVICA 280 mg kalvopaallysteiset tabletit
IMBRUVICA 420 mg kalvopéillysteiset tabletit
IMBRUVICA 560 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

IMBRUVICA 140 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltds 140 mg ibrutinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 140 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 28 mg laktoosimonohydraattia.

IMBRUVICA 280 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 280 mg ibrutinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 280 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 56 mg laktoosimonohydraattia.

IMBRUVICA 420 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 420 mg ibrutinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 420 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 84 mg laktoosimonohydraattia.

IMBRUVICA 560 mg kalvopdiillysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 560 mg ibrutinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 560 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 112 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).
IMBRUVICA 140 mg kalvopéillysteiset tabletit

Keltaisenvihred tai vihred pyoreé tabletti (9 mm), jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ibr” ja
vastakkaiselle puolelle ”140”.

IMBRUVICA 280 mg kalvopaillysteiset tabletit
Purppuranvirinen pitkdnomainen tabletti (pituus 15 mm ja leveys 7 mm), jonka toiselle puolelle on
kaiverrettu ibr” ja vastakkaiselle puolelle 280"

IMBRUVICA 420 mg kalvopééllysteiset tabletit
Keltaisenvihred tai vihred pitkdnomainen tabletti (pituus 17,5 mm ja leveys 7,4 mm), jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu ’ibr” ja vastakkaiselle puolelle 420"

IMBRUVICA 560 mg kalvopééllysteiset tabletit
Keltainen tai oranssi pitkinomainen tabletti (pituus 19 mm ja leveys 8,1 mm), jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu ibr” ja vastakkaiselle puolelle ”560”.

42



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

IMBRUVICA on tarkoitettu monoterapiana aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
manttelisolulymfooman hoitoon.

IMBRUVICA on tarkoitettu monoterapiana tai yhdistelména rituksimabin tai obinututsumabin tai
venetoklaksin kanssa aikuispotilaiden aiemmin hoitamattoman kroonisen lymfaattisen leukemian
hoitoon (ks. kohta 5.1).

IMBRUVICA on tarkoitettu monoterapiana tai yhdistelmana bendamustiinin ja rituksimabin kanssa
kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aiemmin vahintdin yhta
hoitoa.

IMBRUVICA on tarkoitettu monoterapiana Waldenstromin makroglobulinemian hoitoon
aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aiemmin véhintdéin yhté hoitoa, tai ensisijaiseksi hoidoksi potilaille,
joille kemoimmunoterapia ei sovi. IMBRUVICA on tarkoitettu yhdistelména rituksimabin kanssa
Waldenstrdmin makroglobulinemian hoitoon aikuispotilaille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito télla ladkevalmisteella pitad aloittaa ja toteuttaa syopélddkkeiden kéayttoon perehtyneen 1ddkarin
valvonnassa.

Annostus
Manttelisolulymfooma
Suositusannos manttelisolulymfooman hoitoon on 560 mg kerran vuorokaudessa.

Krooninen lymfaattinen leukemia ja Waldenstromin makroglobulinemia

Suositusannos kroonisen lymfaattisen leukemian ja Waldenstromin makroglobulinemian hoitoon joko
monoterapiana tai yhdistelmahoidossa on 420 mg kerran vuorokaudessa (tiedot yhdistelméhoidoista,
ks. kohta 5.1).

IMBRUVICA-hoitoa pitéé jatkaa, kunnes tauti etenee tai potilas ei endd siedéd hoitoa. Annettaessa
IMBRUVICA-valmistetta yhdistelmand venetoklaksin kanssa kroonisen lymfaattisen leukemian
hoitoon IMBRUVICA-valmistetta annetaan monoterapiana 3 hoitosyklid (yksi hoitosykli on

28 pdivéd), minkd jélkeen annetaan 12 hoitosyklid IMBRUVICA-valmistetta ja venetoklaksia
yhdistelmihoitona. Katso venetoklaksin tarkat annostustiedot venetoklaksin valmisteyhteenvedosta.

Annettaessa IMBRUVICA-valmistetta yhdistelmdnd CD20-vasta-aineiden kanssa suositellaan, etti
IMBRUVICA annetaan ennen CD20-vasta-ainetta, jos ne annetaan samana paivana.

Annoksen muuttaminen
Kohtalaiset ja voimakkaat CYP3A4:n estéjdt voivat suurentaa altistusta ibrutinibille (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Ibrutinibiannos pitdd pienentdd 280 mg:aan kerran vuorokaudessa, jos samanaikaisesti kéytetédan
kohtalaisia CYP3A4:n estijia.

Ibrutinibiannos pitdd pienentdd 140 mg:aan kerran vuorokaudessa tai hoito keskeyttda enintddn
7 péivén ajaksi, jos samanaikaisesti kdytetddn voimakkaita CYP3A4:n estd;jid.

IMBRUVICA-hoito pitda keskeyttda, jos potilaalle kehittyy jotakin seuraavista tai hanelld esiintyy

seuraavien pahenemista: 2. asteen syddmen vajaatoiminta, 3. asteen syddmen rytmihdiriot, > 3. asteen
ei-hematologinen toksisuus, 3. asteen tai vaikeampiasteinen neutropenia, johon liittyy infektio tai
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kuumetta tai 4. asteen hematologinen toksisuus. Kun toksisuuden oireet ovat lieventyneet 1. asteeseen
tai lahtdtilanteeseen (potilas toipunut), jatka IMBRUVICA-hoitoa suositeltuina annoksina jiljempana
olevien taulukoiden mukaisesti.

Seuraavassa esitetdén annoksen muutossuositukset syddmeen liittyméattomien tapahtumien yhteydessa:

Tapahtumat® | Toksisuuden Annosmuutos Annosmuutos kroonisen
esiintyminen manttelisolulymfooman lymfaattisen
hoidossa potilaan toipumisen leukemian/Waldenstromin
jalkeen makroglobulinemian hoidossa
potilaan toipumisen jilkeen
3. tai 4. asteen
ei- Ensimmaéinen jatka hoitoa 560 mg:n jatka hoitoa 420 mg:n
hematologinen kerta® vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
toksisuus
3.tai 4. asteen | Toinen kerta jatka hoitoa 420 mg:n jatka hoitoa 280 mg:n
neutropenia, vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
johon liittyy
infektio tai
kuumetta Kolmas kerta jatka hoitoa 280 mg:n jatka hoitoa 140 mg:n
vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
4. asteen
hematologinen
toksisuus Neljis kerta lopeta IMBRUVICA-hoito lopeta IMBRUVICA-hoito
:

Vaikeusasteluokitus perustuu NCI-CTCAE (National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse

Events) -kriteereihin tai kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa / pienilymfosyyttisessa lymfoomassa hematologisen
toksisuuden IWCLL (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) -kriteereihin.

uusiutuu, pienenné vuorokausiannosta 140 mg:lla.

Aloitettaessa hoitoa uudelleen jatka hydty-riskiarvion perusteella samalla tai pienemmalld annoksella. Jos toksisuus

Seuraavassa esitetdéin annoksen muutossuositukset sydémen vajaatoiminnan tai sydémen
rytmih&irididen yhteydessa:

Tapahtumat Toksisuuden Annosmuutos Annosmuutos kroonisen
esiintyminen | manttelisolulymfooman lymfaattisen
hoidossa potilaan leukemian/Waldenstromin
toipumisen jilkeen makroglobulinemian
hoidossa potilaan
toipumisen jilkeen

Ensimmainen jatka hoitoa 420 mg:n jatka hoitoa 280 mg:n

2. asteen sydimen kerta vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella

T . jatka hoitoa 280 mg:n jatka hoitoa 140 mg:n

vajaatoiminta Toinen kerta ) .
vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella

Kolmas kerta

lopeta IMBRUVICA-hoito

3. asteen sydédmen

rytmihdiriot

Ensimmadinen
kerta

jatka hoitoa 420 mg:n
vuorokausiannoksella’

jatka hoitoa 280 mg:n
vuorokausiannoksella®

Toinen kerta

lopeta IMBRUVICA-hoito

3. tai 4. asteen

syddmen

vajaatoiminta En51lr<nmalnen lopeta IMBRUVICA-hoito
erta

4. asteen syddmen

rytmihdiriot

T

Tee hydty-riskiarvio ennen hoidon jatkamista.
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Annoksen unohtuminen

Jos annosta ei oteta tavanomaisena ajankohtana, se voidaan ottaa mahdollisimman pian samana
pdivéni, ja seuraavana paivani palataan normaaliin hoitoaikatauluun. Potilas ei saa ottaa yliméaraisia
tabletteja unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

Erityispotilasryhmdit
Ldkkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa erikseen idkkéille potilaille (> 65-vuotiaat).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty spesifisia kliinisid tutkimuksia.
IMBRUVICA-valmistetta koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa oli mukana lievéa tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma yli 30 ml/min) sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Potilaan
riittivastd nesteytyksestd pitdd huolehtia, ja seerumin kreatiniinipitoisuuksia pitdd seurata sdéinnollisin
véliajoin. Anna IMBRUVICA-hoitoa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) sairastaville potilaille vain, jos hoidon hyddyt ovat sen riskejd suuremmat, ja seuraa
potilasta tarkoin toksisuuden oireiden havaitsemiseksi. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavista tai dialyysihoitoa saavista potilaista ei ole tietoja (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Ibrutinibi metaboloituu maksassa. Maksan vajaatoimintaa koskeneen tutkimuksen tiedot osoittivat,
ettd altistus ibrutinibille suureni (ks. kohta 5.2). Jos potilas sairastaa lievdd maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh-luokka A), suositeltu annos on 280 mg vuorokaudessa. Jos potilas sairastaa keskivaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B), suositeltu annos on 140 mg vuorokaudessa. Seuraa
potilasta IMBRUVICA-hoitoon liittyvén toksisuuden oireiden havaitsemiseksi ja noudata tarvittaessa
annosmuutoksista annettua ohjetta. IMBRUVICA-hoitoa ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (Child-Pugh-luokka C).

Vaikea-asteinen syddntauti
IMBRUVICA-valmistetta koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan vaikea-asteista sydén-
ja verisuonitautia sairastavia potilaita.

Pediatriset potilaat

IMBRUVICA-valmistetta ei suositella 0—18 vuoden ik&isten lasten ja nuorten hoitoon, silld sen tehoa
ei ole varmistettu. Kypséi B-soluista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavista potilaista saatavissa olevat
tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa
IMBRUVICA otetaan suun kautta vesilasillisen kanssa kerran pdivissa aina suunnilleen samaan

aikaan péivéstd. Tabletit niellddn kokonaisina veden kera eiké niité saa rikkoa eika pureskella.
IMBRUVICA-tabletteja ei saa ottaa greippimehun eikd pomeranssin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Maikikuismaa sisdltdvien valmisteiden kaytto on vasta-aiheista IMBRUVICA-hoitoa saaville.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Verenvuotoon liittyvit tapahtumat

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu verenvuototapahtumia, joihin on saattanut liittya
trombosytopeniaa. Nima ovat olleet lievid verenvuototapahtumia, kuten ruhjeita, nendverenvuotoa ja

petekioita, sekd vakavia, jotkin kuolemaan johtaneita, verenvuototapahtumia, kuten maha-
suolikanavan verenvuotoa, kallonsiséisté verenvuotoa ja verivirtsaisuutta.
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Varfariinia tai muita K-vitamiinin antagonisteja ei saa kdyttdd samaan aikaan IMBRUVICA-hoidon
kanssa.

Antikoagulanttien tai verihiutaleiden toimintaa estévien lddkevalmisteiden (verihiutaleiden
aggregaation estédjien) samanaikainen kayttd IMBRUVICA-tablettien kanssa lisdé vakavien
verenvuotojen riskid. Antikoagulanttien kdytdssa havaittiin suurempi vakavien verenvuotojen riski
kuin verihiutaleiden aggregaation estdjien kdytossd. Arvioi antikoagulanttien ja verihiutaleiden
aggregaation estdjien riskit ja hyodyt, jos niitd kéytetdan samanaikaisesti IMBRUVICA-tablettien
kanssa. Tarkkaile verenvuodon oireita ja 10ydoksié.

Ravintolisid, kuten kaladljyé ja E-vitamiinivalmisteita, pitda valttaa.

IMBRUVICA-hoito pitda keskeyttdd vahintddn 3—7 pdivéksi ennen leikkausta ja leikkauksen jdlkeen
riippuen siitd, millainen leikkaus tehddin ja millainen verenvuotoriski siihen liittyy.

Verenvuotoihin liittyvien tapahtumien mekanismia ei tunneta taysin. Potilaita, joilla on synnynnéinen
verenvuototaipumus, ei ole tutkittu.

Leukostaasi

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu leukostaasia. Suuri lymfosyyttimaara
verenkierrossa (> 400 000/mikrol) saattaa liséta tatd riskid. Harkitse IMBRUVICA-hoidon
keskeyttamisti tilapdisesti. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin. Anna potilaalle tarvittavaa
elintoimintoja tukevaa hoitoa, kuten nesteytysta ja/tai solumdarad viahentdavaa hoitoa.

Pernan repedma
IMBRUVICA-hoidon lopettamisen jélkeen on raportoitu pernan repedmid. IMBRUVICA-hoitoa

keskeytettdessa tai lopetettaessa sairauden tilannetta ja pernan kokoa pitdd seurata tarkoin (esim.
kliininen tutkimus, ultradénitutkimus). Jos potilaalle kehittyy vasemmalle yldvatsaan tai olkapdahin
kipua, pitdd potilaan tila arvioida ja pernan repeéimén diagnoosia harkita.

Infektiot

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu infektioita (sepsis, neutropeeninen sepsis,
bakteeri-, virus- tai sieni-infektiot mukaan lukien). Joidenkin téllaisten infektioiden yhteydessé potilas
on joutunut sairaalahoitoon ja kuollut. Useimmilla niistd potilaista, joilla oli kuolemaan johtanut
infektio, oli my0s neutropenia. Potilasta pitdé seurata kuumeen, maksan toimintakokeiden
epénormaalien tulosten, neutropenian ja infektioiden havaitsemiseksi, ja tarvittava infektion
tarkoituksenmukainen hoito on aloitettava. Jos potilaalla on tavanomaista suurempi opportunististen
infektioiden riski, harkitse estohoitoa tavanomaisen hoitokdytdnndn mukaisesti.

Ibrutinibin kéyton jdlkeen on raportoitu invasiivisia sieni-infektioita, mukaan lukien aspergilloosia,
kryptokokkoosia ja Pneumocystis jirovecii -infektioita. Raportoituihin invasiivisiin sieni-infektioihin
on liittynyt kuolemia.

Ibrutinibia kayttaneilla potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti tai aiemmin
immunosuppressiivista hoitoa, on havaittu progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML),
myos potilaan kuolemaan johtaneina tapauksina. Jos potilaalla on uusia neurologisia, kognitiivisia tai
kayttaytymiseen liittyvid oireita tai 16ydoksia tai ndiden pahenemista, 1adkarin on otettava PML
huomioon erotusdiagnoosia tehdessdédn. Jos PML:aa epiillain, tarkoituksenmukaiset diagnostiset
tutkimukset pitda tehda ja keskeyttad hoito, kunnes PML on suljettu pois. Jos varmuutta ei saada,
potilas on ldhetettdva neurologin tutkittavaksi, ja on harkittava tarkoituksenmukaisia PML:n
diagnostisia toimenpiteitd, kuten magneettikuvausta mieluiten varjoainetehosteisena, JC-viruksen
DNA:n méérittdmisté aivo-selkdydinnesteestd seki toistuvia neurologisia arvioita.

Maksatapahtumat

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt maksatoksisuutta, hepatiitti B -viruksen
reaktivaatiota ja E-hepatiittia, joka voi olla krooninen. IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on
esiintynyt maksan vajaatoimintaa, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia. Maksan toiminta
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ja virushepatiittistatus pitdd selvittdd ennen IMBRUVICA-hoidon aloittamista. Potilaita pitdd seurata
hoidon aikana sddnndllisin véliajoin maksan toimintaa kuvastavien parametrien muutosten
havaitsemiseksi. Epideemisen hepatiitin viruskuorman maéritys ja serologinen testaus pitdd tehda
paikallisten hoito-ohjeistojen mukaisesti, kun se on kliinisesti aiheellista. Potilailla todettujen
maksatapahtumien hoidossa on harkittava maksasairauksien asiantuntijan konsultoimista.

Sytopeniat
IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hoidosta aiheutuneita 3. ja 4. asteen sytopenioita

(neutropenia, trombosytopenia ja anemia). Téydellinen verenkuva on tutkittava kuukausittain.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta. Seuraa potilaita
interstitiaaliseen keuhkosairauteen viittaavien keuhko-oireiden havaitsemiseksi. Jos oireita kehittyy,
keskeytd IMBRUVICA-hoito ja hoida interstitiaalinen keuhkosairaus asianmukaisesti. Jos oireet
pitkittyvit, arvioi IMBRUVICA-hoidon riskit ja hyodyt ja noudata annosmuutoksia koskevia ohjeita.

Sydédmen rytmihéiriét ja syddmen vajaatoiminta

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt kuolemaan johtaneita ja vakavia syddmen
rytmihdiriditd ja syddmen vajaatoimintaa. Tapahtumien, mukaan lukien &killisten kuolemaan johtavien
sydantapahtumien, riski voi olla suurempi potilailla, jotka ovat idkkéitd, joiden ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka on > 2 tai joilla on muita samanaikaisia
sydéinsairauksia. Eteisvérindd, eteislepatusta, kammioperdisti takyarytmiaa ja syddmen vajaatoimintaa
on raportoitu etenkin potilailla, joilla on akuutteja infektioita tai sydameen liittyvid riskitekijoita,
mukaan lukien hypertensio, diabetes, ja joilla on aiemmin ollut syddmen rytmihairigita.

Aiemmat sydédnsairaudet ja syddmen toiminta on tutkittava asianmukaisesti kliinisesti ennen
IMBRUVICA-hoidon aloittamista. Potilaita pitdd seurata hoidon aikana tarkoin, jotta syddmen
toiminnan kliininen heikkeneminen havaitaan ja hoidetaan kliinisesti. Jos potilaalla on
kardiovaskulaarisia huolenaiheita, harkitse lisdtutkimuksia (esim. EKG, syddmen kaikukuva) siten
kuin on aiheellista.

Jos potilaalla on syddntapahtumien oleellisia riskitekijoité, arvioi hydty-riskisuhde tarkoin ennen
IMBRUVICA-hoidon aloittamista; vaihtoehtoista hoitoa voidaan harkita.

Jos potilaalle kehittyy kammioperéisen takyarytmian oireita ja/tai 16ydoksid, IMBRUVICA-hoito pitéa
keskeyttda tilapdisesti, ja on tehtévé perusteellinen kliininen hyoty-riskiarvio ennen kuin hoitoa
voidaan mahdollisesti jatkaa.

Jos potilaalla on ennestéén antikoagulanttihoitoa vaativa eteisvériné, on harkittava muita
hoitovaihtoehtoja IMBRUVICA-valmisteen sijasta. Jos potilaalle kehittyy eteisvarind IMBRUVICA-
hoidon aikana, tromboembolisen sairauden riski on arvioitava perusteellisesti. Jos riski on suuri ja
vaihtoehtoiset hoidot eivit sovi IMBRUVICA-valmisteen sijasta, on harkittava tarkkaan kontrolloitua
antikoagulanttihoitoa.

Potilaita pitdd seurata IMBRUVICA-hoidon aikana sydédmen vajaatoiminnan oireiden ja 10yddsten
havaitsemiseksi. Syddmen vajaatoiminta on joissakin ndista tapauksista hdvinnyt tai lieventynyt
IMBRUVICA-hoidon lopettamisen tai annoksen pienentdmisen jalkeen.

Aivoverisuonitapahtumat

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu aivoverisuonitapahtumista, ohimenevisti
aivoverenkiertohairidistd ja iskeemisistd aivohalvauksista, myos kuolemaan johtaneista tapauksista,
joihin on tai ei ole liittynyt samanaikainen eteisvérind ja/tai hypertensio. Niisséd tapauksissa, joissa
raportoitiin latenssi, iskeemisten keskushermoston verisuonisairauksien ilmeneminen IMBRUVICA-
hoidon aloittamisen jalkeen kesti useimmiten useita kuukausia (yli kuukauden 78 prosentissa
tapauksista ja yli kuusi kuukautta 44 prosentissa tapauksista). Tamén takia potilaita on seurattava
sadnnollisesti (ks. kohta 4.4 Syddmen rytmih&iriét ja hypertensio sekd kohta 4.8).
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Tuumorilyysioireyhtymé

IMBRUVICA-hoidon yhteydessé on raportoitu tuumorilyysioireyhtyméa. Tuumorilyysin suhteen
riskipotilaita ovat ne, joiden kasvaintaakka on suuri ennen hoitoa. Potilaita pitid seurata tarkoin, ja
tarkoituksenmukaisiin varotoimiin pitdé ryhtya.

Ei-melanoottinen ihosyopé

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin ei-melanoottisia ihosyopid yleisemmin kuin
vertailuvalmisteilla hoitoa saaneilla potilailla vaiheen 3 yhdistetyissé, satunnaistetuissa
vertailututkimuksissa. Potilaita pitdd seurata ei-melanoottisen ihosydvén ilmaantumisen
havaitsemiseksi.

Hypertensio
IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt hypertensiota (ks. kohta 4.8). Seuraa

IMBRUVICA-hoitoa saavan potilaan verenpainetta sddnnollisesti, ja aloita verenpaineladkitys tai
sddda siti IMBRUVICA-hoidon aikana tarpeen mukaan.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)

IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hemofagosyyttisté lymfohistiosytoosia (mukaan
lukien kuolemaan johtaneita tapauksia). Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi on henked uhkaava
patologinen immuuniaktivaatio-oireyhtymd, jolle tyypillisid kliinisid oireita ja 10ydoksid ovat erittdin
voimakkaat systeemiset tulehdukset. Hemofagosyyttiselle lymfohistiosytoosille tyypillistd ovat
kuume, pernan ja maksan suurentuneisuus, hypertriglyseridemia, seerumin suuri ferritiinipitoisuus ja
sytopeniat. Potilaille pitdd kertoa hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin oireet. Jos potilaalle kehittyy
patologisen immuuniaktivaation varhaisia ilmenemismuotoja, potilas on tutkittava heti, ja
hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin diagnoosi on huomioitava.

Lidkkeiden yhteisvaikutukset

IMBRUVICA-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien samanaikainen kayttd
saattaa suurentaa ibrutinibialtistusta ja lisdté siten toksisuusriskié. CYP3A4:n induktorien
samanaikainen kdytto saattaa sitd vastoin pienentdd IMBRUVICA -altistusta, jolloin riskina saattaa olla
tehon puuttuminen. IMBRUVICA-valmisteen ja voimakkaiden CYP3A4:n estéjien ja voimakkaiden
tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien samanaikaista kéyttdd on siksi véltettdvé aina kun se on
mahdollista, ja samanaikaista kayttod pitéé harkita vain, jos mahdolliset hyddyt ovat selvésti
mahdollisia riskejd suuremmat. Jos CYP3A4:n estdjien kayttd on valttdmatontd, potilasta pitdd seurata
tarkoin IMBRUVICA-valmisteesta aiheutuvan toksisuuden oireiden havaitsemiseksi (ks. kohdat 4.2 ja
4.5). Jos CYP3A4:n induktorien kdyttd on valttimatontd, potilasta pitdd seurata tarkoin IMBRUVICA-
valmisteen tehon puuttumisesta aiheutuvien oireiden havaitsemiseksi.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva erittdin tehokasta ehkédisymenetelmaa
IMBRUVICA-hoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttda titd ladketts.

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Ibrutinibi metaboloituu ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin 3A4 (CYP3A4) vilityksell.
Lidkeaineet, jotka saattavat suurentaa ibrutinibin pitoisuutta plasmassa

IMBRUVICA-valmisteen ja CYP3A4:434 voimakkaasti ja kohtalaisesti estivien lddkevalmisteiden

samanaikainen kdytto voi suurentaa ibrutinibialtistusta, joten voimakkaita CYP3A4:n estdjid pitdd
vilttaa.
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Voimakkaat CYP3A4:n estdjiit

Hyvin voimakkaan CYP3A4:n estdjin, ketokonatsolin, samanaikainen antaminen 18 paastonneelle,
terveelle tutkittavalle suurensi altistusta ibrutinibille (Crax-arvon 29-kertaiseksi ja AUC-arvon 24-
kertaiseksi). Paastotilassa tehdyt simulaatiot viittasivat siihen, ettd voimakas CYP3A4:n estdji
klaritromysiini saattaa suurentaa ibrutinibin AUC-arvon 14-kertaiseksi. Voimakkaan CYP3A4:n
estdjin, vorikonatsolin, samanaikainen anto IMBRUVICA-valmisteen ruokailun yhteydessé ottaville
B-solusyopéé sairastaville potilaille suurensi Cmax-arvon 6,7-kertaiseksi ja AUC-arvon 5,7-kertaiseksi.
Voimakkaita CYP3A4:n estijid (esim. ketokonatsolia, indinaviiria, nelfinaviiria, ritonaviiria,
sakinaviiria, klaritromysiinid, telitromysiinid, itrakonatsolia, nefatsodonia, kobisistaattia,
vorikonatsolia ja posakonatsolia) on valtettdva. Jos hyoty on riskejd suurempi ja jonkin voimakkaan
CYP3A4:n estéjin kayttd on vilttdmatontd, pienennd IMBRUVICA-annos 140 mg:aan estéjén kiyton
ajaksi tai keskeytd IMBRUVICA-hoito tilapdisesti (7 pdivaksi tai lyhyemmaksi aikaa). Seuraa
potilasta tarkoin toksisuuden havaitsemiseksi ja noudata tarvittaessa annosmuutoksista annettua
ohjetta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kohtalaiset CYP3A4:n estdjiit

CYP3A4:n estdjén, erytromysiinin, samanaikainen anto IMBRUVICA-valmisteen ruokailun
yhteydessa ottaville B-solusyOpai sairastaville potilaille suurensi Crax-arvon 3,4-kertaiseksi ja AUC-
arvon 3,0-kertaiseksi. Jos kohtalaisen CYP3A4:n estdjin (esim. flukonatsoli, erytromysiini,
amprenaviiri, aprepitantti, atatsanaviiri, siprofloksasiini, kritsotinibi, diltiatseemi, fosamprenaviiri,
imatinibi, verapamiili, amiodaroni ja dronedaroni) kdytto on aiheellista, pienennd IMBRUVICA-annos
280 mg:aan estédjdn kdyton ajaksi. Seuraa potilasta tarkoin toksisuuden havaitsemiseksi ja noudata
tarvittaessa annosmuutoksista annettua ohjetta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Heikot CYP3A4:n estdjdt

Paastotilassa tehdyt simulaatiot viittasivat siithen, ettd heikot CYP3A4:n estdjit atsitromysiini ja
fluvoksamiini saattavat suurentaa ibrutinibin AUC-arvon alle 2-kertaiseksi. Annosta ei tarvitse
muuttaa, jos hoitoon yhdistetéén heikkoja estdjid. Seuraa potilasta tarkoin toksisuuden havaitsemiseksi
ja noudata tarvittaessa annosmuutoksista annettua ohjetta.

Greippimehun (sisaltdd CYP3A4:n estdjid) samanaikainen antaminen kahdeksalle terveelle
tutkittavalle suurensi altistusta ibrutinibille (Cmax-arvon noin nelinkertaiseksi ja AUC-arvon noin
kaksinkertaiseksi). Greippihedelmien ja pomeranssin syomistd IMBRUVICA-hoidon aikana pitda
valttda, silld ne sisdltavét kohtalaisia CYP3A4:n estdjid (ks. kohta 4.2).

Laidkeaineet, jotka saattavat pienentdd ibrutinibin pitoisuutta plasmassa
IMBRUVICA-valmisteen ja CYP3A4:n induktorien samanaikainen kaytté voi pienentaa
ibrutinibipitoisuutta plasmassa.

Voimakkaan CYP3A4:n induktorin, rifampisiinin, samanaikainen antaminen 18 paastonneelle,
terveelle tutkittavalle pienensi altistusta ibrutinibille (Crax-arvoa 92 % ja AUC-arvoa 90 %). Vilta
voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n induktorien (esim. karbamatsepiinin, rifampisiinin,
fenytoiinin) samanaikaista kéyttod. Méakikuismaa sisdltdvit valmisteet ovat vasta-aiheisia
IMBRUVICA-hoidon aikana, koska hoidon teho saattaa heikentyé. Harkitse vaihtoehtoisia
ladkeaineita, jotka indusoivat CYP3A4:4d heikommin. Jos hydty on riskejd suurempi ja jonkin
voimakkaan tai kohtalaisen CYP3A4:n induktorin kayttd on valttimitonté, seuraa potilasta tarkoin
hoidon tehon puuttumisen havaitsemiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Heikkoja induktoreita voi kdyttaa
samanaikaisesti IMBRUVICA-valmisteen kanssa, mutta potilaita on seurattava mahdollisen hoidon
tehon puuttumisen havaitsemiseksi.

Ibrutinibin liukoisuus on pH:sta riippuvaista siten, ettd suuremman pH-arvon yhteydessé liukoisuus on
vahdisempéd. Kun terveille tutkittaville annettiin paastotilassa 560 mg:n kerta-annos ibrutinibia sen
jéalkeen, kun he olivat kéyttdneet omepratsolia annoksina 40 mg kerran péivassa 5 pdivén ajan,
havaittiin pienempi huippupitoisuus (Cmax) (ks. kohta 5.2). Siitd ei ole ndyttoa, ettd pienemmalla
huippupitoisuudella olisi kliinistd merkitystd, ja keskeisissa kliinisissd tutkimuksissa mahalaukun
pH:ta suurentavia lddkevalmisteita (esim. protonipumpun estdjid) on kdytetty ilman rajoituksia.
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Ladkeaineet, joiden pitoisuutta plasmassa ibrutinibi saattaa muuttaa

Ibrutinibi on P-gp:n ja rintasydvin resistenssiproteiinin (breast cancer resistance protein, BCRP) estdja
in vitro. Koska téstd yhteisvaikutuksesta ei ole kliinisid tietoja saatavissa, ei voida sulkea pois sitd, ettd
ibrutinibi voi terapeuttisen annoksen jélkeen estéd P-gp:td ja BCRP:té suolistossa. Jotta mahdollinen
yhteisvaikutus maha-suolikanavassa voidaan minimoida, sellaiset suun kautta otettavat P-gp:n tai
BCRP:n substraatit, joiden terapeuttinen leveys on pieni, kuten digoksiini tai metotreksaatti, on
otettava vahintéén 6 tuntia ennen IMBRUVICA-valmistetta tai 6 tuntia sen jélkeen. Ibrutinibi saattaa
estdd BCRP:td my0s maksassa ja lisété altistusta sellaisille lddkevalmisteille, joihin kohdistuu
maksassa BCRP-vilitteinen ulospumppausvaikutus (effluksi), kuten rosuvastatiinille.

Tutkimuksissa, joissa kroonista lymfaattista leukemiaa sairastaville potilaille annettiin ibrutinibin
(420 mg) ja venetoklaksin (400 mg) yhdistelmaa, venetoklaksialtistuksen havaittiin suurentuneen
(AUC:n perusteella noin 1,8-kertaiseksi) venetoklaksimonoterapiaa koskeviin tietoihin verrattuna.

B-solusydpié sairastavilla potilailla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa 560 mg:n ibrutinibikerta-
annoksella ei ollut kliinisesti merkittivéaa vaikutusta CYP3A4:n substraatin midatsolaamin
altistukseen. Samassa tutkimuksessa 2 viikon ibrutinibihoidolla 560 mg:n vuorokausiannoksina ei
ollut kliinisesti oleellista vaikutusta ehkéisytablettien (etinyyliestradioli ja levonorgestreeli),
CYP3A4:n substraatti midatsolaamin eikd CYP2B6:n substraatti bupropionin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/Ehkéisy naisille

Eldimilla on todettu, ettd IMBRUVICA saattaa raskauden aikana kdytettynd vahingoittaa sikiota.
Naisten pitéé vélttdd raskaaksi tulemista IMBRUVICA-hoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon
paattymisen jalkeen. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on siksi kdytettdva erittdin tehokasta
ehkdisyd IMBRUVICA-hoidon aikana ja kolmen kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen.

Raskaus

IMBRUVICA on vasta-aiheista raskauden aikana. IMBRUVICA-valmisteen kéaytosti raskaana
oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Imetys
Ei tiedet, erittyvitko ibrutinibi tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettévédn vauvaan

kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava IMBRUVICA-hoidon ajaksi.

Hedelmiillisyys
Uros- tai naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmaillisyyteen tai lisddntymiskykyyn

suurimmallakaan testatulla annoksella 100 mg/kg/vrk (ihmisen vastaava annos [Human Equivalent
Dose, HED] 16 mg/kg/vrk) (ks. kohta 5.3). Ibrutinibin vaikutuksista ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole
tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
IMBRUVICA-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Joillakin IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu uupumusta, huimausta ja
voimattomuutta, mika pitdd ottaa huomioon arvioitaessa potilaan ajokykyé tai koneidenkayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmin esiintyneitd haittavaikutuksia (> 20 %,) olivat ripuli, neutropenia, tuki- ja
litkuntaelinperdinen kipu, verenvuodot (esim. mustelmat), ihottuma, pahoinvointi, trombosytopenia,
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nivelsdrky ja yldhengitystieinfektio. Yleisimpié asteen 3/4 haittavaikutuksia (= 5 %) olivat
neutropenia, lymfosytoosi, trombosytopenia, hypertensio ja keuhkokuume.

Haittavaikutustaulukko

Turvallisuusprofiili perustuu neljéssd vaiheen 2 kliinisesséd tutkimuksessa ja kahdeksassa
satunnaistetussa vaiheen 3 tutkimuksessa IMBRUVICA-hoitoa saaneen 1 981 potilaan yhdistettyihin
tietoihin seké valmisteen markkinoilletulon jélkeisiin kokemuksiin. Kliinisissé tutkimuksissa
manttelisolulymfoomaan hoitoa saaneet potilaat saivat IMBRUVICA-valmistetta 560 mg kerran
vuorokaudessa, ja kliinisissé tutkimuksissa krooniseen lymfaattiseen leukemiaan tai Waldenstromin
makroglobulinemiaan hoitoa saaneet potilaat saivat IMBRUVICA-valmistetta 420 mg kerran
vuorokaudessa. Kaikki kliinisiin tutkimuksiin osallistuneet potilaat saivat IMBRUVICA-valmistetta,
kunnes tauti eteni tai potilas ei enéé sietdnyt hoitoa; poikkeuksena tésté olivat IMBRUVICA-
valmisteen ja venetoklaksin yhdistelmai koskeneet tutkimukset, joissa potilaiden hoitojakso oli
madraaikainen (tutkimukset CLL3011 ja PCYC-1142-CA). IMBRUVICA-hoidon keston mediaani

yhdistetyssé tietoaineistossa oli 14,7 kuukautta. Krooniseen lymfaattiseen leukemiaan /

pienilymfosyyttiseen lymfoomaan annetun hoidon keston mediaani oli 14,7 kuukautta (enintédén
52 kuukautta), manttelisolulymfooman hoidossa se oli 11,7 kuukautta (enintdén 28 kuukautta) ja
Waldenstromin makroglobulinemian hoidossa se oli 21,6 kuukautta (enintdin 37 kuukautta).

Ibrutinibihoitoa B-solusydpien hoitoon saaneilla potilailla esiintyneet ja valmisteen markkinoille tulon
jélkeen ilmenneet haittavaikutukset luetellaan seuraavassa elinjérjestelméin ja esiintymistiheyden
mukaan ryhmiteltyiné. Esiintyvyydet on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen

(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 1: B-solusyopié sairastavilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille
tulon jilkeisessii seurannassa raportoidut haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Esiintyvyys Haittavaikutus Kaikki asteet (%) | Aste>3 (%)
(kaikKi asteet)

Infektiot Hyvin yleinen | Keuhkokuume™ 12 7
Ylempien hengitysteiden 21 1
infektio
Thoinfektio” 15 2

Yleinen Sepsis*# 3 3
Virtsatieinfektio 9 1
Sinuiitti" 9 1

Melko Kryptokokki-infektiot” <1 0

harvinainen Pneumocystis-infektiot”* <1 <1
Aspergillus-infektiot” <1 <1
Hepatiitti B -viruksen <1 <1
reaktivaatio® *

Hyvin- ja Yleinen Ei-melanoottinen ihosyopa” 5 1

pahanlaatuiset Tyvisolusydpi 3 <1

kasvaimet (mukaan Okasolusydpi 1 <1
lukien kystat ja

polyypit)

Veri ja imukudos Hyvin yleinen | Neutropenia™® 39 31
Trombosytopenia* 29 8
Lymfosytoosi* 15 11

Yleinen Kuumeinen neutropenia 4 4
Leukosytoosi 4 4
Harvinainen Leukostaasioireyhtymi <1 <1

Immuunijirjestelmd | Yleinen Interstitiaalinen 2 <1
keuhkosairaus "

Aineenvaihdunta ja | Yleinen Hyperurikemia 9 1

ravitsemus Melko Tuumorilyysioireyhtyma 1 1

harvinainen
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Hermosto Hyvin yleinen | Huimaus 12 <1
Pédnsarky 19 1
Yleinen Perifeerinen neuropatia” 7 <1
Melko Aivoverisuonitapahtuma® <1 <1
harvinainen Ohimeneva <1 <1
aivoverenkiertohiirio
Iskeeminen aivohalvaus” <1 <1
Silmaét Yleinen Néon sumeneminen 6 0
Melko Silmiverenvuoto* <1 0
harvinainen
Sydin Yleinen Sydimen vajaatoiminta®* 2 1
Eteisvérini 8 4
Melko Kammioperdinen 1 <1
harvinainen takyarytmia"*
Sydiamenpysihdys” <1 <1
Verisuonisto Hyvin yleinen | Verenvuoto™ 35 1
Mustelmat” 27 <l
Hypertensio” 18 8
Yleinen Neniverenvuoto 9 <1
Petekiat 7 0
Melko Subduraalihematooma® 1 <1
harvinainen
Ruoansulatuselimistd | Hyvin yleinen | Ripuli 47 4
Oksentelu 15 1
Stomatiitti* 17 1
Pahoinvointi 31 1
Ummetus 16 <1
Dyspepsia 11 <1
Maksa ja sappi Melko Maksan vajaatoiminta™* <1 <1
harvinainen
Tho ja ihonalainen Hyvin yleinen | [hottuma” 34 3
kudos Yleinen Nokkosihottuma 1 <1
Punoitus 3 <1
Kynsien haurastuminen 4 0
Melko Angioedeema <1 <1
harvinainen Pannikuliitti” <1 <1
Neutrofiiliset dermatoosit” <1 <1
Pyogeeninen granulooma <1 0
Thovaskuliitti <1 0
Harvinainen Stevens—Johnsonin <1 <1
oireyhtymé
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen | Nivelkipu 24 2
sidekudos Lihasspasmit 15 <1
Tuki- ja liikuntaelinperdinen 36 3
kipu”
Munuaiset ja Yleinen Akuutti munuaisvaurio” <2 <1
virtsatiet
Yleisoireet ja Hyvin yleinen | Kuume 19 1
antopaikassa Perifeerinen turvotus 16 1
todettavat haitat
Tutkimukset Hyvin yleinen | Suurentunut veren 10 <1

kreatiniinipitoisuus

T

*

Sisdltda useita haittavaikutustermeja.

@31:-!——#

Joihinkin tapauksiin liittyy ndénmenetys.

Esiintyvyydet on pydristetty 1dhimpéan kokonaislukuun.

Sisdltdd kuolemaan johtaneita tapahtumia.
Valikoiduista haittavaikutuksista kéytetty alemman tason termi.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hoidon lopettaminen ja annoksen pienentdminen haittavaikutusten vuoksi

B-solusydpien hoitoon IMBRUVICA-valmistetta saaneista 1 981 potilaasta 6 % lopetti hoidon
padasiassa haittavaikutusten vuoksi. Téllaisia haittavaikutuksia olivat keuhkokuume, eteisvérina,
neutropenia, ihottuma, trombosytopenia ja verenvuodot. Annoksen pienentéimiseen johtaneita
haittavaikutuksia esiintyi noin 8 %:lla potilaista.

Likkdcdt

IMBRUVICA-hoitoa saaneista 1 981 potilaasta 50 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia.

Asteen 3 tai vaikeampiasteista keuhkokuumetta (11 %:1la > 65-vuotiaista potilaista verrattuna 4 %:iin
< 65-vuotiaista potilaista) ja trombosytopeniaa (11 %:lla > 65-vuotiaista potilaista verrattuna 5 %:iin
< 65-vuotiaista potilaista) esiintyi yleisemmin idkkailli IMBRUVICA-hoitoa saaneilla potilailla.

Pitkdaikaisturvallisuus

Viiden vuoden ajalta 1 284 potilaasta saadut pitkikestoisen IMBRUVICA-hoidon turvallisuutta
koskevat tiedot (aiemmin hoitamaton krooninen lymfaattinen leukemia / pienilymfosyyttinen
lymfooma n = 162, uusiutunut/hoitoon reagoimaton krooninen lymfaattinen leukemia /
pienilymfosyyttinen lymfooma n = 646, uusiutunut / hoitoon reagoimaton manttelisolulymfooma

n =370 ja Waldenstromin makroglobulinemia n = 106) analysoitiin. Krooniseen lymfaattiseen
leukemiaan / pienilymfosyyttiseen lymfoomaan annetun hoidon keston mediaani oli 51 kuukautta
(vaihteluvali 0,2-98 kuukautta). 70 % potilaista sai hoitoa yli 2 vuoden ajan, ja 52 % potilaista sai
hoitoa yli 4 vuoden ajan. Manttelisolulymfoomaan annetun hoidon keston mediaani oli 11 kuukautta
(vaihteluvali 0—87 kuukautta). 31 % potilaista sai hoitoa yli 2 vuoden ajan, ja 17 % potilaista sai hoitoa
yli 4 vuoden ajan. Waldenstromin makroglobulinemiaan annetun hoidon keston mediaani oli

47 kuukautta (vaihteluvili 0,3—61 kuukautta). 78 % potilaista sai hoitoa yli 2 vuoden ajan, ja 46 %
potilaista sai hoitoa yli 4 vuoden ajan. IMBRUVICA-valmisteelle altistuneiden potilaiden tunnettu
kokonaisturvallisuusprofiili pysyi yhdenmukaisena, paitsi ettd hypertension vallitsevuus lisdéantyi.
Uusia turvallisuutta koskevia huolenaiheita ei tunnistettu. 3. asteen tai vaikeampiasteisen hypertension
vallitsevuus oli 4 % (vuosina 0-1), 7 % (vuosina 1-2), 9 % (vuosina 2-3), 9 % (vuosina 3—4) ja 9 %
(vuosina 4-5). Viiden vuoden aikana sen kokonaisilmaantuvuus oli 11 %.

Pediatriset potilaat

Turvallisuusarvio perustuu tietoihin, jotka saatiin vaiheen 3 tutkimuksesta. Siind uusiutunutta tai
hoitoon reagoimatonta kypsda B-soluista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastaville pediatrisille tai
nuorille aikuisille potilaille (iéltdén 3—19 vuotta) annettiin IMBRUVICA-valmisteen ja runkohoidon
eli joko rituksimabista, ifosfamidista, karboplatiinista, etoposidista ja deksametasonista koostuvan
hoito-ohjelman (RICE) tai rituksimabista, vinkristiinisti, ifosfamidista, karboplatiinista, idarubisiinista
ja deksametasonista koostuvan hoito-ohjelman (RVICI) yhdistelméa tai pelkéstddn runkohoitoa (ks.
kohta 5.1). Téssa tutkimuksessa ei havaittu uusia haittavaikutuksia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

IMBRUVICA-yliannoksen vaikutuksista on véhin tietoa. Vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa potilaat
saivat enimmillddn annoksen 12,5 mg/kg/vrk (1 400 mg/vrk), ei saavutettu suurinta siedettyd annosta.
Eréddssa toisessa tutkimuksessa yhdelle terveelle tutkittavalle, joka sai annoksen 1 680 mg, ilmaantui
korjautuvaa asteen 4 maksaentsyymipitoisuuksien suurenemista (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT]
ja alaniiniaminotransferaasi [ALAT]). IMBRUVICA-valmisteelle ei ole spesifistd vasta-ainetta. Jos
potilas nielee suositeltua annosta suuremman méarén ladkettd, hianti on tarkkailtava ja hénelle on
annettava elintoimintoja tukevaa hoitoa.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Solunsalpaajat, proteiinikinaasin estéjit, ATC-koodi: LOIELO1.

Vaikutusmekanismi

Ibrutinibi on voimakas Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK) pienimolekyylinen estéjé. Ibrutinibi
muodostaa kovalenttisen sidoksen BTK:n aktiivisen kohdan kysteiinitdhteeseen (Cys481), miké johtaa
BTK:n entsymaattisen aktiivisuuden pitkdkestoiseen estymiseen. BTK kuuluu Tec-kinaasiryhmééin ja
on B-soluantigeenireseptori- (BCR) ja sytokiinireseptorireittien tirked signalointimolekyyli. BCR-
reitti liittyy useiden B-solusyopien, kuten manttelisolulymfooman, diffuusin suurisoluisen B-
solulymfooman, follikulaarisen lymfooman ja kroonisen lymfaattisen leukemian, patogeneesiin.
BTK:n keskeinen rooli signaalinvélityksessd B-solujen pinnalla sijaitsevien reseptorien kautta johtaa
B-soluliikenteelle, kemotaksikselle ja adheesiolle valttdméttdmien reittien aktivoitumiseen.
Prekliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd ibrutinibi estéé tehokkaasti pahanlaatuisten B-solujen
proliferaation ja eloonjdénnin in vivo seki solujen migraation ja substraattien adheesion in vitro.

Ibrutinibin ja venetoklaksin yhdistelma lisési prekliinisissé kasvainmalleissa syopésolujen apoptoosia
ja esti kasvaimen kasvua enemmaén kuin kumpikaan vaikuttava aine yksindan. Ibrutinibin aiheuttama
BTK:n estyminen lisdd kroonisen lymfaattisen leukemian tautisolujen riippuvuutta BCL-2:sta, joka on
solujen eloonjédémiseen liittyvé reaktiotie, kun taas venetoklaksi estid BCL-2:ta ja siten aiheuttaa
syopasolujen apoptoosin.

Lymfosytoosi
Noin kolmella potilaalla neljéstéd kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavasta IMBRUVICA-hoitoa

saaneesta potilaasta on havaittu hoidon aloittamisen jilkeen palautuva lymfosyyttimairan
lisddntyminen (eli > 50 %:n lisdéntyminen hoitoa edeltévésti tilanteesta ja absoluuttinen méara

> 5 000/mikrol), mihin liittyi usein lymfadenopatian véheneminen. Téllainen vaikutus on havaittu
myds noin kolmanneksella uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta manttelisolulymfoomaa
sairastavista IMBRUVICA-hoitoa saaneista potilaista. Havaittu lymfosytoosi on farmakodynaaminen
vaikutus eika sitd pidé katsoa taudin etenemiseksi, jos potilaalla ei ole muita kliinisid 10ydoksié.
Lymfosytoosi ilmaantuu kummassakin tautityypissé tyypillisesti ensimmédisen IMBRUVICA-
hoitokuukauden aikana ja hévidd manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla tyypillisesti 8,0 viikon
(mediaani) kuluessa ja kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla 14 viikon kuluessa.
Joidenkin potilaiden verenkierrossa on havaittu lymfosyyttimééréin huomattavaa suurenemista (esim.
> 400 000/mikrol).

Lymfosytoosia ei havaittu IMBRUVICA-hoitoa saaneilla Waldenstromin makroglobulinemiaa
sairastavilla potilailla.

Trombosyyttiaggregaatio in vitro

Ibrutinibilla todettiin in vitro -tutkimuksessa kollageenin indusoiman trombosyyttiaggregaation
estymistd. Ibrutinibilla ei todettu merkittdvad trombosyyttiaggregaation estymisti kaytettdessd muita
trombosyyttiaggregaation aktivaattoreita.

Vaikutus QT/QTc-aikaan ja syddmen sidhkofysiologiaan

Ibrutinibin vaikutusta QTc-aikaan selvitettiin 20 terveelld miehell4 ja naisella tehdyssa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kattavassa QT-tutkimuksessa, jossa tutkittavat saivat
lumevalmistetta tai vaikuttavaa hoitoa. Terapeuttisia annoksia suuremmat 1 680 mg:n
ibrutinibiannokset eivét pidentidneet QTc-aikaa kliinisesti oleellisesti. Ibrutinibin ja lumelddkkeen
lahtotilanteen suhteen korjatun keskiméaérdisen eron kaksitahoisen 90 %:n luottamusvélin suurin
yléraja oli alle 10 ms. Samassa tutkimuksessa havaittiin pitoisuudesta riippuvaista QTc-ajan
lyhenemisté (-5,3 ms [90 %:n luottamusvili: -9,4; -1,1], kun huippupitoisuus [Cmax] oli terapeuttista
annosta suuremman 1 680 mg:n annoksen yhteydessa 719 ng/ml).
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Kliininen teho ja turvallisuus

Manttelisolulymfooma

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta
manttelisolulymfoomaa sairastavilla potilailla arvioitiin 111 potilaalla yhdessi avoimessa vaiheen 2
monikeskustutkimuksessa (PCYC-1104-CA). Potilaiden iin mediaani oli 68 vuotta (vaihteluvili: 40—
84 vuotta), ja miehié oli 77 % potilaista ja valkoihoisia 92 %. Potilasta ei otettu mukaan tutkimukseen,
jos ECOG-suorituskykyluokka oli 3 tai suurempi. Ajan mediaani diagnoosista oli 42 kuukautta, ja
aiempien hoitokertojen lukuméirén mediaani oli 3 (vaihteluvéli: 1-5 hoitoa). Aiempia hoitoja olivat
suuriannoksinen solunsalpaajahoito 35 %:lla, bortetsomibihoito 43 %:lla, lenalidomidihoito 24 %:lla
ja autologinen tai allogeeninen kantasolusiirto 11 %:1la potilaista. LahtGtilanteen seulonnassa 39 %:1la
potilaista oli suurikokoinen kasvain (> 5 cm), 49 %:lla oli suuren riskin tautia osoittavat MIPI-pisteet
(Simplified MCL International Prognostic Index, MIPI) ja 72 %:1la oli pitkéille edennyt tauti (tauti
levinnyt imusolmukkeiden ulkopuolelle ja/tai luuytimeen).

IMBRUVICA-hoitoa annettiin suun kautta 560 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa, kunnes tauti
eteni tai potilaalle ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttidvissd. Kasvaimessa todettua vastetta
arvioitiin muokattujen non-Hodgkin-lymfoomaa koskevien International Working Group (IWG)
-kriteerien perusteella. Témén tutkimuksen ensisijainen pédtetapahtuma oli tutkijan arvioima
kokonaisvasteluku (overall response rate, ORR). Vasteet IMBRUVICA-hoitoon esitetdin
taulukossa 2.

Taulukko 2: Uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta manttelisolulymfoomaa sairastavien
potilaiden kokonaisvasteluku (ORR) ja vasteen kestoaika (duration of response,
DOR) (tutkimus PCYC-1104-CA)

Yhteensa
N=111
ORR (%) 67,6
95 %:n luottamusvili (%) (58,0; 76,1)
Taydellinen vaste (CR) (%) 20,7
Osittainen vaste (PR) (%) 46,8
Vasteen kestoajan mediaani (CR+PR) (kuukautta) 17,5 (15,8; NR)
Ajan mediaani vasteen alkamiseen, kuukautta (vaihteluvili) 1,9 (1,4-13,7)
Ajan mediaani tdydellisen vasteen (CR) saavuttamiseen, 5,5(1,7-11,5)
kuukautta (vaihteluvili)

CR = tdydellinen vaste (complete response); PR = osittainen vaste (partial response); NR = ei saavutettu (not reached)

Riippumattoman arviointikomitean (Independent Review Committee, IRC) arvioidessa tehon tietoja
edelleen kokonaisvasteluvuksi todettiin 69 %, jolloin tdydellisen vasteen osuus oli 21 % ja osittaisen
vasteen osuus 48 %. IRC:n arvioima vasteen kestoajan mediaani oli 19,6 kuukautta.

IMBRUVICA-valmisteen kokonaisvaste oli riippumaton aiemmasta hoidosta, bortetsomibi ja
lenalidomidi mukaan lukien, tai taustalla olevista riski-/ennustetekijoistéd, kasvaimen
suurikokoisuudesta, sukupuolesta tai i4sta.

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuus ja teho osoitettiin satunnaistetussa vaiheen 3 avoimessa
monikeskustutkimuksessa, jossa oli mukana 280 manttelisolulymfoomaa sairastavaa potilasta, jotka
olivat saaneet vahintién yhtd aiempaa hoitoa (tutkimus MCL3001). Potilaat satunnaistettiin suhteessa
1:1 saamaan joko IMBRUVICA-hoitoa suun kautta 560 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa

21 péivén ajan tai temsirolimuusia laskimoon 175 mg:n annoksina ensimmaéisen hoitosyklin pdiviné 1,
8ja 15, ja sen jédlkeen 75 mg:n annoksina jokaisen seuraavan 21 pdivén pituisen hoitosyklin péiviné 1,
8 ja 15. Hoitoa jatkettiin kummassakin hoitoryhmaissa, kunnes tauti eteni tai potilaalle ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissé. Potilaiden idn mediaani oli 68 vuotta (vaihteluvili: 34;

88 vuotta), ja miehid oli 74 % potilaista ja valkoihoisia 87 %. Ajan mediaani diagnoosista oli

43 kuukautta, ja aiempien hoitokertojen lukuméiréin mediaani oli 2 (vaihteluvéli: 1-9 hoitoa). Aiempia
hoitoja olivat suuriannoksinen solunsalpaajahoito 51 %:lla, bortetsomibihoito 18 %:lla,
lenalidomidihoito 5 %:lla ja kantasolusiirto 24 %:lla. Lahtotilanteen seulonnassa 53 %:1la potilaista oli
suurikokoinen kasvain (= 5 cm), 21 %:1la oli suuren riskin tautia osoittavat MIPI-pisteet (Simplified
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MCL International Prognostic Index, MIPI), 60 %:lla tauti oli levinnyt imusolmukkeiden ulkopuolelle

ja 54 %:lla luuytimeen.

Riippumaton arviointikomitea arvioi taudin eteneméttomyysaikaa (progession-free survival, PFS)
muokattujen non-Hodgkin-lymfoomaa koskevien International Working Group (IWG) -kriteerien
perusteella. Tutkimuksen MCL3001 tehoa koskevat tulokset esitetdén taulukossa 3 ja taudin

etenemittomyysajan Kaplan—Meier-kdyra on kuvassa 1.

Taulukko 3: Uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta manttelisolulymfoomaa sairastavien
potilaiden hoidon tehoa koskevat tulokset (tutkimus MCL3001)
Paatetapahtuma IMBRUVICA Temsirolimuusi
N=139 N=141

Taudin eteneméttomyysaika®

Taudin etenemattdmyysajan
mediaani (95 %:n luottamusvali)
(kuukautta)

14,6 (10,4; ei arvioitavissa) |

6,2 (4,2;7,9)

Riskisuhde (HR) = 0,43 [95 %:n luottamusvali: 0,32; 0,58]

Kokonaisvasteluku (%)

71,9

| 40,4

p-arvo

p <0,0001

a

Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio.

Lymfooman oireet pahenivat kliinisesti merkityksellisesti pienemmalld osalla ibrutinibihoitoa
saaneista potilaista verrattuna temsirolimuusia saaneisiin potilaisiin (27 % versus 52 %), ja aika
oireiden pahenemiseen oli ibrutinibiryhmaéssé pidempi kuin temsirolimuusiryhmaéssé (riskisuhde [HR]

0,27, p <0,0001).

Kuva 1:

potilasjoukko) Kaplan—Meier-kiyri
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Krooninen lymfaattinen leukemia

Aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavat potilaat

Monoterapia

Vaiheen 3 avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (PCYC-1115-CA) IMBRUVICA-
valmistetta verrattiin klorambusiiliin aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa
sairastavien 65-vuotiaiden tai vanhempien potilaiden hoidossa. I&ltdan 65—70-vuotiailla potilailla piti
olla véhintdin yksi samanaikainen sairaus, joka sulki pois ensilinjan kemoimmunoterapian
fludarabiinilla, syklofosfamidilla ja rituksimabilla. Potilaat (n = 269) satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan joko IMBRUVICA -valmistetta 420 mg péivittdin, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa, tai klorambusiilia enintddn 12 hoitosyklid aloitusannoksella
0,5 mg/kg kunkin 28 pdivén pituisen hoitosyklin pdivind 1 ja 15. Annosta voitiin suurentaa
siedettdvyyden perusteella annokseen 0,8 mg/kg saakka. Kun sairauden eteneminen oli varmistunut,
klorambusiilia saaneiden potilaiden oli mahdollista siirtya ibrutinibihoitoon.

Potilaiden iéin mediaani oli 73 vuotta (vaihteluvili: 65-90 vuotta), ja miehid oli 63 % ja valkoihoisia
91 % potilaista. Yhdeksallakymmenelldyhdelld prosentilla potilaista ldht6tilanteen ECOG-
suorituskykyluokka oli 0 tai 1, ja 9 %:lla ECOG-suorituskykyluokka oli 2. Tutkimukseen otettiin
mukaan 269 kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavaa potilasta. Potilaista 45 %:1la oli
lahtotilanteessa pitkdlle edennyt tauti (Rai-luokituksen aste III tai IV), 35 %:lla potilaista oli vdhintdan
yksi kasvain (> 5 cm), 39 %:lla oli ldhtétilanteessa anemia, 23 %:lla oli 1dht6tilanteessa
trombosytopenia, 65 %:n p2-mikroglobuliinipitoisuus oli yli 3,5 mg/l, 47 %:n CrCL oli < 60 ml/min,
20 %:lla potilaista oli 11q-deleetio, 6 %:1la potilaista oli 17p-deleetio/kasvainproteiinin 53 (TP53)
mutaatio, ja 44 %:lla potilaista oli mutatoitumaton immunoglobuliinigeenin raskaan ketjun vaihtuva
alue (IGHV-geeni).

Riippumaton arviointikomitea (IRC) arvioi taudin etenemittdmyyttd IWCLL (International Workshop
on CLL) -kriteerien mukaisesti. Arviointi osoitti, ettd kuoleman ja taudin etenemisen riski véheni
IMBRUVICA-ryhmissé tilastollisesti merkitsevasti 84 %. Tutkimuksen PCYC-1115-CA hoidon tehoa
koskevat tulokset esitetdéin taulukossa 4, taudin eteneméttomyysajan Kaplan—-Meier-kdyra esitetdén
kuvassa 2 ja kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kiyra esitetddn kuvassa 3.

Hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon trombosyytti- tai hemoglobiinipitoisuudet paranivat
ibrutinibihoidossa pitkékestoisesti ja tilastollisesti merkitsevésti verrattuna klorambusiilihoitoon. Jos
potilaalla oli sytopenioita lahtdtilanteessa, seuraavat hematologiset arvot paranivat pitkdkestoisesti:
trombosyytit 77,1 % (ibrutinibi) versus 42,9 % (klorambusiili); hemoglobiini 84,3 % (ibrutinibi)
versus 45,5 % (klorambusiili).

Taulukko 4: Tutkimuksen PCYC-1115-CA tehoa koskevat tulokset

Piitetapahtuma IMBRUVICA Klorambusiili
N=136 N=133
Taudin eteneméttomyysaika®
Tapahtumien lukumadré (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk Ei saavutettu 18,9 (14,1; 22,0)
Riskisuhde (HR) (95 %:n 0,161 (0,091; 0,283)
luottamusvili)
Kokonaisvasteluku® (CR + PR) 82,4 % | 35,3 %
P-arvo <0,0001
Kokonaiselossaoloaika®
Kuolemien lukumééré (%) 32,2 | 17 (12,8)
Riskisuhde (HR) (95 %:n 0,163 (0,048; 0,558)
luottamusvili)

CR = tdydellinen vaste (complete response); PR = osittainen vaste (partial response)
a

b

Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio, seuranta-ajan mediaani 18,4 kuukautta.
Kokonaiselossaoloajan mediaania ei saavutettu kummassakaan ryhmaéssd, kokonaiselossaoloajan p < 0,005.
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Kuva 2: Tutkimuksen PCYC-1115-CA taudin eteneméittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan-Meier-kiyri
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Kuva 3: Tutkimuksen PCYC-1115-CA kokonaiselossaoloajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan-Meier-kayri
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48 kuukauden seuranta

Tutkimuksen PCYC-1115-CA ja sen jatkotutkimuksen tutkimuksenaikaisen seuranta-ajan mediaani oli
48 kuukautta, ja IMBRUVICA-ryhmén potilailla havaittiin tutkijan arvion perusteella kuoleman tai
taudin etenemisen riskin 86 %:n vihenema. Tutkijan arvioiman taudin eteneméttomyysajan mediaania
ei saavutettu IMBRUVICA-ryhmissa, ja klorambusiiliryhméssa se oli 15 kuukautta (95 %:n
luottamusvili [10,22; 19,35]); (riskisuhde [HR] = 0,14 [95 %:n luottamusvili (0,09; 0,21)]). Taudin
etenemdttomyysajan neljdn vuoden estimaatti oli IMBRUVICA-ryhméssd 73,9 % ja
klorambusiiliryhméssa 15,5 %. Taudin etenemattdmyysajan paivitetty Kaplan—Meier-kayra on
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kuvassa 4. Tutkijan arvioima kokonaisvasteluku oli IMBRUVICA-ryhmaéssé 91,2 % verrattuna

36,8 %:iin klorambusiiliryhméssd. IWCLL-kriteerien mukaisen taydellisen vasteen (CR) luku oli
IMBRUVICA-ryhmissé 16,2 % verrattuna 3,0 %:iin klorambusiiliryhmassa. Pitkdaikaisseurannan
aikana yhteensd 73 tutkittavaa (54,9 %), jotka satunnaistettiin alun perin klorambusiiliryhmaén, sai
my6hemmin ristikkdishoitona ibrutinibia. 48 kuukauden hoidon jilkeen kokonaiselossaolon Kaplan—
Meierin kiintopiste-estimaatti IMBRUVICA-ryhméssa oli 85,5 %.

Tutkimuksessa PCYC-1115-CA ibrutinibin hoitoteho oli yhdenmukainen kaikilla suuren riskin
potilailla, joilla oli 17p-deleetio/TP53-mutaatio, 11qg-deleetio ja/tai mutatoitumaton IGHV-geeni.

Kuva 4: Tutkimuksen PCYC-1115-CA taudin eteneméittomyysajan 48 kuukauden seurannan
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) Kaplan—Meier-kiyri
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IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa aiemmin hoitamattomien kroonista lymfaattista
leukemiaa / pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavien potilaiden hoitoon arvioitiin liséksi
satunnaistetussa, avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa (PCYC-1130-CA), jossa
IMBRUVICA-valmisteen ja obinututsumabin yhdistelmaa verrattiin klorambusiilin ja
obinututsumabin yhdistelméién. Tutkimukseen mukaan otetut potilaat olivat 65-vuotiaita tai vanhempia
tai < 65-vuotiaita, joilla oli muita samanaikaisia sairauksia, heikentynyt munuaisten toiminta (osoitettu
kreatiniinipuhdistumana < 70 ml/min) tai 17p-deleetio/TP53-mutaatio. Potilaat (n = 229)
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 420 mg IMBRUVICA-valmistetta péivittdin, kunnes tauti
eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissd, tai klorambusiilia annoksina 0,5 mg/kg
kunkin 28 péivin pituisen hoitosyklin pédivind 1 ja 15 kuuden hoitosyklin ajan. Kummankin ryhmén
potilaat saivat 1 000 mg obinututsumabia ensimmaéisen hoitosyklin pdivini 1, 8 ja 15, ja sen jdlkeen
viiden seuraavan hoitosyklin ensimmaéisend péivéna (yhteensd kuuden 28 péivén pituisen hoitosyklin
ajan). Ensimmaéinen obinututsumabiannos jaettiin paivélle 1 (100 mg) ja paivélle 2 (900 mg).

Potilaiden idn mediaani oli 71 vuotta (vaihteluvili: 40—-87 vuotta), ja miehid oli 64 % potilaista ja
valkoihoisia 96 %. Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli lahtotilanteessa 0 (48 %) tai 1—
2 (52 %). Potilaista 52 %:1la oli 1ahtdtilanteessa pitkalle edennyt tauti (Rai-luokituksen aste I1I tai IV),
32 %:lla potilaista oli suurikokoinen kasvain (> 5 cm), 44 %:1la oli ldhtétilanteessa anemia, 22 %:lla
oli lahtotilanteessa trombosytopenia, 28 %:n kreatiniinipuhdistuma (CrCL) oli < 60 ml/min ja
vanhusten sairauksien kasautumisasteikon (Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics, CIRS-G)
mediaani oli 4 (vaihteluvéli: 0-12). Lahtotilanteessa 65 %:1la potilaista oli krooninen lymfaattinen
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leukemia / pienilymfosyyttinen lymfooma, johon liittyi suuren riskin tekijditd (17p-deleetio/TP53-
mutaatio [18 %], 11g-deleetio [15 %] tai mutatoitumaton IGHV-geeni [54 %]).

Riippumattoman arviointikomitean IWCLL-kriteerien mukaisesti tekema arvio taudin
etenemittomyysajasta osoitti, ettd kuoleman tai taudin etenemisen riski vidheni IMBRUVICA-
hoitoryhmaéssé tilastollisesti merkitsevésti 77 %. Tutkimuksenaikaisen seuranta-ajan ollessa

31 kuukautta (mediaani) taudin eteneméttomyysajan mediaania ei ollut saavutettu IMBRUVICA-
valmisteen ja obinututsumabin yhdistelméai saaneessa ryhméssi, ja se oli 19 kuukautta klorambusiilin
ja obinututsumabin yhdistelméé saaneessa ryhmaéssé. Tutkimuksen PCYC-1130-CA tehoa koskevat
tulokset esitetddn taulukossa 5, ja taudin eteneméattomyysajan Kaplan—Meier-kdyra on kuvassa 5.

Taulukko 5: Tutkimuksen PCYC-1130-CA tehoa koskevat tulokset
IMBRUVICA + obinututsumabi Klorambusiili +
N=113 obinututsumabi
Piidtetapahtuma N=116
Taudin etenemiittomyysaika®
Tapahtumien lukumééré (%) 24 (21,2) 74 (63,8)

Mediaani (95 %:n
luottamusvili), kk

Ei saavutettu

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

Riskisuhde (HR) (95 %:n
luottamusvali)

0,23 (0,15; 0,37)

Kokonaisvasteluku® (%) 88,5 73,3
CR® 19,5 7,8
PR¢ 69,0 65,5

CR = tdydellinen vaste (complete response); PR = osittainen vaste (partial response).

a

b

Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio.

mutta luuydin toipui epétéydellisesti (incomplete marrow recovery, CRi).

¢ PR=PR+nPR.

Kuva 5:

potilasjoukko) Kaplan—Meier-kayra
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Ibrutinibihoidon teho oli yhdenmukainen koko suuren riskin kroonista lymfaattista leukemiaa /
pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavassa potilasjoukossa (17p-deleetio/TP53-mutaatio, 11q-
deleetio tai mutatoitumaton IGHV-geeni), jossa taudin eteneméttomyysajan riskisuhde (HR) oli 0,15
(95 %:n luottamusvali [0,09; 0,27]), kuten taulukossa 6 esitetddn. Taudin etenemattomyysajan

2 vuoden estimaatit suuren riskin kroonista lymfaattista leukemiaa / pienilymfosyyttistd lymfoomaa
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sairastavassa potilasjoukossa olivat IMBRUVICA-valmisteen ja obinututsumabin yhdistelmé&a
saaneilla 78,8 % (95 %:n luottamusvéli [67,3; 86,7]) ja klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmé&a
saaneilla 15,5 % (95 %:n luottamusvili [8,1; 25,2]).

Taulukko 6: Taudin etenemiittomyysajan alaryhmianalyysi (tutkimus PCYC-1130-CA)

N Riskisuhde (HR) 95 %:n
luottamusviili

Kaikki tutkittavat 229 0,231 0,145; 0,367
Suuri riski (17p-deleetio/TP53-mutaatio/11q-deleetio/mutatoitumaton IGHV-geeni)
Kylla 148 0,154 0,087; 0,270
Ei 81 0,521 0,221; 1,231
17p-deleetio/TP53-mutaatio
Kylla 41 0,109 0,031; 0,380
Ei 188 0,275 0,166; 0,455
FISH
17p-deleetio 32 0,141 0,039; 0,506
11g-deleetio 35 0,131 0,030; 0,573
Muut 162 0,302 0,176; 0,520
Mutatoitumaton IGHV-geeni
Kylla 123 0,150 0,084; 0,269
Ei 91 0,300 0,120; 0,749
Ikéi
<65 46 0,293 0,122; 0,705
> 65 183 0,215 0,125; 0,372
Suurikokoinen kasvain
<5cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5cm 74 0,184 0,085; 0,398
Rai-luokituksen aste
0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
v 119 0,246 0,127; 0,477
Krooniseen munuaisten vajaatoimintaan liittyvii ECOG-toimintakykyluokka
0 110 0,226 0,110; 0,464
1-2 119 0,239 0,130; 0,438

Riskisuhde (HR) perustuu osittamattomaan analyysiin

Kaikkien vaikeusasteiden infuusioon liittyvié reaktioita havaittiin 25 %:lla IMBRUVICA-valmisteen
ja obinututsumabin yhdistelm&a saaneista potilaista ja 58 %:1la klorambusiilin ja obinututsumabin
yhdistelmi4 saaneista potilaista. 3. asteen tai vaikeampiasteisia tai vakavia infuusioon liittyneitd
reaktioita havaittiin 3 %:lla IMBRUVICA-valmisteen ja obinututsumabin yhdistelm&é saaneista
potilaista ja 9 %:1la klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmaa saaneista potilaista.

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa aiemmin hoitamattomilla kroonista lymfaattista
leukemiaa tai pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavilla potilailla arvioitiin edelleen
satunnaistetussa, avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa (E1912), jossa IMBRUVICA-
valmisteen ja rituksimabin yhdistelméaé (IR) verrattiin kemoimmunoterapiaan fludarabiinilla,
syklofosfamidilla ja rituksimabilla (FCR). Tutkimuksen otettiin mukaan aiemmin hoitamattomia
kroonista lymfaattista leukemiaa tai pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavia potilaita, jotka olivat
70-vuotiaita tai nuorempia. Potilaita, joilla oli 17p-deleetio, ei otettu tutkimukseen mukaan. Potilaat
(n = 529) satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko IR- tai FCR-hoitoa. IMBRUVICA-valmistetta
annettiin pdivittdin 420 mg:n annoksina, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyviksyttdvissd. Fludarabiinia annettiin annoksina 25 mg/m?, ja syklofosfamidia annettiin annoksina
250 mg/m? hoitosykleissd 1-6 pdivind 1, 2 ja 3. Rituksimabihoito aloitettiin IR-ryhméssé
hoitosyklissd 2 ja FCR-ryhméssé hoitosyklissé 1, ja sitd annettiin annoksena 50 mg/m? ensimméisen
hoitosyklin péivéini 1, annoksena 325 mg/m? ensimmdisen hoitosyklin pdivini 2 ja annoksena

500 mg/m? pdivind 1 viiden seuraavan hoitosyklin aikana. Yhteensi annettiin 6 hoitosyklid. Yksi
hoitosykli oli 28 pdivaa.
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Potilaiden idn mediaani oli 58 vuotta (vaihteluvili: 2870 vuotta), ja miehid oli 67 % potilaista ja
valkoihoisia 90 %. Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli léhtdtilanteessa O tai 1 (98 %)
tai 2 (2 %). Potilaista 43 %:lla oli ldhtotilanteessa pitkdlle edennyt tauti (Rai-luokituksen aste III tai
IV), ja 59 %:lla potilaista oli krooninen lymfaattinen leukemia / pienilymfosyyttinen lymfooma, johon
liittyi suuren riskin tekijoitd (TP53-mutaatio [6 %], 11g-deleetio [22 %] tai mutatoitumaton IGHV-
geeni [53 %]).

E1912-tutkimuksen tehon tulokset tutkimuksenaikaisen seuranta-ajan ollessa 37 kuukautta (mediaani)
esitetdén taulukossa 7. IWCLL-kriteerien mukaisesti arvioidun taudin eteneméttomyysajan Kaplan—

Meier-kdyra on kuvassa 6 ja kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kayra kuvassa 7.

Taulukko 7: Tutkimuksen E1912 tehoa koskevat tulokset

Ibrutinibi + rituksimabi Fludarabiini,
IR syklofosfamidi ja
Pdiitetapahtuma N(= 3)54 rituksimabi (FCJR)
N=175
Taudin eteneméttomyysaika
Tapahtumien lukumairé (%) 41 (12) 44 (25)
Taudin eteneminen 39 38
Kuolemia 2 6
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk Ei arvioitavissa (49,4; ei | Ei arvioitavissa (47,1; ei
arvioitavissa) arvioitavissa)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) 0,34 (0,22; 0,52)
p-arvo? <0,0001
Kokonaiselossaolo
Kuolemien lukuméiri (%) 4 (1) | 10 (6)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) 0,17 (0,05; 0,54)
p-arvo® 0,0007
Kokonaisvasteluku® (%) 96,9 | 85,7

a

b

p-arvo perustuu osittamattomaan log-rank-testiin.
Tutkijan arvio.
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Kuva 6: Tutkimuksen E1912 taudin etenemittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan—Meier-kiyri
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Ibrutinibihoidon teho oli yhdenmukainen koko suuren riskin kroonista lymfaattista leukemiaa /
pienilymfosyyttistd lymfoomaa sairastavassa potilasjoukossa (TP53-mutaatio, 11q-deleetio tai
mutatoitumaton IGHV-geeni), jossa taudin eteneméttomyysajan riskisuhde (HR) oli 0,23 (95 %:n
luottamusvili [0,13; 0,40]), p < 0,0001, kuten taulukossa 8 esitetddn. Taudin etenemattomyysajan

3 vuoden estimaatit suuren riskin kroonista lymfaattista leukemiaa / pienilymfosyyttistd lymfoomaa
sairastavassa potilasjoukossa olivat IR-hoitoryhmaéssi 90,4 % (95 %:n luottamusvili [85,4; 93,7]) ja
FCR-hoitoryhmaéssi 60,3 % (95 %:n luottamusvili [46,2; 71,8]).

Taulukko 8: Taudin etenemiittomyysajan alaryhmiianalyysi (tutkimus E1912)

N Riskisuhde (HR) 95 %:n
luottamusviili

Kaikki tutkittavat 529 0,340 0,222; 0,522
Suuri riski (TP53-mutaatio/11q-deleetio/mutatoitumaton IGHV-geeni)
Kylla 313 0,231 0,132; 0,404
Ei 216 0,568 0,292; 1,105
11q-deleetio
Kylla 117 0,199 0,088; 0,453
Ei 410 0,433 0,260; 0,722
Mutatoitumaton IGHV-geeni
Kylla 281 0,233 0,129; 0,421
Ei 112 0,741 0,276; 1,993
Suurikokoinen kasvain
<5cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai-luokituksen aste
0/1/11 301 0,398 0,224; 0,708
v 228 0,281 0,148; 0,534

63




ECOG-toimintakykyluokka

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

Riskisuhde (HR) perustuu osittamattomaan analyysiin

Kuva 7: Tutkimuksen E1912 kokonaiselossaolon (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
Kaplan—Meier-kiyri
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Mddirdaikainen yhdistelmdhoito

Satunnaistetussa, avoimessa vaiheen 3 tutkimuksessa (CLL3011) arvioitiin IMBRUVICA-valmisteen
ja venetoklaksin méérdaikaisen yhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa klorambusiilin ja
obinututsumabin yhdistelmdin verrattuna aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa
sairastavilla potilailla. Tutkimukseen otettiin mukaan aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista
leukemiaa sairastavia potilaita, jotka olivat iéltdén véhintdéin 65-vuotiaita, seké idltdén alle
65-vuotiaita aikuisia potilaita, joiden CIRS-pisteet olivat > 6 tai joiden kreatiniinipuhdistuma (CrCL)
oli > 30 — < 70 ml/min. Potilaita, joilla oli 17p-deleetio tai tiedossa olevia TP53-mutaatioita, ei otettu
tutkimukseen mukaan. Potilaat (n = 211) satunnaistettiin suhteessa 1:1 joko IMBRUVICA-valmisteen
ja venetoklaksin yhdistelméhoitoon tai klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelméhoitoon.
IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelmaa saaneet potilaat saivat 3 hoitosyklid
IMBRUVICA-monoterapiaa ja sen jilkeen 12 hoitosyklid IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin
yhdistelma (viiden viikon annostitrausohjelma mukaan lukien). Yksi hoitosykli oli 28 paivaa.
IMBRUVICA-valmistetta annettiin paivittdin 420 mg:n annoksena. Venetoklaksia annettiin paivittiin;
hoito aloitettiin 20 mg:lla yhden viikon ajan, jonka jélkeen annettiin annoksia 50 mg, 100 mg ja

200 mg kutakin viikon ajan ja sen jédlkeen suositeltua 400 mg:n vuorokausiannosta. Potilaat, jotka
satunnaistettiin klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmié saavaan ryhméén, saivat 6 hoitosyklid.
Ensimmadisessé hoitosyklissd obinututsumabia annettiin 1 000 mg:n annoksena pdivind 1, 8 ja 15.
2.—-6. hoitosyklissé annettiin 1 000 mg obinututsumabia pdivéand 1. Klorambusiilia annettiin annoksena
0,5 mg/kg 1.-6. hoitosyklin péivind 1 ja 15. Potilaita, joilla varmistui IWCLL-kriteerien perusteella
sairauden eteneminen kumman tahansa méardaikaisen yhdistelméhoidon péétyttyd, voitiin hoitaa
IMBRUVICA-monoterapialla.
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Potilaiden iin mediaani oli 71 vuotta (vaihteluvili 47-93 vuotta), ja miehid oli 58 % ja valkoihoisia
96 % potilaista. Kaikkien potilaiden léht6tilanteen ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (35 %), 1 (53 %)
tai 2 (12 %). 18 %:lla potilaista krooniseen lymfaattiseen leukemiaan liittyi lahtStilanteessa
11g-deleetio ja 52 %:lla oli mutatoitumaton immunoglobuliinigeenin raskaan ketjun vaihtuva alue
(IGHV-geeni).

Arvioitaessa ldhtotilanteessa tuumorilyysioireyhtymaén riskid, 25 %:lla potilaista oli suuri
kasvaintaakka. Hoidon alussa annettujen kolmen IMBRUVICA -monoterapiahoitosyklin jilkeen

2 %:lla potilaista oli suuri kasvaintaakka. Suureksi kasvaintaakaksi méériteltiin jonkin imusolmukkeen
koko > 10 cm tai jonkin imusolmukkeen koko > 5 cm ja absoluuttinen lymfosyyttiméiri > 25 x 10%/1.

CLL3011-tutkimuksessa riippumattoman arviointikomitean IWCLL-kriteerien mukaan arvioimat
tutkimuksen tehon tulokset seuranta-ajan ollessa 28 kuukautta (mediaani) esitetddn taulukossa 9,
taudin eteneméattomyysajan Kaplan-Meier-kdyra esitetddn kuvassa 8 ja minimaalisen jadnnostaudin
(minimal residual disease, MRD) suhteen negatiivisten osuudet esitetdan taulukossa 10.

Taulukko 9: Tutkimuksen CLL3011 tehoa koskevat tulokset

Paatetapahtuma? IMBRUYVICA + venetoklaksi Klorambusiili +
N =106 obinututsumabi
N=105
Taudin eteneméttomyysaika
Tapahtumien lukumaira (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Mediaani (95 %:n Ei arvioitavissa (31,2; ei 21,0 (16,6; 24,7)
luottamusvili), kk arvioitavissa)
Riskisuhde (95 %:n 0,22 (0,13; 0,36)
luottamusvili)
p-arvo® <0,0001
Tiydellisen vasteen osuus (%)° 38,7 11,4
95 %:n luottamusvili (29,4 48,0) (5,3;17,5)
p-arvo! <0,0001
Kokonaisvasteluku (%)* 86,8 84,8
95 %:n luottamusvali (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

Riippumattoman arviointikomitean arvio
p-arvo saatu ositetulla log-rank-testilla

Sisdltdd IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméé saaneen ryhmaén 3 potilasta, joilla tdydellinen vaste, jossa
luuydin palautunut epétdydellisesti (CRi)

d p-arvo saatu Cochran-Mantel-Haenszelin khi-nelidtestilla

¢ Kokonaisvaste = CR + CRi + nPR + PR

CR = tdydellinen vaste (complete response); CRi = tidydellinen vaste, jossa luuydin palautunut epatéydellisesti (complete
response with incomplete marrow recovery); nPR = nodulaarinen osittainen vaste (nodular partial response); PR = osittainen
vaste (partial response)
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Kuva 8: Tutkimuksen CLL3011 kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) taudin eteneméittomyysajan Kaplan-Meierin
kiyra
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IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelmén hoitoteho oli yhdenmukainen koko suuren
riskin kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavassa potilasjoukossa (TP53-mutaatio, 11q-deleetio tai
mutatoitumaton IGHV-geeni), ja taudin eteneméttomyysajan riskisuhde (HR) oli 0,23 (95 %:n
luottamusvili [0,13; 0,41]).

Kokonaiselossaoloaikaa (OS) koskevat tiedot eivit olleet kypsat. Tutkimuksen seuranta-ajan ollessa
28 kuukautta (mediaani) hoitoryhmien viélilld ei ollut merkittdvaa eroa, ja yhteensd 23 tutkittavaa oli
kuollut: 11 (10,4 %) IMBRUVICA -valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméé saaneessa ryhmaissa ja
12 (11,4 %) klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmié saaneessa ryhméssé, joten
kokonaiselossaolon riskisuhde (HR) oli 1,048 (95 %:n luottamusvili [0,454; 2,419]). 6 kuukauden
lisdseurannan jilkeen IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméé saaneessa ryhmaéssé oli
raportoitu 11 (10,4 %) kuolemaa ja klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmié saaneessa
ryhmiéssé 16 (15,2 %) kuolemaa, joten kokonaiselossaolon riskisuhteen estimaatti oli 0,760 (95 %:n
luottamusvili [0,352; 1,642]).
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Taulukko 10: Tutkimuksen CLL3011 minimaalisen jiidnnostaudin (MRD) suhteen negatiivisten

osuudet
NGS-menetelma?* Virtaussytometria®
IMBRUVICA + | Klorambusiili + | IMBRUVICA + | Klorambusiili +
venetoklaksi obinututsumabi venetoklaksi obinututsumabi
N=106 N=105 N=106 N=105
Minimaalisen jéiéinnostaudin suhteen negatiivisten osuus
Luuydin, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)

95 %:n (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
luottamusvili
p-arvo <0,0001

Adreisveri, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95 %:n (50,1; 68,8) (30,6; 49,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
luottamusvili

Minimaalisen jadinnostaudin suhteen negatiivisten osuus kolme kuukautta hoidon piittymisen

jilkeen

Luuydin, n (%) 55(51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95 %m (42,4; 61,4) (9,9; 24,4) (47,2; 66,0) (9,1; 23,2)
luottamusvili

Adreisveri, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95 %:n (45,2; 64,2) (29,7; 48,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)
luottamusvili

p-arvot saatu Cochran-Mantel-Haenszelin khi-neliétestilld. NGS-menetelmdén perustuva luuytimen minimaalisen

jddnndstaudin suhteen negatiivisten osuuden p-arvo oli minimaalisen ja&nndstaudin primaarianalyysi.

a

b

Perustuu NGS-menetelmin (clonoSEQ) raja-arvoon 10"

Negatiivisen statuksen médritelma oli < 1 KLL-tautisolua per 10 000 leukosyyttid (< 1 x 104).
KLL = krooninen lymfaattinen leukemia
NGS-menetelmi = next-generation sequencing

Minimaalinen jadnndstauti arvioitiin keskuslaboratoriossa tehdylld déreisveren tai luuytimen virtaussytometrialla.

Kaksitoista kuukautta hoidon paéttymisen jélkeen dareisveren minimaalisen jadnndstaudin suhteen
negatiivisten osuus IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméhoitoa saaneista potilaista
oli NGS-menetelmén perusteella 49,1 % (52/106) ja virtaussytometrian perusteella 54,7 % (58/106) ja
klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelmé&hoitoa saaneessa ryhmaéssé kyseinen osuus oli
vastaavana ajankohtana NGS-menetelmén perusteella 12,4 % (13/105) ja virtaussytometrian
perusteella 16,2 % (17/105).

Tuumorilyysioireyhtyméa raportoitiin 6 potilaalla klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelméaa
saaneessa ryhmaéssé, mutta sitd ei raportoitu IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméa

saaneessa ryhméssa.

58 kuukauden kokonaisseuranta-aika (mediaani 52 kuukautta)
CLL3011-tutkimuksen kokonaisseuranta-ajan ollessa 58 kuukautta (tutkimuksen aikaisen seuranta-
ajan mediaani 52 kuukautta), tutkijan arvioon perustuvan kuoleman riskin tai sairauden etenemisen
viahenemad oli 77 % IMBRUVICA-ryhmin potilailla. Kokonaiselossaolon riskisuhde oli 0,458 (95 %:n
luottamusvili [0,257; 0,818], nimellinen p-arvo = 0,0068, tyypin 1 virhetti ei kontrolloitu).
IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelmaa saaneessa ryhmaéssa oli 17 kuolemaa (16,0 %),
ja klorambusiilin ja obinututsumabin yhdistelméé saaneessa ryhmaéssé oli 36 kuolemaa (34,3 %).
Kummassakaan ryhmaéssé ei ollut saavutettu seuraavaan hoitoon kuluneen ajan mediaania

(riskisuhde = 0,164; 95 %:n luottamusvili: 0,081; 0,330), ja 9,4 % IMBRUVICA-valmisteen ja
venetoklaksin yhdistelmia saaneen ryhmén tutkittavista ja 41,0 % klorambusiilin ja obinututsumabin

yhdistelméé saaneen ryhmén tutkittavista oli aloittanut seuraavan linjan sydpahoidon.
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Kuvassa 9 esitetddn kokonaiselossaolon Kaplan-Meierin kayra.

Kuva 9: Tutkimuksen CLL3011 Kkroonista lymfaattista leukemiaa / pienilymfosyyttisti
lymfoomaa sairastavien potilaiden (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko)
kokonaiselossaoloajan 58 kuukauden seurannan Kaplan Meier-kayri
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Mairdaikaisen IMBRUVICA -valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméhoidon turvallisuutta ja tehoa
aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla arvioitiin lisaksi
vaiheen 2 kahden kohortin monikeskustutkimuksessa (PCYC-1142-CA). Tutkimukseen otettiin
mukaan aiemmin hoitamatonta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavia potilaita, jotka olivat 70-
vuotiaita tai nuorempia. Tutkimuksessa oli mukana 323 potilasta, joista 159 potilasta otettiin mukaan
hoito-ohjelmaan, jonka kesto oli vakio ja joka késitti 3 hoitosyklid IMBRUVICA-monoterapiaa ja sen
jélkeen 12 hoitosyklid IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméhoitoa (viiden viikon
annostitrausohjelma mukaan lukien). Yksi hoitosykli oli 28 péivda. IMBRUVICA-valmistetta
annettiin paivittdin 420 mg:n annoksena. Venetoklaksia annettiin pdivittdin; hoito aloitettiin 20 mg:1la
yhden viikon ajan, minké jilkeen annettiin annoksia 50 mg, 100 mg ja 200 mg kutakin viikon ajan ja
sen jalkeen suositeltua 400 mg:n vuorokausiannosta. Potilaita, joilla varmistui IWCLL-kriteerien
perusteella sairauden eteneminen méériaikaisen yhdistelmahoidon paityttyd, voitiin hoitaa uudelleen
IMBRUVICA-monoterapialla.

Potilaiden idn mediaani oli 60 vuotta (vaihteluvili 33—71 vuotta), ja michié oli 67 % ja valkoihoisia
92 % potilaista. Kaikkien potilaiden léhtdtilanteen ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (69 %) tai 1

(31 %). Lahtotilanteessa 13 %:lla potilaista oli 17p-deleetio, 18 %:1la oli 11q-deleetio, 17 %:lla
17p-deleetio/TP53-mutaatio, 56 %:1la mutatoitumaton IGHV-geeni ja 19 %:lla kompleksinen
karyotyyppi. Arvioitaessa ldhtotilanteessa tuumorilyysioireyhtyman riskid 21 %:lla potilaista oli suuri
kasvaintaakka.

68



Hoidon alussa annettujen kolmen IMBRUVICA-monoterapiahoitosyklin jélkeen 1 %:lla potilaista oli
suuri kasvaintaakka. Suureksi kasvaintaakaksi méariteltiin jonkin imusolmukkeen koko > 10 cm tai
jonkin imusolmukkeen koko > 5 ¢cm ja absoluuttinen lymfosyyttimaérd > 25 x 10%/1.

PCYC-1142-CA-tutkimuksessa riippumattoman arviointikomitean IWCLL-kriteerien mukaan
arvioimat tehon tulokset tutkimuksen seuranta-ajan ollessa 28 kuukautta (mediaani) esitetdin
taulukossa 11 ja minimaalisen jadnnostaudin (MRD) suhteen negatiivisten osuudet esitetdin

taulukossa 12.

Taulukko 11:

Tutkimuksen PCYC 1142-CA tehon tulokset (méiriaikaisen hoidon kohortti)

Piitetapahtuma® IMBRUVICA + venetoklaksi
Ei 17p-deleetiota Kaikki
(N=136) (N=159)
Kokonaisvasteluku, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95 %:n luottamusvili (%) (92,1; 99,0) (93,3;99,2)
Tiydellisen vasteen osuus, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)
95 %:n luottamusvili (%) (52,8; 69,2) (52,1; 67,4)
Taydellisen vasteen kesto (mediaani), kk Ei arvioitavissa (0,03+; Ei arvioitavissa (0,03+;
(vaihteluvili)? 24.9+) 24,9+)

#  Riippumattoman arviointikomitean arvio

b Kokonaisvaste = CR + CRi + nPR + PR

C

Sisdltaa 3 potilasta, joilla tdydellinen vaste, jossa luuydin palautunut epétdydellisesti (CRi)

4 Plusmerkki (+) tarkoittaa sensuroitua havaintoa

CR = tdydellinen vaste (complete response); CRi = tdydellinen vaste, jossa luuydin palautunut epataydellisesti (complete
response with incomplete marrow recovery); nPR = nodulaarinen osittainen vaste (nodular partial response); PR = osittainen
vaste (partial response)

Taulukko 12: Tutkimuksen PCYC 1142-CA minimaalisen jainnostaudin suhteen negatiivisten
osuudet (méfriaikaisen hoidon kohortti)

Paiitetapahtuma IMBRUYVICA + venetoklaksi
Ei 17p-deleetiota Kaikki
(N=136) (N=159)
Minimaalisen jidinnostaudin suhteen negatiivisten osuus
Luuydin, n (%) 84 (61,8) 95 (59.7)
95 %:n luottamusvili (53,6; 69,9) (52.1,67.4)
Adreisveri, n (%) 104 (76,5) 122 (76.7)
95 %:n luottamusvali (69,3; 83,6) (70.2, 83.3)

Minimaalisen jiinnoéstaudin suhteen negatiivisten osuus kolme kuukautta hoidon piéattymisen

jilkeen

Luuydin, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95 %:n luottamusvali (46,0; 62,8) (44,4, 60,0)

Adreisveri, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)

95 %:n luottamusvali

(49,05 65,7)

(48.,9; 64.3)

Minimaalinen jadnndstauti arvioitiin keskuslaboratoriossa tehdylld dédreisveren tai luuytimen virtaussytometrialla.

Negatiivisen statuksen médritelma oli < 1 KLL-tautisolua per 10 000 leukosyyttid (< 1 x 104).

KLL = krooninen lymfaattinen leukemia

Tutkimuksessa PCYC-1142-CA riippumattoman arviointikomitean arvioon perustuva
kokonaisvasteluku potilailla, joilla oli 17p-deleetio/TP53-mutaatio (n = 27), oli 96,3 %; tidydellisen
vasteen saaneiden osuus oli 55,6 % ja tdydellisen vasteen keston mediaania ei saavutettu (vaihteluvéli
4,3-22,6 kuukautta). Minimaalisen jddnndstaudin suhteen negatiivisten osuus potilaista, joilla oli 17p-
deleetio/TP53-mutaatio kolme kuukautta hoidon paattymisen jalkeen, oli luuytimen osalta 40,7 % ja

ddreisveren osalta 59,3 %.

IMBRUVICA-valmisteen ja venetoklaksin yhdistelméé saaneilla potilailla ei raportoitu

tuumorilyysioireyhtymaa.
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Vihintddn yhtd aiempaa hoitoa saaneet kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavat potilaat
Monoterapia

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuus ja teho kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavilla potilailla
osoitettiin yhdessé kontrolloimattomassa tutkimuksessa ja yhdessi satunnaistetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa. Avoimessa monikeskustutkimuksessa (PCYC-1102-CA) oli mukana 51 uusiutunutta
tai hoitoon reagoimatonta kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavaa potilasta, jotka saivat ladketta
420 mg kerran vuorokaudessa. IMBRUVICA-valmistetta annettiin, kunnes tauti eteni tai potilaalle
ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttidvissé. Ian mediaani oli 68 vuotta (vaihteluvéli: 37—

82 vuotta), ajan mediaani diagnoosista oli 80 kuukautta ja aiempien hoitokertojen lukumaaran
mediaani oli 4 (vaihteluvali: 1—12 hoitoa). Aiempia hoitoja olivat nukleosidianalogihoito 92,2 %:lla,
rituksimabihoito 98,0 %:lla, hoito alkyloivilla aineilla 86,3 %:lla, bendamustiinihoito 39,2 %:lla ja
ofatumumabihoito 19,6 %:lla potilaista. Lahtotilanteessa 39,2 %:lla potilaista oli Rai-luokituksen
mukaan asteen 4 tauti, 45,1 %:1la oli suurikokoinen kasvain (> 5 cm), 35,3 %:lla oli 17p-deleetio ja
31,4 %:1la oli 11g-deleetio.

Tutkijat ja riippumaton arviointikomitea arvioivat kokonaisvasteluvun IWCLL 2008 -kriteereiden
mukaisesti. Riippumaton arviointikomitea arvioi, ettd 51:n uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta
tautia sairastavan potilaan kokonaisvasteluku 16,4 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen oli 64,7 %
(95 %:n luottamusvali: 50,1 %; 77,6 %), joista kaikki olivat osittaisia vasteita. Kokonaisvasteluku,
mihin siséltyy osittainen vaste, johon liittyy lymfosytoosi, oli 70,6 %. Ajan mediaani vasteen
alkamiseen oli 1,9 kuukautta. Vasteen kestoaika oli 3,9 — yli 24,2 kuukautta. Vasteen kestoajan
mediaania ei saavutettu.

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa, jossa IMBRUVICA-valmistetta
verrattiin ofatumumabiin (PCYC-1112-CA), oli mukana uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta
kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavia potilaita. Potilaat (n = 391) satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan joko IMBRUVICA-valmistetta 420 mg péivittdin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta,
joka ei ollut hyviksyttévissd, tai enintddn 12 annosta ofatumumabia (300/2 000 mg). Taudin edettyd
57 ofatumumabiryhméén satunnaistettua potilasta siirtyi IMBRUVICA-hoitoon taudin edettya.
Potilaiden idn mediaani oli 67 vuotta (vaihteluvili: 30-88 vuotta), ja miehid oli 68 % potilaista ja
valkoihoisia 90 %. Kaikkien potilaiden ldhtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli O tai 1. Ajan
mediaani diagnoosista oli 91 kuukautta, ja aiempien hoitokertojen lukuméarén mediaani oli 2
(vaihteluvali: 1-13 hoitoa). Lahtétilanteessa 58 %:lla potilaista oli vahintddn yksi > 5 cm:n kasvain.
Kolmellakymmenelldkahdella prosentilla potilaista oli 17p-deleetio (nédisté potilaista 50 %:lla oli 17p-
deleetio/TP53-mutaatio), 24 %:lla oli 11q-deleetio, ja 47 %:lla oli mutatoitumaton IGHV-geeni.

Riippumattoman arviointikomitean IWCLL-kriteerien mukaisesti arvioima taudin eteneméttomyysaika
(progression free survival, PFS) osoitti kuoleman riskin tai taudin etenemisriskin pienentyneen
IMBRUVICA-hoitoryhmaéssa tilastollisesti merkitsevasti 78 %. Kokonaiselossaoloajan (overall
survival, OS) analyysi osoitti kuoleman riskin pienentyneen IMBRUVICA-hoitoryhméssé
tilastollisesti merkitsevésti 57 %. Tutkimuksen PCYC-1112-CA tehon tulokset esitetdan

taulukossa 13.

Taulukko 13: Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden tehon tulokset
(tutkimus PCYC-1112-CA)

Paitetapahtuma IMBRUVICA Ofatumumabi
N=195 N=196
Taudin eteneméttomyysaika Ei saavutettu 8,1 kuukautta
(progression-free survival, PFS) Riskisuhde (hazard ratio, HR) = 0,215 [95 %:n luottamusvili:
mediaani 0,146; 0,317]
Kokonaiselossaoloaika® Riskisuhde (hazard ratio, HR) = 0,434 [95 %:n luottamusvili:
0,238; 0,7891°
Riskisuhde (hazard ratio, HR) = 0,387 [95 %:n luottamusvili:
0,216; 0,695]°
Kokonaisvasteluku® ¢ (%) 42,6 | 4.1
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Kokonaisvasteluku, mukaan
lukien osittainen vaste, johon 62,6 4,1
liittyy lymfosytoosi (%)

PR = osittainen vaste (partial response)
a

b

Kummassakaan hoitoryhmaéssé ei saavutettu kokonaiselossaoloajan mediaania, kokonaiselossaoloajan p < 0,005.

Potilaat, jotka oli satunnaistettu saamaan ofatumumabia, arvioitiin tdlloin IMBRUVICA-hoitoa aloitettaessa.

¢ Herkkyysanalyysi, jossa ofatumumabihoidosta pois siirtyneiti potilaita ei arvioitu ensimmiisen IMBRUVICA-annoksen

ottamispdivana.

¢ IRC:n mukaan. Vasteen varmistaminen edellytti TT-kuvauksen uusimista.

¢ Kaikki saavutetut osittaiset vasteet; p < 0,0001 kokonaisvasteluvun suhteen.

Seuranta-ajan mediaani tutkimuksen aikana = 9 kuukautta

Teho oli samankaltainen potilaiden kaikissa tutkituissa osajoukoissa, mukaan lukien potilaat, joilla oli
tai ei ollut 17p-deleetio, joka oli ennalta mééritelty ositustekija (taulukko 14).

Taulukko 14: Etenemittomyysajan analyysi osajoukoittain (tutkimus PCYC-1112-CA)

N Riskisuhde 95 % CI
Kaikki tutkittavat 391 0,210 (0,143; 0,308)
17P-deleetio
Kylla 127 0,247 (0,136; 0,450)
Ei 264 0,194 (0,117; 0,323)
Puriinianalogihoitoon
reagoimaton sairaus
Kylla 175 0,178 (0,100; 0,320)
Ei 216 0,242 (0,145; 0,404)
Ika
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Aikaisempien
hoitojen lukuméiéra
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Suurikokoinen
kasvain
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)

Riskisuhde perustuu osittamattomaan analyysiin
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Taudin eteneméttomyysajan (PFS) Kaplan-Meier-kédyré esitetdén kuvassa 10.

Kuva 10: Tutkimuksen PCYC-1112-CA taudin etenemittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasryhmi, I'TT) Kaplan-Meier-kiyri
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Loppuanalyysi 65 kuukauden seurannan jilkeen

Tutkimuksen PCYC-1112-CA tutkimuksenaikaisen seuranta-ajan mediaani oli 65 kuukautta, ja
IMBRUVICA-ryhmén potilailla havaittiin tutkijan arvion perusteella kuoleman tai taudin etenemisen
riskin 85 %:n vihenemad. Tutkijan IWCLL-kriteerien mukaan arvioiman taudin etenemattomyysajan
mediaani oli IMBRUVICA-ryhméssi 44,1 kuukautta (95 %:n luottamusvali [38,47; 56,18]) ja
ofatumumabiryhmaissé 8,1 kuukautta (95 %:n luottamusvili [7,79; 8,25]); riskisuhde (HR) = 0,15

(95 %:n luottamusvali [0,11; 0,20]). Taudin eteneméttomyysajan paivitetty Kaplan—Meier-kédyra on
kuvassa 11. Tutkijan arvioima kokonaisvasteluku oli IMBRUVICA-ryhméssd 87,7 % verrattuna

22,4 %:iin ofatumumabiryhmaésséd. Loppuanalyysissa yhteensé 196 ofatumumabihoitoryhméén alun
perin satunnaistetuista tutkittavista 133 tutkittavaa (67,9 %) siirtyi ibrutinibiristikkaishoitoon. Tutkijan
IWCLL-kriteerien mukaan arvioima etenemattomyysaika (mediaani) ennen toista taudin etenemista
(PFS2, aika satunnaistamisesta ensimmaéisen antineoplastisen hoidon jélkeiseen eteneméttomyysajan
tapahtumaan) oli IMBRUVICA-ryhmaissé 65,4 kuukautta (95 %:n luottamusvili [51,61; ei
arvioitavissa]) ja ofatumumabiryhméssd 38,5 kuukautta (95 %:n luottamusviéli [19,98; 47,24]);
riskisuhde (HR) = 0,54 (95 %:n luottamusvili [0,41; 0,71]). IMBRUVICA-ryhméissa
kokonaiselossaoloajan mediaani oli 67,7 kuukautta (95 %:n luottamusvili [61,0; ei arvioitavissa]).

Tutkimuksessa PCYC-1112-CA ibrutinibin hoitoteho oli yhdenmukainen kaikilla suuren riskin
potilailla, joilla oli 17p-deleetio/TP53-mutaatio, 11qg-deleetio ja/tai mutatoitumaton IGHV-geeni.
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Kuva 11:  Tutkimuksen PCYC-1112-CA taudin etenemittomyysajan 65 kuukauden seurannan
(hoitoaikeen mukainen potilasjoukko) loppuanalyysin Kaplan-Meier-kiyri
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Ofatumumabi
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Yhdistelmdhoito

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa krooniseen lymfaattiseen leukemiaan aiemmin hoitoa
saaneille potilaille arvioitiin edelleen satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vaiheen 3
monikeskustutkimuksessa, jossa IMBRUVICA-valmistetta yhdistelméné bendamustiinin ja
rituksimabin (BR) kanssa verrattiin lumevalmisteen, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelméaén
(tutkimus CLL3001). Potilaat (n = 578) satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko IMBRUVICA-
valmistetta 420 mg:n annoksina pdivittdin tai lumevalmistetta yhdistelménd bendamustiinin ja
rituksimabin kanssa, kunnes tauti eteni tai potilaalle ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyviaksyttavissa. Kaikki potilaat saivat bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelm&a enintdan kuusi

28 piivin pituista hoitosyklid. Bendamustiinia annettiin annoksina 70 mg/m? laskimoon 30 minuutin
kestoisina infuusioina hoitosyklin 1 pdivind 2 ja 3 seké hoitosyklien 2—6 pdiviné 1 ja 2. Hoitosykleja
annettiin enintdén 6. Rituksimabia annettiin annoksena 375 mg/m? ensimmdisen hoitosyklin pdivin 1
ja annoksena 500 mg/m? hoitosyklien 2—6 péivini 1. Yhdeksinkymmenti potilasta, jotka
satunnaistettiin saamaan lumevalmisteen, bendamustiinin ja rituksimabin yhdistelmaa, siirtyi
IMBRUVICA-hoitoon sen jilkeen, kun riippumaton arviointikomitea oli vahvistanut taudin etenevén.
Potilaiden idn mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvili: 31-86 vuotta), ja miehid oli 66 % potilaista ja
valkoihoisia 91 %. Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka oli 1dhtotilanteessa O tai 1. Ajan
mediaani diagnoosista oli 6 vuotta, ja aiempien hoitokertojen lukuméarin mediaani oli 2 (vaihteluvéli:
1-11 hoitoa). Lahtdtilanteessa 56 %:lla potilaista oli vahintddn yksi > 5 cm:n kasvain, ja 26 %:lla
potilaista oli 11q-deleetio.

Riippumaton arviointikomitea arvioi taudin eteneméttomyysaikaa (progression free survival, PFS)
IWCLL-kriteerien mukaisesti. Tutkimuksen CLL3001 tehoa koskevat tulokset esitetdan taulukossa 15.
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Taulukko 15: Kroonista lymfaattista leukemiaa sairastavien potilaiden hoidon tehoa koskevat
tulokset (tutkimus CLL3001)

IMBRUVICA + BR Lumevalmiste + BR
Paiitetapahtuma N =289 N =289

Taudin eteneméttomyysaika®

Mediaani (95 %:n Ei saavutettu | 13,3 (11,3; 13,9)

luottamusvili), kuukautta Riskisuhde (HR) = 0,203 [95 %:n luottamusvili: 0,150; 0,276]
Kokonaisvasteluku® % 82,7 | 67,8
Kokonaiselossaoloaika (Overall Riskisuhde (HR) = 0,628 [95 %:n luottamusvili: 0,385; 1,024]
Survival, OS)*

Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio.

b Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio, kokonaisvasteluku (ORR) (tdydellinen vaste, tdydellinen vaste, jossa

luuydin palautunut epétéydellisesti, nodulaarinen osittainen vaste, osittainen vaste).
Kummassakaan hoitoryhméssé ei saavutettu kokonaiselossaoloajan mediaania.

Waldenstromin makroglobulinemia

Monoterapia

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa Waldenstromin makroglobulinemian
(IgM-immunoglobuliinia tuottava lymfoplasmasyyttinen lymfooma) hoidossa arvioitiin 63 aiempaa
hoitoa saaneella potilaalla avoimessa, yhden ryhmén monikeskustutkimuksessa. Potilaiden idn
mediaani oli 63 vuotta (vaihteluvéli: 44—86 vuotta), ja michid oli 76 % potilaista ja valkoihoisia 95 %.
Kaikkein potilaiden ECOG-suorituskykyluokka oli ldhtétilanteessa 0 tai 1. Ajan mediaani diagnoosista
oli 74 kuukautta, ja aiempien hoitokertojen lukuméiréin mediaani oli 2 (vaihteluvéli: 1-11 hoitoa).
Seerumin IgM-arvon mediaani oli 1dhtétilanteessa 35 g/1, ja 60 %:1la potilaista oli anemia
(hemoglobiini < 110 g/l eli 6,8 mmol/l).

IMBRUVICA-hoitoa annettiin suun kautta 420 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa, kunnes tauti
eteni tai potilaalle ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa. Taman tutkimuksen ensisijainen
péétetapahtuma oli tutkijan arvioima kokonaisvasteluku (overall response rate, ORR).
Kokonaisvastelukua ja vasteen kestoaikaa (duration of response, DOR) arvioitiin kolmannessa
Waldenstromin makroglobulinemiaa késitelleessd kansainvalisessd tyoryhmassa (the Third
International Workshop of Waldenstrém’s Macroglobulinaemia) kdyttéon otettujen kriteerien
mukaisesti. Vasteet IMBRUVICA-hoitoon esitetdin taulukossa 16.

Taulukko 16: Waldenstromin makroglobulinemiaa sairastavien potilaiden kokonaisvasteluku
(ORR) ja vasteen kestoaika (duration of response, DOR)

Yhteensa (N = 63)
ORR (%) 87,3
95 %:n luottamusvili (%) (76,5; 94,4)
Erittdin hyvé osittainen vaste (VGPR) (%) 14,3
Osittainen vaste (PR) (%) 55,6
Vihiinen vaste (MR) (%) 17,5
Vasteen kestoajan mediaani, kuukautta
(vaihteluvili) NR (0,03+, 18,8+)

NR = ei saavutettu (not reached); MR = véhiinen vaste (minor response); PR = osittainen vaste (partial response);
VGPR = erittdin hyva osittainen vaste (very good partial response); ORR = MR+PR+VGPR
Seuranta-ajan mediaani tutkimuksen aikana = 14,8 kuukautta

Ajan mediaani vasteen alkamiseen oli 1,0 kuukausi (vaihteluvéli: 0,7-13,4 kuukautta).

My0s riippumaton arviointikomitea (Independent Review Committee, IRC) arvioi tehoa koskevat
tulokset, ja kokonaisvasteluvuksi todettiin 83 %, jolloin erittdin hyvén osittaisen vasteen osuus oli
11 % ja osittaisen vasteen osuus 51 %.

Yhdistelmdhoito

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa Waldenstromin makroglobulinemian hoidossa
arvioitiin liséksi aiemmin hoitamattomilla tai aiempaa hoitoa saaneilla Waldenstromin
makroglobulinemiaa sairastavilla potilailla satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaiheen 3
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monikeskustutkimuksessa, jossa IMBRUVICA-valmisteen ja rituksimabin yhdistelmé&a verrattiin
lumeléddkkeen ja rituksimabin yhdistelméén (PCYC-1127-CA). Potilaat (n = 150) satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan joko 420 mg IMBRUVICA -valmistetta pdivittdin tai lumelddkettd yhdistelmani
rituksimabin kanssa, kunnes tauti eteni tai potilaalle ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyviksyttavissi. Rituksimabia annettiin viikoittain annos 375 mg/m? neljénd perékkiisend viikkona
(viikot 1-4). Témén jélkeen annettiin toinen hoitojakso, jossa rituksimabia annettiin viikoittain neljéné
perdkkédisend viikkona (viikot 17-20).

Potilaiden iin mediaani oli 69 vuotta (vaihteluvili: 36—89 vuotta), ja miehia oli 66 % potilaista ja
valkoihoisia 79 %. Yhdeksélldkymmenelldkolmella prosentilla potilaista ECOG-toimintakykyluokka
oli lahtotilanteessa 0 tai 1, ja 7 %:lla potilaista ECOG-toimintakyky oli ldhtGtilanteessa 2.
Neljakymmentéviisi prosenttia potilaista ei ollut saanut aiempaa hoitoa, ja 55 % potilaista oli saanut
aiempaa hoitoa. Ajan mediaani diagnoosista oli 52,6 kuukautta (aiemmin hoitamattomat

potilaat = 6,5 kuukautta, ja aiempaa hoitoa saaneet potilaat = 94,3 kuukautta). Aiempaa hoitoa
saaneiden potilaiden aiempien hoitojen lukuméérin mediaani oli 2 (vaihteluvili: 1-6 hoitoa).
Seerumin IgM-arvon mediaani oli 14htotilanteessa 32 g/l (vaihteluvali: 6-83 g/1), ja 63 %:lla potilaista
oli anemia (hemoglobiiniarvo < 110 g/l eli 6,8 mmol/l). MYD88 L265P -mutaatioita oli 77 %:1la
potilaista, niitd ei ollut 13 %:lla potilaista, ja 9 %:1la mutaatiostatus ei ollut arvioitavissa.

Ensisijaisessa analyysissa seuranta-ajan mediaani oli 26,5 kuukautta ja riippumattoman
arviointikomitean arvioima etenemattomyysajan (PFS) riskisuhde oli 0,20 (95 %:n luottamusvali
[0,11; 0,38]). Taudin eteneméttdmyysajan riskisuhteet aiemmin hoitamattomilla potilailla, aiempaa
hoitoa saaneilla potilailla seka potilailla, joilla oli tai ei ollut MYD88 L265P -mutaatioita, olivat
yhdenmukaiset hoitoaikeen mukaiselle potilasjoukolle raportoidun taudin eteneméattdmyysajan
riskisuhteen kanssa.

3. tai 4. asteen infuusioon liittyvié reaktioita havaittiin 1 %:1la IMBRUVICA-valmisteen ja
rituksimabin yhdistelmaa saaneista potilaista ja 16 %:1la lumelddkkeen ja rituksimabin yhdistelmaa
saaneista potilaista.

Kasvainsolujen dkillistd lisddntymisti, joka oli havaittavissa IgM-pitoisuuden suurenemisena, esiintyi
8,0 %:lla tutkittavista IMBRUVICA-valmisteen ja rituksimabin yhdistelméa saaneessa ryhmaéssé ja
46,7 %:lla tutkittavista lumeldékkeen ja rituksimabin yhdistelmdi saaneessa ryhméssa.

Loppuanalyysi 63 kuukauden seurannan jdlkeen

63 kuukauden kokonaisseuranta-ajan tehoa koskevat, riippumattoman arviointikomitean
PCYC-1127-CA-tutkimuksen loppuanalyysin ajankohtana arvioimat tulokset esitetdén taulukossa 17,
ja etenemittomyysajan (PFS) Kaplan-Meierin kiyrit esitetdéin kuvassa 12. Eteneméttomyysajan
riskisuhteet aiemmin hoitamattomien potilaiden (0,31 [95 %:n luottamusvili: 0,14; 0,69]) ja aiemmin
hoidettujen potilaiden (0,22 [95 %:n luottamusvali: 0,11; 0,43]) osalta olivat yhdenmukaiset
hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon eteneméattomyysajan riskisuhteen kanssa.

Taulukko 17: Tutkimuksen PCYC-1127-CA tehoa koskevat tulokset (loppuanalyysi”)

IMBRUVICA + Lumeliike +
rituksimabi rituksimabi
Piidtetapahtuma N=75 N=75
Taudin etenemiittomyysaika™ "
Tapahtumien lukumaara (%) 22 (29) 50 (67)
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk Ei saavutettu 20,3 (13,0; 27,6)
Riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvili) 0,25 (0,15; 0,42)
p-arvo <0,0001
Aika seuraavaan hoitoon
Mediaani (95 %:n luottamusvili), kk Ei saavutettu | 18,1 (11,1; 33,1)
Riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvili) 0,1(0,05;0,21)
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Paras kokonaisvasteluku (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 45,3 25,3
MR 16,0 13,3

Kokonaisvasteluku® (CR, VGPR, PR, MR)

(%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Kokonaisvasteen keston mediaani, kk Ei saavutettu (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
(vaihteluvili)

Vasteluku (CR, VGPR, PR)® ¢ (%) 57 (76,0) 23 (30,7)
Vasteen keston mediaani, kk Ei saavutettu (1,9+; 58,9+) | Ei saavutettu (4,6; 49,7+)
(vaihteluvili)

Hemoglobiiniarvon pitkiikestoinen 77,3 42,7

paraneminen® ¢ (%)

CR = tdydellinen vaste (complete response); MR = védhéinen vaste (minor response); PR = osittainen vaste (partial response);
VGPR = erittdin hyvé osittainen vaste (very good partial response)

*  Seuranta-ajan mediaani tutkimuksen aikana = 49,7 kuukautta.

& Riippumattoman arviointikomitean (IRC) arvio.

> 4 vuoden eteneméttomyysajan estimaatit olivat IMBRUVICA-valmistetta ja rituksimabia saaneessa ryhmissé 70,6 %
(95 %:n luottamusvili: 58,1; 80,0) vs lumeléddketta ja rituksimabia saaneessa ryhméssd 25,3 % (95 %:n
luottamusvali: 15,3; 36,6).

¢ Vastelukuun liittyvé p-arvo oli < 0,0001.

d

Aiemmin hoitamattomien potilaiden vasteluku oli IMBRUVICA-valmistetta ja rituksimabia saaneessa ryhmaéssd 76 % vs
lumelaéketti ja rituksimabia saaneessa ryhméssé 41 %, ja aiemmin hoitoa saaneiden potilaiden vasteluku oli

IMBRUVICA-valmistetta ja rituksimabia saaneessa ryhmésséd 76 % vs lumeldékettd ja rituksimabia saaneessa ryhméssé
22 %.

Mairitelty > 20 g/l lisdykseksi ldhtotilanteesta ldhtotilanteen arvosta riippumatta tai suurenemiseksi arvoon > 110 g/l sekd
> 5 g/l lisdykseksi, jos ldhtdtilanteen arvo oli < 110 g/l.

Kuva 12: Tutkimuksen PCYC-1127-CA taudin etenemittomyysajan (hoitoaikeen mukainen
potilasjoukko) Kaplan-Meier-kiyrit (loppuanalyysi)

— |Drutinibi + rituksimabi

Lumelzke + rituksimabi

Etenemittomyysaika (%)
E
1

Log-Rank p-arvo: < 10,0001

0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 41 45 48 51 54 57 60 (kuukautta)
Riskiryhman potilaiden lkm
Ibrutinibi + rituksimabi: 75 73 6% 67 & 60 60 58 57 56 54 54 49 48 47 44 317 22 13 ¥

Lumeldgke + rituksimabi: 75 &4 54 48 43 39 33 3 31 27 23 1% 19 17 47 15 7 4 E 2

Tutkimuksessa PCYC-1127-CA oli erillinen monoterapiaryhma, jossa oli 31 Waldenstromin
makroglobulinemiaa sairastavaa potilasta. Nama potilaat olivat saaneet aiempaa hoitoa, heille aiemmin
annettu rituksimabia siséltédnyt hoito oli epdonnistunut, ja he saivat IMBRUVICA-monoterapiaa.
Potilaiden idn mediaani oli 67 vuotta (vaihteluvali: 47-90 vuotta). Kahdeksallakymmenelldyhdella
prosentilla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli lahtdtilanteessa O tai 1, ja 19 %:lla potilaista
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ECOG-toimintakyky oli 1&htotilanteessa 2. Aiempien hoitojen lukuméérédn mediaani oli 4
(vaihteluvili: 1-7 hoitoa). Tutkimuksen PCYC-1127-CA monoterapiaryhméssa 61 kuukauden
kokonaisseurannan aikana havaittu vasteluku oli riippumattoman arviointikomitean arvion perusteella
77 % (tdydellinen vaste 0 %, erittdin hyva osittainen vaste 29 %, osittainen vaste 48 %). Vasteen
keston mediaani oli 33 kuukautta (vaihteluvili 2,4-60,2+ kuukautta). Monoterapiaryhmassa
kokonaisvasteluku oli riippumattoman arviointikomitean arvion perusteella 87 % (tédydellinen vaste

0 %, erittdin hyva osittainen vaste 29 %, osittainen vaste 48 %, vahidinen vaste 10 %).
Kokonaisvasteen keston mediaani oli 39 kuukautta (vaihteluvili 2,07-60,2+ kuukautta).

Pediatriset potilaat

IMBRUVICA-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa arvioitiin uusiutunutta tai
hoitoon reagoimatonta kypséé B-soluista non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla pediatrisilla ja nuorilla
aikuisilla potilailla kaksiosaisessa avoimessa vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa (LYM3003), jossa
IMBRUVICA-valmistetta annettiin yhdistelména runkohoitona annetun rituksimabista, ifosfamidista,
karboplatiinista, etoposidista ja deksametasonista koostuneen hoito-ohjelman (RICE) tai
rituksimabista, vinkristiinistd, ifosfamidista, karboplatiinista, idarubisiinista ja deksametasonista
koostuneen hoito-ohjelman (RVICI) kanssa.

Tutkimuksen 1. osassa (21 idltdén 3—17-vuotiasta potilasta) arvioitiin 2. osassa kéytettdvia annosta
(51 ialtaan 3—19-vuotiasta potilasta) (ks. kohta 5.2).

Tutkimuksen 2. osassa potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko IMBRUVICA-valmistetta
annoksena 440 mg/m? piivittdin (idltién alle 12-vuotiaita) tai 329 mg/m? (idltdén 12-vuotiaita ja
vanhempia) yhdessé runkohoidon kanssa tai pelkdstdan runkohoitoa, kunnes jokin seuraavista toteutui:
3 hoitosyklid annettu kokonaan, kantasolusiirto, taudin eteneminen tai toksisuus, joka ei ollut
hyvéksyttavissi. Ensisijaista pddtetapahtumaa eli elossaoloa ilman tapahtumia (event-free survival,
EFS) koskevaa paremmuutta ei saavutettu, mika viittaa siihen, ettei ibrutinibin lisd&misestd RICE- tai
RVICI-hoitoon ole lisdhyotya (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu ibrutinibi imeytyy nopeasti, ja Tmax:n mediaani on 1-2 tuntia. Absoluuttinen

biologinen hyotyosuus paastotilassa (n = 8) oli 2,9 % (90 %:n luottamusvali = 2,1-3,9), ja se
kaksinkertaistui, kun lddke otettiin aterian yhteydessd. Ibrutinibin farmakokinetiikka ei ole
merkittévasti erilainen erilaisia B-solusyopié sairastavilla potilailla. Ibrutinibialtistus suurenee
annoksilla 840 mg:aan saakka. 560 mg:n annoksia kéytténeilld potilailla havaittu vakaan tilan AUC on
(keskiarvo + keskihajonta) 953 + 705 ng-h/ml. Paastotilassa otetun ibrutinibin altistus oli noin 60 %
(AUC4) verrattuna altistukseen, kun ladke otettiin 30 minuuttia ennen runsasrasvaista aamiaista tai
30 minuuttia (ei paastotilassa) tai 2 tuntia tdllaisen aamiaisen jalkeen.

Ibrutinibin liukoisuus on pH:sta riippuvaista siten, ettd suuremman pH-arvon yhteydessé liukoisuus on
vahdisempéd. Kun terveille tutkittaville annettiin paastotilassa 560 mg:n kerta-annos ibrutinibia sen
jéalkeen, kun he olivat kdyttdneet omepratsolia annoksina 40 mg kerran péivassa 5 pdivén ajan,
geometristen keskiarvojen suhteet (90 %:n luottamusvili) pelkin ibrutinibin kdytt66n verrattuna olivat
AUC.24-arvon osalta 83 % (68—102 %), AUClas-arvon osalta 92 % (78—110 %) ja Cmax-arvon osalta
38 % (26-53 %).

Jakautuminen

Ibrutinibista 97,3 % sitoutui palautuvasti ihmisen plasman proteiineihin in vitro, mika ei ollut
pitoisuuksilla 50—-1 000 ng/ml konsentraatiosta riippuvainen. Vakaan tilan ndenndinen
jakautumistilavuus (V4,s/F) oli noin 10 000 1.

Metabolia

Ibrutinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vilityksell4, jolloin muodostuu dihydrodiolimetaboliitti,
jolla on noin 15 kertaa heikompi BTK:ta estévé vaikutus ibrutinibiin verrattuna. CYP2D6:n
osallistuminen ibrutinibin metaboliaan vaikuttaa olevan hyvin vahdistd.

77



Niin ollen varotoimet eri CYP2D6-genotyyppien suhteen eivét ole tarpeen.

Eliminaatio

Néenndinen puhdistuma (CL/F) on noin 1 000 I/h. Ibrutinibin puoliintumisaika on 4—13 tuntia.
Terveille tutkittaville annetusta radioaktiivisesti merkitystd ['*C]-ibrutinibikerta-annoksesta noin 90 %
radioaktiivisuudesta erittyi 168 tunnin kuluessa, jolloin suurin osa (80 %) erittyi ulosteisiin ja < 10 %
virtsaan. Radioaktiivisesti merkitysté lddkeaineesta noin 1 % erittyi muuttumattomana ibrutinibina
ulosteisiin, mutta ei yhtéén virtsaan.

Erityispotilasryhmit

Likkddt potilaat

Populaatiofarmakokinetiikka osoitti, ettd ikd ei vaikuta merkittavisti ibrutinibin puhdistumaan
verenkierrosta.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset tiedot osoittavat, ettd uusiutunutta tai hoitoon reagoimatonta kypsia B-soluista
non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavilla iéltddn 12-vuotiailla ja vanhemmilla lapsilla, jotka saivat
paivittdin annoksen 329 mg/m?, sekd idltddn 3-vuotiaista alle 12-vuotiaisiin pdivittdin annoksen

440 mg/m’ saaneilla ibrutinibialtistus oli yleensd samansuuruinen kuin paivittiin 560 mg:n annoksia
saaneilla aikuisilla potilailla havaittu altistus.

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettiset tiedot osoittivat, ettd sukupuoli ei vaikuta merkittdvasti ibrutinibin
puhdistumaan verenkierrosta.

Rotu
Tiedot ovat riittdmattomid, jotta voitaisiin arvioida rodun mahdollista vaikutusta ibrutinibin
farmakokinetiikkaan.

Paino
Populaatiofarmakokineettiset tiedot osoittivat, ettd painolla (vaihteluvili: 41-146 kg; keskiarvo
[keskihajonta]: 83 [19] kg) oli vdhdinen vaikutus ibrutinibin puhdistumaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Ibrutinibin munuaispuhdistuma on hyvin vihiistd, silld virtsaan erittyy metaboliitteina < 10 %
annoksesta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa ei ole tdhdn mennessa tehty spesifisid
tutkimuksia. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista tai dialyysihoitoa saavista potilaista ei
ole tietoja (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Ibrutinibi metaboloituu maksassa. Maksan vajaatoimintaa koskenut tutkimus tehtiin syopéa
sairastamattomilla tutkittavilla, joille annettiin paastotilassa 140 mg:n kerta-annos lddkevalmistetta.
Maksan vajaatoiminnan vaikutuksessa oli huomattavia yksilollisid eroja, mutta ibrutinibialtistuksen
(AUCs-arvon) havaittiin suurentuneen lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (n = 6,
Child-Pugh-luokka A) keskimédirin 2,7-kertaiseksi, keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
(n =10, Child—Pugh-luokka B) keskiméérin 8,2-kertaiseksi ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla (n = 8, Child-Pugh-luokka C) keskiméirin 9,8-kertaiseksi. Myds vapaan ibrutinibin osuus
plasmassa suureni vajaatoiminnan vaikeusasteen myo6té, jolloin liséys oli lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla 3,0 %, keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla 3,8 % ja vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla 4,8 % verrattuna 3,3 %:iin tdssd tutkimuksessa kaltaistetuilla
terveilld verrokeilla. Altistuksen (AUCunbound, last-arvon) sitoutumattomalle ibrutinibille arvioidaan
suurenevan vastaavasti lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla 4,1-kertaiseksi,
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla 9,8-kertaiseksi ja vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla 13-kertaiseksi (ks. kohta 4.2).
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Samanaikainen kédytto kuljetusproteiinien substraattien/estdjien kanssa

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd ibrutinibi ei ole P-gp:n eikd OCT2:ta lukuun ottamatta muiden
merkittdvien kuljetusproteiinien substraatti. Dihydrodiolimetaboliitti ja muut metaboliitit ovat P-gp:n
substraatteja. Ibrutinibi on P-gp:n ja BCRP:n estija in vitro (ks. kohta 4.5).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotalla ja koiralla tehdyissé 13 viikkoa kestaneissé tutkimuksissa havaittiin seuraavia
haittavaikutuksia. Ibrutinibin todettiin aiheuttavan seka rotille etté koirille kummallekin lajille
haittavaikutuksettomina (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) annoksina 30 mg/kg/vrk
maha-suolikanavan vaikutuksia (pehmedt ulosteet/ripuli ja/tai tulehdus) ja lymfoidista vajetta.
Kliinisen annoksen 560 mg/vrk keskialtistuksen (AUC) perusteella AUC-suhteet NOAEL-annoksilla
olivat urosrotilla 2,6 ja naarasrotilla 21, ja uroskoirilla 0,4 ja naaraskoirilla 1,8. Pienimmaén havaittavan
vaikutuksen (Lowest Observed Effect Level, LOEL) aiheuttavan annoksen (60 mg/kg/vrk) marginaali
on koiralla 3,6-kertainen (urokset) ja 2,3-kertainen (naaraat). Rottakokeissa urosrotalla havaittiin
keskivaikeaa haiman rauhasrakkulasoluatrofiaa (katsotaan haitalliseksi) annoksilla > 100 mg/kg
(AUC-altistusmarginaali 2,6-kertainen), mutta sitd ei havaittu naarailla annoksiin 300 mg/kg/vrk
saakka tutkittuna (AUC-altistusmarginaali 21,3-kertainen). Kun naarasrotat saivat annoksia

> 100 mg/kg/vrk (AUC-altistusmarginaali 20,3-kertainen), niilld havaittiin hohkaluun ja tiivisluun
lievad viahenemistd. Kaikki maha-suolikanavan, lymfoidiset ja luuston 16yddokset korjautuivat 6—

13 viikon palautumisjakson aikana. Haiman 10ydokset korjautuivat osittain vastaavan
palautumisjakson aikana.

Nuorilla eldimilla ei ole tehty toksisuustutkimuksia.

Karsinogeenisuus/geenitoksisuus

Ibrutinibi ei ollut karsinogeeninen 6 kuukautta kestineessa siirtogeenisilla (Tg.rasH2) hiirilla tehdyssa
tutkimuksessa, jossa suun kautta annetut annokset olivat enintdén 2 000 mg/kg/vrk. Altistusmarginaali
oli télldin noin 23-kertainen (urokset) — 37-kertainen (naaraat) ibrutinibiannoksia 560 mg/vrk
kayttdneiden ihmisten AUC:hen verrattuna.

Ibrutinibilla ei ole bakteeri-, nisdkéssolu- tai hiirikokeiden perusteella geenitoksisia ominaisuuksia.

Lisddntymistoksisuus

Tiineille rotille annettuna ibrutinibiin liittyi annoksella 80 mg/kg/vrk lisddntynyttd implantaation
jélkeisté alkiokuolleisuutta ja viskeraalisten (syddmen ja suurten verisuonten) epdmuodostumien ja
luustomuutosten lisddantymisté altistusmarginaalilla, joka oli 14-kertainen 560 mg:n
vuorokausiannoksia kdyttaneiden potilaiden AUC:hen verrattuna. Ibrutinibiin liittyi annoksilla

> 40 mg/kg/vrk sikion painon vihenemistd (AUC-suhde > 5,6 verrattuna potilaiden kayttdméin
560 mg:n vuorokausiannokseen). Sikion NOAEL oli néin ollen 10 mg/kg/vrk (noin 1,3 kertaa
ibrutinibin AUC annoksella 560 mg vuorokaudessa) (ks. kohta 4.6).

Tiineille kaniineille annettuna ibrutinibiin liittyi annoksella 15 mg/kg/vrk tai enemmén luuston
epamuodostumia (yhteensulautuneet kehittyvén rintalastan osat), ja annoksella 45 mg/kg/vrk
lisddntynyttd implantaation jilkeistd alkiokuolleisuutta. Ibrutinibi aiheutti kaniineille epdimuodostumia
annoksella 15 mg/kg/vrk (noin 2,0-kertainen altistus [AUC] manttelisolulymfoomaa sairastaville
potilaille annettaviin ibrutinibiannoksiin 560 mg/vrk néhden ja 2,8-kertainen altistus kroonista
lymfaattista leukemiaa tai Waldenstromin makroglobulinemiaa sairastavien potilaiden
ibrutinibiannoksiin 420 mg/vrk ndhden). Sikion NOAEL oli niin ollen 5 mg/kg/vrk (noin 0,7 kertaa
ibrutinibin AUC annoksella 560 mg vuorokaudessa) (ks. kohta 4.6).

Hedelmdillisyys

Uros- tai naarasrotilla ei havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen tai lisddntymiskykyyn
suurimmallakaan testatulla annoksella 100 mg/kg/vrk (ihmisen vastaava annos [Human Equivalent
Dose, HED] 16 mg/kg/vrk).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni
Natriumlauryylisulfaatti (E487)

Kalvopéillyste
IMBRUVICA 140 mg kalvopdidllysteiset tabletit ja IMBRUVICA 420 mg kalvopdillysteiset tabletit

Makrogoli
Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

IMBRUVICA 280 mg kalvopddllysteiset tabletit
Makrogoli

Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

IMBRUVICA 560 mg kalvopddllysteiset tabletit
Makrogoli

Polyvinyylialkoholi

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisié sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kaksi polyvinyylikloridilaminaatista (PVC) ja polyklooritrifluorieteenistd (PCTFE) / alumiinista
valmistettua ldpipainopakkausta, joissa kummassakin on 7 kalvopaillysteistd tablettia ja jotka on
pakattu yhteen kartonkiseen taskupakkaukseen. Yksi kartonkikotelo sisdltid (28 kalvopaillysteisté
tablettia) 2 taskupakkausta.
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Kaksi polyvinyylikloridilaminaatista (PVC) ja polyklooritrifluorieteenistd (PCTFE) / alumiinista
valmistettua lédpipainopakkausta, joissa kummassakin on 5 kalvopééllysteisté tablettia ja jotka on
pakattu yhteen kartonkiseen taskupakkaukseen. Yksi kartonkikotelo siséltdd (30 kalvopaallysteista
tablettia) 3 taskupakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
IMBRUVICA 140 mg kalvopdiillysteiset tabletit

EU/1/14/945/007 — 28 tablettia (kaksi 14 tabletin taskupakkausta)
EU/1/14/945/008 — 30 tablettia (kolme 10 tabletin taskupakkausta)

IMBRUVICA 280 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/14/945/009 — 28 tablettia (kaksi 14 tabletin taskupakkausta)
EU/1/14/945/010 — 30 tablettia (kolme 10 tabletin taskupakkausta)

IMBRUVICA 420 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/14/945/011 — 28 tablettia (kaksi 14 tabletin taskupakkausta)
EU/1/14/945/005 — 30 tablettia (kolme 10 tabletin taskupakkausta)

IMBRUVICA 560 mg kalvopdiillysteiset tabletit
EU/1/14/945/012 — 28 tablettia (kaksi 14 tabletin taskupakkausta)
EU/1/14/945/006 — 30 tablettia (kolme 10 tabletin taskupakkausta)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen pdivamaara: 21. lokakuuta 2014

Viimeisimmaén uudistamisen padivamééara: 25. kesédkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

IMBRUVICA kovat kapselit
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

IMBRUYVICA kalvopiillysteiset tabletit
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,

04100 Latina,

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaéirdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynndsti
o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO, 140 MG:N KAPSELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 140 mg kovat kapselit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 140 mg ibrutinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 kovaa kapselia
120 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/14/945/001 (90 kovaa kapselia)
EU/1/14/945/002 (120 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 140 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI, 140 MG:N KAPSELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 140 mg kapselit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 140 mg ibrutinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 kapselia
120 kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/14/945/001 (90 kovaa kapselia)
EU/1/14/945/002 (120 kovaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO, 140 MG:N TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 140 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 140 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteistd tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton lddkevalmiste havitetddn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 140 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 140 MG:N TABLETTI (28 piivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 140 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 140 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai

Suun kautta

Taita pakkaus auki. Tyonna tabletti lépi toiselta puolelta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetadn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/14/945/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 140 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 140 MG:N TABLETTI (30 piivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 140 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 140 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Kun otat tabletin, merkitse viikonpédivé tai paivimaira sille tarkoitettuun kohtaan.

Taita pakkaus auki. Tyonna tabletti lépi toiselta puolelta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetddn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/945/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 140 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 140 MG:N TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 140 mg tabletit
ibrutinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO, 280 MG:N TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 280 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 280 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteistd tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetddn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 280 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 280 MG:N TABLETTI (28 piivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 280 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 280 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai

Suun kautta

Taita pakkaus auki. Tyonna tabletti lépi toiselta puolelta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetdéin paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/14/945/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 280 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 280 MG:N TABLETTI (30 piivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 280 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 280 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Kun otat tabletin, merkitse viikonpdivé tai paivimaira sille tarkoitettuun kohtaan.

Taita pakkaus auki. Tyonna tabletti lépi toiselta puolelta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetddn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/945/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 280 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKALUS, 280 MG:N TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 280 mg tabletit
ibrutinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

103



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO, 420 MG:N TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 420 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 420 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteistd tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetddn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 420 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 420 MG:N TABLETTI (28 piivida)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 420 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 420 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai

Suun kautta

Taita pakkaus auki. Tyonna tabletti lépi toiselta puolelta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetadn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/14/945/011

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 420 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 420 MG:N TABLETTI (30 piivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 420 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 420 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Kun otat tabletin, merkitse viikonpdivé tai paivimairé sille tarkoitettuun kohtaan.

Taita pakkaus auki. Tyonna tabletti lépi toiselta puolelta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetddn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/945/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 420 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 420 MG:N TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 420 mg tabletit
ibrutinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO, 560 MG:N TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 560 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 560 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetddn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 560 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 560 MG:N TABLETTI (28 piivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 560 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 560 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai

Suun kautta

Taita pakkaus auki. Tyonna tabletti lépi toiselta puolelta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetadn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/14/945/012

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 560 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUS 560 MG:N TABLETTI (30 piivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 560 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibrutinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 560 mg ibrutinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Kun otat tabletin, merkitse viikonpdivé tai paivimairé sille tarkoitettuun kohtaan.

Taita pakkaus auki. Tyonna tabletti lépi toiselta puolelta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTQ&MATT()MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ladkevalmiste havitetddn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/945/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imbruvica 560 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS, 560 MG:N TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMBRUVICA 560 mg tabletit
ibrutinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

IMBRUVICA 140 mg kovat kapselit
ibrutinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd IMBRUVICA on ja mihin sitd kiytetdén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat IMBRUVICA -valmistetta
Miten IMBRUVICA -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

IMBRUVICA-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti IMBRUVICA on ja mihin sitd kiytetiin

Miti IMBRUVICA on
IMBRUVICA on sydpélidke, joka sisdltdd vaikuttavana aineena ibrutinibia. Se kuuluu
proteiinikinaasin estéjiksi kutsuttujen ladkkeiden ryhméén.

Mihin IMBRUVICA-valmistetta kiytetiin
Sitd kédytetdédn aikuisille seuraavien verisyopien hoitoon:

o manttelisolulymfooma (imusolmukkeissa esiintyva syopatyyppi), jos tauti on uusiutunut tai ei
ole vastannut hoitoon
o krooninen lymfaattinen leukemia (lymfosyyteiksi kutsuttuihin veren valkosoluihin vaikuttava

syopatyyppi, joka vaikuttaa myos imusolmukkeisiin). IMBRUVICA -valmistetta kdytetddn
potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet hoitoa krooniseen lymfaattiseen leukemiaan tai jos
tauti on uusiutunut tai ei ole vastannut hoitoon

o Waldenstromin makroglobulinemia, joka on lymfosyyteiksi kutsuttuihin veren valkosoluihin
vaikuttava syopatyyppi. IMBRUVICA-valmistetta kdytetddn potilaille, jotka eivit ole aiemmin
saaneet hoitoa Waldenstromin makroglobulinemiaan tai jos tauti on uusiutunut tai ei ole
vastannut hoitoon tai jos vasta-aineen kanssa annettu solunsalpaajahoito ei sovellu kdytettdvaksi
potilaalle.

Miten IMBRUVICA vaikuttaa

Manttelisolulymfoomassa, kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa ja Waldenstromin
makroglobulinemiassa IMBRUVICA vaikuttaa estdmélld Brutonin tyrosiinikinaasin toimintaa.
Brutonin tyrosiinikinaasi on elimistdn valkuaisaine, joka saa sydpésolut kasvamaan ja pysyméén
elossa. Tdmén valkuaisaineen toimintaa estimallda IMBRUVICA auttaa tappamaan syOpésoluja ja
vahentdméan niiden méarda. Se myds hidastaa sydvin pahenemista.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat IMBRUVICA-valmistetta

Ali ota IMBRUVICA-valmistetta
o jos olet allerginen ibrutinibille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
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o jos kaytit rohdoslddke makikuismaa, jota kdytetddn masennuksen hoitoon. Jos olet tastad
epédvarma, kiénny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin otat
tata ladketta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat IMBRUVICA-
valmistetta:

o jos sinulla on joskus ollut epétavallisia mustelmia tai verenvuotoa tai kdytét jotakin
verenvuotoriskia lisddavaa ladkettd tai ravintolisda (ks. kohta Muut lasikevalmisteet ja
IMBRUVICA)

o jos sinulla on syddmen rytmihdiri6ité tai on aiemmin ollut syddmen rytmih&irigita tai vaikea-

asteista sydédmen vajaatoimintaa tai jos sinulla on seuraavia tuntemuksia: hengenahdistusta,
heikotusta, heitehuimausta, pyortymisen tunnetta, pyortymista tai pyorrytystd, rintakipua tai
jalkojen turpoamista

o jos sinulla on maksan toimintahdiriditd, mukaan lukien jos sinulla on joskus ollut tai on
parhaillaan B-hepatiitti-infektio (maksatulehdus)

o jos sinulla on korkea verenpaine

o jos sinulle on &skettéin tehty leikkaus, etenkin jos se saattaa vaikuttaa ruoan imeytymiseen tai
ladkkeiden imeytymiseen mahasta tai suolistosta

o jos sinulle suunnitellaan jotakin leikkausta. Laékéri saattaa kehottaa sinua keskeyttdméédn
IMBRUVICA-valmisteen ottamisen joksikin aikaa (3—7 pdiviksi) ennen leikkausta ja sen
jélkeen

o jos sinulla on munuaisten toimintah&irioita.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kysy asiasta ladkarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ennen tdmén ladkkeen ottamista tai lddkkeen kéyton
aikana (ks. kohta Mahdolliset haittavaikutukset).

Kerro heti ladkarille, jos havaitset tai joku toinen havaitsee sinulla IMBRUVICA-hoidon aikana
muistamattomuutta, ajatteluvaikeuksia, kévelyvaikeuksia tai ndkokyvyn menetyksen, silld nima voivat
johtua hyvin harvinaisesta, mutta vakavasta, aivojen infektiosta, joka voi johtaa kuolemaan
(progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia eli PML).

Kerro vélittomasti ldékarille, jos huomaat tai joku muu huomaa sinulla seuraavia oireita: &killinen
raajojen puutuminen tai heikkous (varsinkin toispuolinen), dkillinen sekavuus, puhevaikeudet tai
vaikeus ymmartéd puhetta, ndénmenetys, kévelyvaikeudet, tasapainon menetys tai koordinaation
puute, dkillinen voimakas paénsirky ilman tunnettua syytd. Namaé voivat olla aivohalvauksen oireita.

Kerro vilittomasti 1ddkarille, jos sinulle ilmaantuu IMBRUVICA-hoidon lopettamisen jilkeen
vasemmalle puolelle yldvatsakipua (mahakipua), kipua vasemmalle kylkiluiden alapuolelle tai
vasempaan olkapadhin (ndma voivat olla pernan repedmén oireita).

Vaikutukset syddmeen

IMBRUVICA-hoito voi vaikuttaa syddmeen etenkin, jos sinulla on jo ennestéén sydénsairaus, kuten
rytmihdiriditd, syddmen vajaatoimintaa, korkea verenpaine, tai jos sairastat diabetesta tai olet idkas.
Vaikutukset voivat olla vaikea-asteisia ja ne voivat johtaa kuolemaan, joskus myds dkkikuolemaan.
Sydémesi toiminta tarkistetaan ennen IMBRUVICA-hoitoa ja hoidon aikana. Kerro vélittomésti
ladkarille, jos sinulla on IMBRUVICA-hoidon aikana hengenahdistusta, hengitysvaikeuksia makuulla,
jalkaterien, nilkkojen tai sddrten turpoamista ja heikotusta/vasymystd, silld ndma voivat olla syddmen
vajaatoiminnan oireita.

IMBRUVICA-hoidon aikana sinulle voi tulla virus-, bakteeri- tai sieni-infektioita. Ota yhteytta
ladkériin, jos sinulla on kuumetta, vilunvéristyksié, heikkoutta, sekavuutta, kipuja, nuhakuumeen tai
flunssan oireita, vasymysté, hengenahdistusta taikka ihon tai silmien keltaisuutta (keltatauti). Namé
voivat olla merkkeja infektiosta.
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Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Veren valkosolujen liiallista aktivaatiota ja siihen liittyvéd tulehdusta (hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi) on raportoitu harvoin. Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi voi johtaa
kuolemaan, jos sitd ei todeta ja hoideta varhaisvaiheessa. Ota heti yhteyttd 1adkariin, jos sinulle
ilmaantuu useita oireita, kuten kuumetta, rauhasten turpoamista, mustelmia tai ihottumaa.

Kokeet ja tutkimukset ennen hoitoa ja hoidon aikana

Tuumorilyysioireyhtymaé: Sy6pésolut saattavat syovan hoidon aikana ja toisinaan ilman hoitoakin
hajota nopeasti, misté aiheutuu epitavallisia kemiallisten aineiden pitoisuuksia vereen. Tésté saattaa
aiheutua muutoksia munuaisten toimintaan, syddmen rytmihairioita tai kouristuksia. Ladkari tai muu
terveyspalvelujen tarjoaja saattaa ottaa verikokeita tuumorilyysioireyhtyman tarkistamiseksi.

Lymfosytoosi: Laboratoriokokeissa saatetaan todeta, ettd veressisi olevien valkosolujen
(lymfosyyttien) méérd on suurentunut muutaman ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Tdmaé on
odotettavissa oleva vaikutus ja saattaa kestdd muutaman kuukauden ajan. Se ei vélttdmaétté tarkoita
sitd, ettd verisyOpési pahenee. Ladkéri tutkii verenkuvan ennen hoitoa ja hoidon aikana ja saattaa
harvinaisissa tapauksissa maaratd sinulle jonkin muun ladkkeen. Kysy ladkarilta, mita testituloksesi
tarkoittavat.

Maksaan liittyvit tapahtumat: Ladkari otattaa verikokeita tarkistaakseen, toimiiko maksasi kunnolla tai
ettei sinulla ole maksan infektiota, jonka nimi on virushepatiitti, tai onko B-hepatiitti aktivoitunut, silld
se voi johtaa kuolemaan.

Lapset ja nuoret
IMBRUVICA-valmistetta ei saa antaa lapsille ja nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja IMBRUVICA

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Taémé koskee myds ladkkeitd, joita 1ddkari ei ole maédrannyt, sekd
rohdosvalmisteita ja ravintolisid. Tdma johtuu siitd, ettd IMBRUVICA voi muuttaa muiden ladkkeiden
vaikutusta. Myos jotkut muut ladkkeet voivat muuttaa IMBRUVICA -valmisteen vaikutusta.

IMBRUVICA-valmisteen kiyton aikana saattaa esiintyi tavanomaista herkemmin
verenvuotoja. Tadman vuoksi sinun pitdd kertoa ladkarille, jos kdytdt muita sellaisia 1ddkkeitd, jotka
lisddvit verenvuotoriski. Tallaisia ovat:

o asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet, kuten ibuprofeeni ja naprokseeni

. verenohennuslddkkeet, kuten varfariini, hepariini tai muut verisuonitukoksia estavat ladkkeet
o ravintolisit, jotka saattavat lisdtd verenvuotoriskid, kuten kaladljy, E-vitamiini tai
pellavansiemenet.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kysy asiasta 1d4kariltd,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ennen IMBRUVICA-valmisteen ottamista.

Kerro ldikirille myds, jos kiytit jotakin seuraavista ladikkeisti. IMBRUVICA-valmisteen tai
muiden ladkkeiden vaikutus saattaa muuttua, jos kéytdt IMBRUVICA-valmistetta yhdessd seuraavien
ladkkeiden kanssa:

o antibiooteiksi kutsuttuja laékkeitd bakteeri-infektioiden hoitoon, kuten klaritromysiinié,
telitromysiinié, siprofloksasiinia, erytromysiinié tai rifampisiinia

. sieni-infektioiden hoitoon kaytettdvid 1adkkeitd, kuten posakonatsolia, ketokonatsolia,
itrakonatsolia, flukonatsolia tai vorikonatsolia

. HIV-infektion hoitoon kaytettdavia ladkkeitd, kuten ritonaviiria, kobisistaattia, indinaviiria,
nelfinaviiria, sakinaviiria, amprenaviiria, atatsanaviiria tai fosamprenaviiria

o solunsalpaajahoitoon liittyvén pahoinvoinnin ja oksentelun estoon kéytettivid ladkkeitd, kuten
aprepitanttia

. masennuslaidkkeitd, kuten nefatsodonia

o muiden syOpien hoitoon kéytettivid kinaasin estdjiksi kutsuttuja ladkkeitd, kuten kritsotinibia tai
imatinibia
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o korkean verenpaineen tai rintakivun hoitoon kéytettdvia kalsiumkanavan salpaajiksi kutsuttuja
ladkkeitd, kuten diltiatseemia tai verapamiilia

o korkeiden kolesterolipitoisuuksien hoitoon kdytettdviad statiineiksi kutsuttuja ladkkeitd, kuten
rosuvastatiinia

o sydéinlddkkeitd/rytmihéirioladkkeitd, kuten amiodaronia tai dronedaronia

o kouristuskohtausten estoon tai epilepsian hoitoon kaytettavia laékkeitd tai kolmoishermoséryksi
kutsutun kasvojen kiputilan hoitoon kdytettavid ladkkeitd, kuten karbamatsepiinia tai
fenytoiinia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kysy asiasta 1ddkarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ennen IMBRUVICA-valmisteen ottamista.

Jos kéytit digoksiinia (sydédnlddke) tai metotreksaattia (muiden sydpien hoitoon tai
immuunipuolustusjérjestelmén aktiivisuuden vahentdmiseen esim. nivelreuman tai psoriaasin
hoidossa), se on otettava vihintddn 6 tuntia ennen IMBRUVICA-valmisteen ottamista tai vahintdan
6 tuntia sen jélkeen.

IMBRUVICA ruuan kanssa

Ali ota IMBRUVICA-valmistetta greipin tai pomeranssin (karvasappelsiinin) kanssa — timi
koskee niiden sy0mistd, mehun juomista tai niitd mahdollisesti siséltdvien ravintolisien kaytto4.
Greippi ja pomeranssi saattavat lisdtd IMBRUVICA-valmisteen méiraa veressé.

Raskaus ja imetys
Et saa tulla raskaaksi timén ladkkeen kayton aikana. IMBRUVICA-valmistetta ei saa kayttaa
raskauden aikana. IMBRUVICA-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvé erittdin tehokasta ehkdisyé hoidon aikana ja kolmen
kuukauden ajan IMBRUVICA-hoidon jélkeen vilttddkseen raskauden alkamisen IMBRUVICA-
hoidon aikana.

o Kerro ladkarille heti, jos tulet raskaaksi.
o Al4 imetd timén lddkkeen kdyton aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Sinulla saattaa olla visymysté tai huimausta IMBRUVICA-valmisteen ottamisen jélkeen, miké saattaa
vaikuttaa ajokykyysi tai tyokalujen- tai koneidenkayttokykyysi.

IMBRUVICA sisaltia natriumia

IMBRUVICA siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten IMBRUVICA-valmistetta otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 1d8kéari on méédrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1adkariltd, apteckista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon IMBRUVICA-valmistetta otetaan
Manttelisolulymfooma
Suositeltu IMBRUVICA-annos on nelja kapselia (560 mg) kerran paivéssa.

Krooninen lymfaattinen leukemia/Waldenstromin makroglobulinemia
Suositeltu IMBRUVICA -annos on kolme kapselia (420 mg) kerran péivéssa.

Laakari saattaa sddtdd annosta.
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Timan lddkkeen ottaminen

o Ota kapselit suun kautta ja juo lasillinen vetta.
o Ota kapselit joka pdivé suunnilleen samaan aikaan paivasta.
o Niele kapselit kokonaisina. Ali avaa, riko tai pureskele niiti.

Jos otat enemmiin IMBRUVICA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat IMBRUVICA -valmistetta enemman kuin sinun pitdisi, kdfinny 14ddkérin puoleen tai mene heti
sairaalaan. Ota kapselit ja tdimé pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa IMBRUVICA-valmistetta

o Jos unohdat annoksen, voit ottaa sen mahdollisimman pian samana pdivina, ja seuraavana
pdivéna palataan normaaliin hoitoaikatauluun.

o Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

o Jos olet epdvarma, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen

kuin otat seuraavan annoksen.

Jos lopetat IMBRUVICA-valmisteen kiyton

Al4 lopeta timén lddkkeen kiyttod, ellei ladkarisi niin kehota.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Tamaén ladkkeen kdyton yhteydessé voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta IMBRUVICA-valmisteen ottaminen
ja mene heti lddKkériin:

kutisevaa ndppylaistd ihottumaa, hengitysvaikeuksia, kasvojen, huulten, kielen tai nielun turpoamista;
sinulla saattaa olla allerginen reaktio laékkeelle.

Jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siitd heti lidkarille:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:st8)

o kuume, vilunviristykset, sérky kehossa, visymyksen tunne, vilustumisen tai flunssan oireet,
hengenahdistus; ndma saattavat olla infektion (virus-, bakteeri- tai sieni-infektion) oireita.
Téllaisia saattavat olla nenén, sivuonteloiden tai kurkun infektiot (yldhengitystieinfektio) tai
keuhko- tai ihoinfektiot.

mustelmat tai lisdéntynyt taipumus saada mustelmia

suun haavaumat

huimaus

paédnsarky

ummetus

pahoinvointi tai oksentelu

ruoansulatusvaivat

ripuli; ladkéri saattaa katsoa nesteytyksen ja suolojen korvaamisen tai jonkin toisen lddkkeen
tarpeelliseksi

ihottuma

késivarsien tai jalkojen kiputilat

selkékipu tai nivelkipu

lihaskrampit, -siarky tai -spasmit

pieni verenvuotoa tyrehdyttivien verisolujen (verihiutaleiden) mééré, hyvin pieni veren
valkosolumaird, mitkd todetaan verikokeen avulla

lisddntynyt veren valkosoluméird tai niiden osuus, miké todetaan verikokeen avulla

o kisien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus
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o korkea verenpaine
o suurentunut veren kreatiniinipitoisuus.

Yleiset (saattavat esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla 10:std)

. vaikea-asteiset koko elimiston infektiot (verenmyrkytys eli sepsis)

. virtsatieinfektiot

o nendverenvuoto, ihonalaisesta verenvuodosta aiheutuvat pienet punaiset tai purppuranpunaiset
pilkut

. mahalaukun tai suoliston verenvuotoa, verta ulosteissa tai virtsassa, aiempaa runsaammat
kuukautiset tai vammasta aiheutuva verenvuoto, jota ei saada tyrehdytetyksi

o syddmen vajaatoiminta

syddmenlydntien viliin jddminen, heikko tai epdtasainen pulssi, pydrrytyksen tunne,
hengenahdistus, epamukavat tuntemukset rintakehéssi (syddmen rytmihéirididen oireita)
veren valkosolujen véhyys, johon liittyy kuumetta (kuumeinen neutropenia)
ei-melanoottinen ihosyop4, joka on yleisimmin okasolusyodpa tai tyvisolusyopa

nddn sumeneminen

ihon punoitus

keuhkotulehdus, josta saattaa aiheutua pysyva vaurio

suuri virtsahappopitoisuus veressi (todetaan verikokeen avulla), mistd saattaa aiheutua kihti
kynsien haurastuminen

akillinen munuaisvaurio

késien tai jalkaterien tai muiden kehonosien heikkous, puutuminen, kihelmdinti tai kipu
(perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintédn yhdella potilaalla 100:sta)

o maksan vajaatoiminta, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia

o vaikeat sieni-infektiot

o sekavuus, paansarky, johon liittyy puheen puuroutumista tai heikotuksen tunnetta; nima
saattavat olla aivojen vakavan siséisen verenvuodon oireita

o syOpésolut saattavat syovén hoidon aikana ja toisinaan ilman hoitoakin hajota nopeasti, misti
aiheutuu epétavallisia kemiallisten aineiden pitoisuuksia vereen (tuumorilyysioireyhtymé)

o allerginen reaktio (toisinaan vaikea), joka voi ilmeti kasvojen, huulten, suun, kielen tai kurkun

turvotuksena, nielemis- tai hengitysvaikeutena, kutiavana ihottumana (nokkosihottuma)
ihonalaisen rasvakudoksen tulehdus

verenpuutteesta johtuva tilapdinen aivojen ja hermoston toimintavajaus, aivohalvaus
silmiverenvuoto (johon liittyy joissakin tapauksissa nidnmenetys)

syddamenpysahdys (sydédn lakkaa sykkiméastd)

poikkeavan nopea syddmen syke

kivulias ithon haavauma (pyoderma gangrenosum) tai punaiset, koholla olevat kivuliaat laikut
ihossa, kuume ja veren valkosolujen lisdéntyminen (ndmé voivat olla akuutin kuumeisen
neutrofiilisen dermatoosin eli Sweetin oireyhtymaén oireita)

o pieni, punainen, herkésti verta vuotava muodostuma ihossa (pyogeeninen granulooma)

o ihon verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa (ihovaskuliitti).

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintéén yhdellé potilaalla 1 000:sta)

o vaikea-asteisesti lisdéintynyt veren valkosoluméérd, miké saattaa aiheuttaa solujen
paakkuuntumisen yhteen
o vaikea-asteinen ihottuma, johon liittyy rakkuloita iholla ja ithon kuoriutumista, etenkin suun,

nenén, silmien ja sukupuolielinten ympaérilld (Stevens—Johnsonin oireyhtyma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
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ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. IMBRUVICA-valmisteen sailyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kotelossa ja purkin etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimairian (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita IMBRUVICA sisiltia
o Vaikuttava aine on ibrutinibi. Yksi kova kapseli siséltdd 140 mg ibrutinibia.
o Muut aineet ovat:
- kapselin sisélto: kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa
ja natriumlauryylisulfaatti (E487)
- kapselin kuori: liivate ja titaanidioksidi (E171)
- painomuste: shellakka, musta rautaoksidi (E172) ja propyleeniglykoli (E1520).

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

IMBRUVICA-kapselit ovat valkoisia, lapikuultamattomia kovia kapseleita, joissa on toisella puolella
mustalla musteella merkintéd “ibr 140 mg”.

Kapselit on pakattu muovipurkkiin, jossa on polypropeeninen turvasuljin. Yksi purkki siséltad joko 90
tai 120 kapselia. Yksi pakkaus sisdltdd yhden purkin.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italia
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Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBHH & JIxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
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

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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
jisafety@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.o0.

Tel.: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

IMBRUVICA 140 mg kalvopaillysteiset tabletit

IMBRUYVICA 280 mg kalvopaillysteiset tabletit

IMBRUVICA 420 mg kalvopiaillysteiset tabletit

IMBRUVICA 560 mg kalvopiaillysteiset tabletit
ibrutinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tédmi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitda IMBRUVICA on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat IMBRUVICA-valmistetta
Miten IMBRUVICA -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

IMBRUVICA-valmisteen siilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Mitid IMBRUVICA on ja mihin siti kdytetiéin

Miti IMBRUVICA on
IMBRUVICA on sydpéléike, joka sisdltdd vaikuttavana aineena ibrutinibia. Se kuuluu
proteiinikinaasin estéjiksi kutsuttujen ladkkeiden ryhméén.

Mihin IMBRUVICA-valmistetta kiytetiin
Sitd kédytetdédn aikuisille seuraavien verisydpien hoitoon:

o manttelisolulymfooma (imusolmukkeissa esiintyva syopatyyppi), jos tauti on uusiutunut tai ei
ole vastannut hoitoon
o krooninen lymfaattinen leukemia (lymfosyyteiksi kutsuttuihin veren valkosoluihin vaikuttava

syopatyyppi, joka vaikuttaa myos imusolmukkeisiin). IMBRUVICA-valmistetta kaytetdan
potilaille, jotka eivit ole aiemmin saaneet hoitoa krooniseen lymfaattiseen leukemiaan tai jos
tauti on uusiutunut tai ei ole vastannut hoitoon

o Waldenstromin makroglobulinemia, joka on lymfosyyteiksi kutsuttuihin veren valkosoluihin
vaikuttava syopatyyppi. IMBRUVICA-valmistetta kdytetddn potilaille, jotka eivit ole aiemmin
saaneet hoitoa Waldenstromin makroglobulinemiaan tai jos tauti on uusiutunut tai ei ole
vastannut hoitoon tai jos vasta-aineen kanssa annettu solunsalpaajahoito ei sovellu kdytettdvaksi
potilaalle.

Miten IMBRUVICA vaikuttaa

Manttelisolulymfoomassa, kroonisessa lymfaattisessa leukemiassa ja Waldenstromin
makroglobulinemiassa IMBRUVICA vaikuttaa estdmélld Brutonin tyrosiinikinaasin toimintaa.
Brutonin tyrosiinikinaasi on elimistdn valkuaisaine, joka saa sydpésolut kasvamaan ja pysyméén
elossa. Tdmén valkuaisaineen toimintaa estimallda IMBRUVICA auttaa tappamaan syopésoluja ja
vahentdméan niiden madrda. Se myds hidastaa sydvan pahenemista.
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2. Miti sinun on tiedettiva, ennen kuin otat IMBRUVICA-valmistetta

Ald ota IMBRUVICA-valmistetta

. jos olet allerginen ibrutinibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

o jos kdytat rohdoslddke mikikuismaa, jota kéytetdédn masennuksen hoitoon. Jos olet tésti
epdvarma, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin otat
tatd 1adketta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat IMBRUVICA-
valmistetta:

o jos sinulla on joskus ollut epitavallisia mustelmia tai verenvuotoa tai kaytét jotakin
verenvuotoriskia lisddavaa ladketta tai ravintolisda (ks. kohta Muut lasikevalmisteet ja
IMBRUVICA)

o jos sinulla on syddmen rytmihdiri6ité tai on aiemmin ollut syddmen rytmih&irigita tai vaikea-

asteista sydédmen vajaatoimintaa tai jos sinulla on seuraavia tuntemuksia: hengenahdistusta,
heikotusta, heitehuimausta, pyortymisen tunnetta, pyortymista tai pyorrytystd, rintakipua tai
jalkojen turpoamista

o jos sinulla on maksan toimintah&iriditd, mukaan lukien jos sinulla on joskus ollut tai on
parhaillaan B-hepatiitti-infektio (maksatulehdus)

o jos sinulla on korkea verenpaine

o jos sinulle on dskettédin tehty leikkaus, etenkin jos se saattaa vaikuttaa ruoan imeytymiseen tai
ladkkeiden imeytymiseen mahasta tai suolistosta

o jos sinulle suunnitellaan jotakin leikkausta. Léékéri saattaa kehottaa sinua keskeyttdmééan
IMBRUVICA-valmisteen ottamisen joksikin aikaa (3—7 pdiviksi) ennen leikkausta ja sen
jélkeen

o jos sinulla on munuaisten toimintah&irioita.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kysy asiasta laakarilt,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ennen timéan lddkkeen ottamista tai lddkkeen kdyton
aikana (ks. kohta Mahdolliset haittavaikutukset).

Kerro heti ladkarille, jos havaitset tai joku toinen havaitsee sinulla IMBRUVICA-hoidon aikana
muistamattomuutta, ajatteluvaikeuksia, kévelyvaikeuksia tai ndkokyvyn menetyksen, silld nima voivat
johtua hyvin harvinaisesta, mutta vakavasta, aivojen infektiosta, joka voi johtaa kuolemaan
(progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia eli PML).

Kerro vélittomasti ldékarille, jos huomaat tai joku muu huomaa sinulla seuraavia oireita: &killinen
raajojen puutuminen tai heikkous (varsinkin toispuolinen), dkillinen sekavuus, puhevaikeudet tai
vaikeus ymmartaa puhetta, nionmenetys, kdvelyvaikeudet, tasapainon menetys tai koordinaation
puute, dkillinen voimakas paénsirky ilman tunnettua syytd. Namaé voivat olla aivohalvauksen oireita.

Kerro vilittomasti 1ddkarille, jos sinulle ilmaantuu IMBRUVICA-hoidon lopettamisen jilkeen
vasemmalle puolelle yldvatsakipua (mahakipua), kipua vasemmalle kylkiluiden alapuolelle tai
vasempaan olkapddhdn (ndmaé voivat olla pernan repedmén oireita).

Vaikutukset syddmeen

IMBRUVICA-hoito voi vaikuttaa syddmeen etenkin, jos sinulla on jo ennestéén sydénsairaus, kuten
rytmihdiriditd, syddmen vajaatoimintaa, korkea verenpaine, tai jos sairastat diabetesta tai olet idkas.
Vaikutukset voivat olla vaikea-asteisia ja ne voivat johtaa kuolemaan, joskus myds dkkikuolemaan.
Sydémesi toiminta tarkistetaan ennen IMBRUVICA-hoitoa ja hoidon aikana. Kerro vilittomésti
ladkarille, jos sinulla on IMBRUVICA-hoidon aikana hengenahdistusta, hengitysvaikeuksia makuulla,
jalkaterien, nilkkojen tai sdérten turpoamista ja heikotusta/vasymystd, silld ndma voivat olla syddmen
vajaatoiminnan oireita.

IMBRUVICA-hoidon aikana sinulle voi tulla virus-, bakteeri- tai sieni-infektioita. Ota yhteytta
ladkariin, jos sinulla on kuumetta, vilunvéristyksia, heikkoutta, sekavuutta, kipuja, nuhakuumeen tai
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flunssan oireita, vdsymysté, hengenahdistusta taikka ihon tai silmien keltaisuutta (keltatauti). Naméa
voivat olla merkkejé infektiosta.

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi

Veren valkosolujen liiallista aktivaatiota ja siihen liittyvéd tulehdusta (hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi) on raportoitu harvoin. Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi voi johtaa
kuolemaan, jos sitd ei todeta ja hoideta varhaisvaiheessa. Ota heti yhteyttd 14dkariin, jos sinulle
ilmaantuu useita oireita, kuten kuumetta, rauhasten turpoamista, mustelmia tai ihottumaa.

Kokeet ja tutkimukset ennen hoitoa ja hoidon aikana

Tuumorilyysioireyhtyma: Sydpésolut saattavat sydvan hoidon aikana ja toisinaan ilman hoitoakin
hajota nopeasti, misté aiheutuu epétavallisia kemiallisten aineiden pitoisuuksia vereen. Tésté saattaa
aiheutua muutoksia munuaisten toimintaan, sydamen rytmihairioita tai kouristuksia. Ladkari tai muu
terveyspalvelujen tarjoaja saattaa ottaa verikokeita tuumorilyysioireyhtymén tarkistamiseksi.

Lymfosytoosi: Laboratoriokokeissa saatetaan todeta, ettd veressisi olevien valkosolujen
(lymfosyyttien) méard on suurentunut muutaman ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Tdmé on
odotettavissa oleva vaikutus ja saattaa kestdd muutaman kuukauden ajan. Se ei vélttdmétté tarkoita
sitd, ettd verisyOpasi pahenee. Ladkari tutkii verenkuvan ennen hoitoa ja hoidon aikana ja saattaa
harvinaisissa tapauksissa méaaratd sinulle jonkin muun lddkkeen. Kysy laakariltd, mitd testituloksesi
tarkoittavat.

Maksaan liittyvit tapahtumat: Laédkari otattaa verikokeita tarkistaakseen, toimiiko maksasi kunnolla tai
ettei sinulla ole maksan infektiota, jonka nimi on virushepatiitti, tai onko B-hepatiitti aktivoitunut, silld
se voi johtaa kuolemaan.

Lapset ja nuoret
IMBRUVICA-valmistetta ei saa antaa lapsille ja nuorille.

Muut lddikevalmisteet ja IMBRUVICA

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytit, olet dskettdin kayttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Taémé koskee myds ladkkeitd, joita 1ddkari ei ole maédrannyt, sekd
rohdosvalmisteita ja ravintolisid. Tdma johtuu siité, etti IMBRUVICA voi muuttaa muiden ldékkeiden
vaikutusta. Myos jotkut muut lddkkeet voivat muuttaa IMBRUVICA-valmisteen vaikutusta.

IMBRUVICA-valmisteen kiyton aikana saattaa esiintyi tavanomaista herkemmin
verenvuotoja. Tadman vuoksi sinun pitdd kertoa ladkarille, jos kdytit muita sellaisia 1ddkkeitd, jotka
lisddvat verenvuotoriskié. Téllaisia ovat:

o asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet, kuten ibuprofeeni ja naprokseeni

. verenohennuslddkkeet, kuten varfariini, hepariini tai muut verisuonitukoksia estavat ladkkeet
o ravintolisit, jotka saattavat lisdtd verenvuotoriskid, kuten kaladljy, E-vitamiini tai
pellavansiemenet.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kysy asiasta 1d4karilté,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ennen IMBRUVICA-valmisteen ottamista.

Kerro ldikirille myds, jos kiytit jotakin seuraavista ladikkeisti. IMBRUVICA-valmisteen tai
muiden ladkkeiden vaikutus saattaa muuttua, jos kéytit IMBRUVICA-valmistetta yhdessd seuraavien
ladkkeiden kanssa:

o antibiooteiksi kutsuttuja laékkeitd bakteeri-infektioiden hoitoon, kuten klaritromysiinié,
telitromysiinié, siprofloksasiinia, erytromysiinié tai rifampisiinia

. sieni-infektioiden hoitoon kaytettivid 1ddkkeitd, kuten posakonatsolia, ketokonatsolia,
itrakonatsolia, flukonatsolia tai vorikonatsolia

. HIV-infektion hoitoon kaytettavia ladkkeitd, kuten ritonaviiria, kobisistaattia, indinaviiria,
nelfinaviiria, sakinaviiria, amprenaviiria, atatsanaviiria tai fosamprenaviiria

o solunsalpaajahoitoon liittyvén pahoinvoinnin ja oksentelun estoon kéytettdvié ladkkeitd, kuten
aprepitanttia
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. masennusladdkkeitd, kuten nefatsodonia

o muiden syOpien hoitoon kdytettdvid kinaasin estdjiksi kutsuttuja ladkkeitd, kuten kritsotinibia tai
imatinibia

o korkean verenpaineen tai rintakivun hoitoon kéytettdvia kalsiumkanavan salpaajiksi kutsuttuja
ladkkeitd, kuten diltiatseemia tai verapamiilia

o korkeiden kolesterolipitoisuuksien hoitoon kdytettdvia statiineiksi kutsuttuja ladkkeité, kuten
rosuvastatiinia

o sydinlddkkeitd/rytmihéirioladkkeité, kuten amiodaronia tai dronedaronia

o kouristuskohtausten estoon tai epilepsian hoitoon kaytettavid laékkeitd tai kolmoishermoséryksi
kutsutun kasvojen kiputilan hoitoon kaytettavid ladkkeitd, kuten karbamatsepiinia tai
fenytoiinia.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma), kysy asiasta lddkarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ennen IMBRUVICA-valmisteen ottamista.

Jos kaytdt digoksiinia (sydédnlddke) tai metotreksaattia (muiden sydpien hoitoon tai
immuunipuolustusjérjestelmén aktiivisuuden vahentdmiseen esim. nivelreuman tai psoriaasin
hoidossa), se on otettava vahintdin 6 tuntia ennen IMBRUVICA-valmisteen ottamista tai vahintdan
6 tuntia sen jélkeen.

IMBRUVICA ruuan kanssa

Ali ota IMBRUVICA-valmistetta greipin tai pomeranssin (karvasappelsiinin) kanssa — timi
koskee niiden syomistd, mehun juomista tai niitd mahdollisesti siséltdvien ravintolisien kéyttoa.
Greippi ja pomeranssi saattavat lisétd IMBRUVICA-valmisteen méiraa veressé.

Raskaus ja imetys
Et saa tulla raskaaksi timén ladkkeen kayton aikana. IMBRUVICA-valmistetta ei saa kayttaa
raskauden aikana. IMBRUVICA-valmisteen kéytostéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvé erittdin tehokasta ehkdisyé hoidon aikana ja kolmen
kuukauden ajan IMBRUVICA-hoidon jilkeen vélttdékseen raskauden alkamisen IMBRUVICA-
hoidon aikana.

o Kerro ladkérille heti, jos tulet raskaaksi.
. Al4 imetd tdmin lddkkeen kdyton aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Sinulla saattaa olla visymysti tai huimausta IMBRUVICA-valmisteen ottamisen jélkeen, mika saattaa
vaikuttaa ajokykyysi tai tyokalujen- tai koneidenkayttokykyysi.

IMBRUVICA sisaltaa laktoosia
IMBRUVICA siséltda laktoosia (erddnlaista sokeria). Jos 1adkari on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkérisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

IMBRUVICA sisiltii natriumia
IMBRUVICA sisiltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten IMBRUVICA-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet lddkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon IMBRUVICA-valmistetta otetaan
Manttelisolulymfooma
Suositeltu IMBRUVICA-annos on 560 mg kerran paivassa.
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Krooninen lymfaattinen leukemia/Waldenstromin makroglobulinemia
Suositeltu IMBRUVICA-annos on 420 mg kerran péivéssa.

Ladkari saattaa sddtdd annosta.

Timan ladkkeen ottaminen

o Ota tabletit suun kautta ja juo lasillinen vetta.
o Ota tabletit joka pdiva suunnilleen samaan aikaan péivasta.
o Niele tabletit kokonaisina. Ali riko tai pureskele niiti.

Jos otat enemmiin IMBRUVICA-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat IMBRUVICA -valmistetta enemmain kuin sinun pitéisi, kdfinny 14ddkérin puoleen tai mene heti
sairaalaan. Ota tabletit ja tima pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa IMBRUVICA-valmistetta

o Jos unohdat annoksen, voit ottaa sen mahdollisimman pian samana péivéni, ja seuraavana
pdivéna palataan normaaliin hoitoaikatauluun.

o Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

o Jos olet epdvarma, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen

kuin otat seuraavan annoksen.

Jos lopetat IMBRUVICA-valmisteen kiyton

Al4 lopeta timén lddkkeen kiyttod, ellei ladkarisi niin kehota.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kidnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Tamén ladkkeen kdyton yhteydessé voi esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta IMBRUVICA-valmisteen ottaminen
ja mene heti ladikériin:

kutisevaa ndppylaistd ihottumaa, hengitysvaikeuksia, kasvojen, huulten, kielen tai nielun turpoamista;
sinulla saattaa olla allerginen reaktio ladkkeelle.

Jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista, kerro siitd heti lafkirille:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:st&)

. kuume, vilunvaristykset, sarky kehossa, visymyksen tunne, vilustumisen tai flunssan oireet,
hengenahdistus; ndma saattavat olla infektion (virus-, bakteeri- tai sieni-infektion) oireita.
Téllaisia saattavat olla nenin, sivuonteloiden tai kurkun infektiot (yldhengitystieinfektio) tai
keuhko- tai ihoinfektiot.

mustelmat tai lisddntynyt taipumus saada mustelmia

suun haavaumat

huimaus

paansarky

ummetus

pahoinvointi tai oksentelu

ruoansulatusvaivat

ripuli; 14dkéari saattaa katsoa nesteytyksen ja suolojen korvaamisen tai jonkin toisen ladkkeen
tarpeelliseksi

ihottuma

o késivarsien tai jalkojen kiputilat
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selkékipu tai nivelkipu

lihaskrampit, -sdrky tai -spasmit

pieni verenvuotoa tyrehdyttdvien verisolujen (verihiutaleiden) méaara, hyvin pieni veren
valkosolumaéira, mitkd todetaan verikokeen avulla

lisddntynyt veren valkosoluméir tai niiden osuus, miké todetaan verikokeen avulla
késien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus

korkea verenpaine

suurentunut veren kreatiniinipitoisuus.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn yhdella potilaalla 10:std)

vaikea-asteiset koko elimiston infektiot (verenmyrkytys eli sepsis)

virtsatieinfektiot

nendverenvuoto, ihonalaisesta verenvuodosta aiheutuvat pienet punaiset tai purppuranpunaiset
pilkut

mahalaukun tai suoliston verenvuotoa, verta ulosteissa tai virtsassa, aiempaa runsaammat
kuukautiset tai vammasta aiheutuva verenvuoto, jota ei saada tyrehdytetyksi

syddmen vajaatoiminta

syddmenlydntien viliin jddminen, heikko tai epdtasainen pulssi, pyorrytyksen tunne,
hengenahdistus, epdmukavat tuntemukset rintakehéssa (sydamen rytmihéirididen oireita)
veren valkosolujen véhyys, johon liittyy kuumetta (kuumeinen neutropenia)
ei-melanoottinen ihosyop4, joka on yleisimmin okasolusydpé tai tyvisolusyopé

nddn sumeneminen

ihon punoitus

keuhkotulehdus, josta saattaa aiheutua pysyva vaurio

suuri virtsahappopitoisuus veressi (todetaan verikokeen avulla), mistd saattaa aiheutua kihti
kynsien haurastuminen

akillinen munuaisvaurio

késien tai jalkaterien tai muiden kehonosien heikkous, puutuminen, kihelmdinti tai kipu
(perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaiset (saattavat esiintyéd enintddn yhdelld potilaalla 100:sta)

maksan vajaatoiminta, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia

vaikeat sieni-infektiot

sekavuus, padnsérky, johon liittyy puheen puuroutumista tai heikotuksen tunnetta; nimé
saattavat olla aivojen vakavan sisdisen verenvuodon oireita

syoOpasolut saattavat syévan hoidon aikana ja toisinaan ilman hoitoakin hajota nopeasti, misti
aiheutuu epétavallisia kemiallisten aineiden pitoisuuksia vereen (tuumorilyysioireyhtymé)
allerginen reaktio (toisinaan vaikea), joka voi ilmeti kasvojen, huulten, suun, kielen tai kurkun
turvotuksena, nielemis- tai hengitysvaikeutena, kutiavana ihottumana (nokkosihottuma)
ihonalaisen rasvakudoksen tulehdus

verenpuutteesta johtuva tilapdinen aivojen ja hermoston toimintavajaus, aivohalvaus
silméverenvuoto (johon liittyy joissakin tapauksissa naidnmenetys)

syddmenpysahdys (sydén lakkaa sykkimastd)

poikkeavan nopea syddmen syke

kivulias ithon haavauma (pyoderma gangrenosum) tai punaiset, koholla olevat kivuliaat laikut
ihossa, kuume ja veren valkosolujen lisddntyminen (ndma voivat olla akuutin kuumeisen
neutrofiilisen dermatoosin eli Sweetin oireyhtymén oireita)

pieni, punainen, herkésti verta vuotava muodostuma ihossa (pyogeeninen granulooma)

ihon verisuonten tulehdus, josta voi aiheutua ihottumaa (ihovaskuliitti).

Harvinaiset (saattavat esiintyd enintdin yhdella potilaalla 1 000:sta)

vaikea-asteisesti lisdéintynyt veren valkosoluméérd, miké saattaa aiheuttaa solujen
paakkuuntumisen yhteen

vaikea-asteinen ihottuma, johon liittyy rakkuloita iholla ja ihon kuoriutumista, etenkin suun,
nenén, silmien ja sukupuolielinten ympérilld (Stevens—Johnsonin oireyhtyma).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamaén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. IMBRUVICA-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al4 kiyti titi ldikettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidé heittéd viemariin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti IMBRUVICA siséltia
o Vaikuttava aine on ibrutinibi.
- IMBRUVICA 140 mg kalvopéillysteiset tabletit: Yksi tabletti siséltdd 140 mg ibrutinibia.
- IMBRUVICA 280 mg kalvopéillysteiset tabletit: Yksi tabletti siséltdd 280 mg ibrutinibia.
- IMBRUVICA 420 mg kalvopéillysteiset tabletit: Yksi tabletti siséltdd 420 mg ibrutinibia.
- IMBRUVICA 560 mg kalvopéillysteiset tabletit: Yksi tabletti siséltdd 560 mg ibrutinibia.

. Muut aineet ovat:

o Tablettiydin: vedeton kolloidinen piidioksidi, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti
(ks. kohta 2 IMBRUVICA sisiltii laktoosia), magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa,
povidoni, natriumlauryylisulfaatti (E487).

o Tabletin kalvopééllyste: polyvinyylialkoholi, makrogoli, talkki, titaanidioksidi (E171).
IMBRUVICA 140 mg ja IMBRUVICA 420 mg kalvopééllysteiset tabletit sisdltdvit myos
mustaa rautaoksidia (E172) ja keltaista rautaoksidia (E172).

IMBRUVICA 280 mg kalvopaallysteiset tabletit sisdltdvat myds mustaa rautaoksidia (E172) ja
punaista rautaoksidia (E172).

IMBRUVICA 560 mg kalvopéillysteiset tabletit sisdltdvit my0s punaista rautaoksidia (E172) ja
keltaista rautaoksidia (E172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

IMBRUVICA 140 mg kalvopééllysteiset tabletit

Keltaisenvihred tai vihred pyored tabletti (9 mm), jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”ibr” ja
vastakkaiselle puolelle ”140”. Yksi 28 pdivén kartonkikotelo sisaltdd 28 kalvopdillysteistd tablettia
kahdessa kartonkisessa taskupakkauksessa, joista kumpikin siséltdd 14 kalvopéillysteistd tablettia.
Yksi 30 pdivan kartonkikotelo siséltdd 30 kalvopaéllysteista tablettia kolmessa kartonkisessa
taskukotelossa, joista jokainen sisdltdd 10 kalvopaéllysteisti tablettia.

IMBRUVICA 280 mg kalvopééllysteiset tabletit

Purppuranvarinen pitkdnomainen tabletti (pituus 15 mm ja leveys 7 mm), jonka toiselle puolelle on
kaiverrettu ’ibr” ja vastakkaiselle puolelle ”280. Yksi 28 pdivén kartonkikotelo siséltdd

28 kalvopaallysteistd tablettia kahdessa kartonkisessa taskupakkauksessa, joista kumpikin sisdltda
14 kalvopaillysteista tablettia. Yksi 30 paivéan kartonkikotelo sisadltdd 30 kalvopéaillysteista tablettia
kolmessa kartonkisessa taskukotelossa, joista jokainen siséltdéd 10 kalvopééllysteisté tablettia.
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IMBRUVICA 420 mg kalvopdiillysteiset tabletit

Keltaisenvihred tai vihred pitkdnomainen tabletti (pituus 17,5 mm ja leveys 7,4 mm), jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu “’ibr” ja vastakkaiselle puolelle 420”. Yksi 28 péivan kartonkikotelo sisaltia
28 kalvopaallysteistd tablettia kahdessa kartonkisessa taskupakkauksessa, joista kumpikin sisaltda
14 kalvopaillysteistd tablettia. Yksi 30 pdivan kartonkikotelo siséltédéd 30 kalvopééllysteisti tablettia
kolmessa kartonkisessa taskukotelossa, joista jokainen siséltdd 10 kalvopééllysteisté tablettia.

IMBRUVICA 560 mg kalvopdiillysteiset tabletit

Keltainen tai oranssi pitkéinomainen tabletti (pituus 19 mm ja leveys 8,1 mm), jonka toiselle puolelle
on kaiverrettu ”ibr” ja vastakkaiselle puolelle ”560”. Yksi 28 pdivéan kartonkikotelo sisaltda

28 kalvopaallysteistd tablettia kahdessa kartonkisessa taskupakkauksessa, joista kumpikin sisaltda
14 kalvopaillysteistd tablettia. Yksi 30 pdivan kartonkikotelo siséltédéd 30 kalvopééllysteisti tablettia
kolmessa kartonkisessa taskukotelossa, joista jokainen sisdltdd 10 kalvopadallysteisté tablettia.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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 & JIxoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Temn.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
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

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



Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EArGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

AE.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet

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.o0.

Tel.: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.



LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset piAdtelmiit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt ibrutinibia koskevista madraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
paételmét ovat seuraavat:

Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean raportoija katsoo ihovaskuliitista kirjallisuudesta ja
spontaaniraporteista saatavissa olevien tietojen perusteella, mukaan lukien niiden tapausten
perusteella, joissa oireet hévisivét altistuksen loputtua ja uusiutuivat altistusta jatkettaessa, ettd syy-
yhteys ibrutinibin ja ihovaskuliitin vélilld on vdhintdén kohtalaisen mahdollinen.
Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean raportoijan paatelma oli, ettd ibrutinibia siséltdvien
valmisteiden valmisteyhteenveto on péivitettéva vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd paatelmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Ibrutinibia koskevien tieteellisten paételmien perusteella ldékevalmistekomitea katsoo, etté ibrutinibia
sisédltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, ettd valmistetietoja

muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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