PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 140 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 140 mg ibrutiniba.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula (kapsula).

Bijela neprozirna, tvrda kapsula duljine 22 mm, oznacena s ,,ibr 140 mg” crnom bojom.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

IMBRUVICA je u kombinaciji s rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom, vinkristinom i
prednizolonom (IMBRUVICA + R-CHOP), koja se izmjenjuje s protokolom R-DHAP (ili R-DHAOx)
bez lijeka IMBRUVICA nakon ¢ega slijedi lijek IMBRUVICA u monoterapiji, indicirana za lijeCenje
odraslih bolesnika s prethodno nelije¢enim limfomom plastenih stanica (engl. mantle cell lymphoma,
MCL) koji bi bili prikladni za autolognu transplantaciju mati¢nih stanica (engl. autologous stem cell
transplantation, ASCT).

IMBRUVICA je u monoterapiji indicirana za lijecenje odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim
MCL-om.

IMBRUVICA je u monoterapiji ili u kombinaciji s rituksimabom ili obinutuzumabom ili
venetoklaksom indicirana za lijeCenje odraslih bolesnika s prethodno nelije¢enom kroni¢cnom
limfocitnom leukemijom (KLL) (vidjeti dio 5.1).

IMBRUVICA je u monoterapiji ili u kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom (BR) indicirana za
lijecenje odraslih bolesnika s KLL koji su prethodno primili najmanje jednu terapiju.

IMBRUVICA je u monoterapiji indicirana za lijecenje odraslih bolesnika s Waldenstrémovom
makroglobulinemijom (WM) koji su prethodno primili najmanje jednu terapiju, ili u prvoj liniji
lijecenja za bolesnike kod kojih kemoimunoterapija nije prikladno lijecenje. IMBRUVICA je u
kombinaciji s rituksimabom indicirana za lijeCenje odraslih bolesnika s WM-om.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje ovim lijekom mora zapoceti te nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni lijekova za lijeCenje
raka.

Doziranje
MCL

Lijecenje odraslih bolesnika s prethodno nelijecenim MCL-om

Preporuc¢ena doza za lijeenje prethodno nelije¢enog MCL-a je 560 mg ibrutiniba (Cetiri kapsule)
jedanput na dan (vidjeti Tablicu 1).



Tablica 1: Raspored primjene lijeka IMBRUVICA kod prethodno nelije¢enog MCL-a

Lijecenje | Broj Terapija IMBRUVICA
ciklusa
I. dio” 1.,3.,5. IMBRUVICA u kombinaciji s protokolom 1.-19. dan
R-CHOP®
2.,4.6. R-DHAP* Bez primjene lijeka
IMBRUVICA
II. dio* IMBRUVICA Jedanput na dan
tijekom 24 mjeseca

R-CHOP = rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon; R-DHAP = rituksimab, deksametazon, citarabin, cisplatin

*6 ciklusa; jedan ciklus iznosi 21 dan.

$Za informacije o doziranju pojedinog lijeka vidjeti pripadaju¢i sazetak opisa svojstava lijeka.

*Medusobno zamjenjiv s R-DHAOX (rituksimab, deksametazon, citarabin, oksaliplatin).

*LijeCenje treba zapoceti nakon oporavka vrijednosti periferne krvne slike. Dodatno se moze primjenjivati rituksimab, u skladu s nacionalnim
smjernicama za lijecenje.

LijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om

Preporucena doza za lijecenje prethodno lijecenog MCL-a je 560 mg ibrutiniba (Cetiri kapsule)
jedanput na dan u monoterapiji. LijeCenje lijekom IMBRUVICA u monoterapiji treba nastaviti do
progresije bolesti ili dok bolesnik vise ne podnosi lijeenje.

KLLi WM

Preporucena doza za lijecenje kroni¢ne limfocitne leukemije ili Waldenstromove makroglobulinemije,
bilo u monoterapiji ili u kombinaciji, je 420 mg (tri kapsule) jedanput na dan (za detalje kombiniranih
rezima lijeCenja, vidjeti dio 5.1).

Lijecenje lijekom IMBRUVICA u monoterapiji ili u kombinaciji s terapijom protutijelima na CD20
mora se nastaviti do progresije bolesti ili dok bolesnik vise ne podnosi lijecenje. Kad se primjenjuje u
kombinaciji s venetoklaksom za lijeCenje KLL-a, lijek IMBRUVICA treba primijeniti u monoterapiji
tijekom 3 ciklusa (1 ciklus traje 28 dana), nakon ¢ega slijedi 12 ciklusa kombinacije IMBRUVICA
plus venetoklaks. Za cjelovite informacije o doziranju venetoklaksa pogledajte saZetak opisa svojstava
lijeka za venetoklaks.

Kada se IMBRUVICA primjenjuje u kombinaciji s terapijom protutijelima na CD20, preporucuje se
lijek IMBRUVICA primijeniti prije terapije protutijelima na CD20 ako se daju istoga dana.

Prilagodbe doze
Umjereni i snazni CYP3A4 inhibitori povecavaju izloZenost ibrutinibu (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Kada se uzima istodobno s umjerenim CYP3A4 inhibitorima, doza ibrutiniba mora se sniziti na
280 mg jedanput na dan (dvije kapsule).

Kada se uzima istodobno sa snaznim CYP3A4 inhibitorima, doza ibrutiniba mora se sniziti na 140 mg
jedanput na dan (jedna kapsula) ili prekinuti primjena na najvise 7 dana.

Lijecenje lijekom IMBRUVICA mora se prekinuti za svaku novu pojavu ili pogorSanje zatajenja srca
stupnja 2, sréanih aritmija stupnja 3, ne-hematoloske toksi¢nosti stupnja > 3, neutropenije s infekcijom
ili vru¢icom stupnja 3 ili viseg, ili hematoloske toksi¢nosti stupnja 4. Jednom kada se simptomi
toksi¢nosti povuku na stupanj 1 ili vrate na pocetno stanje (oporavak), nastavite lijecenje lijekom
IMBRUVICA u preporu¢enoj dozi prema tablicama u nastavku.

Preporucene prilagodbe doza za nesrcane dogadaje opisane su nize:



IMBRUVICA

Dogadaji’ Pojava Prilagodba doze nakon Prilagodba doze nakon
toksi¢nosti oporavka za limfom oporavka za kroni¢nu
plastenih stanica limfocitnu
leukemiju/Waldenstromov
u makroglobulinemiju
Ne-hematoloske
toksicnosti stupnja 3 Prva* zapocnite ponovno s 560 mg | zapocnite ponovno s 420 mg
ili 4 na dan na dan
Neutropenija s Druga zapocnite ponovno s 420 mg | zapoc¢nite ponovno s 280 mg
infekcijom ili na dan na dan
vru¢icom stupnja 3
ili 4 Treca zapoCnite ponovno s 280 mg zapoCnite ponovno sa
na dan 140 mg na dan
Hematoloske
toksi¢nosti stupnja 4 Cetvrta prekinite primjenu lijeka prekinite primjenu lijeka

IMBRUVICA

T Stupnjevanje se temelji na Zajedni¢kim terminoloskim kriterijima za Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak
(engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) ili kriterijima za
hematoloske toksi¢nosti kod KLL/SLL Medunarodne radionice za kroni¢nu limfocitnu leukemiju (engl. International
Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia, IWCLL)

toksi¢nost ponovno pojavi, smanjite dnevnu dozu za 140 mg.

Prilikom nastavka lijecenja, ponovno zapocnite s istom ili nizom dozom na temelju procjene koristi i rizika. Ako se

Preporucene prilagodbe doza za dogadaje zatajenja srca ili sr€anih aritmija opisane su nize:

Sréane aritmije
stupnja 4

Dogadaji Pojava Prilagodba doze nakon Prilagodba doze nakon
toksicnosti oporavka za limfom oporavka za kroni¢nu
plastenih stanica limfocitnu
leukemiju/Waldenstromovu
makroglobulinemiju
Zatajenje srca Prva zapocnite ponovno s zapocnite ponovno s 280 mg
stupnja 2 420 mg na dan na dan
Druga zapo¢nite ponovno s zapoc¢nite ponovno sa 140 mg
280 mg na dan na dan
Treca prekinite primjenu lijeka IMBRUVICA
Sréane aritmije Prva zapocnite ponovno s zapocnite ponovno s 280 mg
stupnja 3 420 mg na dan’ na dan’
Druga prekinite primjenu lijeka IMBRUVICA
Zatajenje srca
stupnja 3 ili 4
Prva prekinite primjenu lijeka IMBRUVICA

T

Propustena doza

Prije nastavka lijecenja, potrebno je procijeniti odnos koristi i rizika.

Ako doza nije uzeta u predvideno vrijeme, moze se uzeti $to je prije moguce istog dana, uz povratak
na normalni raspored uzimanja sljedec¢i dan. Bolesnici ne smiju uzeti dodatne kapsule kako bi
nadoknadili propustenu dozu.

Posebne populacije
Starije osobe

Nije potrebna specifi¢na prilagodba doze za starije bolesnike (dobi > 65 godina).

Ostecenje funkcije bubrega
Nisu provedena specificna klinicka ispitivanja u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega. Bolesnici s
blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega bili su lijeceni u klinickim ispitivanjima lijeka
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IMBRUVICA. Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina ve¢i od 30 ml/min). Mora se odrzavati hidratacija i periodi¢no pratiti razina
kreatinina u serumu. Bolesnicima s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina

< 30 ml/min) lijek IMBRUVICA smije se primijeniti samo ako korist nadilazi rizik te je potrebno
pazljivo pratiti bolesnike zbog moguce pojave znakova toksicnosti. Ne postoje podaci za bolesnike s
teskim oStecenjem funkcije bubrega ili za bolesnike na dijalizi (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ibrutinib se metabolizira u jetri. U ispitivanju oStecenja funkcije jetre, podaci su pokazali povecanje
izloZenosti ibrutinibu (vidjeti dio 5.2). Za bolesnike s blagim o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh
stadij A), preporucena doza je 280 mg na dan (dvije kapsule). Za bolesnike s umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh stadij B), preporucena doza je 140 mg na dan (jedna kapsula). Potrebno je
pratiti bolesnike zbog moguée pojave znakova toksi¢nosti lijeka IMBRUVICA i prema potrebi slijediti
smjernice za prilagodbu doze. Ne preporucuje se primjena lijeka IMBRUVICA bolesnicima s teskim
oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).

Teska bolest srca
Bolesnici s teSkom kardiovaskularnom bolesti nisu bili ukljuceni u klinicka ispitivanja lijeka
IMBRUVICA.

Pedijatrijska populacija

Primjena lijeka IMBRUVICA ne preporucuje se u djece i adolescenta u dobi od 0 do 18 godina jer
djelotvornost nije ustanovljena. Trenutno dostupni podaci o bolesnicima s ne-Hodgkinovim limfomom
zrelih B- stanica opisani su u dijelovima 4.8, 5.115.2.

Nacin primjene

IMBRUVICA se mora primijeniti peroralno jedanput na dan s ¢asom vode, otprilike u isto vrijeme
IMBRUVICA se ne smije uzimati sa sokom od grejpfruta ili seviljske (gorke) narance (vidjeti

dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Uzimanje pripravaka koji sadrze gospinu travu je kontraindicirano u bolesnika koji uzimaju lijek
IMBRUVICA.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Dogadaji povezani s krvarenjem

U bolesnika koji su lijeceni lijekom IMBRUVICA prijavljeni su dogadaji krvarenja, povezani s
trombocitopenijom i bez nje. To ukljucuje manje dogadaje krvarenja poput kontuzija, epistakse i
petehija, te velike dogadaje krvarenja, neke sa smrtnim ishodom, ukljucujuéi gastrointestinalno
krvarenje, intrakranijalno krvarenje i hematuriju.

Varfarin ili drugi antagonisti vitamina K ne smiju se primjenjivati istodobno s lijekom IMBRUVICA.

Primjena antikoagulansa ili lijekova koji inhibiraju funkciju trombocita (antitrombocitni lijekovi)
istodobno s lijekom IMBRUVICA povecava rizik od velikog krvarenja. Ve¢i rizik od velikog
krvarenja uocen je s antikoagulansom nego s antitrombocitnim lijekovima. Potrebno je razmotriti
rizike 1 koristi antikoagulantne ili antitrombocitne terapije kada se primjenjuju istodobno s lijekom
IMBRUVICA. Bolesnike je potrebno pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma krvarenja.

Dodatke prehrani, poput pripravaka ribljeg ulja i vitamina E potrebno je izbjegavati.



Lijecenje lijekom IMBRUVICA mora se prekinuti barem 3 do 7 dana prije i poslije operacije, ovisno
o vrsti operacije i riziku od krvarenja.

Mehanizam nastanka dogadaja povezanih s krvarenjem nije u potpunosti jasan. Bolesnici s
kongenitalnom hemoragijskom dijatezom nisu ispitivani.

Leukostaza

U bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA prijavljeni su slucajevi leukostaze. Visok broj limfocita
(> 400 000/ul) u cirkulaciji moze doprinijeti pove¢anom riziku. Razmotrite privremeni prekid
primjene lijeka IMBRUVICA. Bolesnike se mora pazljivo pratiti. Prema potrebi, primijenite potporne
mjere ukljucujuéi hidrataciju i/ili citoredukciju.

Ruptura slezene
Nakon prekida lijecenja lijekom IMBRUVICA prijavljeni su slucajevi rupture slezene. Kod

privremenog ili trajnog prekida lijecenja lijekom IMBRUVICA potrebno je pazljivo pratiti status
bolesti i veli¢inu slezene (npr. klini¢ki pregled, ultrazvuk). U bolesnika kod kojih se pojavi bol u
lijevom gornjem dijelu abdomena ili vrhu ramena potrebno je procijeniti i razmotriti dijagnozu rupture
slezene.

Infekcije

Infekcije (ukljucujuéi sepsu, neutropenijsku sepsu, bakterijske, virusne ili gljivicne infekcije)
zabiljezene su u bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA. Neke od navedenih infekcija bile su
povezane s hospitalizacijom i smrti. Vecina bolesnika s fatalnim infekcijama imala je 1 neutropeniju.
Bolesnike se mora pratiti zbog moguce pojave znakova vruéice, abnormalnih rezultata pretraga
funkcije jetre, neutropenije i infekcije, a prema potrebi mora se zapoceti prikladno lijeCenje infekcije.
U bolesnika koji imaju povecani rizik za oportunisticke infekcije u obzir uzmite profilaksu sukladno
standardnoj skrbi.

Nakon primjene ibrutiniba prijavljeni su slucajevi invazivnih gljivi¢nih infekcija, ukljucujuéi slucajeve
aspergiloze, kriptokokoze i infekcija gljivicom Preumocystis jiroveci. Prijavljeni slucajevi invazivnih
gljivi¢nih infekcija povezani su sa smrtnim ishodima.

Nakon primjene ibrutiniba uz prethodno ili konkomitantno imunosupresivno lijeenje, prijavljeni su
slu¢ajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML), ukljucujuéi i one sa smrtnim ishodom.
Lijecnici moraju uzeti u obzir pojavu PML-a u diferencijalnoj dijagnozi u bolesnika s novim ili
pogorsanim neuroloskim, kognitivnim ili bihevioralnim znakovima ili simptomima. U slu¢aju sumnje
na PML potrebno je poduzeti prikladne dijagnosticke procjene, te prekinuti lijeCenje dok se ne iskljuci
PML. U slucaju bilo kakve nedoumice, potrebno je uzeti u obzir upuéivanje neurologu i provodenje
prikladnih dijagnostickih pretraga za PML ukljucujuéi snimanje magnetskom rezonancom (MR) po
mogucénosti s kontrastom, ispitivanje cerebrospinalne teku¢ine na DNK JC virusa i ponovljene
neuroloske procjene.

Jetreni dogadaji
U bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA pojavili su se slu¢ajevi hepatotoksi¢nosti, reaktivacije

hepatitisa B i slucajevi hepatitisa E koji moze biti kroni¢an. U bolesnika lijeCenih lijekom
IMBRUVICA pojavilo se zatajenje jetre, ukljucujuci slucajeve sa smrtnim ishodom. Prije pocetka
lijeCenja s lijekom IMBRUVICA potrebno je procijeniti stanje funkcije jetre i status virusnog
hepatitisa. Tijekom lijecenja bolesnike je potrebno periodic¢ki nadzirati na promjene parametara jetrene
funkcije. Prema klinickim indikacijama, sukladno lokalnim medicinskim smjernicama potrebno je
provesti testiranje virusnog opterecenja i serolosko testiranje na infektivni hepatitis. Kod lije¢enja
bolesnika kojima se dijagnosticiraju jetreni dogadaji razmotrite savjetovanje sa struénjakom za bolesti
jetre.

Citopenije

Citopenije stupnja 3 ili 4 nastale tijekom lije¢enja (neutropenija, trombocitopenija i anemija) bile su
prijavljene u bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA. Potrebno je jednom mjesecno kontrolirati
kompletnu krvnu sliku.



Intersticijska bolest plu¢a (IBP)

U bolesnika koji su lije¢eni lijekom IMBRUVICA prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti pluca.
Pratite bolesnike zbog moguce pojave pluénih simptoma koji upucuju na intersticijsku bolest pluca.
Ukoliko se razviju simptomi, privremeno ukinite lijek IMBRUVICA iz terapije i prikladno lijecite
intersticijsku bolest pluc¢a. Ukoliko su simptomi perzistirajuci, u obzir uzmite rizike i koristi lijeenja
lijekom IMBRUVICA i slijedite smjernice za prilagodbu doze.

Sréane aritmije i zatajenje srca

U bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA zabiljezene su smrtonosne i ozbiljne sréane artimije i
zatajenje srca. Bolesnici starije dobi, ECOG (Isto¢na kooperativna onkoloska skupina [engl. Eastern
Cooperative Oncology Group]) funkcionalnog statusa > 2 ili oni s istodobnim sr¢anim bolestima
mogu biti izlozeni veéem riziku od tih dogadaja, ukljucujuéi iznenadne smrtonosne sréane dogadaje.
Prijavljeni su fibrilacija atrija, undulacija atrija, ventrikularna tahiaritmija i zatajenje srca, narocito u
bolesnika s akutnim infekcijama ili ¢cimbenicima rizika za bolesti srca, ukljucujuci hipertenziju,
Secernu bolest 1 prethodnu sré¢anu aritmiju u anamnezi.

Prije uvodenja lijeCenja lijekom IMBRUVICA potrebno je provesti odgovarajucu klini¢ku ocjenu
anamneze sr¢anih bolesti i sr¢ane funkcije. Bolesnike tijekom lijeCenja treba pazljivo pratiti radi
moguce pojave znakova klinickog pogorSanja sréane funkcije te ih klinicki zbrinjavati. Razmotrite
dodatne pretrage (npr. EKG, ehokardiogram) sukladno indikaciji za bolesnike u kojih su prisutne
kardiovaskularne tegobe.

U bolesnika s relevantnim ¢imbenicima rizika za sr¢ane dogadaje potrebno je pazljivo procijeniti
omjer koristi i rizika prije uvodenja lijecenja lijekom IMBRUVICA; mogu se razmotriti druge
terapijske mogucnosti.

potrebno je privremeno ukinuti iz terapije te se prije mogucéeg ponovnog zapocinjanja terapije treba
napraviti temeljitu ocjenu klini¢ke koristi/rizika.

U bolesnika s postojeom atrijskom fibrilacijom, kojima je potrebna terapija antikoagulansima, mora
se u obzir uzeti alternativna opcija lijecenja od lijeCenja lijekom IMBRUVICA. Kod bolesnika koji
tijekom uzimanja lijeka IMBRUVICA razviju fibrilaciju atrija, potrebno je detaljno procijeniti rizik od
tromboembolijske bolesti. U bolesnika s visokim rizikom u kojih primjena alternativne terapije od
lijecenja lijekom IMBRUVICA nije prikladna, mora se razmotriti dobro kontrolirano lijecenje s
antikoagulansima.

Bolesnike je potrebno nadzirati tijekom lijecenja lijekom IMBRUVICA kako bi se uocili moguci
znakovi 1 simptomi zatajenja srca. U nekima od tih slucajeva sr¢ano se zatajenje povuklo ili ublaZzilo
nakon prekida primjene ili smanjenja doze lijeka IMBRUVICA.

Cerebrovaskularni inzult

U bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA prijavljeni su slu¢ajevi cerebrovaskularnog inzulta,
prolaznog ishemijskog napadaja i ishemijskog mozdanog udara, ukljucujuéi smrtne slucajeve, sa i bez
istodobne fibrilacije atrija i/ili hipertenzije. Medu sluc¢ajevima s prijavljenom latencijom, od pocetka
lijeCenja lijekom IMBRUVICA do nastupa ishemijskih vaskularnih stanja sredi$njeg Ziv€éanog sustava
u vecini slu¢ajeva je proslo vise od nekoliko mjeseci (viSe od jednog mjeseca u 78 % slucajeva i vise
od Sest mjeseci u 44 % slucajeva), zbog Cega je naglasena potreba redovitog pracenja bolesnika
(vidjeti dio 4.4 ,,Sr¢ane aritmije” i ,,Hipertenzija” i dio 4.8).

Sindrom lize tumora

Uz terapiju lijekom IMBRUVICA prijavljen je sindrom lize tumora (engl. tumour lysis syndrome,
TLS). Bolesnici s velikom tumorskom masom prije lije¢enja imaju rizik za nastanak sindroma lize
tumora. Pazljivo pratite bolesnike i primjenjujte prikladne mjere opreza.




Nemelanomski rak koze

U objedinjenim komparativnim, randomiziranim ispitivanjima faze 3, prijavljen je nemelanomski rak
koze s ve¢om ucestalo$¢u u bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA nego u bolesnika lije¢enih
poredbenim lijekovima. Potrebno je pratiti bolesnike kako bi se uocila pojava nemelanomskog raka
koze.

Hipertenzija
U bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA zabiljeZena je hipertenzija (vidjeti dio 4.8). Bolesnicima

koji uzimaju lijek IMBRUVICA treba redovito kontrolirati krvni tlak te po potrebi uvesti ili prilagoditi
terapiju antihipertenzivima tijekom lijecenja lijekom IMBRUVICA.

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH)

U bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA prijavljeni su slu¢ajevi hemofagocitne limfohistiocitoze
(HLH), ukljucujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom. HLH je po Zivot opasan sindrom patoloske
aktivacije imunoloSkog sustava koji karakteriziraju klinicki znakovi i simptomi vrlo izraZzene
sistemske upale. HLH karakteriziraju vrucica, hepatosplenomegalija, hipertrigliceridemija, visoke
serumske vrijednosti feritina i citopenije. Bolesnike je potrebno upozoriti na simptome HLH-a.
Bolesnike kod kojih se razviju rane manifestacije patoloSke aktivacije imunoloskog sustava potrebno
je odmabh procijeniti te razmotriti dijagnozu HLH-a.

Interakcije lijekova

Istodobna primjena snaznih ili umjerenih CYP3A4 inhibitora s lijekom IMBRUVICA moze dovesti do
povecane izlozenosti ibrutinibu i posljedi¢no veceg rizika za toksi¢nost. Suprotno tome, istodobna
primjena induktora CYP3A4 moze dovesti do smanjene izloZenosti lijeku IMBRUVICA i posljedi¢no
do rizika od nedostatka djelotvornosti. Stoga se istodobna primjena lijeka IMBRUVICA sa snaznim
CYP3A4 inhibitorima i snaznim ili umjerenim CYP3A4 induktorima mora izbjegavati kada god je
moguce, a istodobna primjena moZe se uzeti u obzir samo kada potencijalna korist jasno nadvladava
potencijalne rizike. Bolesnike je potrebno pazljivo pratiti zbog moguce pojave znakova toksi¢nosti
lijeka IMBRUVICA ako se mora uzimati CYP3A4 inhibitor (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5). Ako se mora
uzimati CYP3A4 induktor, potrebno je pazljivo pratiti bolesnike zbog moguce pojave znakova
nedostatka djelotvornosti lijeka IMBRUVICA.

Zene reproduktivne dobi
Za vrijeme uzimanja lijeka IMBRUVICA, Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visoko ucinkovitu
metodu kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Jedna kapsula sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ibrutinib se primarno metabolizira putem enzima 3A4 citokroma P450 (CYP3A4).
Lijekovi koji mogu povecati koncentraciju ibrutiniba u plazmi

Istodobna primjena lijeka IMBRUVICA 1 lijekova koji snazno ili umjereno inhibiraju CYP3A4 moze
povecati izloZenost ibrutinibu i snazni CYP3A4 inhibitori moraju se izbjegavati.

Snazni CYP3A4 inhibitori

Istodobna primjena ketokonazola, vrlo snaznog CYP3A4 inhibitora, u 18 zdravih ispitanika nataste,
povecala je izlozenost ibrutinibu (Cmax 29 puta i AUC 24 puta). Simulacije u stanju nataste pokazale su
da snazni CYP3A4 inhibitor klaritromicin moze povecéati AUC ibrutiniba 14 puta. U bolesnika s
malignim bolestima B-stanica koji uzimaju lijek IMBRUVICA s hranom, istodobna primjena snaznog
CYP3A4 inhibitora vorikonazola povisila je Cnax za 6,7 puta i AUC za 5,7 puta. Snazni inhibitori
CYP3A4 (npr. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, klaritromicin, telitromicin,
itrakonazol, nefazodon, kobicistat, vorikonazol i posakonazol) moraju se izbjegavati. Ako korist
nadvladava rizik, a snazni CYP3A4 inhibitor se mora uzimati, smanjite dozu lijeka IMBRUVICA na
140 mg (jedna kapsula) dok traje primjena inhibitora ili privremeno prekinite lijek IMBRUVICA (na



7 dana ili manje). Pazljivo pratite bolesnika na toksi¢nost, te prema potrebi slijedite smjernice za
prilagodbu doze (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Umjereni CYP3A4 inhibitori

U bolesnika s malignim bolestima B-stanica koji uzimaju lijek IMBRUVICA s hranom, istodobna
primjena CYP3A4 inhibitora eritromicina povisila je Cmax za 3,4 puta i AUC za 3,0 puta. Ako je
indiciran umjereni CYP3A4 inhibitor (npr. flukonazol, eritromicin, amprenavir, aprepitant, atazanavir,
ciprofloksacin, krizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron i dronedaron),
smanjite dozu lijeka IMBRUVICA na 280 mg (dvije kapsule) dok traje primjena inhibitora. Pazljivo
pratite bolesnika na toksi¢nost i prema potrebi slijedite smjernice za prilagodbu doze (vidjeti

dijelove 4.214.4).

Slabi CYP3A4 inhibitori

Simulacije u stanju nataste ukazale su da slabi CYP3A4 inhibitori azitromicin i fluvoksamin mogu
povecati AUC ibrutiniba za < 2 puta. Nije potrebna prilagodba doze u kombinaciji sa slabim
inhibitorima. Pratite bolesnika paZzljivo na toksi¢nost i prema potrebi slijedite smjernice za prilagodbu
doze.

Istodobna primjena soka od grejpfruta, koji sadrzi CYP3 A4 inhibitore, u osam zdravih ispitanika
povisila je izlozenost ibrutinibu (Cmax za oko 4 1 AUC za oko 2 puta). Grejpfrut i seviljska (gorka)
naranca moraju se izbjegavati tijekom lije¢enja lijekom IMBRUVICA, jer oni sadrZe umjerene
inhibitore CYP3A4 (vidjeti dio 4.2).

Lijekovi koji mogu smanjiti koncentraciju ibrutiniba u plazmi
Primjena lijeka IMBRUVICA s induktorima CYP3A4 moze smanjiti koncentracije ibrutiniba u
plazmi.

Istodobna primjena rifampicina, snaznog induktora CYP3A4, u 18 zdravih ispitanika nataste, smanjila
je izloZenost ibrutinibu (Cmaxza 92% i AUC za 90%). Izbjegavajte istodobnu primjenu snaznih ili
umjerenih CYP3A4 induktora (npr. karbamazepin, rifampicin, fenitoin). Pripravci koji sadrze gospinu
travu kontraindicirani su tijekom lije¢enja lijekom IMBRUVICA, jer djelotvornost moze biti
smanjena. Razmotrite alternativne lijekove koji su slabiji CYP3A4 induktori. Ako korist primjene
nadvladava rizik i mora se koristiti snazni ili umjereni CYP3A4 induktor, pratite bolesnika pazljivo
zbog mogucéeg nedostatka djelotvornosti (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Slabi induktori mogu se koristiti
istodobno s lijekom IMBRUVICA, medutim, bolesnike se mora pratiti radi potencijalnog nedostatka
djelotvornosti.

Ibrutinib ima topljivost ovisnu o pH vrijednosti, s nizom topljivosti pri viSem pH. NiZi Cpax bio je
zabiljezen u zdravih ispitanika kojima je primijenjena jedna doza ibrutiniba od 560 mg nataste nakon
uzimanja 40 mg omeprazola jedanput na dan tijekom 5 dana (vidjeti dio 5.2). Nema dokaza da bi nizi
Crmax imao klinicki znacaj, te su lijekovi koji povisuju zelu¢anu pH vrijednost (npr. inhibitori protonske
pumpe) bili koriSteni bez ogranicenja u pivotalnim klinickim ispitivanjima.

Lijekovi kojima ibrutinib moze promijeniti koncentraciju u plazmi

Ibrutinib je inhibitor P-gp-a i proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein,
BCRP) in vitro. Budu¢i da nema dostupnih klinickih podataka o ovoj interakciji, ne moze se iskljuciti
mogucénost da ibrutinib inhibira crijevni P-gp i BCRP nakon terapijske doze. Kako bi se minimizirao
potencijal za interakciju u probavnom sustavu, peroralni supstrati P-gp-a ili BCRP-a s uskom
terapijskom Sirinom poput digoksina ili metotreksata moraju se uzeti barem 6 sati prije ili nakon lijeka
IMBRUVICA. Ibrutinib takoder moze inhibirati BCRP u jetri i povecati izlozenost lijekovima koji
prolaze kroz BCRP-om posredovani hepaticki efluks, poput rosuvastatina.

U ispitivanjima u kojima se ibrutinib (420 mg) primjenjivao u kombinaciji s venetoklaksom (400 mg)
u bolesnika s KLL-om opazeno je povecanje izlozenosti venetoklaksu (za priblizno 1,8 puta na
temelju AUC-a) u odnosu na podatke kod primjene ventoklaksa u monoterapiji.



U ispitivanju interakcije lijekova u bolesnika sa malignitetima B-stanica, jednokratna doza ibrutiniba
od 560 mg nije imala klini¢ki znacajan u¢inak na izloZenost supstratu CYP3A4 midazolamu. U istom
ispitivanju, 2 tjedna lijeCenja ibrutinibom dnevnom dozom od 560 mg nije imalo klini¢ki znacajan
ucinak na farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (etinilestradiol i levonorgestrel), supstrata CYP3A4
midazolama, niti supstrata CYP2B6 bupropiona.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Na temelju nalaza u zivotinja, IMBRUVICA mozZe izazvati oSte¢enja fetusa ako se primjenjuje
trudnicama. Zene moraju izbjegavati trudnoéu tijekom uzimanja lijeka IMBRUVICA i do 3 mjeseca
nakon zavrSetka lijeCenja. Stoga, Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visoko u¢inkovite mjere
kontracepcije tijekom uzimanja lijeka IMBRUVICA i do tri mjeseca nakon prestanka lijecenja.

Trudnoca

IMBRUVICA se ne smije uzimati za vrijeme trudno¢e. Nema podataka o primjeni lijeka
IMBRUVICA u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti
dio 5.3).

Dojenje

Nije poznato izluéuje li se ibrutinib ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Rizik za djecu na
maj¢inom mlijeku ne moze se iskljuciti. Dojenje se mora prekinuti tijekom lijecenja lijekom
IMBRUVICA.

Plodnost

Nisu zabiljezeni u€inci na plodnost ili reproduktivne kapacitete u muZzjaka ili zenki Stakora do
maksimalne ispitane doze, 100 mg/kg/dan (ekvivalentna doza u ljudi [engl. Human Equivalent Dose,
HED] 16 mg/kg/dan) (vidjeti dio 5.3). Nisu dostupni podaci o u€incima ibrutiniba na plodnost kod
ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
IMBRUVICA malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Umor, omaglica i astenija bili su prijavljeni u nekih bolesnika koji su uzimali lijek IMBRUVICA 1
moraju se uzeti u obzir pri procjeni bolesnikove sposobnosti da upravlja vozilima ili radi sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave koje su se najcesce javljale (= 20%) bile su proljev, neutropenija, misi¢no-kostana bol,
krvarenje (npr. modrice), osip, mucnina, trombocitopenija, artralgija i infekcije gornjeg disnog
sustava. Najcesce nuspojave stupnja 3/4 (> 5%) bile su neutropenija, limfocitoza, trombocitopenija,
hipertenzija i pneumonija.

Tabli¢ni popis nuspojava

U nastavku su navedene nuspojave opazene u bolesnika koji su se lijeéili ibrutinibom zbog zlo¢udnih
bolesti B-stanica i nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, prikazane prema klasifikaciji
organskih sustava i kategoriji ucestalosti. Ucestalosti se definiraju kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su
prikazane u padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti.

Sazetak podataka za zlo¢udne bolesti B-stanica
Sigurnosni profil temelji se na objedinjenim podacima prikupljenima u 1981 bolesnika lijeCenog
lijekom IMBRUVICA u ¢etiri klinicka ispitivanja faze 2 i osam randomiziranih ispitivanja faze 3 te iz
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razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet. Podaci iz ispitivanja TRIANGLE nisu ukljuceni u
objedinjene podatke, ve¢ su prikazani zasebno u Tablici 3. Bolesnici kojima je lijecen MCL u
klinickim ispitivanjima primali su 560 mg lijeka IMBRUVICA jedanput dnevno, a bolesnici kojima je
lijeCena KLL ili WM u klinickim ispitivanjima primali su 420 mg lijeka IMBRUVICA jedanput
dnevno. Svi bolesnici u klinickim ispitivanjima primali su lijek IMBRUVICA do progresije bolesti ili
dok ga vise nisu podnosili, osim u ispitivanjima lijeka IMBRUVICA u kombinaciji s venetoklaksom,

u kojima su bolesnici primali lije¢enje u fiksnom trajanju (ispitivanja CLL3011 i PCYC-1142-CA).
Medijan trajanja lijecenja lijekom IMBRUVICA u objedinjenom setu podataka je bio 14,7 mjeseci.
Medijan trajanja lijeCenja za KLL/limfom malih stanica bio je 14,7 mjeseci (do 52 mjeseca); za MCL
je bio 11,7 mjeseci (do 28 mjeseci); za WM je bio 21,6 mjeseci (do 37 mjeseci).

Tablica 2: Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima ili tijekom praéenja nakon
stavljanja lijeka u promet u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima B-stanica’

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave Svi Stupanj >3

sustava (Svi stupnjevi (%)

stupnjevi) (%)

Infekcije 1 infestacije Vrlo Cesto Pneumonija’™* 12 7
Infekcija gornjeg diSnog 21 1
sustava
Infekcija koze” 15 2

Cesto Sepsa™* 3 3
Infekcija mokraénog sustava 9 1
Sinusitis” 9 1

Manje esto | Kriptokokne infekcije” <1 0
Infekcije gljivicom <l <l
Pneumocystis™"
Infekcije gljivicom Aspergillus” <1 <1
Reaktivacija hepatitisa B * <1 <1

Dobroc¢udne, zlo¢udne i Cesto Nemelanomski rak koze” 5 1

nespecificirane novotvorine Karcinom bazalnih stanica 3 <1

(ukljucujudi ciste i polipe) Karcinom skvamoznih 1 <1

stanica

Poremecaji krvi i limfnog Vrlo Cesto Neutropenija” 39 31

sustava Trombocitopenija” 29 8
Limfocitoza" 15 11

Cesto Febrilna neutropenija 4 4
Leukocitoza 4 4
Rijetko Sindrom leukostaze <1 <1

Poremecaji imunoloskog Cesto Intersticijska bolest plu¢a™* 2 <1

sustava

Poremecaji metabolizma i Cesto Hiperuricemija 9 1

prehrane Manje Cesto | Sindrom lize tumora 1 1

Poremecaji zivcanog sustava | Vrlo Cesto Omaglica 12 <1
Glavobolja 19 1

Cesto Periferna neuropatija” 7 <1

Manje &esto | Cerebrovaskularni inzult * <1 <1

Tranzitorna ishemijska ataka <1 <l

Ishemijski mozdani udar * <1 <1

Poremecaji oka Cesto Zamagljen vid 6 0
Manje esto | Krvarenje u oku? <1 0

Uveitis” <1 0

Sr¢ani poremecaji Cesto Zatajenje srca 2 1
Atrijska fibrilacija 8 4

Manje esto | Ventrikularna tahiaritmija™* 1 <1
Sréani zastoj” <1 <1

Krvozilni poremecaji Vrlo &esto Krvarenje 35 1
Modrice” 27 <1
Hipertenzija* 18 8
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Cesto Epistaksa 9 <1
Petehije 7 0
Manje ¢esto | Subduralni hematom® 1 <1
Poremecaji probavnog Vrlo Cesto Proljev 47 4
sustava Povracanje 15 1
Stomatitis” 17 1
Mucnina 31 1
Konstipacija 16 <1
Dispepsija 11 <1
Poremecaji jetre i zuci Manje Cesto | Zatajenje jetre*’ # <1 <1
Poremecaji koze i potkoznog | Vrlo Cesto Osip” 34 3
tkiva Cesto Urtikarija 1 <1
Eritem 3 <1
Onihoklazija 4 0
Manje Cesto | Angioedem <1 <1
Panikulitis” <1 <1
Neutrofilne dermatoze” <1 <1
Piogeni granulom <1 0
Kozni vaskulitis <1 0
Rijetko Stevens-Johnsonov sindrom <1 <1
Poremecaji misi¢no-kostanog | Vrlo Cesto Artralgija 24 2
sustava i vezivnog tkiva Misiéni spazmi 15 <1
Misiéno-kostana bol” 36 3
Poremecaji bubrega i Cesto Akutno osteéenje bubrega® <2 <1
mokra¢nog sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na | Vrlo ¢esto Pireksija 19 1
mjestu primjene Periferni edem 16 1
Pretrage Vrlo Cesto Povisen kreatinin u krvi 10 <1
¥

*

Ukljucuje vise termina za nuspojavu.

@l’t-l——k

Ukljucujuéi dogadaje sa smrtnim ishodom.

Ucestalosti su zaokruzene na vrijednost najblizeg cijelog broja.
U nekim sluc¢ajevima povezano s gubitkom vida.

Za odabir je koristen izraz nize razine (engl. Lower level term, LLT).

Sazetak podataka za bolesnike s prethodno nelije¢enim MCL-om koji su bili prikladni za ASCT

Sigurnosni profil temelji se na podacima o 265 bolesnika (u skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA)
koji su primali lijek IMBRUVICA u sklopu ispitivanja faze 3 pod nazivom TRIANGLE. Bolesnici su
primali lijek IMBRUVICA u dozi od 560 mg jedanput na dan u skladu s rasporedom lijeCenja u
ispitivanju TRIANGLE (vidjeti dio 5.1). Medijan trajanja lijeCenja u skupini lijecenoj lijekom
IMBRUVICA iznosio je 28,5 mjeseci.

Tablica 3: Nuspojave prijavljene u skupini lije¢enoj lijekom IMBRUVICA u ispitivanju

TRIANGLE'
N=265
Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspoiave Svi stupnjevi | Stupanj >3
sustava (Svi stupnjevi) poj (%) (%)
Infekcije i infestacije Vrlo Cesto Pneumonija™ 16 9
Infekcija koze” 12 3
Cesto Infekcija gornjeg diSnog sustava 6 <1
Sepsa” 2 2
Infekcija mokraénog sustava 6 <1
Sinusitis” 6 1
Manje Cesto Infekcije gljivicom Aspergillus” 1 <1
Dobroc¢udne, zlo¢udne i Cesto Nemelanomski rak koze” 1 <1
nespecificirane novotvorine Karcinom bazalnih stanica 1 <1
(ukljucujudi ciste i polipe)
Poremecaji krvi i limfnog  [Vrlo esto Trombocitopenija* 69 61
sustava Neutropenija” 63 60
Febrilna neutropenija 14 14
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Cesto Leukocitoza 3 1
Poremeéaji imunologkog ~ Cesto Intersticijska bolest plu¢a” 5 1
sustava
Poremedaji metabolizmai  Cesto Hiperuricemija 8 3
prehrane Sindrom lize tumora” 3 3
Poremecaji ziv€anog Vrlo Cesto Periferna neuropatija” 3
sustava Glavobolja 11 1
Cesto Omaglica <1
Manje Cesto Tranzitorna ishemijska ataka 1 0
Poremecaji oka Manje Cesto Zamagljen vid 1 0
Krvarenje u oku <1 0
Sréani poremecaji Cesto Atrijska fibrilacija 10 4
Zatajenje srca’ 2 0
Krvozilni poremecaji Vrlo Cesto Krvarenje" 14 2
Hipertenzija” 14 5
Cesto Modrice” 8 1
Epistaksa 6 1
Petehije 3 0
Poremecaji probavnog Vrlo Cesto Mucnina 32 4
sustava Proljev 28 5
Povracanje 18 4
Stomatitis” 11 2
Konstipacija 17 <1
Cesto Dispepsija 8 0
Poremecaji koze i Vrlo Cesto Osip” 23 2
potkoznog tkiva Cesto Eritem 5 0
Onihoklazija 2 0
Manje Cesto Urtikarija <1 0
Angioedem 1 0
Kozni vaskulitis <1 0
Panikulitis” 1 0
Poremecaji Vrlo Cesto Migiéno-kostana bol” 19 2
misiéno-kostanog sustavai Cesto Misiéni spazmi 9 1
vezivnog tkiva Artralgija 8 1
Poremecaji bubrega i Vrlo Cesto Akutno oStecenje bubrega 11 5
mokra¢nog sustava
Op¢i poremecaji i reakcije  [Vrlo cesto Pireksija 22 2
na mjestu primjene Cesto Periferni edem 5 0
Pretrage Vrlo Cesto Povisen kreatinin u krvi 16 1

T Ugestalosti su zaokruzene na vrijednost najblizeg cijelog broja.
Pojmovi koji su zahtijevali grupiranje.

# Ukljucujuéi dogadaje sa smrtnim ishodom.

Opis odabranih nuspojava

Prekid primjene i smanjenje doze zbog nuspojava

Od 1981 bolesnika lijec¢enog lijekom IMBRUVICA zbog B-stani¢nih malignih bolesti, 6% je
prekinulo lije¢enje prvenstveno radi nuspojava. One su ukljucivale pneumoniju, atrijsku fibrilaciju,
neutropeniju, osip, trombocitopeniju i krvarenje. Nuspojave koje su dovele do smanjenja doze pojavile
su se kod oko 8% bolesnika. U ispitivanju faze 3 TRIANGLE, koje je ukljucivalo 265 bolesnika s
prethodno nelijecenim MCL-om koji su bili prikladni za ASCT, njih 13% u skupini lijecenoj lijekom
IMBRUVICA prekinulo je lije¢enje zbog nuspojava. One su ukljucivale neutropeniju, pneumoniju,
atrijsku fibrilaciju, akutno oste¢enje bubrega, proljev, osip i intersticijsku bolest plu¢a. Nuspojave koje
su dovele do smanjenja doze zabiljezene su u priblizno 12% bolesnika u skupini lije¢enoj lijekom
IMBRUVICA.

Starije osobe

Od 1981 bolesnika lijec¢enog lijekom IMBRUVICA, 50% je imalo 65 ili viSe godina. Pneumonija
stupnja 3 ili viSeg (11% bolesnika u dobi > 65 naspram 4% bolesnika < 65 godina) i trombocitopenija
(11% bolesnika u dobi > 65 godina naspram 5% bolesnika < 65 godina), ¢eS¢e su se javile u starijih
bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA.
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Dugoroc¢na sigurnost

Provedena je analiza sigurnosnih podataka prikupljenih tijekom dugotrajnog lijecenja s lijekom
IMBRUVICA tijekom 5 godina u 1284 bolesnika (prethodno nelije¢eni bolesnici s KLL-om /
limfomom malih stanica (LMS-om): n = 162; bolesnici s relapsnim/refraktornim KLL-om / limfomom
malih stanica (LMS-om) n = 646, i bolesnici s relapsnim/refraktornim MCL-om: n =370 i WM-om:

n = 106). Medijan trajanja lije¢enja za KLL/LMS iznosio je 51 mjesec (raspon, 0,2 do 98 mjeseci), pri
¢emu je 70% bolesnika lijecenje primalo dulje od 2 godine, a njih 52% dulje od 4 godine. Medijan
trajanja lijeCenja za MCL iznosio je 11 mjeseci (raspon, 0 do 87 mjeseci), pri cemu je 31% bolesnika
lijeCenje primalo dulje od 2 godine, a njih 17% dulje od 4 godine. Medijan trajanja lijeCenja za WM
iznosio je 47 mjeseci (raspon, 0,3 do 61 mjesec) pri cemu je 78% bolesnika lijeenje primalo dulje od
2 godine, a njih 46% dulje od 4 godine. Sveukupno je profil sigurnosti u tih bolesnika odgovarao
poznatom sigurnosnom profilu lijeka IMBRUVICA, uz izuzetak poveéane prevalencije hipertenzije, te
nisu utvrdeni nikakvi novi sigurnosni problemi. Prevalencija hipertenzije 3. ili viSeg stupnja teZine
iznosila je 4% (0. — 1. godina), 7% (1. — 2. godina), 9% (2. — 3. godina), 9% (3. — 4. godina) i 9%

(4. - 5. godina); ukupna incidencija za 5-godiSnje razdoblje iznosila je 11%.

Pedijatrijska populacija

Ocjena sigurnosti temelji se na podacima iz ispitivanja faze 3 u kojem se primjenjivala IMBRUVICA
u kombinaciji s protokolom rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etopozid i deksametazon (RICE) ili
protokolom rituksimab, vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubicin i deksametazon (RVICI) kao
osnovnom terapijom ili se primjenjivala samo osnovna terapija u pedijatrijskih i mladih odraslih
bolesnika (u dobi od 3 do 19 godina) s relapsnim ili refraktornim ne-Hodgkinovim limfomom zrelih
B-stanica (vidjeti dio 5.1). U tom ispitivanju nisu opazene nove nuspojave.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Podaci o ucinku predoziranja lijekom IMBRUVICA su ograni¢eni. U ispitivanju faze 1 u kojem su
bolesnici primili do 12,5 mg/kg/dan (1400 mg/dan) nije postignuta maksimalna podnosljiva doza. U
drugom ispitivanju, jedan zdravi ispitanik koji je primio dozu od 1680 mg dozivio je reverzibilno
povecanje jetrenih enzima 4. stupnja (aspartat aminotransferaze [AST] i alanin aminotransferaze
[ALT]). Ne postoji specifi¢ni antidot za lijek IMBRUVICA. Bolesnici koji su unijeli vise od
preporucene doze moraju se pazljivo pratiti, te im se mora pruziti odgovarajuce potporno lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1ELO1.

Mehanizam djelovanja

Ibrutinib je potentna, mala molekula, inhibitor Brutonove tirozin kinaze (BTK). Ibrutinib stvara
kovalentnu vezu s cisteinskim ostatkom (Cys-481) na aktivnom mjestu BTK-a, dovodeci do
neprekidne inhibicije enzimatske aktivnosti BTK-a. BTK, koja pripada obitelji Tec kinaza, vazna je
molekula signalnih puteva B-stani¢nih receptora za antigene (engl. B-cell antigen receptor, BCR) i
receptora za citokine. Put BCR ukljucen je u patogenezu nekoliko zlo¢udnih bolesti B-stanica,
ukljucujuci MCL, difuzni limfom velikih B-stanica, folikularni limfom i KLL. Klju¢na uloga BTK u
signaliziranju putem povrsinskih receptora B-stanica rezultira aktivacijom puteva neophodnih za
migraciju, kemotaksiju i adheziju B-stanica. Neklinicka ispitivanja pokazala su da ibrutinib u€inkovito
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inhibira proliferaciju i prezivljenje malignih B-stanica in vivo kao i migraciju stanica i adheziju na
supstrat in vitro.

U neklini¢kim tumorskim modelima kombinacija ibrutiniba i venetoklaksa dovela je do povecane
apoptoze stanica i protutumorske aktivnosti u usporedbi s primjenom svakog od tih lijekova zasebno.
Inhibicija BTK-a ibrutinibom povecava ovisnost stanica KLLL.-a o BCL-2, putu stani¢nog prezivljenja,
dok venetoklaks inhibira BCL-2 i dovodi do apoptoze.

Limfocitoza

Po uvodenju lije¢enja kod otprilike tri ¢etvrtine bolesnika s KLL-om lijecenih lijekom IMBRUVICA
bio je uocen reverzibilan porast broja limfocita (tj. > 50% porast u odnosu na pocetnu vrijednost i
apsolutni broj > 5000/ul), ¢esto udruzen sa smanjenjem limfadenopatije. Ovaj u€inak je takoder bio
uocen kod otprilike jedne trecine bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om koji su lijeceni
lijekom IMBRUVICA. Ova zabiljezena limfocitoza je farmakodinamicki u¢inak i ne smije se smatrati
progresijom bolesti u odsutnosti drugih klinickih nalaza. U obje vrste bolesti, limfocitoza se tipi¢no
pojavljuje tijekom prvog mjeseca lijeCenja lijekom IMBRUVICA i isto tako se obi¢no povlaci tijekom
medijana od 8,0 tjedana u bolesnika s MCL-om te 14 tjedana u bolesnika s KLL-om. U nekih
bolesnika je uocen veliki porast broja limfocita u cirkulaciji (tj. > 400 000/pul).

Limfocitoza nije zabiljezena u bolesnika s WM-om lijecenih lijekom IMBRUVICA.

In vitro agregacija trombocita

U in vitro ispitivanju, ibrutinib je pokazao inhibiciju kolagenom inducirane agregacije trombocita.
Ibrutinib nije pokazao zna¢ajnu inhibiciju agregacije trombocita uz koristenje drugih agonista
agregacije trombocita.

Ucinak na QT/QTc interval i elektrofiziologija srca

Uc¢inak ibrutiniba na QTc interval bio je procijenjen u 20 zdravih muskih i zenskih ispitanika u
randomiziranom, dvostruko slijepom temeljitom ispitivanju QT-intervala s placebom i pozitivnim
kontrolama. Pri supraterapijskoj dozi od 1680 mg, ibrutinib nije produljio QTc interval u bilo kojoj
klini¢ki znacajnoj mjeri. Najveéa gornja granica dvostranog 90%-tnog CI za pocetne prilagodene
srednje vrijednosti razlika izmedu ibrutiniba i placeba bila je ispod 10 ms. U tom istom ispitivanju,
bilo je opazeno skracenje QTc intervala ovisno o koncentraciji (-5,3 ms [90% CI: -9,4; -1,1] pri Crax
od 719 ng/ml nakon supraterapijske doze od 1680 mg).

Klinicka djelotvornost i sigurnost

MCL

Kombinirano lijecenje u bolesnika s prethodno nelijecenim MCL-om prikladnih za autolognu
transplantaciju maticnih stanica (ASCT)

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika s prethodno nelije¢enim MCL-om
prikladnih za autolognu transplantaciju maticnih stanica (ASCT) ocjenjivale su se u randomiziranom,
multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze 3 s trima skupinama (TRIANGLE). U ispitivanje
TRIANGLE randomizirano je 870 bolesnika u omjeru 1:1:1 za primanje jednog od sljedeéih
protokola:

- Skupina lije¢ena lijekom IMBRUVICA: IMBRUVICA u dozi od 560 mg na dan (1. - 19. dan) u
kombinaciji s protokolom R-CHOP tijekom tri 21-dnevna ciklusa (1., 3., 5. ciklus) koja su se
izmjenjivala s tri 21-dnevna ciklusa protokola R-DHAP (2., 4., 6. ciklus) kao uvodno lijecenje,
nakon kojega je slijedilo 2 godine lijecenja lijekom IMBRUVICA u dozi od 560 mg na dan;

- Skupina lijecena kombinacijom IMBRUVICA + ASCT: IMBRUVICA u dozi od 560 mg na dan
(1. - 19. dan) u kombinaciji s protokolom R-CHOP tijekom tri 21-dnevna ciklusa (1., 3.,

5. ciklus) koja su se izmjenjivala s tri 21-dnevna ciklusa protokola R-DHAP (2., 4., 6. ciklus)
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kao uvodno lijecenje, nakon kojega su slijedili visokodozna kemoterapija i ASCT, a zatim 2
godine lijecenja lijekom IMBRUVICA u dozi od 560 mg na dan;

- Skupina lijecena ASCT-om: R-CHOP tijekom tri 21-dnevna ciklusa (1., 3., 5. ciklus) koja su se
izmjenjivala s tri 21-dnevna ciklusa protokola R-DHAP (2., 4., 6. ciklus) kao uvodno lijecenje,
nakon kojega su slijedili visokodozna kemoterapija i ASCT (kontrolna skupina).

Analize djelotvornosti temeljile su se na podacima o 809 bolesnika iz populacije koja je €inila potpuni
skup podataka za analizu (engl. full analysis set, FAS) i ukljucivale su 3 usporedbe u parovima izmedu
3 lijecene skupine: IMBRUVICA + ASCT u odnosu na ASCT, IMBRUVICA u odnosu na ASCT te
IMBRUVICA + ASCT u odnosu na lijek IMBRUVICA. FAS populacija uklju¢ivala je bolesnike koji
su dali izri¢itu suglasnost za koristenje svojih podataka u skladu s Opéom uredbom EU-a o zastiti
podataka ili koji su preminuli. Prikazani rezultati odnose se isklju¢ivo na skupinu lijeCenu samo
lijekom IMBRUVICA (N=265) i skupinu lije¢enu samo ASCT-om (N=268).

Uvodno lijecenje bilo je isto u svim trima lije¢enim skupinama, a ukljucivalo je R-CHOP (rituksimab
375 mg/m? 0. ili 1. dana, ciklofosfamid 750 mg/m? 1. dana, doksorubicin 50 mg/m? 1. dana, vinkristin
od 1,4 mg/m? do najvise 2 mg 1. dana i prednizon 100 mg od 1. do 5. dana), koji se primjenjivao
naizmjeni¢no s protokolom R-DHAP (rituksimab 375 mg/m? 0. ili 1. dana, deksametazon 40 mg od

1. do 4. dana, citarabin [Ara-C] 2 x 2 g/m? svakih 12 sati 2. dana, cisplatin 100 mg/m? [ili oksaliplatin
130 mg/m?] 1. dana i faktor stimulacije rasta granulocita [G-CSF] 5 pg/kg od 6. dana do oporavka
broja bijelih krvnih stanica). Terapija odrzavanja rituksimabom bila je dozvoljena u svim lije¢enim
skupinama (59,7% u skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA; 62,5% u skupini lijecenoj ASCT-om) u
skladu s nacionalnim smjernicama za lijeCenje.

Medijan dobi iznosio je 57 godina (raspon: od 27 do 65 godina), 78% bolesnika bili su muskarci, a
99% bijelci. U 98% bolesnika funkcionalni ECOG status na pocetku ispitivanja iznosio je 0 ili 1. Na
pocetku ispitivanja 86% bolesnika imalo je bolest stadija IV prema Ann Arbor klasifikaciji, dok je
prema Internacionalnom prognostickom indeksu za MCL (engl. MCL International Prognostic Index,
MIPI) 57% bolesnika imalo bolest niskog rizika, 28% bolest umjerenog rizika, a 15% bolest visokog
rizika. Prema histoloskim je znacajkama 11,6% bolesnika imalo blastoidni ili pleomorfni oblik bolesti.
Ekspresija P53 ocijenjena je u 64,6% bolesnika, medu kojima je njih 14,1% imalo ekspresiju > 50%.
Indeks proliferacije Ki-67 ocijenjen je u 88,3% bolesnika, medu kojima je njih 32,9% imalo indeks
proliferacije > 30%.

Odgovor tumora procjenjivao se prema revidiranim kriterijima Medunarodne radne skupine

(engl. International Working Group, ING) za ne-Hodgkinov limfom (NHL) (2007.). Primarna mjera
ishoda bilo je prezivljenje bez terapijskog neuspjeha (engl. failure-free survival, FFS), koje se
definiralo kao vrijeme od randomizacije do stabilne bolesti na zavr$etku uvodnog lije¢enja
kemoimunoterapijom, progresije bolesti ili smrti zbog bilo kojeg uzroka, $to god je nastupilo prvo.

Rezultati za djelotvornost u ispitivanju TRIANGLE nakon medijana pracenja od 54,9 mjeseci

prikazani su u Tablici 4. Kaplan-Meierove krivulje za FFS i ukupno prezivljenje (engl. overall
survival, OS) prikazane su na Slikama 1 odnosno 2.
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Tablica 4: Rezultati za djelotvornost u bolesnika s prethodno nelije¢enim MCL-om
(TRIANGLE) (FAS populacija)

Skupina lijecena o ree o
Mjera ishoda lijekon? IMB{QUVICA Skupina "{fﬁ‘;‘g ASCT-om
PreZivijenje bez terapijskog
neuspjeha*
Broj dogadaja (%) 61 (22,8%) 87 (32,3%)
Stabilna bolest na zavrsetku
uvodnog lijecenja 1 (0,4%) 5 (1,9%)
Progresija bolesti 49 (18,3%) 60 (22,3%)
Smrtni ishod 11 (4,1%) 22 (8,2%)
Medijan (95% CI), mjeseci NP (NP; NP) NP (NP; NP)

IMBRUVICA skupina u odnosu na

ASCT skupinu 0,639 (0,428; 0,953)
HR (98,33% CI) (0,0068)
(p-vrijednost)*

Ukupno preivijenje®

Broj smrtnih ishoda (%)

33 (12,3%)

| 60 (22,3%)

IMBRUVICA skupina u odnosu na
ASCT skupinu

HR (95% CI)

(p-vrijednost)’

0,522 (0,341; 0,799)
(0,0023)

Ukupna stopa odgovora (%)* 258 (96,3%) 248 (92,2%)
(95% CI) (93,3%; 98,2%) (88,3%:; 95,1%)
Stopa potpunog odgovora (%)° 180 (67,2%) 174 (64,7%)
(95% CI) (61,2%; 72,8%) (58,7%; 70,4%)

FFS = prezivljenje bez terapijskog neuspjeha; NP = ne moze se procijeniti; HR (engl. hazard ratio) = omjer hazarda (na
temelju nestratificiranog Coxovog regresijskog modela); CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti;

FAS (engl. full analysis set) = potpuni skup podataka za analizu

*Rezultati za FFS nisu kontrolirani za pogresku tipa 1 jer su ove analize izvedene iz dopunskih analiza provedenih u svrhu

dobivanja odobrenja lijeka.

*Dvostrane p-vrijednosti temelje se na nestratificiranom log-rang testu; p-vrijednosti testirale su se u odnosu na p < 0,0167

SPrikazani rezultati dobiveni su iz deskriptivnih analiza
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Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez terapijskog neuspjeha prema ocjeni
Europske mreZe za MCL u ispitivanju TRIANGLE (FAS populacija)”
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Slika 2: Kaplan-Meierova krivulja OS-a® u ispitivanju TRIANGLE (FAS populacija)”
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Bolesnici s MCL-om koji su primili najmanje jednu prethodnu terapiju

Monoterapija

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om bile
su procijenjene u jednom otvorenom, multicentri¢nom ispitivanju faze 2 (PCYC-1104-CA) na

111 bolesnika. Medijan dobi bio je 68 godina (raspon: 40 do 84 godina), 77% bili su muskarci, a 92%
bijele rase. Bolesnici s ECOG funkcionalnim statusom jednakim 3 ili ve¢im nisu bili ukljuc¢eni u
ispitivanje. Medijan vremena od dijagnoze bio je 42 mjeseca, a medijan broja prethodnih lije¢enja bio
je 3 (raspon: 1 do 5 lijeenja), ukljucujuéi 35% s prethodnim lije¢enjem kemoterapijom visoke doze,
43% s prethodnim bortezomibom, 24% s prethodnim lenalidomidom, i 11% s prethodnom autolognom
ili alogenom transplantacijom matic¢nih stanica. Na pocetku, 39% bolesnika imalo je veliku tumorsku
masu (engl. bulky disease) (> 5 cm), 49% imalo je skor visokog rizika prema Pojednostavljenom
internacionalnom prognosti¢kom indeksu za MCL (MIPI), a 72% imalo je uznapredovalu bolest
(ekstranodalno Sirenje i/ili zahvac¢enost koStane srzi) pri probiru.

IMBRUVICA je bila primijenjena peroralno, u dozi od 560 mg jedanput dnevno do progresije bolesti
ili neprihvatljive toksi¢nosti. Odgovor tumora je bio procijenjen prema revidiranim kriterijima
Medunarodne radne skupine (IWG) za ne-Hodgkinov limfom (NHL). Primarna mjera ishoda u ovom
ispitivanju bila je ukupna stopa odgovora (engl. overall response rate, ORR) prema procjeni
ispitivaca. Odgovori na lijek IMBRUVICA prikazani su u Tablici 5.
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Tablica 5: ORR i DOR u bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om (Ispitivanje
PCYC-1104-CA)

Ukupno
N=111
ORR (%) 67,6
95% CI (%) (58,0; 76,1)
CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Medijan trajanja odgovora (CR+PR) (mjeseci) 17,5 (15,8; ND)
Medijan vremena do inicijalnog odgovora, mjeseci (raspon) 1,9 (1,4-13,7)
Medijan vremena do CR, mjeseci (raspon) 55(1,7-11,5)

CI = interval pouzdanosti; CR (engl. complete response) = potpun odgovor; DOR (engl. duration of response) = trajanje
odgovora; ORR = ukupna stopa odgovora; PR (engl. partial response) = djelomi¢ni odgovor; ND = nije dostignuto

Podatke o djelotvornosti dalje je procijenilo nezavisno povjerenstvo za procjenu (engl. Independent
Review Committee, IRC), te je pokazalo ukupnu stopu odgovora od 69%, sa stopom potpunog
odgovora od 21% i sa stopom djelomi¢nog odgovora od 48%. Nezavisno povjerenstvo za procjenu
procijenilo je medijan trajanja odgovora na 19,6 mjeseci.

Ukupni odgovor na lijek IMBRUVICA bio je neovisan o prethodnom lijecenju ukljucujuci bortezomib
i lenalidomid ili o postoje¢im ¢imbenicima rizika/prognostickim ¢imbenicima, prisutnosti velike
tumorske mase, spolu ili dobi.

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA bile su dokazane u randomiziranom, otvorenom,
multicentri¢nom ispitivanju faze 3 koje je ukljuéilo 280 bolesnika s MCL-om koji su prethodno primili
barem jednu terapiju (Ispitivanje MCL3001). Bolesnici su bili randomizirani 1:1 kako bi primili ili
560 mg lijeka IMBRUVICA peroralno jedanput dnevno tijekom perioda od 21 dana ili 175 mg
temsirolimusa intravenski 1., 8., 15. dan u prvom ciklusu nakon ¢ega je slijedilo 75 mg 1., 8., 15. dan
svakog sljedeceg 21-dnevnog ciklusa. Lijeenje se u obje skupine nastavilo do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Medijan dobi bio je 68 godina (raspon, 34; 88 godina), 74% bili su
muskarci, a 87% bilo je bijele rase. Medijan vremena od dijagnoze bio je 43 mjeseca i medijan broja
prethodnih lijeCenja bio je 2 (raspon: 1 do 9 lijeenja), ukljucujuéi 51% s prethodnom kemoterapijom
u visokoj dozi, 18% s prethodnim lije¢enjem bortezomibom, 5% s prethodnim lije¢enjem
lenalidomidom i 24% s prethodnom transplantacijom matic¢nih stanica. Na pocetku, 53% bolesnika
imalo je veliku tumorsku masu (=5 cm), 21% imalo je skor visokog rizika prema Pojednostavljenom
MIPI indeksu, 60% imalo je ekstranodalnu bolest i 54% imalo je zahvacenost koStane srzi pri probiru.

Prezivljenje bez progresije (engl. progression free survival, PFS) bilo je procijenjeno od strane IRC-a
prema revidiranim kriterijima Medunarodne radne skupine za non-Hodgkinov limfom (NHL).
Rezultati djelotvornosti iz Ispitivanja MCL3001 prikazani su u Tablici 6 i Kaplan-Meierovoj krivulji
za PFS na Slici 3.

Tablica 6: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om
(Ispitivanje MCL3001)

Ishod IMBRUVICA Temsirolimus
N=139 N =141

PFS?

Medijan PFS-a (95% CI), (mjeseci) e (1(1){’41‘{ = 5?43 [95(VL CT- 0,326;’3,?;’]2’ =

ORR (%) 71,9 | 40.4

p-vrijednost p <0,0001

NP = nije procjenjivo; HR = omjer hazarda; CI = interval pouzdanosti; ORR = ukupna stopa odgovora; PFS = prezivljenje
bez progresije

& Procijenjeno od strane IRC-a.
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Manji udio bolesnika lijecenih s ibrutinibom doZivjelo je klinicki znacajno pogorsanje simptoma
limfoma naspram temsirolimusa (27% naspram 52%) i vrijeme do pogorSanja simptoma pojavilo se
sporije s ibrutinibom naspram temsirolimusa (HR 0,27; p < 0,0001).

Slika 3: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju MCL3001
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KLL

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni za KLL

Monoterapija

Randomizirano, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 3 (PCYC-1115-CA) s lijekom IMBRUVICA
naspram klorambucila provedeno je u bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih koji prehodno nisu bili
lijeeni za KLL. Zahtjev za bolesnike u dobi izmedu 65 i 70 godina bio je prisutnost barem

jednog komorbiditeta koji je onemogucavao primjenu prve linije kemoimunoterapije s fludarabinom,
ciklofosfamidom i rituksimabom. Bolesnici (n = 269) su bili randomizirani u omjeru 1:1 u skupinu
koja je primila ili lijek IMBRUVICA 420 mg dnevno do progresije bolesti ili neprihvatljive
toksicnosti, ili klorambucil u pocetnoj dozi od 0,5 mg/kg, 1.1 15. dana svakog 28-dnevnog ciklusa do
maksimalno 12 ciklusa, uz dopustenje za porast doze u bolesnika do 0,8 mg/kg ovisno o
podnosljivosti. Nakon potvrdene progresije bolesti, bolesnici na klorambucilu mogli su prijeci na
ibrutinib.

Medijan dobi bio je 73 godine (raspon 65 do 90 godina), 63% su bili muskarci, 1 91% su bili bijele
rase. Devedest i jedan posto bolesnika imalo je na pocetku ECOG funkcionalni status 0 ili 1, a 9%
bolesnika imalo je ECOG funkcionalni status 2. Ispitivanje je ukljucivalo 269 bolesnika s KLLL. Na
pocetku, 45% bolesnika imalo je uznapredovali klinicki stadij (Rai stadij I1I ili IV), 35% bolesnika
imalo je najmanje jedan tumor > 5 cm, 39% imalo je anemiju na pocetku, 23% imalo je
tromboctopeniju na pocetku, 65% imalo je povisen B2 mikroglobulin > 3500 pg/l, 47% imalo je
CrCL < 60 ml/min, 20% bolesnika imalo je dell1q, njih 6% imalo je deleciju 17p/mutaciju gena za
tumorski protein 53 (TP53), dok je 44% bolesnika imalo nemutiran varijabilni dio teSkog lanca
imunoglobulina (engl. immunoglobulin heavy chain variable region, IGHV).
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Prezivljenje bez progresije (engl. progression free survival, PFS) procijenjeno od strane IRC-a prema
kriterijima Medunarodne radionice o KLL-u (engl. International Workshop on CLL, IWCLL)
pokazalo je statisti¢ki znac¢ajno smanjenje rizika od smrti ili progresije od 84% u skupini koja je
primala lijek IMBRUVICA. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje PCYC-1115-CA prikazani su u
Tablici 7 1 Kaplan-Meierove krivulje za PFS i1 OS prikazane su na Slikama 4 odnosno 5.

Postojalo je statisticki znacajno odrzano poboljSanje vrijednosti trombocita ili hemoglobina u
populaciji predvidenoj za lijeCenje (engl. intent to treat, ITT) u korist ibrutiniba naspram
klorambucila. U bolesnika koji su na pocetku imali citopeniju, odrzano hematolosko poboljsanje bilo
je: trombociti 77,1% naspram 42,9%; hemoglobin 84,3% naspram 45,5% za ibrutinib odnosno

klorambucil.

Tablica 7: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju PCYC-1115-CA

Ishod IMBRUVICA Klorambucil
N=136 N=133

PFS?

Broj dogadaja (%) 15 (11,0) 64 (48,1)

Medijan (95% CI), mjeseci Nije dostignut 18,9 (14,1, 22,0)

HR (95% CI)

0,161 (0,091; 0,283)

ORR? (CR +PR) 82,4% | 35,3%
p-vrijednost <0,0001

os®

Broj smrti (%) 3(2.2) | 17 (12,8)
HR (95% CI) 0,163 (0,048; 0,558)

CI = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; CR = potpuni odgovor; ORR = ukupna stopa odgovora; OS = ukupno
prezivljenje; PFS = prezivljenje bez progresije; PR = djelomi¢ni odgovor
Procijenjeno od strane IRC-a, medijan pracenja 18,4 mjeseci.

b
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Slika S: Kaplan-Meierova krivulja OS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1115-CA

100 JJ-lLJ_ :

el ettt | BRUVICA

90 |
L T[T T[T

Klorambucil
80

40 A
30 A
20

10 -
p=0,0010

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 (mjeseci)

N bolesnika s rizikom

IMBRUVICA: 136 134 131 131 131 128 74 32 4

0
klorambucil: 133 127 125 121 118 113 62 24 1 0

Uc¢inak lijecenja ibrutinibom u ispitivanju PCYC-1115-CA bio je dosljedan u svih visokorizi¢nih
bolesnika s delecijom 17p/mutacijom TP53, delecijom 11q i/ili nemutiranim IGHV-om.

Zavrsna analiza nakon medijana pracenja od > 9 godina (115 mjeseci)

Nakon medijana pracenja od 115 mjeseci u sklopu ispitivanja PCYC-1115-CA i njegova produzetka, u
skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA opaZeno je smanjenje rizika od smrti ili progresije bolesti za
85% prema ocjeni ispitivaca. Medijan PFS-a prema ocjeni ispitivaca u skupini lije¢enoj lijekom
IMBRUVICA iznosio je 107 mjeseci, dok je u skupini lijeenoj klorambucilom iznosio 15 mjeseci;
HR = 0,155 [95% CI (0,110; 0,220)]. Na Slici 6 prikazana je azurirana Kaplan-Meierova krivulja
PFS-a. Poboljsanje ukupne stope odgovora (ORR) odrZano je u skupini lije¢enoj ibrutinibom (91,2%)
u usporedbi sa skupinom lijeCenom klorambucilom (36,8%). Stopa potpunog odgovora (CR i CRi) se
u skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA izmedu primarne analize i zavrSetka ispitivanja povecala s
11% na 36%. U skupini koja je primala lijek IMBRUVICA procijenjeni OS prema Kaplan-Meieru u
108. mjesecu kao kljucnoj vremenskoj tocki iznosio je 68,0%.
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Slika 6: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1115-CA uz
115-mjesecno pracenje
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Kombinirano lijecenje

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA dodatno su se ocjenjivale u randomiziranom,
multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze 3 (PCYC-1130-CA) provedenom u prethodno nelije¢enih
bolesnika s KLL-om/LMS-om koji su primali lijek IMBRUVICA u kombinaciji s obinutuzumabom ili
klorambucil u kombinaciji s obinutuzumabom. U ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici u dobi od 65 i
viSe godina ili oni mladi od 65 godina koji su imali popratne bolesti, smanjenu bubreznu funkciju
(klirens kreatinina < 70 ml/min) ili prisutnost delecije 17p/mutacije TP53. Bolesnici (n = 229) su bili
randomizirani u omjeru 1:1 za primanje lijeka IMBRUVICA u dozi od 420 mg na dan do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti ili klorambucila u dozi od 0,5 mg/kg 1.1 15. dana svakog
28-dnevnog ciklusa tijekom 6 ciklusa. Bolesnici iz obje skupine primili su 1000 mg obinutuzumaba 1.,
8.1 15. dana prvog ciklusa lijeenja, a zatim su ga primali prvoga dana svakog od sljede¢ih 5 ciklusa
(ukupno Sest 28-dnevnih ciklusa). Prva je doza obinutuzumaba bila podijeljena u dvije doze, od kojih
je jedna primijenjena 1. dana (100 mg), a druga 2. dana (900 mg).

Medijan dobi iznosio je 71 godinu (raspon: 40 do 87 godina), 64% ispitanika bili su muskarci, a 96%
bijelci. Svi su bolesnici na pocetku ispitivanja imali ECOG funkcionalni status 0 (48%)ili 1 —2
(52%). Na pocetku ispitivanja 52% bolesnika imalo je uznapredovali klinicki stadij bolesti (Rai stadij
I ili IV), 32% bolesnika imalo je veliku tumorsku masu (> 5 cm), njih 44% je na pocetku ispitivanja
imalo anemiju, a 22% trombocitopeniju, 28% bolesnika imalo je CrCL < 60 ml/min, a medijan
rezultata na ljestvici za kumulativnu ocjenu bolesti u starijih bolesnika (engl. Cumulative Illness
Rating Score for Geriatrics, CIRS-G) iznosio je 4 (raspon: 0 do 12). Na pocetku ispitivanja 65%
bolesnika imalo je KLL/LMS s faktorima visokog rizika (delecijom 17p/mutacijom TP53 [18%],
delecijom 11q [15%] ili nemutiranim IGHV-om [54%]).

Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema ocjeni IRC-a na temelju kriterija IWCLL-a ukazalo je
na statisti¢ki znac¢ajno smanjenje rizika od smrti ili progresije bolesti za 77% u skupini lije¢enoj
lijekom IMBRUVICA. Uz medijan od 31 mjeseca prac¢enja u sklopu ispitivanja, medijan PFS-a u
skupini koja je primala lijek IMBRUVICA plus obinutuzumab nije dostignut, dok je u onoj lijecenoj
klorambucilom plus obinutuzumabom iznosio 19 mjeseci. Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja
PCYC-1130-CA navedeni su u Tablici 8, dok je Kaplan-Meierova krivulja PFS-a prikazana na Slici 7.
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Tablica 8: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju PCYC-1130-CA

IMBRUVICA + Klorambucil + obinutuzumab

obinutuzumab N=116
Mjera ishoda N=113
PreZivljenje bez progresije bolesti®
Broj dogadaja (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Medijan (95% CI), mjeseci Nije dostignut 19,0 (15,1; 22,1)
HR (95% CI) 0,23 (0,15;0,37)
Ukupna stopa odgovora? 88,5 73,3
(%)
CR® 19,5 7,8
PR 69,0 65,5

CI = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; CR = potpuni odgovor; PR = djelomi¢ni odgovor.

a

b

Prema ocjeni IRC-a.

potpun odgovor uz nepotpun oporavak kostane srzi (CRi).

Slika 7:
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UC¢inak lijecenja ibrutinibom bio je dosljedan u cijeloj populaciji visokorizi¢nih bolesnika s
KLL-om/LMS-om (delecija 17p/mutacija TP53, delecija 11q ili nemutirani IGHV), pri ¢emu je HR za
PFS iznosio 0,15 [95% CI (0,09; 0,27)], kao §to je prikazano u Tablici 9. Procijenjena stopa
2-godisnjeg PFS-a za populaciju visokorizi¢nih bolesnika s KLL-om/LMS-om iznosila je 78,8%
[95% CI (67,3; 86,7)] u skupini lije¢enoj lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s obinutuzumabom te
15,5% [95% CI (8,1; 25,2)] u skupini koja je primala klorambucil plus obinutuzumab.
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Tablica 9: Analiza PFS-a u podskupinama (ispitivanje PCYC-1130-CA)

N Omjer hazarda 95% CI
Svi ispitanici 229 0,231 0,145; 0,367
Visok rizik (delecija 17p/mutacija TP53/delecija 11q/nemutiran IGHV)
Da 148 0,154 0,087; 0,270
Ne 81 0,521 0,221; 1,231
Delecija 17p/mutacija TP53
Da 41 0,109 0,031; 0,380
Ne 188 0,275 0,166; 0,455
Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH)
Delecija 17p 32 0,141 0,039; 0,506
Delecija 11q 35 0,131 0,030; 0,573
Drugo 162 0,302 0,176; 0,520
Nemutiran IGHV
Da 123 0,150 0,084; 0,269
Ne 91 0,300 0,120; 0,749
Dob
<65 46 0,293 0,122; 0,705
>65 183 0,215 0,125; 0,372
Velika tumorska masa
<5cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5cm 74 0,184 0,085; 0,398
Rai stadij
0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
/v 119 0,246 0,127; 0,477
ECOG funkcionalni status prema test listi ispitanika (CRF)
0 110 0,226 0,110; 0,464
1-2 119 0,239 0,130; 0,438

Omjer hazarda na temelju nestratificirane analize

Reakcije na infuziju bilo kojeg stupnja tezine opazene su u 25% bolesnika lije¢enih lijekom
IMBRUVICA u kombinaciji s obinutuzumabom te u 58% onih koji su primali klorambucil plus
obinutuzumab. Reakcije na infuziju 3. i viSeg stupnja tezine ili ozbiljne reakcije na infuziju opazene su
u 3% bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s obinutuzumabom te u 9% onih koji su
primali klorambucil plus obinutuzumab.

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika s prethodno nelije¢enim KLL-om ili
SLL-om bile su dalje procijenjene u randomiziranom, multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze 3
(E1912) lijeka IMBRUVICA u kombinaciji s rituksimabom (IR) naspram standardne
kemoimunoterapije s fludarabinom, ciklofosfamidom i rituksimabom (FCR). Ispitivanje je ukljucilo
prethodno nelije¢ene bolesnike s KLL-om ili SLL-om koji su imali 70 ili manje godina. Bolesnici s
del17p bili su iskljuceni iz ispitivanja. Bolesnici (n = 529) su bili randomizirani 2:1 kako bi primali IR
ili FCR. IMBRUVICA je bila primijenjena u dozi od 420 mg na dan do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Fludarabin je bio primijenjen u dozi od 25 mg/m?, a ciklofosfamid je bio
primijenjen u dozi od 250 mg/m?, oboje 1., 2.1 3. dan 1.-6. ciklusa. Rituksimab je uveden u 2. ciklusu
u IR skupini te u 1. ciklusu u FCR skupini, a bio je primijenjen u dozi od 50 mg/m? 1. dan prvog
ciklusa, 325 mg/m? 2. dan prvog ciklusa i 500 mg/m? 1. dan 5 ciklusa koji su uslijedili, u ukupno

6 ciklusa. Jedan ciklus je trajao 28 dana.

Medijan dobi bio je 58 godina (raspon, 28 do 70 godina), 67% bili su muskarci i 90% bijele rase. Svi
bolesnici su imali funkcionalni ECOG status na pocetku 0 ili 1 (98%) ili 2 (2%). Na pocetku,

43% bolesnika pokazivalo je Rai stadij III ili [V, a 59% bolesnika pokazivalo je KLL/SLL s visokim
faktorima rizika (TP53 mutacija [6%], del11q [22%], ili nemutirane IGHV [53%]).
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S medijanom vremena pracenja u ispitivanju od 37 mjeseci, rezultati djelotvornosti za E1912 prikazani
suu Tablici 10. Kaplan-Meierove krivulje za PFS, ocijenjen prema IWCLL kriterijima, i ukupno
prezivljenje prikazane su na Slikama 8 odnosno 9.

Tablica 10: Rezultati djelotvornosti u Ispitivanju E1912

Ibrutinib+rituksimab (IR) | Fludarabin, ciklofosfamid i
Mjera ishoda N =354 rituksimab (FCR)
N=175
PreZivljenje bez progresije bolesti
Broj dogadaja (%) 41 (12) 44 (25)
Progresija bolesti 39 38
Smrtni dogadaji 2 6
Medijan (95% CI), mjeseci NP (49,4; NP) NP (47,1; NP)
HR (95% CI) 0,34 (0,22; 0,52)
p-vrijednost® <0,0001
Ukupno preZivljenje
Broj smrti (%) 4(1) | 10 (6)
HR (95% CI) 0,17 (0,05; 0,54)
p-vrijednost® 0,0007
UKkupna stopa odgovora® (%) 96,9 | 85,7

P-vrijednost je iz nestratificiranog log-rang testa.
Prema procjeni ispitivaca.
HR = omjer hazarda; NP = ne moZe se procijeniti

Slika 8: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju E1912
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N bolesnika s rizikom
IMBRUVICA 354 351 349 345 339 334 332 324 307 270 227 185 159 108 79 52

+ rituksimab

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

ciklofosfamid
+ rituksimab

Uc¢inak lijecenja ibrutinibom je bio konzistentan u populaciji visokog rizika s KLL-om/SLL-om (TP53
mutacija, dell1q, ili nemutirani IGHV), s omjerom hazarda PFS-a od 0,23 [95% CI (0,13; 0,40)],

p <0,0001, kako je prikazano u Tablici 11. Trogodisnje stope PFS-a procijenjene za populaciju
visokog rizika s KLL-om/SLL-om bile su 90,4% [95% CI (85,4; 93,7)] u IR skupini i 60,3% [95% CI
(46,2; 71,8)] u FCR skupini.
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Tablica 11: Analiza PFS-a u podskupinama (Ispitivanje E1912)

N Omjer hazarda 95% CI
Svi ispitanici 529 0,340 0,222; 0,522
Visoki rizik (TP53/dell1q/nemutirani IGHV)
Da 313 0,231 0,132; 0,404
Ne 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Da 117 0,199 0,088; 0,453
Ne 410 0,433 0,260, 0,722
Nemutirani IGHV
Da 281 0,233 0,129; 0,421
Ne 112 0,741 0,276; 1,993
Velika tumorska masa
<5cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai stadij
0/1/11 301 0,398 0,224; 0,708
/v 228 0,281 0,148; 0,534
ECOG
0 335 0,242 0,138; 0,422
1-2 194 0,551 0,271; 1,118

Omjer hazarda temeljeno na nestratificiranoj analizi

Slika 9: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezZivljenja (ITT populacija) u ispitivanju
E1912
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Kombinirano lijecenje fiksnog trajanja

Sigurnost i djelotvornost lije¢enja u fiksnom trajanju lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s
venetoklaksom naspram klorambucila u kombinaciji s obinutuzumabom u bolesnika s prethodno
nelije¢enim KLL-om ocjenjivale su se u randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze 3 (CLL3011). U
ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici s prethodno nelijecenim KLL-om u dobi od 65 ili vise godina te
odrasli bolesnici mladi od 65 godina koji su imali CIRS rezultat > 6 ili CrC1> 30 i < 70 ml/min. U
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ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici s delecijom 17p ili poznatim mutacijama TP53. Bolesnici
(n=211) su randomizirani u omjeru 1:1 za primanje lijeka IMBRUVICA u kombinaciji s
venetoklaksom ili klorambucila u kombinaciji s obinutuzumabom. Bolesnici u skupini lije¢enoj
kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks primali su monoterapiju lijekom IMBRUVICA tijekom
3 ciklusa, nakon ¢ega se IMBRUVICA primjenjivala u kombinaciji s venetoklaksom tijekom

12 ciklusa (ukljucujuci 5-tjedni raspored titracije doze). Svaki ciklus trajao je 28 dana. IMBRUVICA
se primjenjivala u dozi od 420 mg na dan. Venetoklaks se primjenjivao svakodnevno, pocevsi s dozom
od 20 mg tijekom 1 tjedna, nakon kojega su se po 1 tjedan primjenjivale doze od 50 mg, 100 mg
odnosno 200 mg, a zatim preporucena dnevna doza od 400 mg. Bolesnici randomizirani u skupinu
lije€enu klorambucilom plus obinutuzumabom primali su lije¢enje tijekom 6 ciklusa. Obinutuzumab
se primjenjivao u dozi od 1000 mg 1., 8.1 15. dana 1. ciklusa. Od 2. do 6. ciklusa primjenjivalo se
1000 mg obinutuzumaba 1. dana. Klorambucil se primjenjivao u dozi od 0,5 mg/kg tjelesne tezine 1. i
15. dana od 1. do 6. ciklusa. Bolesnici s potvrdenom progresijom bolesti prema IWCLL kriterijima
nakon zavrSetka bilo kojeg protokola s fiksnim trajanjem mogli su primati lijecenje lijekom
IMBRUVICA u monoterapiji.

Medijan dobi iznosio je 71 godinu (raspon: 47 do 93 godine), 58% bolesnika bili su muskarci, a 96%
bijelci. Svi su bolesnici imali pocetni ECOG funkcionalni status 0 (35%), 1 (53%) ili 2 (12%). Na
pocetku ispitivanja 18% bolesnika imalo je KLL s delecijom 11q, a 52% njih s nemutiranim
IGHV-om.

Pri pocetnoj ocjeni rizika od sindroma lize tumora 25% bolesnika imalo je veliko tumorsko
optereé¢enje. Nakon 3 ciklusa uvodne monoterapije lijekom IMBRUVICA veliko tumorsko
opterecenje imalo je 2% bolesnika. Veliko tumorsko opterecenje definiralo se kao bilo koji limfni ¢vor
> 10 cm ili kao bilo koji limfni &vor > 5 cm i apsolutni broj limfocita > 25x10%/1.

Nakon medijana pracenja u ispitivanju od 28 mjeseci, rezultati za djelotvornost u ispitivanju CLL3011
prema ocjeni IRC-a na temelju IWCLL kriterija prikazani su u Tablici 12, Kaplan-Meierova krivulja
PFS-a prikazana je na Slici 10, a stope negativnog nalaza na minimalnu rezidualnu bolest

(engl. minimal residual disease, MRD) u Tablici 13.

Tablica 12: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju CLL3011

Mjera ishoda® IMBRUVICA + venetoklaks Klorambucil +
N=106 obinutuzumab
N=105
Prezivljenje bez progresije
bolesti
Broj dogadaja (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Medijan (95% CI), mjeseci NP (31,2; NP) 21,0 (16,6; 24,7)
HR (95% CI) 0,22 (0,13; 0,36)
p-vrijednost® <0,0001
Stopa potpunog odgovora (%)° 38,7 11,4
95% CI (29,4; 48,0) (5,3; 17.5)
p-vrijednost? <0,0001
Ukupna stopa odgovora (%)° 86,8 84,8
95% CI (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

a

b

Prema ocjeni IRC-a

P-vrijednost je iz stratificiranog log-rang testa

¢ Ukljutuje 3 bolesnika u skupini lije¢enoj kombinacijom IMBRUVICA + venetoklaks koja su imala potpun odgovor uz

nepotpun oporavak kostane srzi (CRi)

d P-vrijednost je iz Cochran-Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa

¢ Ukupan odgovor = CR+CRi+nPR+PR
CR = potpun odgovor; CRi = potpun odgovor uz nepotpun oporavak kosStane srzi; HR = omjer hazarda; NP = ne moze se
procijeniti; nPR = nodularni djelomic¢an odgovor; PR = djelomic¢an odgovor

29



Slika 10:  Kaplan-Meierova Kkrivulja preZivljenja bez progresije bolesti (ITT populacija) u
bolesnika s KLL-om u ispitivanju CLL3011
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U¢inak lijecenja lijekom IMBRUVICA plus venetoklaksom bio je dosljedan u svim visokorizi¢nim
populacijama s KLL-om (mutacija TP53, delecija 11q ili nemutirani IGHV), uz HR za PFS od 0,23
[95% CI(0,13; 0,41)].

Podaci za ukupno prezivljenje nisu bili zreli. Nakon medijana prac¢enja od 28 mjeseci nije bilo
znacajne razlike izmedu terapijskih skupina uz ukupno zabiljeZena 23 smrtna ishoda: 11 (10,4%) u
skupini lijeenoj kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks te 12 (11,4%) u skupini lijeCenoj
klorambucilom plus obinutuzumabom, pri ¢emu je HR za OS iznosio 1,048 [95% CI (0,454; 2,419)].
Nakon 6 mjeseci dodatnog pracenja prijavljeno je 11 (10,4%) smrtnih ishoda u skupini lijecenoj
kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks te 16 (15,2%) u skupini lijecenoj klorambucilom plus
obinutuzumabom, a procijenjeni HR za OS iznosio je 0,760 [95% CI (0,352; 1,642]).

Tablica 13: Stope negativnog nalaza na minimalnu rezidualnu bolest u ispitivanju CLL3011

Sekvenciranje nove generacije® Proto¢na citometrija®
IMBRUVICA + | Klorambucil + | IMBRUVICA + | Klorambucil +
venetoklaks obinutuzumab venetoklaks obinutuzumab
N =106 N=105 N=106 N=105
Stopa negativnog nalaza na MRD
KoStana srz, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95% CI (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
p-vrijednost <0,0001
Periferna krv, n (%) 63(594) | 42(40,0) 85(80.2) | 49(46,9)
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95% CI | (50,1;688) | (30,6;49.4) | (72,6;878) | (37,1;562)
Stopa negativnog nalaza na MRD 3 mjeseca nakon zavr$etka lijeCenja
Kostana srz, n (%) 55(51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95% CI (42,4; 61,4) (9,9; 24,4 (47,2; 66,0) (9,1;232)
Periferna krv, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0 65 (61,3) 43 (41,0)
95% CI (45,2; 64,2) (29,7; 48.,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)

P-vrijednosti su iz Cochran-Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa. P-vrijednost za stopu negativnog nalaza na MRD u
kostanoj srzi metodom sekvenciranja nove genereacije bila je primarna analiza MRD-a.
a

b

Na temelju grani¢ne vrijednosti od 10 primjenom testa sekvenciranja nove generacije (clonoSEQ)
MRD se ocjenjivao protocnom citometrijom na uzorku periferne krvi ili kostane srzi u centralnom laboratoriju.

Negativan status definirao se kao < 1 stanice KLL-a na 10 000 leukocita (< 1X104).
CI = interval pouzdanosti

Dvanaest mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja stope negativnog nalaza na MRD u perifernoj krvi iznosile
su 49,1% (52/106) u testu sekvenciranja nove generacije te 54,7% (58/106) mjereno protocnom
citometrijom u bolesnika lijeCenih lijekom IMBRUVICA plus venetoklaksom, dok su u odgovarajucoj
vremenskoj tocki u bolesnika lije¢enih klorambucilom plus obinutuzumabom iznosile 12,4% (13/105)
u testu sekvenciranja nove generacije te 16,2% (17/105) mjereno protocnom citometrijom.

TLS je prijavljen u 6 bolesnika lije¢enih klorambucilom plus obinutuzumabom, dok u bolesnika
lijecenih lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s venetoklaksom nije prijavljen nijedan sluc¢aj TLS-a.

Medijan pracenja od 64 mjeseca

Uz medijan pracenja u sklopu ispitivanja od 64,0 mjeseca u ispitivanju CLL3011, u skupini lije¢enoj
lijekom IMBRUVICA opaZeno je smanjenje rizika od smrti ili progresije bolesti za 73%, prema ocjeni
ispitiva¢a. Omjer hazarda za PFS bio je 0,267 [95% CI (0,182; 0,393), nominalni p < 0,0001, nije
kontroliran za pogresku tipa 1]. U skupini lije¢enoj kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks bilo
je 20 (18,9%) smrtnih ishoda te 40 (38,1%) u skupini lije¢enoj kombinacijom klorambucil plus
obinutuzumab, §to odgovara HR-u od 0,462 (95% CI: 0,269; 0,791, nominalni p = 0,0039, nije
kontroliran za pogresku tipa 1). Medijan vremena do sljedece terapije nije dostignut u skupini lije¢enoj
kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks, dok je u skupini lijeCenoj kombinacijom klorambucil
plus obinutuzumab iznosio 65 mjeseci (HR = 0,233; 95% CI: 0,130; 0,416) pri cemu je 15,1%
ispitanika u skupini koja je primala kombinaciju IMBRUVICA plus venetoklaks i 43,8% ispitanika u
skupini koja je primala kombinaciju klorambucil plus obinutuzumab zapocelo sljede¢u antitumorsku
terapiju.
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Kaplan Meierova krivulja za ukupno prezivljenje (OS) prikazana je na Slici 11.

Slika 11:  Kaplan Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (ITT populacija) u bolesnika s
KLL/SLL u ispitivanju CLL3011 nakon 64 mjeseca praenja
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Sigurnost i djelotvornost lije¢enja lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s venetoklaksom u fiksnom
trajanju u bolesnika s prethodno nelije¢enim KLL-om dodatno se ocjenjivala u jednoj kohorti u
multicentricnom ispitivanju faze 2 s dvije kohorte (PCYC-1142-CA). U ispitivanje su bili ukljuceni
prethodno nelijeceni bolesnici s KLL-om u dobi od 70 ili manje godina. U ispitivanje su bila ukljucena
323 bolesnika, od kojih je njih 159 bilo raspodijeljeno na lijecenje u fiksnom trajanju, koje se sastojalo
od 3 ciklusa monoterapije lijekom IMBRUVICA, iza kojih je slijedilo lijecenje lijekom IMBRUVICA
u kombinaciji s venetoklaksom tijekom 12 ciklusa (ukljucujuéi 5-tjedni raspored titracije doze). Svaki
ciklus trajao je 28 dana. IMBRUVICA se primjenjivala u dozi od 420 mg na dan. Venetoklaks se
primjenjivao svakodnevno, pocevsi s dozom od 20 mg tijekom 1 tjedna, nakon kojega su se po

1 tjedan primjenjivale doze od 50 mg, 100 mg odnosno 200 mg, a zatim preporuc¢ena dnevna doza od
400 mg. Bolesnici s potvrdenom progresijom bolesti prema IWCLL kriterijima nakon dovrSetka
protokola s fiksnim trajanjem mogli su ponovno primati lijecenje lijekom IMBRUVICA u
monoterapiji.

Medijan dobi iznosio je 60 godina (raspon: 33 do 71 godinu), 67% bolesnika bili su muskarci, a 92%
bijelci. Svi su bolesnici imali po¢etni ECOG funkcionalni status 0 (69%) ili 1 (31%). Na pocetku
ispitivanja 13% bolesnika imalo je deleciju 17p, 18% deleciju 11q, 17% deleciju 17p/mutaciju TP53,
56% nemutirani IGHV, a 19% sloZeni kariotip. Pri po€etnoj ocjeni rizika od sindroma lize tumora
21% bolesnika imalo je veliko tumorsko opterecenje.

Nakon 3 ciklusa uvodne monoterapije lijekom IMBRUVICA veliko tumorsko optere¢enje imalo je

1% bolesnika. Veliko tumorsko optere¢enje definiralo se kao bilo koji limfni ¢vor > 10 cm ili kao bilo
koji limfni &vor > 5 cm i apsolutni broj limfocita > 25x10%/1.
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Nakon medijana pracenja u ispitivanju od 28 mjeseci, rezultati za djelotvornost u ispitivanju
PCYC-1142-CA prema ocjeni IRC-a na temelju IWCLL kriterija prikazani su u Tablici 14, a stope
negativnog nalaza na minimalnu rezidualnu bolest (MRD) u Tablici 15.

Tablica 14: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju PCYC-1142-CA (kohorta s fiksnim
trajanjem lijeCenja)

Mjera ishoda® IMBRUVICA + venetoklaks
Bez delecije 17p Svi
(N=136) (N=159)
Ukupna stopa odgovora, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95% CI (%) (92,15 99,0) (93,3; 99,2)
Stopa potpunog odgovora, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7
95% CI (%) (52,8; 69,2) (52,1;67,4)
Medijan trajanja CR-a, mjeseci (raspon)® NP (0,03+; 24,9+) NP (0,03+; 24,9+)

Prema ocjeni IRC-a
Ukupan odgovor = CR + CRi + nPR + PR
Ukljucuje 3 bolesnika s potpunim odgovorom uz nepotpun oporavak kostane srzi (CRi)

o o ®

4 < oznadava cenzurirano opazanje

CR = potpun odgovor; CRi = potpun odgovor uz nepotpun oporavak kostane srzi; nPR = nodularni djelomi¢an odgovor;
PR = djelomi¢an odgovor; NP = ne moze se procijeniti

Tablica 15: Stope negativnog nalaza na minimalnu rezidualnu bolest u ispitivanju
PCYC-1142-CA (kohorta s fiksnim trajanjem lijeCenja)

Mjera ishoda IMBRUVICA + venetoklaks
Bez delecije 17p Svi
(N=136) (N=159)
Stopa negativnog nalaza na MRD
Kostana srz, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95% CI (53,65 69,9) (52,1; 67,4)
Periferna krv, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95% CI (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
Stopa negativnog nalaza na MRD 3 mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja
Kostana srz, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95% CI (46,0; 62,8) (44,4; 60,0)
Periferna krv, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95% CI (49,05 65,7) (48,9; 64,3)

MRD se ocjenjivao proto¢nom citometrijom na uzorku periferne krvi ili koStane srzi u centralnom laboratoriju. Negativan
status definirao se kao < 1 stanice KLL-a na 10 000 leukocita (< 1x 104).
CI = interval pouzdanosti

U bolesnika s delecijom 17p/mutacijom gena 7P53 (n = 27) u ispitivanju PCYC-1142-CA ukupna
stopa odgovora prema procjeni IRC-a bila je 96,3%, stopa potpunog odgovora bila je 55,6%, a
medijan trajanja potpunog odgovora nije dosegnut (raspon: 4,3 do 22,6 mjeseci). Stopa negativnog
nalaza na MRD u bolesnika s delecijom 17p/mutacijom gena 7P53 tri mjeseca nakon zavrSetka
lijecenja iznosila je 40,7% u koStanoj srzi odnosno 59,3% u perifernoj krvi.

U bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s venetoklaksom nije prijavljen nijedan
sluc¢aj TLS-a.

Bolesnici s KLL koji su prethodno primili najmanje jednu terapiju

Monoterapija

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika s KLL-om dokazane su u jednom
nekontroliranom ispitivanju i u jednom randomiziranom, kontroliranom ispitivanju. Otvoreno,
multicentri¢no ispitivanje (PCYC-1102-CA) ukljucivalo je 51 bolesnika s relapsnim ili refraktornim
KLL-om, koji su primili 420 mg jedanput dnevno. Lijek IMBRUVICA bio je primjenjivan do
progresije bolesti ili do neprihvatljive toksi¢nosti. Medijan dobi bio je 68 godina (raspon: 37 do

82 godine), medijan vremena od dijagnoze bio je 80 mjeseci, a medijan broja prethodnih lijecenja bio
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je 4 (raspon: 1 do 12 lijecenja), ukljucujuci 92,2% s prethodnim nukleozidnim analogom, 98,0% s
prethodnim rituksimabom, 86,3% s prethodnim alkiliraju¢im lijekom, 39,2% s prethodnim
bendamustinom i 19,6% s prethodnim ofatumumabom. Na pocetku je 39,2% bolesnika imalo Rai
stadij IV, 45,1% imalo je veliku tumorsku masu (> 5 cm), 35,3% imalo je deleciju 17p i 31,4% imalo
je deleciju 11q.

Ukupnu stopu odgovora procijenili su prema kriterijima IWCLL-a iz 2008. ispitivaci i IRC. Pri
medijanu trajanja pracenja od 16,4 mjeseci, ukupna stopa odgovora prema IRC-u u 51 bolesnika s
relapsnim ili refraktornim oblikom bolesti bila je 64,7% (95% CI: 50,1%; 77,6%), sve djelomicni
odgovori. Ukupna stopa odgovora ukljucujuci djelomi¢ni odgovor s limfocitozom bila je 70,6%.
Medijan vremena do odgovora bio je 1,9 mjeseci. Trajanje odgovora bilo je u rasponu od 3,9 do 24,2 i
viSe mjeseci. Medijan trajanja odgovora nije dostignut.

Randomizirano, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 3 lijeka IMBRUVICA naspram
ofatumumaba (PCYC-1112-CA) bilo je provedeno u bolesnika s relapsnim ili refraktornim KLL-om.
Bolesnici (n = 391) su bili randomizirani u omjeru 1:1 kako bi primili ili lijek IMBRUVICA u dozi od
420 mg dnevno do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti, ili ofatumumab do najvise 12 doza
(300/2000 mg). Pedeset i sedam bolesnika randomiziranih da primaju ofatumumab, nakon progresije
preslo je na lijek IMBRUVICA. Medijan dobi bio je 67 godina (raspon: 30 do 88 godina), 68% ih je
bilo muskog spola i 90% ih je bilo bijele rase. Svi bolesnici imali su ECOG funkcionalni status na
pocetku 0 ili 1. Medijan vremena od dijagnoze bio je 91 mjesec, a medijan broja prethodnih lije¢enja
bio je 2 (raspon: 1 do 13 lijecenja). Na pocetku, 58% bolesnika imalo je barem jedan tumor > 5 cm.
Trideset i dva posto bolesnika imalo je deleciju 17p (50% njih imalo je deleciju 17p/mutaciju TP53),
24% imalo je deleciju 11q, dok je 47% bolesnika imalo nemutiran IGHV.

Prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression free survival, PFS) prema procjeni IRC-a prema
kriterijima IWCLL-a ukazalo je na 78% statisticki zna¢ajno smanjenje rizika od smrti ili progresije
bolesti za bolesnike u skupini lije¢enoj lijekom IMBRUVICA. OS analiza pokazala je 57% statisti¢ki
znacajno smanjenje rizika od smrti za bolesnike u skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA. Rezultati
djelotvornosti za ispitivanje PCYC-1112-CA su prikazani u Tablici 16.

Tablica 16: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s KLL-om (Ispitivanje PCYC-1112-CA)

Ishod IMBRUVICA Ofatumumab
N=195 N =196
Medijan PFS-a Nije dostignuto 8,1 mjeseci
HR =0,215 [95% CI: 0,146; 0,317]
Oos® HR = 0,434 [95% CI: 0,238; 0,789]°
HR = 0,387 [95% CI: 0,216; 0,695]°
ORR%* (%) 42,6 4,1
ORR ukljucujuci djelomicni 62.6 41
odgovor s limfocitozom (%) ’ ’

HR = omjer hazarda; CI = interval pouzdanosti; ORR = ukupna stopa odgovora; OS = ukupno prezivljenje; PFS =
prezivljenje bez progresije; PR = djelomi¢ni odgovor

4 Medijan ukupnog preZivljenja nije dostignut za obje skupine. p < 0,005 za ukupno preZivljenje.
" Bolesnici randomizirani na ofatumumab nisu se uzeli u obzir ako su zapocinjali lijecenje lijekom IMBRUVICA.

¢ Analiza osjetljivosti u kojoj su se bolesnici koji su presli iz skupine s ofatumumabom uzeli u obzir, u vrijeme prve

doze lijeka IMBRUVICA.

4" Prema nezavisnom povjerenstvu za procjenu. Ponovljeni CT skenovi radi potvrde odgovora.

¢ Svi postignuti djelomi¢ni odgovori; p < 0,0001 za ukupnu stopu odgovora.

Medijan trajanja pracenja u sklopu ispitivanja = 9 mjeseci

Djelotvornost je bila slicna za sve ispitivane podskupine, ukljucujuci bolesnike sa ili bez delecije 17p,
unaprijed odredenog ¢imbenika stratifikacije (Tablica 17).
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Tablica 17: PFS analiza bolesti u podskupinama (Ispitivanje PCYC-1112-CA)

N Omjer hazarda 95% CI

Svi ispitanici 391 0,210 (0,143; 0,308)
Delecija 17p

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

Ne 264 0,194 (0,117, 0,323)
Bolest refraktorna na analoge purina

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

Ne 216 0,242 (0.145; 0.404)
Dob

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

> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Broj prethodnih linija lijeCenja

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

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Velika tumorska masa

<S5cm 163 0,237 (0,127, 0,442)

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

Omjer hazarda na temelju nestratificirane analize

Kaplan-Meierova krivulja za prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prikazana je na Slici 12.

Slika 12:  Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1112- CA
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Zavrsna analiza u 65-mjesecnom pracenju

Uz medijan od 65 mjeseci pracenja u sklopu ispitivanja PCYC-1112-CA, u skupini koja je primala
lijek IMBRUVICA opaZeno je smanjenje rizika od smirti ili progresije bolesti za 85% prema ocjeni
ispitivaca. Medijan PFS-a prema ocjeni ispitivaca na temelju kriterija INCLL-a iznosio je 44,1 mjesec
[95% CI (38,47; 56,18)] u skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA te 8,1 mjesec [95% CI (7,79; 8,25)]
u onoj lijecenoj ofatumumabom; HR=0,15 [95% CI (0,11, 0,20)]. Na Slici 13 prikazana je aZurirana
Kaplan-Meierova krivulja PFS-a. Ukupna stopa odgovora prema ocjeni ispitivaca iznosila je 87,7% u
skupini lije¢enoj lijekom IMBRUVICA te 22,4% u onoj koja je primala ofatumumab. U vrijeme
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zavrsne analize, 133 (67,9%) od 196 ispitanika koji su prvobitno bili randomizirani za lijeCenje
ofatumumabom preslo je na lijeenje ibrutinibom. Medijan PFS2 prema ocjeni ispitivaca (vrijeme od
randomizacije do PFS dogadaja nakon prve sljedece terapije antineoplasticima) na temelju kriterija
IWCLL-a iznosio je 65,4 mjeseca [95% CI (51,61; nije procjenjivo)] u skupini lije¢enoj lijekom
IMBRUVICA 1 38,5 mjeseci [95% CI (19,98; 47,24)] u onoj lije¢enoj ofatumumabom; HR=0,54 [95%
CI1(0,41; 0,71)]. Medijan OS-a iznosio je 67,7 mjeseci [95% CI (61,0; nije procjenjivo)] u skupini
lijecenoj lijekom IMBRUVICA.

Uc¢inak lijecenja ibrutinibom u ispitivanju PCYC-1112-CA bio je dosljedan u svih visokorizi¢nih
bolesnika s delecijom 17p/mutacijom TP53, delecijom 11q i/ili nemutiranim IGHV-om.

Slika 13:  Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1112-CA u
zavrsnoj analizi s 65-mjesecnim praéenjem
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Kombinirano lijecenje

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika u kojih je kroni¢na limfocitna leukemija
prethodno lije¢ena bile su dalje procijenjene u randomiziranom, multicentricnom, dvostruko slijepom
ispitivanju faze 3 lijeka IMBRUVICA u kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom (BR) naspram
placeba + BR (Ispitivanje CLL3001). Bolesnici (n = 578) su bili randomizirani 1:1 kako bi primili ili
lijek IMBRUVICA 420 mg dnevno ili placebo u kombinaciji s BR do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Svi bolesnici su primili BR od najvise Sest 28-dnevnih ciklusa.
Bendamustin je u dozi 70 mg/m? primijenjen kao i.v. infuzija tijekom 30 minuta u 1. ciklusu na 1.1 3.
dan, a u 2.-6. ciklusu,na 1. i 2. dan, do 6 ciklusa. Rituksimab je bio primijenjen u dozi od 375 mg/m? 1.
dana u prvom ciklusu i 500 mg/m? 1. dana u 2.-6. ciklusu. Devedeset bolesnika randomiziranih na
placebo + BR preslo je na uzimanje lijeka IMBRUVICA nakon §to je nezavisno IRC potvrdio
progresiju. Medijan dobi bio je 64 godine (raspon, 31 do 86 godina), 66% bili su muskarci i 91% bili
su bijele rase. Svi bolesnici imali su ECOG funkcionalni status na poc¢etku 0 ili 1. Medijan vremena od
dijagnoze bio je 6 godina, a medijan broja prethodnih lijeCenja bio je 2 (raspon, 1 do 11 lijeCenja). Na
pocetku, 56% bolesnika imalo je barem jedan tumor > 5 cm, 26% imalo je dell1q.

Prezivljenje bez progresije (PFS) procijenjeno je od strane IRC-a prema IWCLL kriterijima. Rezultati
djelotvornosti za ispitivanje CLL3001 prikazani su u Tablici 18.
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Tablica 18: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s KLL-om (Ispitivanje CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Ishod N =289 N =289

PFS*

Medijan (95% CI), mjeseci e dolsitllf iu(?203 [95%|c1: 0,153;3 6%2(7161]’3’ 2

ORR® % 82,7 | 67,8

OS°® HR = 0,628 [95% CI: 0,385; 1,024]

CI = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; ORR = ukupna stopa odgovora; OS = ukupno prezivljenje; PFS =
prezivljenje bez progresije
& Procijenjeno od strane IRC-a.

b Procijenjeno od strane IRC-a, ORR (potpuni odgovor, potpuni odgovor s nepotpunim oporavkom kostane srzi,

nodularni djelomi¢ni odgovor, djelomi¢ni odgovor).
Medijan OS nije postignut za obje skupine.

WM

Monoterapija

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u WM-u (limfoplazmocitoidni limfom s IgM
ekskrecijom ) su procijenjene u otvorenom, multicentriénom ispitivanju s jednom skupinom od 63
prethodno lijecenih bolesnika. Medijan dobi bio je 63 godine (raspon: 44 do 86 godina), 76% bili su
muskarci, 1 95% su bili bijele rase. Svi su bolesnici na pocetku imali ECOG funkcionalni status 0 ili 1.
Medijan vremena od dijagnoze bio je 74 mjeseca, i medijan broja prethodnih lije¢enja bio je 2 (raspon:
1 do 11 lijecenja). Na pocetku, medijan vrijednosti serumskog IgM bio je 3,5 g/dl i 60% bolesnika
imalo je anemiju (hemoglobin < 11 g/dl ili 6,8 mmol/l).

Lijek IMBRUVICA je bio primjenjivan peroralno u dozi od 420 mg jedanput dnevno do progresije
bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti. Primarni ishod u ovom ispitivanju bio je stopa ukupnog odgovora
(ORR) prema procjeni ispitivaca. ORR 1 DOR (engl. duration of response, trajanje odgovora) bili su
procijenjeni uz koriStenje kriterija usvojenih na trecoj internacionalnoj radionici o WM (engl. the
Third International Workshop of Waldenstrom’s macroglobulinaemia). Odgovori na lijek
IMBRUVICA prikazani su u Tablici 19.

Tablica 19: ORR i DOR u bolesnika s WM-om

Ukupno (N = 63)
ORR (%) 87,3
95% CI (%) (76,5; 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Medijan DOR mjeseci (raspon) ND (0,03+, 18,8+)

CI = interval pouzdanosti; DOR = trajanje odgovora; ND = nije dostignuto; MR = slab odgovor; PR = djelomican
odgovor; VGPR = jako dobar djelomi¢an odgovor; ORR = MR + PR + VGPR
Medijan trajanja pracenja u sklopu ispitivanja = 14,8 mjeseci

Medijan vremena do odgovora iznosio je 1,0 mjesec (raspon: 0,7 — 13,4 mjeseci).
Rezultati djelotvornosti bili su takoder ocijenjeni od strane IRC-a pokazuju¢i ORR od 83%, sa stopom
jako dobrog djelomi¢nog odgovora od 11% i stopom djelomicnog odgovora od 51%.

Kombinirano lijecenje

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA kod WM-a dodatno su se ocjenjivale u randomiziranom,
multicentricnom, dvostruko slijepom ispitivanju faze 3 u kojem su prethodno nelijeceni ili prethodno
lijeceni bolesnici s WM-om primali lijek IMBRUVICA u kombinaciji s rituksimabom ili placebo u
kombinaciji s rituksimabom (PCYC-1127-CA). Bolesnici (n=150) su bili randomizirani u omjeru 1:1
za primanje lijeka IMBRUVICA u dozi od 420 mg na dan ili placeba u kombinaciji s rituksimabom, a
lijecenje se primjenjivalo do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Rituksimab se
primjenjivao jednom tjedno u dozi od 375 mg/m? tijekom 4 uzastopna tjedna (1. - 4. tjedan), nakon
Cega je uslijedio drugi ciklus tjedne primjene rituksimaba tijekom 4 uzastopna tjedna (17. - 20. tjedan).
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Medijan dobi iznosio je 69 godina (raspon: 36 do 89 godina), 66% ispitanika bili su muskarci, a 79%
bijelci. Na pocetku ispitivanja 93% bolesnika imalo je ECOG funkcionalni status 0 ili 1, dok je njih
7% imalo ECOG funkcionalni status 2. Cetrdeset i pet posto (45%) bolesnika prethodno nije primalo
lijecenje, dok je njih 55% bilo prethodno lijeCeno. Medijan vremena od dijagnoze iznosio je

52,6 mjeseci (prethodno nelijeceni bolesnici = 6,5 mjeseci; prethodno lijeceni bolesnici =

94,3 mjeseca). Medu prethodno lije¢enim bolesnicima medijan broja prethodnih terapija iznosio je

2 (raspon: 1 do 6 terapija). Na pocetku ispitivanja medijan serumske vrijednosti IgM iznosio je

3,2 g/dl (raspon: 0,6 do 8,3 g/dl), 63% bolesnika imalo je anemiju (hemoglobin < 11 g/dl ili

6,8 mmol/L), 77% bolesnika imalo je mutacije L265P u genu MYDS8S, njih 13% nije imalo navedene
mutacije, dok 9% bolesnika nije bilo pogodno za ocjenu mutacijskog statusa.

Kod primarne analize, s medijanom pracenja od 26,5 mjeseci, omjeri hazarda za PFS prema ocjeni
IRC-a su bili 0,20 [95% CI (0,11; 0,38)]. Omjeri hazarda za PFS u prethodno nelijecenih i prethodno
lijecenih bolesnika te u bolesnika s mutacijama L265P u genu MYDSS i bolesnika bez navedenih
mutacija odgovarali su omjeru hazarda za PFS u ITT populaciji.

Reakcije na infuziju 3. ili 4. stupnja teZine opazene su u 1% bolesnika koji su primali lijek
IMBRUVICA plus rituksimab te u 16% onih koji su primali placebo plus rituksimab.

Razbuktavanje tumora koje se oc¢itovalo kao povecanje vrijednosti IgM javilo se u 8,0% ispitanika koji
su primali lijek IMBRUVICA plus rituksimab te u 46,7% onih koji su primali placebo plus rituksimab.

Zavrsna analiza pracenja kroz 63 mjeseca

Tijekom ukupnog pracenja tijekom 63 mjeseca, rezultati djelotvornosti procijenjeni prema IRC-u u
vrijeme zavrsne analize za PCYC-1127-CA prikazani su u Tablici 20 i na Kaplan-Meierovoj krivulji
za prezivljenje bez progresije §to je prikazano na Slici 14. Omjeri hazarda za prezivljenje bez
progresije za bolesnike koji su prethodno bili lijeceni (0,31 [95% CI (0,14; 0,69)]) te za prethodno
lijeCene bolesnike (0,22 [95% CI (0,11; 0,43)]) bili su konzistentni s omjerima hazarda za prezivljenje
bez progresije za ITT populaciju.

Tablica 20: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju PCYC-1127-CA (Zavr3$na analiza”)

IMBRUVICA + R Placebo + R

Mjera ishoda N=175 N=175
PreZivljenje bez progresije bolesti® "
Broj dogadaja (%) 22 (29) 50 (67)
Medijan (95% CI), mjeseci Nije dostignut 20,3 (13,0; 27,6)
HR (95% CI) 0,25 (0,15; 0,42)
p-vrijednost <0,0001
Vrijeme do sljedece terapije
Medijan (95% CI), mjeseci Nije dostignut | 18,1 (11,1; NP)
HR (95% CI) 0,1 (0,05;0,21)
Najbolji ukupni odgovor (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 453 25,3
MR 16,0 13,3
Ukupna stopa odgovora® (CR,
VGPR, PR, MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Medijan trajanja ukupnog Nije dostignut (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
odgovora, mjeseci (raspon)
Stopa odgovora (CR, VGPR,
PR,MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Medijan trajanja ukupnog Nije dostignut (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
odgovora, mjeseci (raspon)

38



Stopa odgovora (CR, VGPR,

PR)*? (%) 57 (76,0) 23 (30,7)
Medijan trajanja ukupnog Nije dostignut (1,9+, 58,9+) Nije dostignut (4,6; 49,7+)
odgovora, mjeseci (raspon)

Stopa odrZanog poboljSanja 77,3 42,7
vrijednosti hemoglobina® ¢ (%)

CI = interval pouzdanosti; CR = potpuni odgovor; HR = omjer hazarda; MR = slabi odgovor; PR = djelomi¢ni odgovor;

R = rituksimab; VGPR = jako dobar djelomi¢ni odgovor

*  Medijan trajanja pracenja u sklopu ispitivanja = 49,7 mjeseci.

?  Prema ocjeni IRC-a.

b 4-godisnje procjene prezivljenja bez progresije bolesti bile su 70,6% [95% CI (58,1; 80,0)] u skupini IMBRUVICA +

R naspram 25,3% [95% CI (15,3; 36,6)] u placebo + R skupini.

p-vrijednost povezana sa stopom odgovora iznosila je < 0,0001.

d Stopa odgovora bila je 76% naspram 41% u bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni odnosno 76% naspram 22% kod
prethodno lije¢enih bolesnika za IMBRUVICA + R skupinu naspram placebo + R skupine.

¢ Definiralo se kao poveéanje za > 2 g/dl u odnosu na pocetnu vrijednost, neovisno o tome koliko je ona iznosila, ili
povecanje do > 11 g/dl, uz poboljsanje od > 0,5 g/dl ako je pocetna vrijednost bila < 11 g/dl.

Slika 14:  Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1127-CA
(Zavrsna analiza)
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U ispitivanju PCYC-1127-CA postojala je posebna skupina ispitanika koji su primali monoterapiju.
Obuhvacala je 31 bolesnika s prethodno lijeCenim WM-om koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju
koja je sadrzavala rituksimab i koji su primali lijek IMBRUVICA u monoterapiji. Medijan dobi
iznosio je 67 godina (raspon: 47 do 90 godina). Na pocetku ispitivanja 81% bolesnika imalo je ECOG
funkcionalni status 0 ili 1, dok je njih 19% imalo ECOG funkcionalni status 2. Medijan broja
prethodnih terapija iznosio je 4 (raspon: 1 do 7 terapija). Stopa odgovora prema ocjeni IRC-a u skupini
lije¢enoj monoterapijom iznosila je 71% (CR: 0%; VGPR: 29%; PR: 42%). Uz ukupno pracenje kroz
61 mjesec, stopa odgovora uoc¢ena u ispitivanju PCYC-1127-CA prema ocjeni IRC-a u skupini s
monoterapijom bila je 77% (0% CR, 29% VGPR, 48% PR). Medijan trajanja odgovora bio je

33 mjeseca (raspon, 2,4 do 60,2+ mjeseca). Ukupna stopa odgovora prema IRC-u uocena u skupini s
monoterapijom bila je 87% (0% CR, 29% VGPR, 48% PR, 10% MR). Medijan trajanja ukupnog
odgovora bio je 39 mjeseci (raspon, 2,07 do 60,2+ mjeseci).
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika lijeka IMBRUVICA u pedijatrijskih i mladih odraslih
bolesnika s relapsnim ili refraktornim ne-Hodgkinovim limfomom zrelih B-stanica ocjenjivale su se u
dvodijelnom, multicentriénom, otvorenom ispitivanju faze 3 (LYM3003) lijeka IMBRUVICA u
kombinaciji s protokolom rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etopozid i deksametazon (RICE) ili
protokolom rituksimab, vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubicin i deksametazon (RVICI) kao
osnovnom terapijom.

U 1. dijelu ispitivanja (21 bolesnik u dobi od 3 do 17 godina) utvrdivala se doza koja ¢e se
primjenjivati u 2. dijelu (51 bolesnik u dobi od 3 do 19 godina) (vidjeti dio 5.2).

U 2. dijelu bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:1 za primanje lijeka IMBRUVICA u dozi od
440 mg/m? (bolesnici mladi od 12 godina) ili 329 mg/m? na dan (bolesnici u dobi od 12 i vise godina)
uz osnovnu terapiju ili za primanje samo osnovne terapije do zavrSetka 3 ciklusa lijeCenja,
transplantacije, progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Primarna mjera ishoda -
superiornost s obzirom na prezivljenje bez dogadaja (engl. event-firee survival, EFS) nije postignuta,
Sto ukazuje na to da dodavanje ibrutiniba protokolu RICE ili RVICI ne donosi dodatne korisne ucinke
(vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Ibrutinib se brzo apsorbira nakon peroralne primjene uz medijan Tmax 0d 1 do 2 sata. Apsolutna

bioraspolozivost nataste (n = 8) bila je 2,9% (90% CI = 2,1 — 3,9), a udvostrucila se kada je
kombiniran s obrokom. Farmakokinetika ibrutiniba ne razlikuje se znacajno u bolesnika s razlic¢itim
zlo¢udnim bolestima B-stanica. IzloZzenost ibrutinibu raste s dozama do 840 mg. AUC u stanju
dinamicke ravnoteze uo¢en u bolesnika pri 560 mg je 953 + 705 ng h/ml (srednja vrijednost £+
standardna devijacija). Primjena ibrutiniba nataste rezultirala je s oko 60% izlozenosti (AUCas) u
usporedbi s bilo 30 minuta prije, 30 minuta nakon (stanje sitosti), ili 2 sata nakon unosa dorucka s
visokim udjelom masti.

Ibrutinib ima topljivost ovisnu o pH vrijednosti, s nizom topljivosti pri viSem pH. U zdravih ispitanika
kojima je primijenjena jedna doza ibrutiniba od 560 mg nataste nakon uzimanja 40 mg omeprazola
jedanput na dan tijekom 5 dana u usporedbi sa samim ibrutinibom, omjeri geometrijskih srednjih
vrijednosti (90% CI) bili su 83% (68 — 102%), 92% (78 — 110%) 1 38% (26 — 53%) za AUCy.24,
AUCosljednji, 0dnosno Crax.

Distribucija
Reverzibilno vezanje ibrutiniba na proteine plazme u ljudi in vitro je bilo 97,3%, bez ovisnosti o

koncentraciji u rasponu od 50 do 1000 ng/ml. Prividni volumen distribucije u stanju dinamicke
ravnoteze (Vq,s/F) bio je otprilike 10 000 1.

Biotransformacija

Ibrutinib se metabolizira prvenstveno putem CYP3A4 te nastaje dihidrodiolni metabolit s
inhibitornom aktivno$¢u prema BTK otprilike 15 puta nizom od one ibrutiniba. Cini se da je
sudjelovanje CYP2D6 u metabolizmu ibrutiniba minimalno.

Stoga, nisu nuzne mjere opreza u bolesnika s razli¢itim genotipom CYP2D6.

Eliminacija

Prividni klirens (CL/F) je otprilike 1000 1/h. Poluvijek ibrutiniba je 4 do 13 sati.

Nakon jednokratne peroralne primjene radioaktivno oznacenog ['*C]-ibrutiniba u zdravih ispitanika,
otprilike 90% radioaktivnosti izlucilo se unutar 168 sati, ve¢im dijelom (80%) izlucilo se fecesom, a
< 10% mokracom. Nepromijenjeni ibrutinib ¢inio je oko 1% radioaktivno oznacenog lijeka u fecesu i
niSta u mokraci.
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Posebne populacije

Starije osobe
Populacijska farmakokinetika ukazuje da dob ne utjece znacajno na klirens ibrutiniba iz cirkulacije.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineti¢ki podaci pokazuju da su razine izloZenosti ibrutinibu u djece s relapsnim ili
refraktornim ne-Hodgkinovim limfomom zrelih B-stanica u dobi od 12 ili viSe godina lijeCene dozom
od 329 mg/m?2 na dan i one u dobi od 3 do < 12 godina lijeCene dozom od 440 mg/m?2 na dan u nacelu
bile unutar raspona izloZenosti opazenog u odraslih bolesnika koji su primali dozu od 560 mg na dan.

Spol
Podaci populacijske farmakokinetike ukazuju da spol ne utjece znacajno na klirens ibrutiniba iz
cirkulacije.

Rasa
Nema dovoljno podataka koji bi procijenili potencijalni ucinak rase na farmakokinetiku ibrutiniba.

Tjelesna tezina
Podaci populacijske farmakokinetike ukazuju da je tjelesna tezina (raspon: 41-146 kg; srednja
vrijednost [SD]: 83 [19 kg]) imala zanemariv utjecaj na klirens ibrutiniba.

Ostecenje funkcije bubrega

Ibrutinib ima minimalni bubrezni klirens; izlu¢ivanje metabolita mokra¢om je < 10% doze. Do danas
nisu provedena specifi¢na ispitivanja na ispitanicima s oSte¢enom funkcijom bubrega. Nema podataka
u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega ili u bolesnika na dijalizi (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ibrutinib se metabolizira u jetri. Ispitivanje kod oStecenja funkcije jetre provedeno je u ispitanika koji
nemaju rak, pri ¢emu je lijek primijenjen u jednokratnoj dozi od 140 mg nataste. Ucinak oStecenja
funkecije jetre bitno je varirao medu pojedincima, ali u prosjeku je bio zabiljeZen porast izloZzenosti
ibrutinibu (AUC.s) od 2,7 puta u ispitanika s blagim (n = 6, Child-Pugh stadij A), 8,2 puta u ispitanika
s umjerenim (n = 10, Child-Pugh stadij B) odnosno 9,8 puta u ispitanika s teSkim (n = 8, Child-Pugh
stadij C) oStecenjem funkcije jetre. Slobodna frakcija ibrutiniba se takoder povecala sa stupnjem
ostecenja, 3,0% u ispitanika s blagim, 3,8% u ispitanika s umjerenim i 4,8% u ispitanika s teskim
oste¢enjem funkcije jetre, u usporedbi s 3,3% u plazmi iz odgovarajuce kontrole zdravih ispitanika u
ovom ispitivanju. Odgovarajuce povecanje izlozenosti nevezanom ibrutinibu (AUChevezani, last)
procijenjeno je na 4,1 puta u ispitanika s blagim, 9,8 puta u ispitanika s umjerenim i 13 puta u
ispitanika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Istodobna primjena sa supstratima/inhibitorima prijenosnika

In vitro ispitivanja su pokazala da ibrutinib nije supstrat P-gp-a, niti drugih glavnih prijenosnika, osim
OCT?2. Dihidrodiolni metabolit i drugi metaboliti su supstrati P-gp-a. Ibrutinib je in vitro inhibitor P-
gp-a i BCRP-a (vidjeti dio 4.5).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sljedeci Stetni u¢inci uo¢eni su u ispitivanjima u trajanju od 13 tjedana u Stakora i pasa. Otkriveno je
da ibrutinib inducira gastrointestinalne uc¢inke (mekana stolica/proljev i/ili upala) i limfoidnu depleciju
u Stakora i u pasa, s razinom bez opaZenih §tetnih uc¢inaka (engl. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) od 30 mg/kg/dan u obje vrste. Temeljeno na srednjoj vrijednosti izloZzenosti (AUC) pri
klini¢koj dozi od 560 mg/dan, omjeri AUC bili su 2,6 1 21 pri NOAEL vrijednosti u muzjaka i u Zenki
Stakora, odnosno 0,4 1 1,8 pri NOAEL vrijednosti u muzjaka i u Zenki pasa. Granice najnize razine s
opazenim Stetnim u¢inkom (engl. Lowest Observed Effect Level, LOEL) (60 mg/kg/dan) u pasa su 3,6
puta (muzjaci) i 2,3 puta (Zenke). U Stakora je bila uo¢ena umjerena atrofija acinusnih stanica
gusterace (za koju se smatralo da je Stetna) pri dozama od > 100 mg/kg, u muzjaka Stakora (granica
AUC izloZenosti od 2,6 puta), a nije uocena u zenki pri dozama do 300 mg/kg/dan (granica AUC
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izlozenosti od 21,3 puta). Blago smanjena trabekularna i kortikalna kost uo¢ena je kod Zenki Stakora
kod primjene > 100 mg/kg/dan (granica AUC izloZenosti od 20,3 puta). Svi gastrointestinalni,
limfoidni i koStani nalazi oporavili su se nakon razdoblja oporavka od 6-13 tjedana. Nalazi gusterace
su se djelomic¢no oporavili tijekom usporedivih razdoblja promjene.

Nisu provedena ispitivanja toksi¢nosti u mladuncadi.

Kancerogenost/genotoksicnost

Ibrutinib nije bio kancerogen u 6-mjesecnom ispitivanju u transgeni¢nih (Tg. rasH2) miSeva uz
peroralne doze do 2000 mg/kg/dan s marginom izlozenosti od priblizno 23 (kod muzjaka) do 37 (kod
zenki) puta vrijednosti AUC-a ibrutiniba u ljudi pri dozi od 560 mg na dan.

Ibrutinib nije pokazao genotoksicna svojstva kada se ispitivao na bakterijama, stanicama sisavaca ili
misevima.

Reproduktivna toksicnost

U skotnih §takora, ibrutinib pri dozi od 80 mg/kg/dan je bio povezan s pove¢anim postimplantacijskim
gubitkom i povec¢anim visceralnim (srce i velike zile) malformacijama i promjenama kostura s
granicom izloZenosti 14 puta veCom od AUC pronadenog u bolesnika pri dnevnoj dozi od 560 mg. Pri
dozi od > 40 mg/kg/dan, ibrutinib je bio povezan sa smanjenom tezinom fetusa (AUC omjer > 5,6 u
usporedbi s dnevnom dozom od 560 mg u bolesnika). Posljedicno NOAEL za fetus bio je

10 mg/kg/dan (otprilike 1,3 puta AUC ibrutiniba pri dozi od 560 mg na dan) (vidjeti dio 4.6).

Ibrutinib u dozi od 15 mg/kg/dan ili vi$oj bio je povezan s koStanim malformacijama (fuzija sternebri),
a ibrutinib u dozi od 45 mg/kg/dan bio je povezan s povecanim postimplantacijskim gubitkom u
skotnih kuni¢a. Ibrutinib je uzrokovao malformacije u kunic¢a u dozi od 15 mg/kg/dan (otprilike

2,0 puta izloZzenost (AUC) u bolesnika s MCL-om kojima je primijenjen ibrutinib 560 mg na dan i

2,8 puta izlozenost u bolesnika s KLL-om ili WM-om koji su primali ibrutinib u dozi od 420 mg na
dan). Zbog toga je fetalni NOAEL bio 5 mg/kg/dan (otprilike 0,7 puta AUC ibrutiniba u dozi od

560 mg na dan) (vidjeti dio 4.6).

Plodnost
Nisu zabiljezeni u€inci na plodnost ili reproduktivne kapacitete u muZzjaka ili zenki Stakora do
maksimalne ispitane doze, 100 mg/kg/dan (HED 16 mg/kg/dan).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule
karmelozanatrij, umreZena

magnezijev stearat
celuloza, mikrokristali¢na
natrijev laurilsulfat (E487)

Ovojnica kapsule
Zelatina
titanijev dioksid (E171)

Tinta za oznadavanje

Selak

zeljezov oksid, crni (E172)
propilenglikol (E1520)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

HDPE boce sa sigurnosnim ¢epom za djecu od polipropilena.
Jedna kartonska kutija sadrzi bocu s 90 ili 120 tvrdih kapsula.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/14/945/001 (90 tvrdih kapsula)

EU/1/14/945/002 (120 tvrdih kapsula)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. listopada 2014.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25. lipnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete
IMBRUVICA 280 mg filmom obloZene tablete
IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete
IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 140 mg ibrutiniba.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Jedna filmom obloZena tableta od 140 mg sadrzi 28 mg laktoze hidrata.

IMBRUVICA 280 mg filmom oblozZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 280 mg ibrutiniba.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Jedna filmom obloZena tableta od 280 mg sadrzi 56 mg laktoze hidrata.

IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 420 mg ibrutiniba.

Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom
Jedna filmom obloZena tableta od 420 mg sadrzi 84 mg laktoze hidrata.

IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 560 mg ibrutiniba.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Jedna filmom oblozena tableta od 560 mg sadrzi 112 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozZena tableta (tableta).
IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete

Zutozelene do zelene okrugle tablete (9 mm), s utisnutim ,,ibr” na jednoj strani i ,,140” na drugoj
strani.

IMBRUVICA 280 mg filmom obloZene tablete
Ljubicaste duguljaste tablete (duzine 15 mm i Sirine 7 mm), s utisnutim ,,ibr”’ na jednoj strani i ,,280”
na drugoj strani.

IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete
Zutozelene do zelene duguljaste tablete (duzine 17,5 mm i $irine 7,4 mm), s utisnutim ,,ibr”’ na jednoj
strani 1,,420” na drugoj strani.

IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete
Zute do narancaste duguljaste tablete (duzine 19 mm i §irine 8,1 mm), s utisnutim ,,ibr”” na jednoj
strani 1,,560” na drugoj strani.
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4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

IMBRUVICA je u kombinaciji s rituksimabom, ciklofosfamidom, doksorubicinom, vinkristinom 1
prednizolonom (IMBRUVICA + R-CHOP), koja se izmjenjuje s protokolom R-DHAP (ili R-DHAOx)
bez lijeka IMBRUVICA nakon ¢ega slijedi lijek IMBRUVICA u monoterapiji, indicirana za lijeCenje
odraslih bolesnika s prethodno nelijeCenim limfomom plastenih stanica (engl. mantle cell lymphoma,
MCL) koji bi bili prikladni za autolognu transplantaciju mati¢nih stanica (engl. autologous stem cell
transplantation, ASCT).

IMBRUVICA je u monoterapiji indicirana za lijecenje odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim
MCL-om.

IMBRUVICA je u monoterapiji ili u kombinaciji s rituksimabom ili obinutuzumabom ili
venetoklaksom indicirana za lijecenje odraslih bolesnika s prethodno nelije¢enom kroni¢nom
limfocitnom leukemijom (KLL) (vidjeti dio 5.1).

IMBRUVICA je u monoterapiji ili u kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom (BR) indicirana za
lijeCenje odraslih bolesnika s KLL koji su prethodno primili najmanje jednu terapiju.

IMBRUVICA je u monoterapiji indicirana za lijecenje odraslih bolesnika s Waldenstrémovom
makroglobulinemijom (WM) koji su prethodno primili najmanje jednu terapiju, ili u prvoj liniji
lijecenja za bolesnike kod kojih kemoimunoterapija nije prikladno lije¢enje. IMBRUVICA je u
kombinaciji s rituksimabom indicirana za lijeCenje odraslih bolesnika s WM-om.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje ovim lijekom mora zapoceti te nadzirati lije¢nik s iskustvom u primjeni lijekova za lijeCenje
raka.

Doziranje

MCL
Lijecenje odraslih bolesnika s prethodno nelijecenim MCL-om

Preporuc¢ena doza za lijeCenje prethodno nelijeCenog MCL-a je 560 mg ibrutiniba jedanput na dan
(vidjeti Tablicu 1).

Tablica 1: Raspored primjene lijeka IMBRUVICA kod prethodno nelije¢enog MCL-a

Lijecenje | Broj Terapija IMBRUVICA
ciklusa
L. dio” 1.,3.,5. IMBRUVICA u kombinaciji s protokolom 1.-19. dan
R-CHOP?
2.,4.,6. R-DHAP™ Bez primjene lijeka
IMBRUVICA
II. dio* IMBRUVICA Jedanput na dan
tijekom 24 mjeseca

R-CHOP = rituksimab, ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon; R-DHAP = rituksimab, deksametazon, citarabin, cisplatin

*6 ciklusa; jedan ciklus iznosi 21 dan.

$Za informacije o doziranju pojedinog lijeka vidjeti pripadaju¢i sazetak opisa svojstava lijeka.

*Medusobno zamjenjiv s R-DHAOX (rituksimab, deksametazon, citarabin, oksaliplatin).

“LijeCenje treba zapoceti nakon oporavka vrijednosti periferne krvne slike. Dodatno se moze primjenjivati rituksimab, u skladu s nacionalnim
smjernicama za lijecenje.

Lijecenje odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om
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Preporucena doza za lijecenje prethodno lijecenog MCL-a je 560 mg ibrutiniba jedanput na dan u
monoterapiji. LijeCenje lijekom IMBRUVICA u monoterapiji treba nastaviti do progresije bolesti ili
dok bolesnik vi$e ne podnosi lije¢enje.

KLLi WM

Preporucena doza za lijecenje kroni¢ne limfocitne leukemije ili Waldenstromove makroglobulinemije,
bilo u monoterapiji ili u kombinaciji, je 420 mg jedanput na dan (za detalje kombiniranih rezima
lijecenja, vidjeti dio 5.1).

Lijecenje lijekom IMBRUVICA u monoterapiji ili u kombinaciji s terapijom protutijelima na CD20
mora se nastaviti do progresije bolesti ili dok bolesnik vi§e ne podnosi lije¢enje. Kad se primjenjuje u
kombinaciji s venetoklaksom za lijeCenje KLL-a, lijek IMBRUVICA treba primijeniti u monoterapiji
tijekom 3 ciklusa (1 ciklus traje 28 dana), nakon ¢ega slijedi 12 ciklusa kombinacije IMBRUVICA
plus venetoklaks. Za cjelovite informacije o doziranju venetoklaksa pogledajte sazetak opisa svojstava
lijeka za venetoklaks.

Kada se IMBRUVICA primjenjuje u kombinaciji s terapijom protutijelima na CD20, preporucuje se
lijek IMBRUVICA primijeniti prije terapije protutijelima na CD20 ako se daju istoga dana.

Prilagodbe doze
Umjereni i snazni CYP3A4 inhibitori poveéavaju izloZenost ibrutinibu (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Kada se uzima istodobno s umjerenim CYP3A4 inhibitorima, doza ibrutiniba mora se sniziti na
280 mg jedanput na dan.

Kada se uzima istodobno sa snaznim CYP3A4 inhibitorima, doza ibrutiniba mora se sniziti na 140 mg
jedanput na dan ili prekinuti primjena na najvise 7 dana.

Lijecenje lijekom IMBRUVICA mora se prekinuti za svaku novu pojavu ili pogorSanje zatajenja srca
stupnja 2, sréanih aritmija stupnja 3, ne-hematoloske toksi¢nosti stupnja > 3, neutropenije s infekcijom

ili vru¢icom stupnja 3 ili viSeg, ili hematoloske toksi¢nosti stupnja 4. Jednom kada se simptomi
toksi¢nosti povuku na stupanj 1 ili vrate na pocetno stanje (oporavak), nastavite lijecenje lijekom
IMBRUVICA u preporuc¢enoj dozi prema tablicama u nastavku.

Preporucene prilagodbe doza za nesrc¢ane dogadaje opisane su niZe:

Dogadaji’ Pojava Prilagodba doze nakon Prilagodba doze nakon
toksicnosti oporavka za limfom oporavka za kroni¢nu
plastenih stanica limfocitnu
leukemiju/Waldenstromov
u makroglobulinemiju
Ne-hematoloske
toksi¢nosti stupnja 3 Prva* zapocnite ponovno s 560 mg | zapocnite ponovno s 420 mg
ili 4 na dan na dan
Neutropenija s Druga zapocnite ponovno s 420 mg | zapocnite ponovno s 280 mg
infekcijom ili na dan na dan
vruc¢icom stupnja 3
ili 4 Treca zapocnite ponovno s 280 mg zapocnite ponovno sa
na dan 140 mg na dan
Hematoloske
toksi¢nosti stupnja 4 Cetvrta prekinite primjenu lijeka prekinite primjenu lijeka
IMBRUVICA IMBRUVICA
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T Stupnjevanje se temelji na Zajedni¢kim terminoloskim kriterijima za Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak
(engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) ili kriterijima za
hematoloske toksi¢nosti kod KLL/SLL Medunarodne radionice za kroni¢nu limfocitnu leukemiju (engl. International
Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia, IWCLL)

Prilikom nastavka lijeCenja, ponovno zapocnite s istom ili nizom dozom na temelju procjene Koristi i rizika. Ako se
toksi¢nost ponovno pojavi, smanjite dnevnu dozu za 140 mg.

Preporucene prilagodbe doza za dogadaje zatajenja srca ili sr€anih aritmija opisane su nize:

Dogadaji Pojava Prilagodba doze nakon Prilagodba doze nakon
toksicnosti oporavka za limfom oporavka za kroni¢nu
plastenih stanica limfocitnu

leukemiju/Waldenstromovu
makroglobulinemiju

Zatajenje srca Prva zapocnite ponovno s zapocnite ponovno s 280 mg
stupnja 2 420 mg na dan na dan
Druga zapocCnite ponovno s zapoc¢nite ponovno sa 140 mg
280 mg na dan na dan
Treca prekinite primjenu lijeka IMBRUVICA
Sréane aritmije Prva zapocnite ponovno s zapocnite ponovno s 280 mg
stupnja 3 420 mg na dan’ na dan’
Druga prekinite primjenu lijeka IMBRUVICA

Zatajenje srca
stupnja 3 ili 4
Prva prekinite primjenu lijeka IMBRUVICA
Sréane aritmije
stupnja 4

F

Prije nastavka lijeCenja, potrebno je procijeniti odnos koristi i rizika.

Propustena doza

Ako doza nije uzeta u predvideno vrijeme, moze se uzeti $to je prije moguce istog dana, uz povratak
na normalni raspored uzimanja sljede¢i dan. Bolesnici ne smiju uzeti dodatne tablete kako bi
nadoknadili propustenu dozu.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna specificna prilagodba doze za starije bolesnike (dobi > 65 godina).

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena specifi¢na klinicka ispitivanja u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega. Bolesnici s
blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega bili su lijeceni u klinickim ispitivanjima lijeka
IMBRUVICA. Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s blagim ili umjerenim ostecenjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina vec¢i od 30 ml/min). Mora se odrzavati hidratacija i periodi¢no pratiti razina
kreatinina u serumu. Bolesnicima s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina

< 30 ml/min) lijek IMBRUVICA smije se primijeniti samo ako korist nadilazi rizik te je potrebno
pazljivo pratiti bolesnike zbog moguce pojave znakova toksi¢nosti. Ne postoje podaci za bolesnike s
teskim oStecenjem funkcije bubrega ili za bolesnike na dijalizi (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ibrutinib se metabolizira u jetri. U ispitivanju oSte¢enja funkcije jetre, podaci su pokazali povecanje
izloZenosti ibrutinibu (vidjeti dio 5.2). Za bolesnike s blagim o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh
stadij A), preporucena doza je 280 mg na dan. Za bolesnike s umjerenim oStecenjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij B), preporucena doza je 140 mg na dan. Potrebno je pratiti bolesnike zbog moguce
pojave znakova toksi¢nosti lijeka IMBRUVICA i prema potrebi slijediti smjernice za prilagodbu doze.
Ne preporucuje se primjena lijeka IMBRUVICA bolesnicima s teskim oStecenjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij C).
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Teska bolest srca
Bolesnici s teSkom kardiovaskularnom bolesti nisu bili ukljuceni u klini¢ka ispitivanja lijeka
IMBRUVICA.

Pedijatrijska populacija

Primjena lijeka IMBRUVICA ne preporucuje se u djece i adolescenta u dobi od 0 do 18 godina jer
djelotvornost nije ustanovljena. Trenutno dostupni podaci o bolesnicima s ne-Hodgkinovim limfomom
zrelih B- stanica opisani su u dijelovima 4.8, 5.11 5.2.

Nadin primjene
IMBRUVICA se mora primijeniti peroralno jedanput na dan s ¢aSom vode, otprilike u isto vrijeme

ne smije uzimati sa sokom od grejpfruta ili seviljske (gorke) narance (vidjeti dio 4.5).
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Uzimanje pripravaka koji sadrze gospinu travu je kontraindicirano u bolesnika koji uzimaju lijek
IMBRUVICA.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Dogadaji povezani s krvarenjem

U bolesnika koji su lijeCeni lijekom IMBRUVICA prijavljeni su dogadaji krvarenja, povezani s
trombocitopenijom i bez nje. To ukljucuje manje dogadaje krvarenja poput kontuzija, epistakse i
petehija, te velike dogadaje krvarenja, neke sa smrtnim ishodom, ukljucujuéi gastrointestinalno
krvarenje, intrakranijalno krvarenje i hematuriju.

Varfarin ili drugi antagonisti vitamina K ne smiju se primjenjivati istodobno s lijekom IMBRUVICA.

Primjena antikoagulansa ili lijekova koji inhibiraju funkciju trombocita (antitrombocitni lijekovi)
istodobno s lijekom IMBRUVICA povecava rizik od velikog krvarenja. Ve¢i rizik od velikog
krvarenja uocen je s antikoagulansom nego s antitrombocitnim lijekovima. Potrebno je razmotriti
rizike 1 koristi antikoagulantne ili antitrombocitne terapije kada se primjenjuju istodobno s lijekom
IMBRUVICA. Bolesnike je potrebno pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma krvarenja.

Dodatke prehrani, poput pripravaka ribljeg ulja i vitamina E potrebno je izbjegavati.

Lijecenje lijekom IMBRUVICA mora se prekinuti barem 3 do 7 dana prije i poslije operacije, ovisno
o vrsti operacije i riziku od krvarenja.

Mehanizam nastanka dogadaja povezanih s krvarenjem nije u potpunosti jasan. Bolesnici s
kongenitalnom hemoragijskom dijatezom nisu ispitivani.

Leukostaza

U bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA prijavljeni su slu¢ajevi leukostaze. Visok broj limfocita
(> 400 000/ul) u cirkulaciji moze doprinijeti pove¢anom riziku. Razmotrite privremeni prekid
primjene lijeka IMBRUVICA. Bolesnike se mora pazljivo pratiti. Prema potrebi, primijenite potporne
mjere ukljucujuéi hidrataciju i/ili citoredukciju.

Ruptura slezene
Nakon prekida lijecenja lijekom IMBRUVICA prijavljeni su slucajevi rupture slezene. Kod

privremenog ili trajnog prekida lijecenja lijekom IMBRUVICA potrebno je paZljivo pratiti status
bolesti i veli¢inu slezene (npr. klini¢ki pregled, ultrazvuk). U bolesnika kod kojih se pojavi bol u
lijevom gornjem dijelu abdomena ili vrhu ramena potrebno je procijeniti i razmotriti dijagnozu rupture
slezene.
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Infekcije

Infekcije (ukljucujuéi sepsu, neutropenijsku sepsu, bakterijske, virusne ili gljivicne infekcije)
zabiljeZene su u bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA. Neke od navedenih infekcija bile su
povezane s hospitalizacijom i smrti. Vec¢ina bolesnika s fatalnim infekcijama imala je i neutropeniju.
Bolesnike se mora pratiti zbog moguce pojave znakova vrucice, abnormalnih rezultata pretraga
funkcije jetre, neutropenije i infekcije, a prema potrebi mora se zapoceti prikladno lijeenje infekcije.
U bolesnika koji imaju povec¢ani rizik za oportunisticke infekcije u obzir uzmite profilaksu sukladno
standardnoj skrbi.

Nakon primjene ibrutiniba prijavljeni su slu¢ajevi invazivnih gljivicnih infekcija, ukljuujuci slucajeve
aspergiloze, kriptokokoze i infekcija gljivicom Preumocystis jiroveci. Prijavljeni slucajevi invazivnih
gljivi¢nih infekcija povezani su sa smrtnim ishodima.

Nakon primjene ibrutiniba uz prethodno ili konkomitantno imunosupresivno lijecenje, prijavljeni su
slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML), ukljucujucéi i one sa smrtnim ishodom.
Lije€nici moraju uzeti u obzir pojavu PML-a u diferencijalnoj dijagnozi u bolesnika s novim ili
pogorSanim neuroloskim, kognitivnim ili bihevioralnim znakovima ili simptomima. U slu¢aju sumnje
na PML potrebno je poduzeti prikladne dijagnosticke procjene, te prekinuti lijeCenje dok se ne iskljuci
PML. U slucaju bilo kakve nedoumice, potrebno je uzeti u obzir upuéivanje neurologu i provodenje
prikladnih dijagnostickih pretraga za PML ukljucujuci snimanje magnetskom rezonancom (MR) po
mogucnosti s kontrastom, ispitivanje cerebrospinalne teku¢ine na DNK JC virusa i ponovljene
neuroloske procjene.

Jetreni dogadaji
U bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA pojavili su se slucajevi hepatotoksicnosti, reaktivacije

hepatitisa B i slucajevi hepatitisa E koji moze biti kroni¢an. U bolesnika lijecenih lijekom
IMBRUVICA pojavilo se zatajenje jetre, ukljucujuci slu¢ajeve sa smrtnim ishodom. Prije pocetka
lijecenja s lijekom IMBRUVICA potrebno je procijeniti stanje funkcije jetre i status virusnog
hepatitisa. Tijekom lijeCenja bolesnike je potrebno periodicki nadzirati na promjene parametara jetrene
funkcije. Prema klini¢kim indikacijama, sukladno lokalnim medicinskim smjernicama potrebno je
provesti testiranje virusnog opterecenja i serolosko testiranje na infektivni hepatitis. Kod lijecenja
bolesnika kojima se dijagnosticiraju jetreni dogadaji razmotrite savjetovanje sa stru¢njakom za bolesti
jetre.

Citopenije

Citopenije stupnja 3 ili 4 nastale tijekom lije¢enja (neutropenija, trombocitopenija i anemija) bile su
prijavljene u bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA. Potrebno je jednom mjesecno kontrolirati
kompletnu krvnu sliku.

Intersticijska bolest plu¢a (IBP)

U bolesnika koji su lijeCeni lijekom IMBRUVICA prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti pluca.
Pratite bolesnike zbog moguce pojave pluénih simptoma koji upucuju na intersticijsku bolest pluca.
Ukoliko se razviju simptomi, privremeno ukinite lijek IMBRUVICA iz terapije i prikladno lijecite
intersticijsku bolest pluc¢a. Ukoliko su simptomi perzistirajuci, u obzir uzmite rizike i koristi lijeenja
lijekom IMBRUVICA i slijedite smjernice za prilagodbu doze.

Sréane aritmije i zatajenje srca

U bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA zabiljeZene su smrtonosne i ozbiljne sr¢ane artimije i
zatajenje srca. Bolesnici starije dobi, ECOG (Isto¢na kooperativna onkoloSka skupina [engl. Eastern
Cooperative Oncology Group)) funkcionalnog statusa > 2 ili oni s istodobnim sréanim bolestima
mogu biti izloZeni ve¢em riziku od tih dogadaja, ukljucujuci iznenadne smrtonosne src¢ane dogadaje.
Prijavljeni su fibrilacija atrija, undulacija atrija, ventrikularna tahiaritmija i zatajenje srca, narocito u
bolesnika s akutnim infekcijama ili ¢imbenicima rizika za bolesti srca, uklju¢ujuéi hipertenziju,
Secernu bolest 1 prethodnu sr¢anu aritmiju u anamnezi.
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Prije uvodenja lijeCenja lijekom IMBRUVICA potrebno je provesti odgovarajucu klini¢ku ocjenu
anamneze sr¢anih bolesti i sr¢ane funkcije. Bolesnike tijekom lijeCenja treba pazljivo pratiti radi
moguce pojave znakova klinickog pogorSanja sréane funkcije te ih klinic¢ki zbrinjavati. Razmotrite
dodatne pretrage (npr. EKG, ehokardiogram) sukladno indikaciji za bolesnike u kojih su prisutne
kardiovaskularne tegobe.

U bolesnika s relevantnim ¢imbenicima rizika za sréane dogadaje potrebno je pazljivo procijeniti
omjer koristi i rizika prije uvodenja lijecenja lijekom IMBRUVICA; mogu se razmotriti druge
terapijske mogucnosti.

potrebno je privremeno ukinuti iz terapije te se prije moguceg ponovnog zapocinjanja terapije treba
napraviti temeljitu ocjenu klini¢ke koristi/rizika.

U bolesnika s postojecom atrijskom fibrilacijom, kojima je potrebna terapija antikoagulansima, mora
se u obzir uzeti alternativna opcija lijeCenja od lijeCenja lijekom IMBRUVICA. Kod bolesnika koji
tijekom uzimanja lijeka IMBRUVICA razviju fibrilaciju atrija, potrebno je detaljno procijeniti rizik od
tromboembolijske bolesti. U bolesnika s visokim rizikom u kojih primjena alternativne terapije od
lijecenja lijekom IMBRUVICA nije prikladna, mora se razmotriti dobro kontrolirano lijecenje s
antikoagulansima.

Bolesnike je potrebno nadzirati tijekom lijecenja lijekom IMBRUVICA kako bi se uocili moguci
znakovi 1 simptomi zatajenja srca. U nekima od tih slu¢ajeva srcano se zatajenje povuklo ili ublazilo
nakon prekida primjene ili smanjenja doze lijeka IMBRUVICA.

Cerebrovaskularni inzult

U bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA prijavljeni su sluc¢ajevi cerebrovaskularnog inzulta,
prolaznog ishemijskog napadaja i ishemijskog mozdanog udara, ukljucujuéi smrtne slucajeve, sa i bez
istodobne fibrilacije atrija i/ili hipertenzije. Medu slucajevima s prijavljenom latencijom, od pocetka
lijeCenja lijekom IMBRUVICA do nastupa ishemijskih vaskularnih stanja sredi$njeg Ziv€éanog sustava
u vecini slu¢ajeva je proslo vise od nekoliko mjeseci (viSe od jednog mjeseca u 78 % slucajeva i vise
od Sest mjeseci u 44 % slucajeva), zbog cega je naglasena potreba redovitog pracenja bolesnika
(vidjeti dio 4.4 ,,Srcane aritmije” i ,,Hipertenzija” i dio 4.8).

Sindrom lize tumora

Uz terapiju lijekom IMBRUVICA prijavljen je sindrom lize tumora (engl. tumour lysis syndrome,
TLS). Bolesnici s velikom tumorskom masom prije lijeCenja imaju rizik za nastanak sindroma lize
tumora. Pazljivo pratite bolesnike i primjenjujte prikladne mjere opreza.

Nemelanomski rak koze

U objedinjenim komparativnim, randomiziranim ispitivanjima faze 3, prijavljen je nemelanomski rak
koze s ve¢om ucestalo$¢u u bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA nego u bolesnika lijecenih
poredbenim lijekovima. Potrebno je pratiti bolesnike kako bi se uocila pojava nemelanomskog raka
koze.

Hipertenzija
U bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA zabiljezena je hipertenzija (vidjeti dio 4.8). Bolesnicima

koji uzimaju lijek IMBRUVICA treba redovito kontrolirati krvni tlak te po potrebi uvesti ili prilagoditi
terapiju antihipertenzivima tijekom lijecenja lijekom IMBRUVICA.

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH)

U bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA prijavljeni su slucajevi hemofagocitne limfohistiocitoze
(HLH), ukljucujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom. HLH je po Zivot opasan sindrom patoloske
aktivacije imunoloskog sustava koji karakteriziraju klinicki znakovi i simptomi vrlo izraZene
sistemske upale. HLH karakteriziraju vrucica, hepatosplenomegalija, hipertrigliceridemija, visoke
serumske vrijednosti feritina i citopenije. Bolesnike je potrebno upozoriti na simptome HLH-a.
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Bolesnike kod kojih se razviju rane manifestacije patoloske aktivacije imunoloskog sustava potrebno
je odmabh procijeniti te razmotriti dijagnozu HLH-a.

Interakcije lijekova

Istodobna primjena snaznih ili umjerenih CYP3A4 inhibitora s lijekom IMBRUVICA moze dovesti do
povecane izlozenosti ibrutinibu i posljedi¢no veceg rizika za toksi¢nost. Suprotno tome, istodobna
primjena induktora CYP3A4 moze dovesti do smanjene izloZenosti lijeku IMBRUVICA 1 posljedi¢no
do rizika od nedostatka djelotvornosti. Stoga se istodobna primjena lijeka IMBRUVICA sa snaznim
CYP3A4 inhibitorima i snaznim ili umjerenim CYP3A4 induktorima mora izbjegavati kada god je
moguce, a istodobna primjena moZe se uzeti u obzir samo kada potencijalna korist jasno nadvladava
potencijalne rizike. Bolesnike je potrebno pazljivo pratiti zbog moguce pojave znakova toksi¢nosti
lijeka IMBRUVICA ako se mora uzimati CYP3A4 inhibitor (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5). Ako se mora
uzimati CYP3A4 induktor, potrebno je pazljivo pratiti bolesnike zbog moguce pojave znakova
nedostatka djelotvornosti lijeka IMBRUVICA.

Zene reproduktivne dobi
Za vrijeme uzimanja lijeka IMBRUVICA, Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visoko u¢inkovitu
metodu kontracepcije (vidjeti dio 4.6).

Pomoéne tvari s poznatim uc¢inkom
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ibrutinib se primarno metabolizira putem enzima 3A4 citokroma P450 (CYP3A4).

Lijekovi koji mogu povecati koncentraciju ibrutiniba u plazmi

Istodobna primjena lijeka IMBRUVICA i lijekova koji snazno ili umjereno inhibiraju CYP3A4 moze
povecati izloZenost ibrutinibu i snazni CYP3A4 inhibitori moraju se izbjegavati.

Snazni CYP3A4 inhibitori

Istodobna primjena ketokonazola, vrlo snaznog CYP3A4 inhibitora, u 18 zdravih ispitanika nataste,
povecala je izloZenost ibrutinibu (Cmax 29 puta i AUC 24 puta). Simulacije u stanju nataSte pokazale su
da snazni CYP3A4 inhibitor klaritromicin moze povecéati AUC ibrutiniba 14 puta. U bolesnika s
malignim bolestima B-stanica koji uzimaju lijek IMBRUVICA s hranom, istodobna primjena snaznog
CYP3A4 inhibitora vorikonazola povisila je Cnax za 6,7 puta i AUC za 5,7 puta. Snazni inhibitori
CYP3A4 (npr. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, klaritromicin, telitromicin,
itrakonazol, nefazodon, kobicistat, vorikonazol i posakonazol) moraju se izbjegavati. Ako korist
nadvladava rizik, a snazni CYP3A4 inhibitor se mora uzimati, smanjite dozu lijeka IMBRUVICA na
140 mg dok traje primjena inhibitora ili privremeno prekinite lijek IMBRUVICA (na 7 dana ili
manje). Pazljivo pratite bolesnika na toksi¢nost, te prema potrebi slijedite smjernice za prilagodbu
doze. (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Umjereni CYP3A4 inhibitori

U bolesnika s malignim bolestima B-stanica koji uzimaju lijek IMBRUVICA s hranom, istodobna
primjena CYP3A4 inhibitora eritromicina povisila je Cmax za 3,4 puta i AUC za 3,0 puta. Ako je
indiciran umjereni CYP3 A4 inhibitor (npr. flukonazol, eritromicin, amprenavir, aprepitant, atazanavir,
ciprofloksacin, krizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron i dronedaron),
smanjite dozu lijeka IMBRUVICA na 280 mg dok traje primjena inhibitora. Pazljivo pratite bolesnika
na toksi¢nost i prema potrebi slijedite smjernice za prilagodbu doze (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Slabi CYP3A4 inhibitori

Simulacije u stanju nataste ukazale su da slabi CYP3 A4 inhibitori azitromicin i fluvoksamin mogu
povecati AUC ibrutiniba za < 2 puta. Nije potrebna prilagodba doze u kombinaciji sa slabim
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inhibitorima. Pratite bolesnika paZzljivo na toksi¢nost i prema potrebi slijedite smjernice za prilagodbu
doze.

Istodobna primjena soka od grejpfruta, koji sadrzi CYP3A4 inhibitore, u osam zdravih ispitanika
povisila je izlozenost ibrutinibu (Cmax za oko 4 i AUC za oko 2 puta). Grejpfrut i seviljska (gorka)
naran¢a moraju se izbjegavati tijekom lijecenja lijekom IMBRUVICA, jer oni sadrZze umjerene
inhibitore CYP3A4 (vidjeti dio 4.2).

Lijekovi koji mogu smanjiti koncentraciju ibrutiniba u plazmi
Primjena lijeka IMBRUVICA s induktorima CYP3 A4 moze smanjiti koncentracije ibrutiniba u
plazmi.

Istodobna primjena rifampicina, snaznog induktora CYP3A4, u 18 zdravih ispitanika nataSte, smanjila
je izloZenost ibrutinibu (Cmax za 92% i AUC za 90%). Izbjegavajte istodobnu primjenu snaznih ili
umjerenih CYP3A4 induktora (npr. karbamazepin, rifampicin, fenitoin). Pripravci koji sadrze gospinu
travu kontraindicirani su tijekom lijecenja lijekom IMBRUVICA, jer djelotvornost moze biti
smanjena. Razmotrite alternativne lijekove koji su slabiji CYP3A4 induktori. Ako korist primjene
nadvladava rizik i mora se koristiti snazni ili umjereni CYP3A4 induktor, pratite bolesnika paZzljivo
zbog moguceg nedostatka djelotvornosti (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Slabi induktori mogu se koristiti
istodobno s lijekom IMBRUVICA, medutim, bolesnike se mora pratiti radi potencijalnog nedostatka
djelotvornosti.

Ibrutinib ima topljivost ovisnu o pH vrijednosti, s nizom topljivosti pri viSem pH. NiZi Cpax bio je
zabiljezen u zdravih ispitanika kojima je primijenjena jedna doza ibrutiniba od 560 mg nataste nakon
uzimanja 40 mg omeprazola jedanput na dan tijekom 5 dana (vidjeti dio 5.2). Nema dokaza da bi nizi
Crmax imao klinicki znacaj, te su lijekovi koji povisuju Zelu€anu pH vrijednost (npr. inhibitori protonske
pumpe) bili koristeni bez ograni¢enja u pivotalnim klinickim ispitivanjima.

Lijekovi kojima ibrutinib moZe promijeniti koncentraciju u plazmi

Ibrutinib je inhibitor P-gp-a i proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein,
BCRP) in vitro. Budu¢i da nema dostupnih klinickih podataka o ovoj interakciji, ne moze se iskljuciti
mogucénost da ibrutinib inhibira crijevni P-gp i BCRP nakon terapijske doze. Kako bi se minimizirao
potencijal za interakciju u probavnom sustavu, peroralni supstrati P-gp-a ili BCRP-a s uskom
terapijskom Sirinom poput digoksina ili metotreksata moraju se uzeti barem 6 sati prije ili nakon lijeka
IMBRUVICA. Ibrutinib takoder moze inhibirati BCRP u jetri i povecati izloZenost lijekovima koji
prolaze kroz BCRP-om posredovani hepaticki efluks, poput rosuvastatina.

U ispitivanjima u kojima se ibrutinib (420 mg) primjenjivao u kombinaciji s venetoklaksom (400 mg)
u bolesnika s KLL-om opaZeno je povecanje izlozenosti venetoklaksu (za priblizno 1,8 puta na
temelju AUC-a) u odnosu na podatke kod primjene ventoklaksa u monoterapiji.

U ispitivanju interakcije lijekova u bolesnika sa malignitetima B-stanica, jednokratna doza ibrutiniba
od 560 mg nije imala klini¢ki znacajan ucinak na izloZenost supstratu CYP3A4 midazolamu. U istom
ispitivanju, 2 tjedna lijeCenja ibrutinibom dnevnom dozom od 560 mg nije imalo klinicki zna¢ajan
uc¢inak na farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (etinilestradiol i levonorgestrel), supstrata CYP3A4
midazolama, niti supstrata CYP2B6 bupropiona.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Na temelju nalaza u zivotinja, IMBRUVICA mozZze izazvati oStecenja fetusa ako se primjenjuje
trudnicama. Zene moraju izbjegavati trudnoéu tijekom uzimanja lijeka IMBRUVICA i do 3 mjeseca
nakon zavrSetka lijeCenja. Stoga, Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visoko u¢inkovite mjere
kontracepcije tijekom uzimanja lijeka IMBRUVICA i do tri mjeseca nakon prestanka lijecenja.
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Trudnoca

IMBRUVICA se ne smije uzimati za vrijeme trudno¢e. Nema podataka o primjeni lijeka
IMBRUVICA u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti
dio 5.3).

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se ibrutinib ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Rizik za djecu na
maj¢inom mlijeku ne moze se iskljuciti. Dojenje se mora prekinuti tijekom lijecenja lijekom
IMBRUVICA.

Plodnost

Nisu zabiljezeni u€inci na plodnost ili reproduktivne kapacitete u muzjaka ili zenki Stakora do
maksimalne ispitane doze, 100 mg/kg/dan (ekvivalentna doza u ljudi [engl. Human Equivalent Dose,
HED] 16 mg/kg/dan) (vidjeti dio 5.3). Nisu dostupni podaci o u¢incima ibrutiniba na plodnost kod
ljudi.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
IMBRUVICA malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Umor, omaglica i astenija bili su prijavljeni u nekih bolesnika koji su uzimali lijek IMBRUVICA i
moraju se uzeti u obzir pri procjeni bolesnikove sposobnosti da upravlja vozilima ili radi sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave koje su se najéesce javljale (> 20%) bile su proljev, neutropenija, misi¢no-kostana bol,
krvarenje (npr. modrice), osip, mucnina, trombocitopenija, artralgija i infekcije gornjeg disnog
sustava. Najc¢es¢e nuspojave stupnja 3/4 (> 5%) bile su neutropenija, limfocitoza, trombocitopenija,
hipertenzija i pneumonija.

Tabli¢ni popis nuspojava

U nastavku su navedene nuspojave opazene u bolesnika koji su se lijeéili ibrutinibom zbog zlo¢udnih
bolesti B-stanica i nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, prikazane prema klasifikaciji
organskih sustava i kategoriji ucestalosti. Ucestalosti se definiraju kako slijedi: vrlo Cesto (= 1/10),
¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su
prikazane u padajué¢em nizu prema ozbiljnosti.

Sazetak podataka za zlocudne bolesti B-stanica

Sigurnosni profil temelji se na objedinjenim podacima prikupljenima u 1981 bolesnika lijeCenog
lijekom IMBRUVICA u ¢etiri klinicka ispitivanja faze 2 1 osam randomiziranih ispitivanja faze 3 te iz
razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet. Podaci iz ispitivanja TRIANGLE nisu ukljuceni u
objedinjene podatke, ve¢ su prikazani zasebno u Tablici 3. Bolesnici kojima je lijecen MCL u
klini¢kim ispitivanjima primali su 560 mg lijeka IMBRUVICA jedanput dnevno, a bolesnici kojima je
lije¢ena KLL ili WM u klinickim ispitivanjima primali su 420 mg lijeka IMBRUVICA jedanput
dnevno. Svi bolesnici u klinickim ispitivanjima primali su lijek IMBRUVICA do progresije bolesti ili
dok ga viSe nisu podnosili, osim u ispitivanjima lijeka IMBRUVICA u kombinaciji s venetoklaksom,
u kojima su bolesnici primali lije¢enje u fiksnom trajanju (ispitivanja CLL3011 i PCYC-1142-CA).
Medijan trajanja lijecenja lijekom IMBRUVICA u objedinjenom setu podataka je bio 14,7 mjeseci.
Medijan trajanja lijeCenja za KLL/limfom malih stanica bio je 14,7 mjeseci (do 52 mjeseca); za MCL
je bio 11,7 mjeseci (do 28 mjeseci); za WM je bio 21,6 mjeseci (do 37 mjeseci).
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Tablica 2: Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili tijekom pradenja nakon
stavljanja lijeka u promet u bolesnika sa zloéudnim bolestima B-stanica’

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave Svi Stupanj >3

sustava (Svi stupnjevi (%)

stupnjevi) (%)

Infekcije i infestacije Vrlo &esto Pneumonija** 12 7
Infekcija gornjeg disnog 21 1
sustava
Infekcija koze” 15 2

Cesto Sepsa™* 3 3
Infekcija mokraénog sustava 9 1
Sinusitis” 9 1

Manje &esto | Kriptokokne infekcije” <1 0
Infekcije gljivicom <1 <1
Pneumocystis™"
Infekcije gljivicom Aspergillus” <1 <1
Reaktivacija hepatitisa B * <1 <1

Dobroéudne, zloé¢udne i Cesto Nemelanomski rak koze” 5 1

nespecificirane novotvorine Karcinom bazalnih stanica 3 <1

(ukljuéujuéi ciste i polipe) Karcinom skvamoznih 1 <1

stanica

Poremecaji krvi i limfnog Vrlo ¢esto Neutropenija” 39 31

sustava Trombocitopenija” 29 8
Limfocitoza" 15 11

Cesto Febrilna neutropenija 4 4
Leukocitoza 4 4
Rijetko Sindrom leukostaze <1 <1

Poremecaji imunoloskog Cesto Intersticijska bolest plu¢a™* 2 <1

sustava

Poremecaji metabolizma i Cesto Hiperuricemija 9 1

prehrane Manje Cesto | Sindrom lize tumora 1 1

Poremecaji ziv€anog sustava | Vrlo Cesto Omaglica 12 <1
Glavobolja 19 1

Cesto Periferna neuropatija” 7 <1

Manje ¢esto | Cerebrovaskularni inzult * <1 <1

Tranzitorna ishemijska ataka <1 <1

Ishemijski mozdani udar * <1 <1

Poremecaji oka Cesto Zamagljen vid 6 0
Manje esto | Krvarenje u oku? <1 0

Uveitis” <1 0

Sréani poremecaji Cesto Zatajenje srca™ " 2 1
Atrijska fibrilacija 8 4

Manje &esto | Ventrikularna tahiaritmija”™* <1
Sréani zastoj” <1 <1

Krvozilni poremecaji Vrlo Cesto Krvarenje™ 35 1
Modrice” 27 <1
Hipertenzija” 18 8

Cesto Epistaksa 9 <1
Petehije 7 0
Manje &esto | Subduralni hematom” 1 <1

Poremecaji probavnog Vrlo ¢esto Proljev 47 4

sustava Povracanje 15 1
Stomatitis” 17 1
Mucnina 31 1
Konstipacija 16 <1
Dispepsija 11 <1

Poremecaji jetre i Zuci Manje Cesto | Zatajenje jetre*’# <1 <1

Vrlo &esto Osip” 34 3
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Poremeéaji koZe i potkoznog | Cesto Urtikarija 1 <1
tkiva Eritem 3 <1
Onihoklazija 4 0
Manje ¢esto | Angioedem <1 <1
Panikulitis” <1 <1
Neutrofilne dermatoze” <1 <1
Piogeni granulom <1 0
Kozni vaskulitis <1 0
Rijetko Stevens-Johnsonov sindrom <1 <1
Poremecaji misi¢no-kostanog | Vrlo Cesto Artralgija 24 2
sustava i vezivnog tkiva Misiéni spazmi 15 <1
Misiéno-kostana bol” 36 3
Poremecaji bubrega i Cesto Akutno o3teéenje bubrega® <2 <l
mokra¢nog sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na | Vrlo ¢esto Pireksija 19 1
mjestu primjene Periferni edem 16 1
Pretrage Vrlo Cesto Povisen kreatinin u krvi 10 <1
¥

*

Ukljucuje viSe termina za nuspojavu.

e

®

Ukljucujuci dogadaje sa smrtnim ishodom.

Ucestalosti su zaokruzene na vrijednost najblizeg cijelog broja.
U nekim sluc¢ajevima povezano s gubitkom vida.

Za odabir je koriSten izraz nize razine (engl. Lower level term, LLT).

Sazetak podataka za bolesnike s prethodno nelije¢enim MCL-om koji su bili prikladni za ASCT

Sigurnosni profil temelji se na podacima o 265 bolesnika (u skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA)
koji su primali lijek IMBRUVICA u sklopu ispitivanja faze 3 pod nazivom TRIANGLE. Bolesnici su
primali lijek IMBRUVICA u dozi od 560 mg jedanput na dan u skladu s rasporedom lije¢enja u
ispitivanju TRIANGLE (vidjeti dio 5.1). Medijan trajanja lije¢enja u skupini lijecenoj lijekom
IMBRUVICA iznosio je 28,5 mjeseci.

Tablica 3: Nuspojave prijavljene u skupini lijeCenoj lijekom IMBRUVICA u ispitivanju

TRIANGLE'
N=265
Klasifikacija organskih Ucestalost N . Svi stupnjevi | Stupanj >3
sustava (Svi stupnjevi) uspojave (%) (%)
Infekcije i infestacije Vrlo Cesto Pneumonija™ 16 9
Infekcija koze” 12 3
Cesto Infekcija gornjeg diSnog sustava 6 <1
Sepsa” 2 2
Infekcija mokraénog sustava 6 <1
Sinusitis” 6 1
Manje Cesto Infekcije gljivicom Aspergillus” 1 <1
Dobroc¢udne, zlo¢udne i Cesto Nemelanomski rak koze” 1 <1
nespecificirane novotvorine Karcinom bazalnih stanica 1 <1
(ukljucujudi ciste i polipe)
Poremecaji krvi i limfnog  [Vrlo ¢esto Trombocitopenija* 69 61
sustava Neutropenija” 63 60
Febrilna neutropenija 14 14
Cesto Leukocitoza 3 1
Poremeéaji imunologkog  Cesto Intersticijska bolest plu¢a” 5 1
sustava
Poremedaji metabolizmai  Cesto Hiperuricemija 8 3
prehrane Sindrom lize tumora” 3 3
Poremecaji ziv€anog Vrlo Cesto Periferna neuropatija” 35 3
sustava Glavobolja 11 1
Cesto Omaglica 6 <1
Manje Cesto Tranzitorna ishemijska ataka 1 0
Poremecaji oka Manje Cesto Zamagljen vid 1 0
Krvarenje u oku <1 0
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Sréani poremecaji Cesto Atrijska fibrilacija 10 4
Zatajenje srca” 2 0
Krvozilni poremecaji Vrlo Cesto Krvarenje” 14 2
Hipertenzija® 14 5
Cesto Modrice” 8 1
Epistaksa 6 1
Petehije 3 0
Poremecaji probavnog Vrlo Cesto Mucnina 32 4
sustava Proljev 28 5
Povraéanje 18 4
Stomatitis” 11 2
Konstipacija 17 <1
Cesto Dispepsija 8 0
Poremecaji koze i Vrlo Cesto Osip” 23 2
potkoznog tkiva Cesto Eritem 5 0
Onihoklazija 2 0
Manje cesto Urtikarija <1 0
Angioedem 1 0
Kozni vaskulitis <1 0
Panikulitis” 1 0
Poremecaji Vrlo Cesto Misiéno-ko$tana bol" 19 2
misiéno-kostanog sustavai (Cesto MisSiéni spazmi 9 1
vezivnog tkiva Artralgija 8 1
Poremecaji bubrega i Vrlo Cesto Akutno ostecenje bubrega 11 5
mokra¢nog sustava
Op¢i poremecaji i reakcije  [Vrlo Cesto Pireksija 22 2
na mjestu primjene Cesto Periferni edem 5 0
Pretrage Vrlo Cesto Povisen kreatinin u krvi 16 1

T Ugestalosti su zaokruzene na vrijednost najblizeg cijelog broja.

Pojmovi koji su zahtijevali grupiranje.

# Ukljucujuci dogadaje sa smrtnim ishodom.

Opis odabranih nuspojava

Prekid primjene i smanjenje doze zbog nuspojava

Od 1981 bolesnika lijecenog lijekom IMBRUVICA zbog B-stani¢nih malignih bolesti, 6% je
prekinulo lijeCenje prvenstveno radi nuspojava. One su ukljucivale pneumoniju, atrijsku fibrilaciju,
neutropeniju, osip, trombocitopeniju i krvarenje. Nuspojave koje su dovele do smanjenja doze pojavile
su se kod oko 8% bolesnika. U ispitivanju faze 3 TRIANGLE, koje je uklju¢ivalo 265 bolesnika s
prethodno nelijeCenim MCL-om koji su bili prikladni za ASCT, njih 13% u skupini lije¢enoj lijekom
IMBRUVICA prekinulo je lijecenje zbog nuspojava. One su ukljucivale neutropeniju, pneumoniju,
atrijsku fibrilaciju, akutno o$tec¢enje bubrega, proljev, osip i intersticijsku bolest plu¢a. Nuspojave koje
su dovele do smanjenja doze zabiljezene su u priblizno 12% bolesnika u skupini lije¢enoj lijekom
IMBRUVICA.

Starije osobe

Od 1981 bolesnika lijecenog lijekom IMBRUVICA, 50% je imalo 65 ili viSe godina. Pneumonija
stupnja 3 ili viSeg (11% bolesnika u dobi > 65 naspram 4% bolesnika < 65 godina) i trombocitopenija
(11% bolesnika u dobi > 65 godina naspram 5% bolesnika < 65 godina), ¢esce su se javile u starijih
bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA.

Dugoro¢na sigurnost

Provedena je analiza sigurnosnih podataka prikupljenih tijekom dugotrajnog lijecenja lijekom
IMBRUVICA tijekom 5 godina u 1284 bolesnika (prethodno nelijeceni bolesnici s KLL-om /
limfomom malih stanica (LMS-om): n = 162; bolesnici s relapsnim/refraktornim KLL-om / limfomom
malih stanica (LMS-om) n = 646, i bolesnici s relapsnim/refraktornim MCL-om: n = 370 i WM-om:

n = 106). Medijan trajanja lijecenja za KLL/LMS iznosio je 51 mjesec (raspon, 0,2 do 98 mjeseci), pri
¢emu je 70% bolesnika lije¢enje primalo dulje od 2 godine, a njih 52% dulje od 4 godine. Medijan
trajanja lijeCenja za MCL iznosio je 11 mjeseci (raspon, 0 do 87 mjeseci), pri ¢emu je 31% bolesnika
lijecenje primalo dulje od 2 godine, a njih 17% dulje od 4 godine. Medijan trajanja lijeCenja za WM
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iznosio je 47 mjeseci (raspon, od 0,3 do 61 mjesec) pri cemu je 78% bolesnika lijeCenje primalo dulje
od 2 godine, a njih 46% dulje od 4 godine. Sveukupno je profil sigurnosti u tih bolesnika odgovarao
poznatom sigurnosnom profilu lijeka IMBRUVICA, uz izuzetak poveéane prevalencije hipertenzije, te
nisu utvrdeni nikakvi novi sigurnosni problemi. Prevalencija hipertenzije 3. ili viSeg stupnja teZine
iznosila je 4% (0. — 1. godina), 7% (1. — 2. godina), 9% (2. — 3. godina), 9% (3. — 4. godina) i 9%

(4. - 5. godina); ukupna incidencija za 5-godiSnje razdoblje iznosila je 11%.

Pedijatrijska populacija

Ocjena sigurnosti temelji se na podacima iz ispitivanja faze 3 u kojem se primjenjivala IMBRUVICA
u kombinaciji s protokolom rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etopozid i deksametazon (RICE) ili
protokolom rituksimab, vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubicin i deksametazon (RVICI) kao
osnovnom terapijom ili se primjenjivala samo osnovna terapija u pedijatrijskih i mladih odraslih
bolesnika (u dobi od 3 do 19 godina) s relapsnim ili refraktornim ne-Hodgkinovim limfomom zrelih
B-stanica (vidjeti dio 5.1). U tom ispitivanju nisu opazene nove nuspojave.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Podaci o u¢inku predoziranja lijekom IMBRUVICA su ograni¢eni. U ispitivanju faze 1 u kojem su
bolesnici primili do 12,5 mg/kg/dan (1400 mg/dan) nije postignuta maksimalna podnosljiva doza. U
drugom ispitivanju, jedan zdravi ispitanik koji je primio dozu od 1680 mg dozivio je reverzibilno
povecanje jetrenih enzima 4. stupnja (aspartat aminotransferaze [AST]) i alanin aminotransferaze
[ALT]). Ne postoji specifi¢ni antidot za lijek IMBRUVICA. Bolesnici koji su unijeli vise od
preporucene doze moraju se pazljivo pratiti, te im se mora pruziti odgovarajuce potporno lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1ELO1.

Mehanizam djelovanja

Ibrutinib je potentna, mala molekula, inhibitor Brutonove tirozin kinaze (BTK). Ibrutinib stvara
kovalentnu vezu s cisteinskim ostatkom (Cys-481) na aktivnom mjestu BTK-a, dovodeci do
neprekidne inhibicije enzimatske aktivnosti BTK-a. BTK, koja pripada obitelji Tec kinaza, vazna je
molekula signalnih puteva B-stani¢nih receptora za antigene (engl. B-cell antigen receptor, BCR) i
receptora za citokine. Put BCR ukljucen je u patogenezu nekoliko zlocudnih bolesti B-stanica,
ukljucujuci MCL, difuzni limfom velikih B-stanica, folikularni limfom i KLL. Klju¢na uloga BTK u
signaliziranju putem povrSinskih receptora B-stanica rezultira aktivacijom puteva neophodnih za
migraciju, kemotaksiju i adheziju B-stanica. Neklinicka ispitivanja pokazala su da ibrutinib u¢inkovito
inhibira proliferaciju i prezivljenje malignih B-stanica in vivo kao i migraciju stanica i adheziju na
supstrat in vitro.

U neklini¢kim tumorskim modelima kombinacija ibrutiniba i venetoklaksa dovela je do povecane
apoptoze stanica i protutumorske aktivnosti u usporedbi s primjenom svakog od tih lijekova zasebno.
Inhibicija BTK-a ibrutinibom povec¢ava ovisnost stanica KLL-a o0 BCL-2, putu stani¢nog prezivljenja,
dok venetoklaks inhibira BCL-2 i dovodi do apoptoze.

Limfocitoza

Po uvodenju lije¢enja kod otprilike tri etvrtine bolesnika s KLL-om lijecenih lijekom IMBRUVICA
bio je uocen reverzibilan porast broja limfocita (tj. > 50% porast u odnosu na pocetnu vrijednost i
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apsolutni broj > 5000/ul), ¢esto udruzen sa smanjenjem limfadenopatije. Ovaj ucinak je takoder bio
uocen kod otprilike jedne tre¢ine bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om koji su lijeceni
lijekom IMBRUVICA. Ova zabiljezena limfocitoza je farmakodinamicki u¢inak i ne smije se smatrati
progresijom bolesti u odsutnosti drugih klini¢kih nalaza. U obje vrste bolesti, limfocitoza se tipi¢no
pojavljuje tijekom prvog mjeseca lijecenja lijekom IMBRUVICA 1 isto tako se obi¢no povlaci tijekom
medijana od 8,0 tjedana u bolesnika s MCL-om te 14 tjedana u bolesnika s KLL-om. U nekih
bolesnika je uocen veliki porast broja limfocita u cirkulaciji (tj. > 400 000/ul).

Limfocitoza nije zabiljeZena u bolesnika s WM-om lijeCenih lijekom IMBRUVICA.

In vitro agregacija trombocita

U in vitro ispitivanju, ibrutinib je pokazao inhibiciju kolagenom inducirane agregacije trombocita.
Ibrutinib nije pokazao zna¢ajnu inhibiciju agregacije trombocita uz kori$tenje drugih agonista
agregacije trombocita.

Ucinak na QT/QTec interval i elektrofiziologija srca

Uc¢inak ibrutiniba na QTc interval bio je procijenjen u 20 zdravih muskih i zenskih ispitanika u
randomiziranom, dvostruko slijepom temeljitom ispitivanju QT-intervala s placebom i pozitivnim
kontrolama. Pri supraterapijskoj dozi od 1680 mg, ibrutinib nije produljio QTc interval u bilo kojoj
klini¢ki znacajnoj mjeri. Najveéa gornja granica dvostranog 90%-tnog CI za pocetne prilagodene
srednje vrijednosti razlika izmedu ibrutiniba i placeba bila je ispod 10 ms. U tom istom ispitivanju,
bilo je opazeno skracenje QTc intervala ovisno o koncentraciji (-5,3 ms [90% CI: -9,4; -1,1] pri Crax
od 719 ng/ml nakon supraterapijske doze od 1680 mg).

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

MCL
Kombinirano lijecenje u bolesnika s prethodno nelijecenim MCL-om prikladnih za autolognu
transplantaciju maticnih stanica (ASCT)

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika s prethodno nelije¢enim MCL-om
prikladnih za autolognu transplantaciju mati¢nih stanica (ASCT) ocjenjivale su se u randomiziranom,
multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze 3 s trima skupinama (TRIANGLE). U ispitivanje
TRIANGLE randomizirano je 870 bolesnika u omjeru 1:1:1 za primanje jednog od sljede¢ih
protokola:

- Skupina lije¢ena lijekom IMBRUVICA: IMBRUVICA u dozi od 560 mg na dan (1. - 19. dan) u
kombinaciji s protokolom R-CHOP tijekom tri 21-dnevna ciklusa (1., 3., 5. ciklus) koja su se
izmjenjivala s tri 21-dnevna ciklusa protokola R-DHAP (2., 4., 6. ciklus) kao uvodno lijeCenje,
nakon kojega je slijedilo 2 godine lijecenja lijekom IMBRUVICA u dozi od 560 mg na dan;

- Skupina lijecena kombinacijom IMBRUVICA + ASCT: IMBRUVICA u dozi od 560 mg na dan
(1. —19. dan) u kombinaciji s protokolom R-CHOP tijekom tri 21-dnevna ciklusa (1., 3.,

5. ciklus) koja su se izmjenjivala s tri 21-dnevna ciklusa protokola R-DHAP (2., 4., 6. ciklus)
kao uvodno lije¢enje, nakon kojega su slijedili visokodozna kemoterapija i ASCT, a zatim 2
godine lijecenja lijekom IMBRUVICA u dozi od 560 mg na dan;

- Skupina lijecena ASCT-om: R-CHOP tijekom tri 21-dnevna ciklusa (1., 3., 5. ciklus) koja su se
izmjenjivala s tri 21-dnevna ciklusa protokola R-DHAP (2., 4., 6. ciklus) kao uvodno lijecenje,
nakon kojega su slijedili visokodozna kemoterapija i ASCT (kontrolna skupina).

Analize djelotvornosti temeljile su se na podacima o 809 bolesnika iz populacije koja je ¢inila potpuni
skup podataka za analizu (engl. full analysis set, FAS) i ukljucivale su 3 usporedbe u parovima izmedu
3 lijecene skupine: IMBRUVICA + ASCT u odnosu na ASCT, IMBRUVICA u odnosu na ASCT te
IMBRUVICA + ASCT u odnosu na lijek IMBRUVICA. FAS populacija ukljucivala je bolesnike koji
su dali izri¢itu suglasnost za koristenje svojih podataka u skladu s Opéom uredbom EU-a o zastiti
podataka ili koji su preminuli. Prikazani rezultati odnose se iskljucivo na skupinu lijecenu samo
lijekom IMBRUVICA (N=265) i skupinu lije¢enu samo ASCT-om (N=268).
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Uvodno lijecenje bilo je isto u svim trima lijeCenim skupinama, a ukljucivalo je R-CHOP (rituksimab
375 mg/m? 0. ili 1. dana, ciklofosfamid 750 mg/m? 1. dana, doksorubicin 50 mg/m? 1. dana, vinkristin
od 1,4 mg/m? do najvise 2 mg 1. dana i prednizon 100 mg od 1. do 5. dana), koji se primjenjivao
naizmjeni¢no s protokolom R-DHAP (rituksimab 375 mg/m? 0. ili 1. dana, deksametazon 40 mg od

1. do 4. dana, citarabin [Ara-C] 2 x 2 g/m? svakih 12 sati 2. dana, cisplatin 100 mg/m? [ili oksaliplatin
130 mg/m?] 1. dana i faktor stimulacije rasta granulocita [G-CSF] 5 pg/kg od 6. dana do oporavka
broja bijelih krvih stanica). Terapija odrzavanja rituksimabom bila je dozvoljena u svim lijeCenim
skupinama (59,7% u skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA; 62,5% u skupini lijecenoj ASCT-om) u
skladu s nacionalnim smjernicama za lijeCenje.

Medijan dobi iznosio je 57 godina (raspon: 27 do 65 godina), 78% bolesnika bili su muskarci, a

99% bijelci. U 98% bolesnika funkcionalni ECOG status na pocetku ispitivanja iznosio je 0 ili 1. Na
pocetku ispitivanja 86% bolesnika imalo je bolest stadija IV prema Ann Arbor klasifikaciji, dok je
prema Internacionalnom prognostickom indeksu za MCL (engl. MCL International Prognostic Index,
MIPI) 57% bolesnika imalo bolest niskog rizika, 28% bolest umjerenog rizika, a 15% bolest visokog
rizika. Prema histoloskim je znacajkama 11,6% bolesnika imalo blastoidni ili pleomorfni oblik bolesti.
Ekspresija P53 ocijenjena je u 64,6% bolesnika, medu kojima je njih 14,1% imalo ekspresiju > 50%.
Indeks proliferacije Ki-67 ocijenjen je u 88,3% bolesnika, medu kojima je njih 32,9% imalo indeks
proliferacije > 30%.

Odgovor tumora procjenjivao se prema revidiranim kriterijima Medunarodne radne skupine

(engl. International Working Group, IWG) za ne-Hodgkinov limfom (NHL) (2007.). Primarna mjera
ishoda bilo je prezivljenje bez terapijskog neuspjeha (engl. failure-free survival, FFS), koje se
definiralo kao vrijeme od randomizacije do stabilne bolesti na zavr$etku uvodnog lije¢enja
kemoimunoterapijom, progresije bolesti ili smrti zbog bilo kojeg uzroka, $to god je nastupilo prvo.

Rezultati za djelotvornost u ispitivanju TRIANGLE nakon medijana pracenja od 54,9 mjeseci
prikazani su u Tablici 4. Kaplan-Meierove krivulje za FFS i ukupno prezivljenje (engl. overall
survival, OS) prikazane su na Slikama 1 odnosno 2.

Tablica 4: Rezultati za djelotvornost u bolesnika s prethodno nelije¢enim MCL-om
(TRIANGLE) (FAS populacija)

Skupina lijecena o ree oy
Mijera ishoda lijekon? IMB{QUVICA Skupina lijecena ASCT-om
_ N=269
N=268
PreZivijenje bez terapijskog
neuspjeha*
Broj dogadaja (%) 61 (22,8%) 87 (32,3%)
Stabilna bolest na zavrSetku
uvodnog lijeCenja 1 (0,4%) 5 (1,9%)
Progresija bolesti 49 (18,3%) 60 (22,3%)
Smrtni ishod 11 (4,1%) 22 (8,2%)
Medijan (95% CI), mjeseci NP (NP; NP) NP (NP; NP)
IMBRUVICA skupina u odnosu na
ASCT skupinu 0,639 (0,428; 0,953)
HR (98,33% CI) (0,0068)
(p-vrijednost)*
Ukupno preiivijenje®
Broj smrtnih ishoda (%) 33 (12,3%) | 60 (22,3%)
IMBRUVICA skupina u odnosu na
ASCT skupinu 0,522 (0,341, 0,799)
HR (95% CI) (0,0023)
(p-vrijednost)’
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Ukupna stopa odgovora (%)*
(95% CI)

258 (96,3%)
(93,3%; 98,2%)

248 (92,2%)
(88,3%; 95,1%)

Stopa potpunog odgovora (%)°
(95% CI)

180 (67,2%)
(61,2%; 72,8%)

174 (64,7%)
(58,7%: 70,4%)

FFS = prezivljenje bez terapijskog neuspjeha; NP = ne moze se procijeniti; HR (engl. hazard ratio) = omjer hazarda (na
temelju nestratificiranog Coxovog regresijskog modela); CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti;

FAS (engl. full analysis set) = potpuni skup podataka za analizu
*Rezultati za FFS nisu kontrolirani za pogresku tipa 1 jer su ove analize izvedene iz dopunskih analiza provedenih u svrhu

dobivanja odobrenja lijeka.

*Dvostrane p-vrijednosti temelje se na nestratificiranom log-rang testu; p-vrijednosti testirale su se u odnosu na p < 0,0167

SPrikazani rezultati dobiveni su iz deskriptivnih analiza

Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez terapijskog neuspjeha prema ocjeni
Europske mreZe za MCL u ispitivanju TRIANGLE (FAS populacija)”
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Slika 2: Kaplan-Meierova krivulja OS-a® u ispitivanju TRIANGLE (FAS populacija)*
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SPrikazani rezultati dobiveni su iz deskriptivnih analiza

Bolesnici s MCL-om koji su primili najmanje jednu prethodnu terapiju

Monoterapija

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om bile
su procijenjene u jednom otvorenom, multicentricnom ispitivanju faze 2 (PCYC-1104-CA) na

111 bolesnika. Medijan dobi bio je 68 godina (raspon: 40 do 84 godina), 77% bili su muskarci, a 92%
bijele rase. Bolesnici s ECOG funkcionalnim statusom jednakim 3 ili ve¢im nisu bili ukljuceni u
ispitivanje. Medijan vremena od dijagnoze bio je 42 mjeseca, a medijan broja prethodnih lije¢enja bio
je 3 (raspon: 1 do 5 lijeCenja), ukljucujuéi 35% s prethodnim lije¢enjem kemoterapijom visoke doze,
43% s prethodnim bortezomibom, 24% s prethodnim lenalidomidom, i 11% s prethodnom autolognom
ili alogenom transplantacijom matic¢nih stanica. Na pocetku, 39% bolesnika imalo je veliku tumorsku
masu (engl. bulky disease) (> 5 cm), 49% imalo je skor visokog rizika prema Pojednostavljenom
internacionalnom prognosti¢kom indeksu za MCL (MIPI), a 72% imalo je uznapredovalu bolest
(ekstranodalno Sirenje i/ili zahvacenost koStane srzi) pri probiru.

IMBRUVICA je bila primijenjena peroralno, u dozi od 560 mg jedanput dnevno do progresije bolesti
ili neprihvatljive toksi¢nosti. Odgovor tumora je bio procijenjen prema revidiranim kriterijima
Medunarodne radne skupine (IWG) za ne-Hodgkinov limfom (NHL). Primarna mjera ishoda u ovom
ispitivanju bila je ukupna stopa odgovora (engl. overall response rate, ORR) prema procjeni
ispitivaca. Odgovori na lijek IMBRUVICA prikazani su u Tablici 5.
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Tablica 5: ORR i DOR u bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om (Ispitivanje
PCYC-1104-CA)

Ukupno
N=111
ORR (%) 67,6
95% CI (%) (58,0; 76,1)
CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Medijan trajanja odgovora (CR+PR) (mjeseci) 17,5 (15,8; ND)
Medijan vremena do inicijalnog odgovora, mjeseci (raspon) 1,9 (1,4-13,7)
Medijan vremena do CR, mjeseci (raspon) 55(1,7-115)

CI = interval pouzdanosti; CR (engl. complete response) = potpun odgovor; DOR (engl. duration of response) = trajanje
odgovora; ORR = ukupna stopa odgovora; PR (engl. partial response) = djelomi¢ni odgovor; ND = nije dostignuto

Podatke o djelotvornosti dalje je procijenilo nezavisno povjerenstvo za procjenu (engl. Independent
Review Committee, IRC), te je pokazalo ukupnu stopu odgovora od 69%, sa stopom potpunog
odgovora od 21% i sa stopom djelomi¢nog odgovora od 48%. Nezavisno povjerenstvo za procjenu
procijenilo je medijan trajanja odgovora na 19,6 mjeseci.

Ukupni odgovor na lijek IMBRUVICA bio je neovisan o prethodnom lijecenju ukljucujuci bortezomib
i lenalidomid ili o postoje¢im ¢imbenicima rizika/prognostickim ¢imbenicima, prisutnosti velike
tumorske mase, spolu ili dobi.

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA bile su dokazane u randomiziranom, otvorenom,
multicentri¢nom ispitivanju faze 3 koje je ukljuéilo 280 bolesnika s MCL-om koji su prethodno primili
barem jednu terapiju (Ispitivanje MCL3001). Bolesnici su bili randomizirani 1:1 kako bi primili ili
560 mg lijeka IMBRUVICA peroralno jedanput dnevno tijekom perioda od 21 dana ili 175 mg
temsirolimusa intravenski 1., 8., 15. dan u prvom ciklusu nakon ¢ega je slijedilo 75 mg 1., 8., 15. dan
svakog sljedeceg 21-dnevnog ciklusa. Lijeenje se u obje skupine nastavilo do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Medijan dobi bio je 68 godina (raspon, 34; 88 godina), 74% bili su
muskarci, a 87% bilo je bijele rase. Medijan vremena od dijagnoze bio je 43 mjeseca i medijan broja
prethodnih lijecenja bio je 2 (raspon: 1 do 9 lijeenja), ukljucujuéi 51% s prethodnom kemoterapijom
u visokoj dozi, 18% s prethodnim lije¢enjem bortezomibom, 5% s prethodnim lije¢enjem
lenalidomidom i 24% s prethodnom transplantacijom matic¢nih stanica. Na pocetku, 53% bolesnika
imalo je veliku tumorsku masu (= 5 cm), 21% imalo je skor visokog rizika prema Pojednostavljenom
MIPI indeksu, 60% imalo je ekstranodalnu bolest i 54% imalo je zahvacenost koStane srzi pri probiru.

Prezivljenje bez progresije (engl. progression free survival, PFS) bilo je procijenjeno od strane IRC-a
prema revidiranim kriterijima Medunarodne radne skupine za non-Hodgkinov limfom (NHL).
Rezultati djelotvornosti iz Ispitivanja MCL3001 prikazani su u Tablici 6 i Kaplan-Meierovoj krivulji
za PFS na Slici 3.

Tablica 6: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s relapsnim ili refraktornim MCL-om
(Ispitivanje MCL3001)

Ishod IMBRUVICA Temsirolimus
N=139 N =141

PFS?

Medijan PFS-a (95% CI), (mjeseci) e (lgﬁi I;1243 [950/!, CT- 0,32?’02,?;’]2’ =

ORR (%) 71,9 | 40.4

p-vrijednost p <0,0001

NP = nije procjenjivo; HR = omjer hazarda; CI = interval pouzdanosti; ORR = ukupna stopa odgovora; PFS = prezivljenje
bez progresije

& Procijenjeno od strane IRC-a.
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Manji udio bolesnika lijeCenih s ibrutinibom dozivjelo je klinicki znacajno pogorsanje simptoma
limfoma naspram temsirolimusa (27% naspram 52%) i vrijeme do pogors$anja simptoma pojavilo se
sporije s ibrutinibom naspram temsirolimusa (HR 0,27; p < 0,0001).

Slika 3: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju MCL3001
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KLL

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni za KLL

Monoterapija

Randomizirano, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 3 (PCYC-1115-CA) s lijekom IMBRUVICA
naspram klorambucila provedeno je u bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih koji prehodno nisu bili
lijeceni za KLL. Zahtjev za bolesnike u dobi izmedu 65 i 70 godina bio je prisutnost barem

jednog komorbiditeta koji je onemogucavao primjenu prve linije kemoimunoterapije s fludarabinom,
ciklofosfamidom i rituksimabom. Bolesnici (n = 269) su bili randomizirani u omjeru 1:1 u skupinu
koja je primila ili lijek IMBRUVICA 420 mg dnevno do progresije bolesti ili neprihvatljive
toksicnosti, ili klorambucil u pocetnoj dozi od 0,5 mg/kg, 1.1 15. dana svakog 28-dnevnog ciklusa do
maksimalno 12 ciklusa, uz dopustenje za porast doze u bolesnika do 0,8 mg/kg ovisno o
podnosljivosti. Nakon potvrdene progresije bolesti, bolesnici na klorambucilu mogli su prijec¢i na
ibrutinib.

Medijan dobi bio je 73 godine (raspon 65 do 90 godina), 63% su bili muskarci, 1 91% su bili bijele
rase. Devedest i1 jedan posto bolesnika imalo je na pocetku ECOG funkcionalni status 0 ili 1, a 9%
bolesnika imalo je ECOG funkcionalni status 2. Ispitivanje je uklju¢ivalo 269 bolesnika s KLLL. Na
pocetku, 45% bolesnika imalo je uznapredovali klinicki stadij (Rai stadij I1I ili IV), 35% bolesnika
imalo je najmanje jedan tumor > 5 cm, 39% imalo je anemiju na pocetku, 23% imalo je
tromboctopeniju na pocetku, 65% imalo je povisen B2 mikroglobulin > 3500 pg/l, 47% imalo je
CrCL < 60 ml/min, 20% bolesnika imalo je dell1q, njih 6% imalo je deleciju 17p/mutaciju gena za
tumorski protein 53 (TP53), dok je 44% bolesnika imalo nemutiran varijabilni dio teSkog lanca
imunoglobulina (engl. immunoglobulin heavy chain variable region, IGHV).
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Prezivljenje bez progresije (engl. progression free survival, PFS) procijenjeno od strane IRC-a prema
kriterijima Medunarodne radionice o KLL-u (engl. International Workshop on CLL, IWCLL)
pokazalo je statisti¢ki znac¢ajno smanjenje rizika od smrti ili progresije od 84% u skupini koja je
primala lijek IMBRUVICA. Rezultati djelotvornosti za ispitivanje PCYC-1115-CA prikazani su u
Tablici 7 1 Kaplan-Meierove krivulje za PFS i OS prikazane su na Slikama 4 odnosno 5.

Postojalo je statisticki znacajno odrzano poboljSanje vrijednosti trombocita ili hemoglobina u
populaciji predvidenoj za lijeCenje (engl. intent to treat, ITT) u korist ibrutiniba naspram
klorambucila. U bolesnika koji su na pocetku imali citopeniju, odrzano hematolosko poboljsanje bilo
je: trombociti 77,1% naspram 42,9%; hemoglobin 84,3% naspram 45,5% za ibrutinib odnosno

klorambucil.

Tablica 7: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju PCYC-1115-CA

Ishod IMBRUVICA Klorambucil
N=136 N=133

PFS?

Broj dogadaja (%) 15 (11,0) 64 (48,1)

Medijan (95% CI), mjeseci Nije dostignut 18,9 (14,1, 22,0)

HR (95% CI)

0,161 (0,091, 0,283)

ORR? (CR +PR) 82,4% | 35,3%
p-vrijednost <0,0001

os®

Broj smrti (%) 3(2.2) | 17 (12,8)
HR (95% CI) 0,163 (0,048; 0,558)

CI = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; CR = potpuni odgovor; ORR = ukupna stopa odgovora; OS = ukupno
prezivljenje; PFS = prezivljenje bez progresije; PR = djelomi¢ni odgovor
Procijenjeno od strane IRC-a, medijan pracenja 18,4 mjeseci.

b
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Slika S: Kaplan-Meierova krivulja OS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1115-CA
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Uc¢inak lijecenja ibrutinibom u ispitivanju PCYC-1115-CA bio je dosljedan u svih visokorizi¢nih
bolesnika s delecijom 17p/mutacijom TP53, delecijom 11q i/ili nemutiranim IGHV-om.

Zavrsna analiza nakon medijana pracenja od > 9 godina (115 mjeseci)

Nakon medijana pracenja od 115 mjeseci u sklopu ispitivanja PCYC-1115-CA i njegova produzetka, u
skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA opaZeno je smanjenje rizika od smrti ili progresije bolesti za
85% prema ocjeni ispitivaca. Medijan PFS-a prema ocjeni ispitivaca u skupini lije¢enoj lijekom
IMBRUVICA iznosio je 107 mjeseci, dok je u skupini lijeCenoj klorambucilom iznosio 15 mjeseci,
HR = 0,155 [95% CI (0,110; 0,220)]. Na Slici 6 prikazana je azurirana Kaplan-Meierova krivulja
PFS-a. Poboljsanje ukupne stope odgovora (ORR) odrZano je u skupini lije¢enoj ibrutinibom (91,2%)
u usporedbi sa skupinom lijeCenom klorambucilom (36,8%). Stopa potpunog odgovora (CR i CRi) se
u skupini lije¢enoj lijekom IMBRUVICA izmedu primarne analize i zavrSetka ispitivanja povecala s
11% na 36%. U skupini koja je primala lijek IMBRUVICA procijenjeni OS prema Kaplan-Meieru u
108. mjesecu kao kljucnoj vremenskoj tocki iznosio je 68,0%.
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Slika 6: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1115-CA uz
115-mjesecno pracenje
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Kombinirano lijecenje

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA dodatno su se ocjenjivale u randomiziranom,
multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze 3 (PCYC-1130-CA) provedenom u prethodno nelije¢enih
bolesnika s KLL-om/LMS-om koji su primali lijek IMBRUVICA u kombinaciji s obinutuzumabom ili
klorambucil u kombinaciji s obinutuzumabom. U ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici u dobi od 65 i
viSe godina ili oni mladi od 65 godina koji su imali popratne bolesti, smanjenu bubreznu funkciju
(klirens kreatinina < 70 ml/min) ili prisutnost delecije 17p/mutacije TP53. Bolesnici (n = 229) su bili
randomizirani u omjeru 1:1 za primanje lijeka IMBRUVICA u dozi od 420 mg na dan do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti ili klorambucila u dozi od 0,5 mg/kg 1.1 15. dana svakog
28-dnevnog ciklusa tijekom 6 ciklusa. Bolesnici iz obje skupine primili su 1000 mg obinutuzumaba 1.,
8.1 15. dana prvog ciklusa lijeenja, a zatim su ga primali prvoga dana svakog od sljedec¢ih 5 ciklusa
(ukupno Sest 28-dnevnih ciklusa). Prva je doza obinutuzumaba bila podijeljena u dvije doze, od kojih
je jedna primijenjena 1. dana (100 mg), a druga 2. dana (900 mg).

Medijan dobi iznosio je 71 godinu (raspon: 40 do 87 godina), 64% ispitanika bili su muskarci, a 96%
bijelci. Svi su bolesnici na pocetku ispitivanja imali ECOG funkcionalni status 0 (48%) ili 1 — 2
(52%). Na pocetku ispitivanja 52% bolesnika imalo je uznapredovali klinicki stadij bolesti (Rai stadij
I ili IV), 32% bolesnika imalo je veliku tumorsku masu (> 5 cm), njih 44% je na pocetku ispitivanja
imalo anemiju, a 22% trombocitopeniju, 28% bolesnika imalo je CrCL < 60 ml/min, a medijan
rezultata na ljestvici za kumulativnu ocjenu bolesti u starijih bolesnika (engl. Cumulative Illness
Rating Score for Geriatrics, CIRS-G) iznosio je 4 (raspon: 0 do 12). Na pocetku ispitivanja 65%
bolesnika imalo je KLL/LMS s faktorima visokog rizika (delecijom 17p/mutacijom TP53 [18%)],
delecijom 11q [15%] ili nemutiranim IGHV-om [54%]).

Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema ocjeni IRC-a na temelju kriterija IWCLL-a ukazalo je
na statisti¢ki znac¢ajno smanjenje rizika od smrti ili progresije bolesti za 77% u skupini lije¢enoj
lijekom IMBRUVICA. Uz medijan od 31 mjeseca prac¢enja u sklopu ispitivanja, medijan PFS-a u
skupini koja je primala lijek IMBRUVICA plus obinutuzumab nije dostignut, dok je u onoj lijecenoj
klorambucilom plus obinutuzumabom iznosio 19 mjeseci. Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja
PCYC-1130-CA navedeni su u Tablici 8, dok je Kaplan-Meierova krivulja PFS-a prikazana na Slici 7.
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Tablica 8: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju PCYC-1130-CA

IMBRUVICA + Klorambucil + obinutuzumab

obinutuzumab N=116
Mjera ishoda N=113
PreZivljenje bez progresije bolesti®
Broj dogadaja (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Medijan (95% CI), mjeseci Nije dostignut 19,0 (15,1; 22,1)
HR (95% CI) 0,23 (0,15;0,37)
Ukupna stopa odgovora? 88,5 73,3
(%)
CR® 19,5 7,8
PR 69,0 65,5

CI = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; CR = potpuni odgovor; PR = djelomi¢ni odgovor.

a

b

Prema ocjeni IRC-a.

potpun odgovor uz nepotpun oporavak kostane srzi (CRi).
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Uc¢inak lijecenja ibrutinibom bio je dosljedan u cijeloj populaciji visokorizi¢nih bolesnika s
KLL-om/LMS-om (delecija 17p/mutacija TP53, delecija 11q ili nemutirani IGHV), pri ¢emu je HR za
PFS iznosio 0,15 [95% CI (0,09; 0,27)], kao §to je prikazano u Tablici 9. Procijenjena stopa
2-godisnjeg PFS-a za populaciju visokorizi¢nih bolesnika s KLL-om/LMS-om iznosila je 78,8%
[95% CI (67,3; 86,7)] u skupini lije¢enoj lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s obinutuzumabom te
15,5% [95% CI (8,1; 25,2)] u skupini koja je primala klorambucil plus obinutuzumab.
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Tablica 9: Analiza PFS-a u podskupinama (ispitivanje PCYC-1130-CA)

N Omjer hazarda 95% CI
Svi ispitanici 229 0,231 0,145; 0,367
Visok rizik (delecija 17p/mutacija TP53/delecija 11q/nemutiran IGHV)
Da 148 0,154 0,087; 0,270
Ne 81 0,521 0,221; 1,231
Delecija 17p/mutacija TP53
Da 41 0,109 0,031; 0,380
Ne 188 0,275 0,166; 0,455
Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH)
Delecija 17p 32 0,141 0,039; 0,506
Delecija 11q 35 0,131 0,030; 0,573
Drugo 162 0,302 0,176; 0,520
Nemutiran IGHV
Da 123 0,150 0,084; 0,269
Ne 91 0,300 0,120; 0,749
Dob
<65 46 0,293 0,122; 0,705
>65 183 0,215 0,125; 0,372
Velika tumorska masa
<5cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5cm 74 0,184 0,085; 0,398
Rai stadij
0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
/v 119 0,246 0,127; 0,477
ECOG funkcionalni status prema test listi ispitanika (CRF)
0 110 0,226 0,110; 0,464
1-2 119 0,239 0,130; 0,438

Omjer hazarda na temelju nestratificirane analize

Reakcije na infuziju bilo kojeg stupnja tezine opazene su u 25% bolesnika lije¢enih lijekom
IMBRUVICA u kombinaciji s obinutuzumabom te u 58% onih koji su primali klorambucil plus
obinutuzumab. Reakcije na infuziju 3. 1 viSeg stupnja tezine ili ozbiljne reakcije na infuziju opaZene su
u 3% bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s obinutuzumabom te u 9% onih koji su
primali klorambucil plus obinutuzumab.

Sigurnost 1 djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika s prethodno nelije¢enim KLL-om ili
SLL-om bile su dalje procijenjene u randomiziranom, multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze 3
(E1912) lijeka IMBRUVICA u kombinaciji s rituksimabom (IR) naspram standardne
kemoimunoterapije s fludarabinom, ciklofosfamidom i rituksimabom (FCR). Ispitivanje je ukljucilo
prethodno nelije¢ene bolesnike s KLL-om ili SLL-om koji su imali 70 ili manje godina. Bolesnici s
del17p bili su iskljuceni iz ispitivanja. Bolesnici (n = 529) su bili randomizirani 2:1 kako bi primali IR
ili FCR. IMBRUVICA je bila primijenjena u dozi od 420 mg na dan do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Fludarabin je bio primijenjen u dozi od 25 mg/m?, a ciklofosfamid je bio
primijenjen u dozi od 250 mg/m?, oboje 1., 2.1 3. dan 1.-6. ciklusa. Rituksimab je uveden u 2. ciklusu
u IR skupini te u 1. ciklusu u FCR skupini, a bio je primijenjen u dozi od 50 mg/m? 1. dan prvog
ciklusa, 325 mg/m? 2. dan prvog ciklusa i 500 mg/m? 1. dan 5 ciklusa koji su uslijedili, u ukupno

6 ciklusa. Jedan ciklus je trajao 28 dana.

Medijan dobi bio je 58 godina (raspon, 28 do 70 godina), 67% bili su muskarci i 90% bijele rase. Svi
bolesnici su imali funkcionalni ECOG status na pocetku 0 ili 1 (98%) ili 2 (2%). Na pocetku,

43% bolesnika pokazivalo je Rai stadij III ili IV, a 59% bolesnika pokazivalo je KLL/SLL s visokim
faktorima rizika (TP53 mutacija [6%], dell11q [22%], ili nemutirane IGHV [53%]).
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S medijanom vremena pracenja u ispitivanju od 37 mjeseci, rezultati djelotvornosti za E1912 prikazani
suu Tablici 10. Kaplan-Meierove krivulje za PFS, ocijenjen prema IWCLL kriterijima, i ukupno
prezivljenje prikazane su na Slikama 8 odnosno 9.

Tablica 10: Rezultati djelotvornosti u Ispitivanju E1912

Ibrutinib+rituksimab (IR) | Fludarabin, ciklofosfamid
Mjera ishoda N =354 i rituksimab (FCR)
N=175
PreZivljenje bez progresije bolesti
Broj dogadaja (%) 41 (12) 44 (25)
Progresija bolesti 39 38
Smrtni dogadaji 2 6
Medijan (95% CI), mjeseci NP (49.,4; NP) NP (47,1; NP)
HR (95% CI) 0,34 (0,22; 0,52)
p-vrijednost® <0,0001
Ukupno preZivljenje
Broj smrti (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (95% CI) 0,17 (0,05; 0,54)
p-vrijednost® 0,0007
UKkupna stopa odgovora® (%) 96,9 | 85,7

P-vrijednost je iz nestratificiranog log-rang testa.
Prema procjeni ispitivaca.
HR = omjer hazarda; NP = ne mozZe se procijeniti

Slika 8: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju E1912
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Uc¢inak lijecenja ibrutinibom je bio konzistentan u populaciji visokog rizika s KLL-om/SLL-om (TP53
mutacija, dell1q, ili nemutirani IGHV), s omjerom hazarda PFS-a od 0,23 [95% CI (0,13; 0,40)],

p <0,0001, kako je prikazano u Tablici 11. Trogodisnje stope PFS-a procijenjene za populaciju
visokog rizika s KLL-om/SLL-om bile su 90,4% [95% CI (85,4; 93,7)] u IR skupini i 60,3% [95% CI
(46,2; 71,8)] u FCR skupini.
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Tablica 11: Analiza PFS-a u podskupinama (Ispitivanje E1912)

N Omjer hazarda 95% CI
Svi ispitanici 529 0,340 0,222; 0,522
Visoki rizik (TP53/dell1q/nemutirani IGHV)
Da 313 0,231 0,132; 0,404
Ne 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Da 117 0,199 0,088; 0,453
Ne 410 0,433 0,260, 0,722
Nemutirani IGHV
Da 281 0,233 0,129; 0,421
Ne 112 0,741 0,276; 1,993
Velika tumorska masa
<5cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai stadij
0/1/11 301 0,398 0,224; 0,708
/v 228 0,281 0,148; 0,534
ECOG
0 335 0,242 0,138; 0,422
1-2 194 0,551 0,271; 1,118

Omjer hazarda temeljeno na nestratificiranoj analizi

Slika 9: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (ITT populacija) u ispitivanju
E1912
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Kombinirano lijecenje fiksnog trajanja

Sigurnost i djelotvornost lije¢enja u fiksnom trajanju lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s
venetoklaksom naspram klorambucila u kombinaciji s obinutuzumabom u bolesnika s prethodno
nelije¢enim KLL-om ocjenjivale su se u randomiziranom, otvorenom ispitivanju faze 3 (CLL3011). U
ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici s prethodno nelijecenim KLL-om u dobi od 65 ili vise godina te
odrasli bolesnici mladi od 65 godina koji su imali CIRS rezultat > 6 ili CrC1> 30 1 < 70 ml/min. U
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ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici s delecijom 17p ili poznatim mutacijama TP53. Bolesnici
(n=211) su randomizirani u omjeru 1:1 za primanje lijeka IMBRUVICA u kombinaciji s
venetoklaksom ili klorambucila u kombinaciji s obinutuzumabom. Bolesnici u skupini lije¢enoj
kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks primali su monoterapiju lijekom IMBRUVICA tijekom
3 ciklusa, nakon ¢ega se IMBRUVICA primjenjivala u kombinaciji s venetoklaksom tijekom

12 ciklusa (ukljucujuéi 5-tjedni raspored titracije doze). Svaki ciklus trajao je 28 dana. IMBRUVICA
se primjenjivala u dozi od 420 mg na dan. Venetoklaks se primjenjivao svakodnevno, poc¢evsi s dozom
od 20 mg tijekom 1 tjedna, nakon kojega su se po 1 tjedan primjenjivale doze od 50 mg, 100 mg
odnosno 200 mg, a zatim preporucena dnevna doza od 400 mg. Bolesnici randomizirani u skupinu
lije€enu klorambucilom plus obinutuzumabom primali su lije¢enje tijekom 6 ciklusa. Obinutuzumab
se primjenjivao u dozi od 1000 mg 1., 8.1 15. dana 1. ciklusa. Od 2. do 6. ciklusa primjenjivalo se
1000 mg obinutuzumaba 1. dana. Klorambucil se primjenjivao u dozi od 0,5 mg/kg tjelesne tezine 1. i
15. dana od 1. do 6. ciklusa. Bolesnici s potvrdenom progresijom bolesti prema IWCLL kriterijima
nakon zavrSetka bilo kojeg protokola s fiksnim trajanjem mogli su primati lijecenje lijekom
IMBRUVICA u monoterapiji.

Medijan dobi iznosio je 71 godinu (raspon: 47 do 93 godine), 58% bolesnika bili su muskarci, a 96%
bijelci. Svi su bolesnici imali pocetni ECOG funkcionalni status 0 (35%), 1 (53%) ili 2 (12%). Na
pocetku ispitivanja 18% bolesnika imalo je KLL s delecijom 11q, a 52% njih s nemutiranim
IGHV-om.

Pri pocetnoj ocjeni rizika od sindroma lize tumora 25% bolesnika imalo je veliko tumorsko
optereé¢enje. Nakon 3 ciklusa uvodne monoterapije lijekom IMBRUVICA veliko tumorsko
opterecenje imalo je 2% bolesnika. Veliko tumorsko opterec¢enje definiralo se kao bilo koji limfni ¢vor
> 10 cm ili kao bilo koji limfni &vor > 5 c¢m i apsolutni broj limfocita > 25x10%/1.

Nakon medijana pracenja u ispitivanju od 28 mjeseci, rezultati za djelotvornost u ispitivanju CLL3011
prema ocjeni IRC-a na temelju IWCLL kriterija prikazani su u Tablici 12, Kaplan-Meierova krivulja
PFS-a prikazana je na Slici 10, a stope negativnog nalaza na minimalnu rezidualnu bolest

(engl. minimal residual disease, MRD) u Tablici 13.

Tablica 12: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju CLL3011

Mjera ishoda® IMBRUVICA + venetoklaks Klorambucil +
N=106 obinutuzumab
N=105
Prezivljenje bez progresije
bolesti
Broj dogadaja (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Medijan (95% CI), mjeseci NP (31,2; NP) 21,0 (16,6; 24,7)
HR (95% CI) 0,22 (0,13; 0,36)
p-vrijednost® <0,0001
Stopa potpunog odgovora (%)° 38,7 11,4
95% CI (29.4; 48,0) (5,3; 17,5
p-vrijednost? <0,0001
Ukupna stopa odgovora (%)° 86,8 84,8
95% CI (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

a

b

Prema ocjeni IRC-a

P-vrijednost je iz stratificiranog log-rang testa

¢ Ukljutuje 3 bolesnika u skupini lije¢enoj kombinacijom IMBRUVICA + venetoklaks koja su imala potpun odgovor uz

nepotpun oporavak kostane srzi (CRi)

d P-vrijednost je iz Cochran-Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa

¢ Ukupan odgovor = CR+CRi+nPR+PR
CR = potpun odgovor; CRi = potpun odgovor uz nepotpun oporavak kostane srzi; HR = omjer hazarda; NP = ne moze se
procijeniti; nPR = nodularni djelomi¢an odgovor; PR = djelomic¢an odgovor
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Slika 10:  Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti (ITT populacija) u
bolesnika s KLL-om u ispitivanju CLL3011
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U¢inak lijecenja lijekom IMBRUVICA plus venetoklaksom bio je dosljedan u svim visokorizi¢nim
populacijama s KLL-om (mutacija TP53, delecija 11q ili nemutirani IGHV), uz HR za PFS od 0,23
[95% CI(0,13; 0,41)].

Podaci za ukupno prezivljenje nisu bili zreli. Nakon medijana pra¢enja od 28 mjeseci nije bilo
znacajne razlike izmedu terapijskih skupina uz ukupno zabiljeZena 23 smrtna ishoda: 11 (10,4%) u
skupini lijeenoj kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks te 12 (11,4%) u skupini lijeCenoj
klorambucilom plus obinutuzumabom, pri cemu je HR za OS iznosio 1,048 [95% CI (0,454; 2,419)].
Nakon 6 mjeseci dodatnog pracenja prijavljeno je 11 (10,4%) smrtnih ishoda u skupini lijecenoj
kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks te 16 (15,2%) u skupini lijecenoj klorambucilom plus
obinutuzumabom, a procijenjeni HR za OS iznosio je 0,760 [95% CI (0,352; 1,642]).
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Tablica 13: Stope negativnog nalaza na minimalnu rezidualnu bolest u ispitivanju CLL3011

Sekvenciranje nove generacije® Proto¢na citometrija®
IMBRUVICA + | Klorambucil + | IMBRUVICA + | Klorambucil +
venetoklaks obinutuzumab venetoklaks obinutuzumab
N =106 N=105 N=106 N=105
Stopa negativnog nalaza na MRD
Kostana srz, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95% CI (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
p-vrijednost <0,0001
Periferna krv, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95% CI (50,1; 68,8) (30,6; 49,4) (72,6; 87,8) (37,1, 56,2)
Stopa negativnog nalaza na MRD 3 mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja
KoStana srz, n (%) 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95% CI (42,4, 61,4) (9,9; 24.,4) (47,2; 66,0) (9,1; 23,2)
Periferna krv, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95% CI (45,2; 64,2) (29,7, 48,4) (52,0; 70,6) (31,5;50,4)

P-vrijednosti su iz Cochran-Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa. P-vrijednost za stopu negativnog nalaza na MRD u
kostanoj srzi metodom sekvenciranja nove genereacije bila je primarna analiza MRD-a.
a

b

Na temelju grani¢ne vrijednosti od 10 primjenom testa sekvenciranja nove generacije (clonoSEQ)
MRD se ocjenjivao proto¢nom citometrijom na uzorku periferne krvi ili koStane srzi u centralnom laboratoriju.

Negativan status definirao se kao < 1 stanice KLL-a na 10 000 leukocita (< 1X104).
CI = interval pouzdanosti

Dvanaest mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja stope negativnog nalaza na MRD u perifernoj krvi iznosile
su 49,1% (52/106) u testu sekvenciranja nove generacije te 54,7% (58/106) mjereno proto¢nom
citometrijom u bolesnika lijecenih lijekom IMBRUVICA plus venetoklaksom, dok su u odgovarajucéoj
vremenskoj tocki u bolesnika lije¢enih klorambucilom plus obinutuzumabom iznosile 12,4% (13/105)
u testu sekvenciranja nove generacije te 16,2% (17/105) mjereno proto¢nom citometrijom.

TLS je prijavljen u 6 bolesnika lije¢enih klorambucilom plus obinutuzumabom, dok u bolesnika
lijecenih lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s venetoklaksom nije prijavljen nijedan sluc¢aj TLS-a.

Medijan pracenja od 64 mjeseca

Uz medijan prac¢enja u sklopu ispitivanja od 64,0 mjeseca u ispitivanju CLL3011, u skupini lijecenoj
lijekom IMBRUVICA opazeno je smanjenje rizika od smrti ili progresije bolesti za 73%, prema ocjeni
ispitiva¢a. Omjer hazarda za PFS bio je 0,267 [95% CI (0,182; 0,393), nominalni p < 0,0001, nije
kontroliran za pogresku tipa 1]. U skupini lije¢enoj kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks bilo
je 20 (18,9%) smrtnih ishoda te 40 (38,1%) u skupini lije¢enoj kombinacijom klorambucil plus
obinutuzumab, §to odgovara HR-u od 0,462 (95% CI: 0,269; 0,791, nominalni p = 0,0039, nije
kontroliran za pogresku tipa 1). Medijan vremena do sljedece terapije nije dostignut u skupini lije¢enoj
kombinacijom IMBRUVICA plus venetoklaks, dok je u skupini lijeCenoj kombinacijom klorambucil
plus obinutuzumab iznosio 65 mjeseci (HR = 0,233; 95% CI: 0,130; 0,416) pri ¢emu je 15,1%
ispitanika u skupini koja je primala kombinaciju IMBRUVICA plus venetoklaks i 43,8% ispitanika u
skupini koja je primala kombinaciju klorambucil plus obinutuzumab zapocelo sljede¢u antitumorsku
terapiju.
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Kaplan Meierova krivulja za ukupno prezivljenje (OS) prikazana je na Slici 11.

Slika 11:  Kaplan Meierova Kkrivulja ukupnog preZivljenja (ITT populacija) u bolesnika s
KLL/SLL u ispitivanju CLL3011 nakon 64 mjeseca praenja
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Sigurnost i djelotvornost lijecenja lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s venetoklaksom u fiksnom
trajanju u bolesnika s prethodno nelije¢enim KLL-om dodatno se ocjenjivala u jednoj kohorti u
multicentricnom ispitivanju faze 2 s dvije kohorte (PCYC-1142-CA). U ispitivanje su bili ukljuceni
prethodno nelijeceni bolesnici s KLL-om u dobi od 70 ili manje godina. U ispitivanje su bila ukljucena
323 bolesnika, od kojih je njih 159 bilo raspodijeljeno na lijecenje u fiksnom trajanju, koje se sastojalo
od 3 ciklusa monoterapije lijekom IMBRUVICA, iza kojih je slijedilo lijecenje lijekom IMBRUVICA
u kombinaciji s venetoklaksom tijekom 12 ciklusa (ukljucujuéi 5-tjedni raspored titracije doze). Svaki
ciklus trajao je 28 dana. IMBRUVICA se primjenjivala u dozi od 420 mg na dan. Venetoklaks se
primjenjivao svakodnevno, pocevsi s dozom od 20 mg tijekom 1 tjedna, nakon kojega su se po

1 tjedan primjenjivale doze od 50 mg, 100 mg odnosno 200 mg, a zatim preporuc¢ena dnevna doza od
400 mg. Bolesnici s potvrdenom progresijom bolesti prema IWCLL kriterijima nakon dovrSetka
protokola s fiksnim trajanjem mogli su ponovno primati lijecenje lijekom IMBRUVICA u
monoterapiji.

Medijan dobi iznosio je 60 godina (raspon: 33 do 71 godinu), 67% bolesnika bili su muskarci, a 92%
bijelci. Svi su bolesnici imali po¢etni ECOG funkcionalni status 0 (69%) ili 1 (31%). Na poc¢etku
ispitivanja 13% bolesnika imalo je deleciju 17p, 18% deleciju 11q, 17% deleciju 17p/mutaciju gena
TP53, 56% nemutirani IGHV, a 19% sloZeni kariotip. Pri po€etnoj ocjeni rizika od sindroma lize
tumora 21% bolesnika imalo je veliko tumorsko opterecenje.

Nakon 3 ciklusa uvodne monoterapije lijekom IMBRUVICA veliko tumorsko optere¢enje imalo je

1% bolesnika. Veliko tumorsko optere¢enje definiralo se kao bilo koji limfni ¢vor > 10 cm ili kao bilo
koji limfni &vor > 5 cm i apsolutni broj limfocita > 25x10%/1.
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Nakon medijana pracenja u ispitivanju od 28 mjeseci, rezultati za djelotvornost u ispitivanju
PCYC-1142-CA prema ocjeni IRC-a na temelju IWCLL kriterija prikazani su u Tablici 14, a stope
negativnog nalaza na minimalnu rezidualnu bolest (MRD) u Tablici 15.

Tablica 14: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju PCYC-1142-CA (kohorta s fiksnim
trajanjem lijeCenja)

Mjera ishoda® IMBRUVICA + venetoklaks
Bez delecije 17p Svi
(N =136) (N =159)
Ukupna stopa odgovora, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95% CI (%) (92,1; 99,0) (93.,3;99,2)
Stopa potpunog odgovora, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)
95% CI (%) (52,8; 69,2) (52,1;67,4)
Medijan trajanja CR-a, mjeseci (raspon)® NP (0,03+; 24,9+) NP (0,03+; 24,9+)

Prema ocjeni IRC-a
Ukupan odgovor = CR + CRi + nPR + PR

Ukljucuje 3 bolesnika s potpunim odgovorom uz nepotpun oporavak kostane srzi (CRi)

o o ®

4 < oznadava cenzurirano opazanje

CR = potpun odgovor; CRi = potpun odgovor uz nepotpun oporavak kostane srzi; nPR = nodularni djelomi¢an odgovor;
PR = djelomi¢an odgovor; NP = ne moze se procijeniti

Tablica 15: Stope negativnog nalaza na minimalnu rezidualnu bolest u ispitivanju
PCYC-1142-CA (kohorta s fiksnim trajanjem lijeCenja)

Mjera ishoda IMBRUVICA + venetoklaks
Bez delecije 17p Svi
(N=136) (N=159)
Stopa negativnog nalaza na MRD
Kostana srz, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95% CI (53,65 69,9) (52,1; 67,4)
Periferna krv, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95% CI (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
Stopa negativnog nalaza na MRD 3 mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja
Kostana srz, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95% CI (46,0; 62,8) (44.,4; 60,0)
Periferna krv, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95% CI (49,05 65,7) (48,9; 64,3)

MRD se ocjenjivao proto¢nom citometrijom na uzorku periferne krvi ili koStane srzi u centralnom laboratoriju. Negativan
status definirao se kao < 1 stanice KLL-a na 10 000 leukocita (< 1x 104).
CI = interval pouzdanosti

U bolesnika s delecijom 17p/mutacijom gena 7P53 (n = 27) u ispitivanju PCYC-1142-CA ukupna
stopa odgovora prema procjeni IRC-a bila je 96,3%, stopa potpunog odgovora bila je 55,6%, a
medijan trajanja potpunog odgovora nije dosegnut (raspon: 4,3 do 22,6 mjeseci). Stopa negativnog
nalaza na MRD u bolesnika s delecijom 17p/mutacijom TP53 tri mjeseca nakon zavrsetka lijecenja
iznosila je 40,7% u kos$tanoj srzi odnosno 59,3% u perifernoj krvi.

U bolesnika lije¢enih lijekom IMBRUVICA u kombinaciji s venetoklaksom nije prijavljen nijedan
sluc¢aj TLS-a.

Bolesnici s KLL koji su prethodno primili najmanje jednu terapiju

Monoterapija

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika s KLL-om dokazane su u jednom
nekontroliranom ispitivanju i u jednom randomiziranom, kontroliranom ispitivanju. Otvoreno,
multicentri¢no ispitivanje (PCYC-1102-CA) ukljucivalo je 51 bolesnika s relapsnim ili refraktornim
KLL-om, koji su primili 420 mg jedanput dnevno. Lijek IMBRUVICA bio je primjenjivan do
progresije bolesti ili do neprihvatljive toksi¢nosti. Medijan dobi bio je 68 godina (raspon: 37 do

82 godine), medijan vremena od dijagnoze bio je 80 mjeseci, a medijan broja prethodnih lijecenja bio
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je 4 (raspon: 1 do 12 lijecenja), ukljucujuci 92,2% s prethodnim nukleozidnim analogom, 98,0% s
prethodnim rituksimabom, 86,3% s prethodnim alkiliraju¢im lijekom, 39,2% s prethodnim
bendamustinom i 19,6% s prethodnim ofatumumabom. Na pocetku je 39,2% bolesnika imalo Rai
stadij IV, 45,1% imalo je veliku tumorsku masu (> 5 cm), 35,3% imalo je deleciju 17p i 31,4% imalo
je deleciju 11q.

Ukupnu stopu odgovora procijenili su prema kriterijima IWCLL-a iz 2008. ispitivaci i IRC. Pri
medijanu trajanja pracenja od 16,4 mjeseci, ukupna stopa odgovora prema IRC-u u 51 bolesnika s
relapsnim ili refraktornim oblikom bolesti bila je 64,7% (95% CI: 50,1%; 77,6%), sve djelomic¢ni
odgovori. Ukupna stopa odgovora ukljucujuci djelomi¢ni odgovor s limfocitozom bila je 70,6%.
Medijan vremena do odgovora bio je 1,9 mjeseci. Trajanje odgovora bilo je u rasponu od 3,9 do 24,2 i
viSe mjeseci. Medijan trajanja odgovora nije dostignut.

Randomizirano, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 3 lijeka IMBRUVICA naspram
ofatumumaba (PCYC-1112-CA) bilo je provedeno u bolesnika s relapsnim ili refraktornim KLL-om.
Bolesnici (n = 391) su bili randomizirani u omjeru 1:1 kako bi primili ili lijek IMBRUVICA u dozi od
420 mg dnevno do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti, ili ofatumumab do najvise 12 doza
(300/2000 mg). Pedeset i sedam bolesnika randomiziranih da primaju ofatumumab, nakon progresije
preslo je na lijek IMBRUVICA. Medijan dobi bio je 67 godina (raspon: 30 do 88 godina), 68% ih je
bilo muskog spola i 90% ih je bilo bijele rase. Svi bolesnici imali su ECOG funkcionalni status na
pocetku 0 ili 1. Medijan vremena od dijagnoze bio je 91 mjesec, a medijan broja prethodnih lije¢enja
bio je 2 (raspon: 1 do 13 lijecenja). Na pocetku, 58% bolesnika imalo je barem jedan tumor > 5 cm.
Trideset i dva posto bolesnika imalo je deleciju 17p (50% njih imalo je deleciju 17p/mutaciju TP53),
24% imalo je deleciju 11q, dok je 47% bolesnika imalo nemutiran IGHV.

Prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression free survival, PFS) prema procjeni IRC-a prema
kriterijima IWCLL-a ukazalo je na 78% statisticki znac¢ajno smanjenje rizika od smrti ili progresije
bolesti za bolesnike u skupini lije¢enoj lijekom IMBRUVICA. OS analiza pokazala je 57% statisti¢ki
znacajno smanjenje rizika od smrti za bolesnike u skupini lije¢enoj lijekom IMBRUVICA. Rezultati
djelotvornosti za ispitivanje PCYC-1112-CA su prikazani u Tablici 16.

Tablica 16: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s KLL-om (Ispitivanje PCYC-1112-CA)

Ishod IMBRUVICA Ofatumumab
N=195 N =196
Medijan PFS-a Nije dostignuto 8,1 mjeseci
HR =0,215[95% CI: 0,146; 0,317]
Oos® HR = 0,434 [95% CI: 0,238; 0,789]°
HR = 0,387 [95% CI: 0,216; 0,695]°
ORR%* (%) 42,6 4,1
ORR ukljucuju¢i djelomic¢ni 62.6 41
odgovor s limfocitozom (%) ’ ’

HR = omjer hazarda; CI = interval pouzdanosti; ORR = ukupna stopa odgovora; OS = ukupno prezivljenje; PFS =
prezivljenje bez progresije; PR = djelomicni odgovor

4 Medijan ukupnog preZivljenja nije dostignut za obje skupine. p < 0,005 za ukupno preZivljenje.
5 Bolesnici randomizirani na ofatumumab nisu se uzeli u obzir ako su zapocinjali lije¢enje lijekom IMBRUVICA.

¢ Analiza osjetljivosti u kojoj su se bolesnici koji su presli iz skupine s ofatumumabom uzeli u obzir, u vrijeme prve

doze lijeka IMBRUVICA.

4" Prema nezavisnom povjerenstvu za procjenu. Ponovljeni CT skenovi radi potvrde odgovora.

¢ Svi postignuti djelomi¢ni odgovori; p < 0,0001 za ukupnu stopu odgovora.

Medijan trajanja pracenja u sklopu ispitivanja = 9 mjeseci

Djelotvornost je bila slicna za sve ispitivane podskupine, ukljucujuéi bolesnike sa ili bez delecije 17p,
unaprijed odredenog ¢imbenika stratifikacije (Tablica 17).
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Tablica 17: PFS analiza bolesti u podskupinama (Ispitivanje PCYC-1112-CA)

N Omjer hazarda 95% CI

Svi ispitanici 391 0,210 (0,143; 0,308)
Delecija 17p

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

Ne 264 0,194 (0,117, 0,323)
Bolest refraktorna na analoge purina

Da 175 0,178 (0,100, 0,320)

Ne 216 0,242 (0.145; 0.404)
Dob

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

> 65 239 0,243 (0,149, 0,395)
Broj prethodnih linija lijeCenja

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

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Velika tumorska masa

<S5cm 163 0,237 (0,127, 0,442)

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

Omjer hazarda na temelju nestratificirane analize

Kaplan-Meierova krivulja za prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prikazana je na Slici 12.

Slika 12:  Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1112- CA
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Zavrsna analiza u 65-mjesecnom pracenju

Uz medijan od 65 mjeseci pracenja u sklopu ispitivanja PCYC-1112-CA, u skupini koja je primala
lijek IMBRUVICA opaZzeno je smanjenje rizika od smrti ili progresije bolesti za 85% prema ocjeni
ispitivaca. Medijan PFS-a prema ocjeni ispitivaca na temelju kriterija INCLL-a iznosio je 44,1 mjesec
[95% CI (38,47; 56,18)] u skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA te 8,1 mjesec [95% CI (7,79; 8,25)]
u onoj lijecenoj ofatumumabom; HR=0,15 [95% CI (0,11; 0,20)]. Na Slici 13 prikazana je azurirana
Kaplan-Meierova krivulja PFS-a. Ukupna stopa odgovora prema ocjeni ispitivaca iznosila je 87,7% u
skupini lijecenoj lijekom IMBRUVICA te 22,4% u onoj koja je primala ofatumumab. U vrijeme
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zavrsne analize, 133 (67,9%) od 196 ispitanika koji su prvobitno bili randomizirani za lijeCenje
ofatumumabom preslo je na lijeenje ibrutinibom. Medijan PFS2 prema ocjeni ispitivaca (vrijeme od
randomizacije do PFS dogadaja nakon prve sljedece terapije antineoplasticima) na temelju kriterija
IWCLL-a iznosio je 65,4 mjeseca [95% CI (51,61; nije procjenjivo)] u skupini lijeenoj lijekom
IMBRUVICA i 38,5 mjeseci [95% CI (19,98; 47,24)] u onoj lijeCenoj ofatumumabom; HR=0,54 [95%
CI(0,41; 0,71)]. Medijan OS-a iznosio je 67,7 mjeseci [95% CI (61,0; nije procjenjivo)] u skupini
lijecenoj lijekom IMBRUVICA.

Uc¢inak lijecenja ibrutinibom u ispitivanju PCYC-1112-CA bio je dosljedan u svih visokorizi¢nih
bolesnika s delecijom 17p/mutacijom TP53, delecijom 11q i/ili nemutiranim IGHV-om.

Slika 13:  Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1112-CA u
zavrsnoj analizi s 65-mjesecnim praéenjem
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Kombinirano lijecenje

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u bolesnika u kojih je kroni¢na limfocitna leukemija
prethodno lije¢ena bile su dalje procijenjene u randomiziranom, multicentricnom, dvostruko slijepom
ispitivanju faze 3 lijeka IMBRUVICA u kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom (BR) naspram
placeba + BR (Ispitivanje CLL3001). Bolesnici (n = 578) su bili randomizirani 1:1 kako bi primili ili
lijek IMBRUVICA 420 mg dnevno ili placebo u kombinaciji s BR do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Svi bolesnici su primili BR od najvise Sest 28-dnevnih ciklusa.
Bendamustin je u dozi 70 mg/m? primijenjen kao i.v. infuzija tijekom 30 minuta u 1. ciklusu na 1.1 3.
dan, a u 2.-6. ciklusu,na 1. i 2. dan, do 6 ciklusa. Rituksimab je bio primijenjen u dozi od 375 mg/m? 1.
dana u prvom ciklusu i 500 mg/m? 1. dana u 2.-6. ciklusu. Devedeset bolesnika randomiziranih na
placebo + BR preslo je na uzimanje lijeka IMBRUVICA nakon §to je nezavisno IRC potvrdio
progresiju. Medijan dobi bio je 64 godine (raspon, 31 do 86 godina), 66% bili su muskarci i 91% bili
su bijele rase. Svi bolesnici imali su ECOG funkcionalni status na pocetku 0 ili 1. Medijan vremena od
dijagnoze bio je 6 godina, a medijan broja prethodnih lijeCenja bio je 2 (raspon, 1 do 11 lijeCenja). Na
pocetku, 56% bolesnika imalo je barem jedan tumor > 5 cm, 26% imalo je dell1q.

Prezivljenje bez progresije (PFS) procijenjeno je od strane IRC-a prema IWCLL kriterijima. Rezultati
djelotvornosti za ispitivanje CLL3001 prikazani su u Tablici 18.
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Tablica 18: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s KLL-om (Ispitivanje CL.L3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Ishod N =289 N =289

PFS*

Medijan (95% CI), mjeseci e dolsitllf iu(55)203 [95%|CI: 0,153;3 2)%2(7161]’3’ 2

ORR® % 82,7 | 67,8

OS°® HR = 0,628 [95% CI: 0,385; 1,024]

CI = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; ORR = ukupna stopa odgovora; OS = ukupno prezivljenje; PFS =
prezivljenje bez progresije
& Procijenjeno od strane IRC-a.

b Procijenjeno od strane IRC-a, ORR (potpuni odgovor, potpuni odgovor s nepotpunim oporavkom kostane srzi,

nodularni djelomi¢ni odgovor, djelomi¢ni odgovor).
Medijan OS nije postignut za obje skupine.

WM

Monoterapija

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA u WM-u (limfoplazmocitoidni limfom s IgM
ekskrecijom ) su procijenjene u otvorenom, multicentri¢nom ispitivanju s jednom skupinom od 63
prethodno lijecenih bolesnika. Medijan dobi bio je 63 godine (raspon: 44 do 86 godina), 76% bili su
muskarci, 1 95% su bili bijele rase. Svi su bolesnici na pocetku imali ECOG funkcionalni status 0 ili 1.
Medijan vremena od dijagnoze bio je 74 mjeseca, i medijan broja prethodnih lije¢enja bio je 2 (raspon:
1 do 11 lijecenja). Na pocetku, medijan vrijednosti serumskog IgM bio je 3,5 g/dl i 60% bolesnika
imalo je anemiju (hemoglobin < 11 g/dl ili 6,8 mmol/l).

Lijek IMBRUVICA je bio primjenjivan peroralno u dozi od 420 mg jedanput dnevno do progresije
bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti. Primarni ishod u ovom ispitivanju bio je stopa ukupnog odgovora
(ORR) prema procjeni ispitivaca. ORR 1 DOR (engl. duration of response, trajanje odgovora) bili su
procijenjeni uz koriStenje kriterija usvojenih na tre¢oj internacionalnoj radionici o WM (engl. the
Third International Workshop of Waldenstrom’s macroglobulinaemia). Odgovori na lijek
IMBRUVICA prikazani su u Tablici 19.

Tablica 19: ORR i DOR u bolesnika s WM-om

Ukupno (N = 63)
ORR (%) 87,3
95% CI (%) (76,5; 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Medijan DOR mjeseci (raspon) ND (0,03+, 18,8+)

CI = interval pouzdanosti; DOR = trajanje odgovora; ND = nije dostignuto; MR = slab odgovor; PR = djelomican
odgovor; VGPR = jako dobar djelomi¢an odgovor; ORR = MR + PR + VGPR
Medijan trajanja pracenja u sklopu ispitivanja = 14,8 mjeseci

Medijan vremena do odgovora iznosio je 1,0 mjesec (raspon: 0,7 — 13,4 mjeseci).
Rezultati djelotvornosti bili su takoder ocijenjeni od strane IRC-a pokazuju¢i ORR od 83%, sa stopom
jako dobrog djelomicnog odgovora od 11% i stopom djelomi¢nog odgovora od 51%.

Kombinirano lijecenje

Sigurnost i djelotvornost lijeka IMBRUVICA kod WM-a dodatno su se ocjenjivale u randomiziranom,
multicentricnom, dvostruko slijepom ispitivanju faze 3 u kojem su prethodno nelijeceni ili prethodno
lijeceni bolesnici s WM-om primali lijek IMBRUVICA u kombinaciji s rituksimabom ili placebo u
kombinaciji s rituksimabom (PCYC-1127-CA). Bolesnici (n = 150) su bili randomizirani u omjeru 1:1
za primanje lijeka IMBRUVICA u dozi od 420 mg na dan ili placeba u kombinaciji s rituksimabom, a
lijecenje se primjenjivalo do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Rituksimab se
primjenjivao jednom tjedno u dozi od 375 mg/m? tijekom 4 uzastopna tjedna (1. - 4. tjedan), nakon
Cega je uslijedio drugi ciklus tjedne primjene rituksimaba tijekom 4 uzastopna tjedna (17. - 20. tjedan).
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Medijan dobi iznosio je 69 godina (raspon: 36 do 89 godina), 66% ispitanika bili su muskarci, a 79%
bijelci. Na pocetku ispitivanja 93% bolesnika imalo je ECOG funkcionalni status 0 ili 1, dok je njih
7% imalo ECOG funkcionalni status 2. Cetrdeset i pet posto (45%) bolesnika prethodno nije primalo
lijecenje, dok je njih 55% bilo prethodno lijeCeno. Medijan vremena od dijagnoze iznosio je

52,6 mjeseci (prethodno nelijeceni bolesnici = 6,5 mjeseci; prethodno lijeceni bolesnici =

94,3 mjeseca). Medu prethodno lije¢enim bolesnicima medijan broja prethodnih terapija iznosio je

2 (raspon: 1 do 6 terapija). Na pocetku ispitivanja medijan serumske vrijednosti IgM iznosio je

3,2 g/dl (raspon: 0,6 do 8,3 g/dl), 63% bolesnika imalo je anemiju (hemoglobin < 11 g/dl ili 6,8
mmol/L), 77% bolesnika imalo je mutacije L265P u genu MYDS8, njih 13% nije imalo navedene
mutacije, dok 9% bolesnika nije bilo pogodno za ocjenu mutacijskog statusa.

Kod primarne analize, s medijanom pracenja od 26,5 mjeseci, omjeri hazarda za PFS prema ocjeni
IRC-a su bili 0,20 [95% CI (0,11; 0,38)]. Omjeri hazarda za PFS u prethodno nelijecenih i prethodno
lijecenih bolesnika te u bolesnika s mutacijama L265P u genu MYDSS i bolesnika bez navedenih
mutacija odgovarali su omjeru hazarda za PFS u ITT populaciji.

Reakcije na infuziju 3. ili 4. stupnja teZine opazene su u 1% bolesnika koji su primali lijek
IMBRUVICA plus rituksimab te u 16% onih koji su primali placebo plus rituksimab.

Razbuktavanje tumora koje se oc¢itovalo kao povecanje vrijednosti IgM javilo se u 8,0% ispitanika koji
su primali lijek IMBRUVICA plus rituksimab te u 46,7% onih koji su primali placebo plus rituksimab.

Zavrsna analiza pracenja kroz 63 mjeseca

Tijekom ukupnog pracenja tijekom 63 mjeseca, rezultati djelotvornosti procijenjeni prema IRC-u u
vrijeme zavrsne analize za PCYC-1127-CA prikazani su u Tablici 20 i na Kaplan-Meierovoj krivulji
za prezivljenje bez progresije §to je prikazano na Slici 14. Omjeri hazarda za prezivljenje bez
progresije za bolesnike koji su prethodno bili lijeceni (0,31 [95% CI (0,14; 0,69)]) te za prethodno
lijeCene bolesnike (0,22 [95% CI (0,11; 0,43)]) bili su konzistentni s omjerima hazarda za prezivljenje
bez progresije za ITT populaciju.

Tablica 20: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju PCYC-1127-CA (Zavr3$na analiza”)

IMBRUVICA + R Placebo + R

Mjera ishoda N=175 N=175
PreZivljenje bez progresije bolesti® "
Broj dogadaja (%) 22 (29) 50 (67)
Medijan (95% CI), mjeseci Nije dostignut 20,3 (13,0; 27,6)
HR (95% CI) 0,25 (0,15; 0,42)
p-vrijednost <0,0001
Vrijeme do sljedece terapije
Medijan (95% CI), mjeseci Nije dostignut | 18,1 (11,1; NP)
HR (95% CI) 0,1 (0,05;0,21)
Najbolji ukupni odgovor (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 453 25,3
MR 16,0 13,3
Ukupna stopa odgovora® (CR,
VGPR, PR, MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Medijan trajanja ukupnog Nije dostignut (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
odgovora, mjeseci (raspon)
Stopa odgovora (CR, VGPR,
PR,MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Medijan trajanja ukupnog Nije dostignut (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
odgovora, mjeseci (raspon)
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Stopa odgovora (CR, VGPR,
PR)*? (%) 57 (76,0) 23 (30,7)

Medijan trajanja ukupnog Nije dostignut (1,9+, 58,9+) Nije dostignut (4,6; 49,7+)
odgovora, mjeseci (raspon)

Stopa odrZanog poboljSanja 77,3 42,7
vrijednosti hemoglobina® ¢ (%)

CI = interval pouzdanosti; CR = potpuni odgovor; HR = omjer hazarda; MR = slabi odgovor; PR = djelomi¢ni odgovor;

R = rituksimab; VGPR = jako dobar djelomi¢ni odgovor

*  Medijan trajanja pracenja u sklopu ispitivanja = 49,7 mjeseci.

?  Prema ocjeni IRC-a.

b 4-godisnje procjene prezivljenja bez progresije bolesti bile su 70,6% [95% CI (58,1; 80,0)] u skupini IMBRUVICA +

R naspram 25,3% [95% CI (15,3; 36,6)] u placebo + R skupini.

p-vrijednost povezana sa stopom odgovora iznosila je < 0,0001.

d Stopa odgovora bila je 76% naspram 41% u bolesnika koji prethodno nisu lije¢eni odnosno 76% naspram 22% kod
prethodno lije¢enih bolesnika za IMBRUVICA + R skupinu naspram placebo + R skupine.

¢ Definiralo se kao povecanje za > 2 g/dl u odnosu na pocetnu vrijednost, neovisno o tome koliko je ona iznosila, ili
povecanje do > 11 g/dl, uz poboljsanje od > 0,5 g/dl ako je pocetna vrijednost bila < 11 g/dl.

Slika 14:  Kaplan-Meierova krivulja PFS-a (ITT populacija) u ispitivanju PCYC-1127-CA
(Zavrsna analiza)
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U ispitivanju PCYC-1127-CA postojala je posebna skupina ispitanika koji su primali monoterapiju.
Obuhvacala je 31 bolesnika s prethodno lijeCenim WM-om koji nisu odgovorili na prethodnu terapiju
koja je sadrzavala rituksimab i koji su primali lijek IMBRUVICA u monoterapiji. Medijan dobi
iznosio je 67 godina (raspon: 47 do 90 godina). Na pocetku ispitivanja 81% bolesnika imalo je ECOG
funkcionalni status 0 ili 1, dok je njih 19% imalo ECOG funkcionalni status 2. Medijan broja
prethodnih terapija iznosio je 4 (raspon: 1 do 7 terapija). Uz ukupno pracenje kroz 61 mjesec, stopa
odgovora uoc¢ena u ispitivanju PCYC-1127-CA prema ocjeni IRC-a u skupini s monoterapijom bila je
77% (0% CR, 29% VGPR, 48% PR). Medijan trajanja odgovora bio je 33 mjeseca (raspon, 2,4 do
60,2+ mjeseca). Ukupna stopa odgovora prema IRC-u uocena u skupini s monoterapijom bila je 87%
(0% CR, 29% VGPR, 48% PR, 10% MR). Medijan trajanja ukupnog odgovora bio je 39 mjeseci
(raspon, 2,07 do 60,2+ mjeseci).
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika lijeka IMBRUVICA u pedijatrijskih i mladih odraslih
bolesnika s relapsnim ili refraktornim ne-Hodgkinovim limfomom zrelih B-stanica ocjenjivale su se u
dvodijelnom, multicentriénom, otvorenom ispitivanju faze 3 (LYM3003) lijeka IMBRUVICA u
kombinaciji s protokolom rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etopozid i deksametazon (RICE) ili
protokolom rituksimab, vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubicin i deksametazon (RVICI) kao
osnovnom terapijom.

U 1. dijelu ispitivanja (21 bolesnik u dobi od 3 do 17 godina) utvrdivala se doza koja ¢e se
primjenjivati u 2. dijelu (51 bolesnik u dobi od 3 do 19 godina) (vidjeti dio 5.2).

U 2. dijelu bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:1 za primanje lijeka IMBRUVICA u dozi od
440 mg/m? (bolesnici mladi od 12 godina) ili 329 mg/m? na dan (bolesnici u dobi od 12 i vise godina)
uz osnovnu terapiju ili za primanje samo osnovne terapije do zavrSetka 3 ciklusa lijeenja,
transplantacije, progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Primarna mjera ishoda -
superiornost s obzirom na prezivljenje bez dogadaja (engl. event-firee survival, EFS) nije postignuta,
§to ukazuje na to da dodavanje ibrutiniba protokolu RICE ili RVICI ne donosi dodatne korisne ucinke
(vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Ibrutinib se brzo apsorbira nakon peroralne primjene uz medijan Tmax 0d 1 do 2 sata. Apsolutna

bioraspolozivost nataste (n = 8) bila je 2,9% (90% CI = 2,1 — 3,9), a udvostrucila se kada je
kombiniran s obrokom. Farmakokinetika ibrutiniba ne razlikuje se znacajno u bolesnika s razli¢itim
zlo¢udnim bolestima B-stanica. [zlozenost ibrutinibu raste s dozama do 840 mg. AUC u stanju
dinamicke ravnoteze uo¢en u bolesnika pri 560 mg je 953 + 705 ng h/ml (srednja vrijednost £+
standardna devijacija). Primjena ibrutiniba nataste rezultirala je s oko 60% izlozenosti (AUCjas) u
usporedbi s bilo 30 minuta prije, 30 minuta nakon (stanje sitosti), ili 2 sata nakon unosa dorucka s
visokim udjelom masti.

Ibrutinib ima topljivost ovisnu o pH vrijednosti, s nizom topljivosti pri viSem pH. U zdravih ispitanika
kojima je primijenjena jedna doza ibrutiniba od 560 mg nataste nakon uzimanja 40 mg omeprazola
jedanput na dan tijekom 5 dana u usporedbi sa samim ibrutinibom, omjeri geometrijskih srednjih
vrijednosti (90% CI) bili su 83% (68 — 102%), 92% (78 — 110%) 1 38% (26 — 53%) za AUCy.24,
AUCosljednji, 0dnosno Crax.

Distribucija
Reverzibilno vezanje ibrutiniba na proteine plazme u ljudi in vitro je bilo 97,3%, bez ovisnosti o

koncentraciji u rasponu od 50 do 1000 ng/ml. Prividni volumen distribucije u stanju dinamicke
ravnoteze (Vq,s/F) bio je otprilike 10 000 1.

Biotransformacija

Ibrutinib se metabolizira prvenstveno putem CYP3A4 te nastaje dihidrodiolni metabolit s
inhibitornom aktivno$¢u prema BTK otprilike 15 puta nizom od one ibrutiniba. Cini se da je
sudjelovanje CYP2D6 u metabolizmu ibrutiniba minimalno.

Stoga, nisu nuzne mjere opreza u bolesnika s razli¢itim genotipom CYP2D6.

Eliminacija

Prividni klirens (CL/F) je otprilike 1000 I/h. Poluvijek ibrutiniba je 4 do 13 sati.

Nakon jednokratne peroralne primjene radioaktivno oznacenog ['*C]-ibrutiniba u zdravih ispitanika,
otprilike 90% radioaktivnosti izlucilo se unutar 168 sati, ve¢im dijelom (80%) izlucilo se fecesom, a
< 10% mokracom. Nepromijenjeni ibrutinib ¢inio je oko 1% radioaktivno oznacenog lijeka u fecesu i
niSta u mokraci.
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Posebne populacije

Starije osobe
Populacijska farmakokinetika ukazuje da dob ne utjece znacajno na klirens ibrutiniba iz cirkulacije.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineti¢ki podaci pokazuju da su razine izloZenosti ibrutinibu u djece s relapsnim ili
refraktornim ne-Hodgkinovim limfomom zrelih B-stanica u dobi od 12 ili viSe godina lije¢ene dozom
od 329 mg/m?2 na dan i one u dobi od 3 do < 12 godina lijeCene dozom od 440 mg/m?2 na dan u nacelu
bile unutar raspona izloZenosti opazenog u odraslih bolesnika koji su primali dozu od 560 mg na dan

Spol
Podaci populacijske farmakokinetike ukazuju da spol ne utjece znacajno na klirens ibrutiniba iz
cirkulacije.

Rasa
Nema dovoljno podataka koji bi procijenili potencijalni ucinak rase na farmakokinetiku ibrutiniba.

Tjelesna tezina
Podaci populacijske farmakokinetike ukazuju da je tjelesna tezina (raspon: 41-146 kg; srednja
vrijednost [SD]: 83 [19 kg]) imala zanemariv utjecaj na klirens ibrutiniba.

Ostecenje funkcije bubrega

Ibrutinib ima minimalni bubrezni klirens; izlu¢ivanje metabolita mokra¢om je < 10% doze. Do danas
nisu provedena specifina ispitivanja na ispitanicima s oSte¢enom funkcijom bubrega. Nema podataka
u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega ili u bolesnika na dijalizi (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ibrutinib se metabolizira u jetri. Ispitivanje kod oStecenja funkcije jetre provedeno je u ispitanika koji
nemaju rak, pri ¢emu je lijek primijenjen u jednokratnoj dozi od 140 mg nataste. Ucinak oSte¢enja
funkcije jetre bitno je varirao medu pojedincima, ali u prosjeku je bio zabiljeZen porast izloZzenosti
ibrutinibu (AUC.s) od 2,7 puta u ispitanika s blagim (n = 6, Child-Pugh stadij A), 8,2 puta u ispitanika
s umjerenim (n = 10, Child-Pugh stadij B) odnosno 9,8 puta u ispitanika s teSkim (n = 8, Child-Pugh
stadij C) ostecenjem funkcije jetre. Slobodna frakcija ibrutiniba se takoder povecala sa stupnjem
ostecenja, 3,0% u ispitanika s blagim, 3,8% u ispitanika s umjerenim i 4,8% u ispitanika s teSkim
oste¢enjem funkcije jetre, u usporedbi s 3,3% u plazmi iz odgovarajuce kontrole zdravih ispitanika u
ovom ispitivanju. Odgovarajuce povecanje izlozenosti nevezanom ibrutinibu (AUChevezani, last)
procijenjeno je na 4,1 puta u ispitanika s blagim, 9,8 puta u ispitanika s umjerenim i 13 puta u
ispitanika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2).

Istodobna primjena sa supstratima/inhibitorima prijenosnika

In vitro ispitivanja su pokazala da ibrutinib nije supstrat P-gp-a, niti drugih glavnih prijenosnika, osim
OCT?2. Dihidrodiolni metabolit i drugi metaboliti su supstrati P-gp-a. Ibrutinib je in vitro inhibitor P-
gp-a i BCRP-a (vidjeti dio 4.5).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sljedeci Stetni u¢inci uo¢eni su u ispitivanjima u trajanju od 13 tjedana u Stakora i pasa. Otkriveno je
da ibrutinib inducira gastrointestinalne uc¢inke (mekana stolica/proljev i/ili upala) i limfoidnu depleciju
u Stakora i u pasa, s razinom bez opaZenih Stetnih uc¢inaka (engl. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) od 30 mg/kg/dan u obje vrste. Temeljeno na srednjoj vrijednosti izloZzenosti (AUC) pri
klini¢koj dozi od 560 mg/dan, omjeri AUC bili su 2,6 1 21 pri NOAEL vrijednosti u muzjaka i u Zenki
Stakora, odnosno 0,4 1 1,8 pri NOAEL vrijednosti u muzjaka i u Zenki pasa. Granice najniZe razine s
opazenim Stetnim uéinkom (engl. Lowest Observed Effect Level, LOEL) (60 mg/kg/dan) u pasa su 3,6
puta (muZjaci) i 2,3 puta (Zenke). U Stakora je bila uo¢ena umjerena atrofija acinusnih stanica
gusterace (za koju se smatralo da je Stetna) pri dozama od > 100 mg/kg, u muzjaka Stakora (granica
AUC izloZenosti od 2,6 puta), a nije uocena u zenki pri dozama do 300 mg/kg/dan (granica AUC
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izlozenosti od 21,3 puta). Blago smanjena trabekularna i kortikalna kost uo¢ena je kod Zenki Stakora
kod primjene > 100 mg/kg/dan (granica AUC izloZenosti od 20,3 puta). Svi gastrointestinalni,
limfoidni i kostani nalazi oporavili su se nakon razdoblja oporavka od 6-13 tjedana. Nalazi gusterace
su se djelomic¢no oporavili tijekom usporedivih razdoblja promjene.

Nisu provedena ispitivanja toksi¢nosti u mladuncadi.

Kancerogenost/genotoksic¢nost

Ibrutinib nije bio kancerogen u 6-mjesecnom ispitivanju u transgeni¢nih (Tg. rasH2) miSeva uz
peroralne doze do 2000 mg/kg/dan s marginom izlozenosti od priblizno 23 (kod muzjaka) do 37 (kod
zenki) puta vrijednosti AUC-a ibrutiniba u ljudi pri dozi od 560 mg na dan.

Ibrutinib nije pokazao genotoksi¢na svojstva kada se ispitivao na bakterijama, stanicama sisavaca ili
misevima.

Reproduktivna toksicnost

U skotnih $takora, ibrutinib pri dozi od 80 mg/kg/dan je bio povezan s pove¢anim postimplantacijskim
gubitkom i povec¢anim visceralnim (srce i velike zile) malformacijama i promjenama kostura s
granicom izloZenosti 14 puta vecom od AUC pronadenog u bolesnika pri dnevnoj dozi od 560 mg. Pri
dozi od > 40 mg/kg/dan, ibrutinib je bio povezan sa smanjenom tezinom fetusa (AUC omjer > 5,6 u
usporedbi s dnevnom dozom od 560 mg u bolesnika). Posljedicno NOAEL za fetus bio je

10 mg/kg/dan (otprilike 1,3 puta AUC ibrutiniba pri dozi od 560 mg na dan) (vidjeti dio 4.6).

Ibrutinib u dozi od 15 mg/kg/dan ili vi$oj bio je povezan s koStanim malformacijama (fuzija sternebri),
a ibrutinib u dozi od 45 mg/kg/dan bio je povezan s povecanim postimplantacijskim gubitkom u
skotnih kunic¢a. Ibrutinib je uzrokovao malformacije u kunic¢a u dozi od 15 mg/kg/dan (otprilike

2,0 puta izloZzenost (AUC) u bolesnika s MCL-om kojima je primijenjen ibrutinib 560 mg na dan i

2,8 puta izlozenost u bolesnika s KLL-om ili WM-om koji su primali ibrutinib u dozi od 420 mg na
dan). Zbog toga je fetalni NOAEL bio 5 mg/kg/dan (otprilike 0,7 puta AUC ibrutiniba u dozi od

560 mg na dan) (vidjeti dio 4.6).

Plodnost
Nisu zabiljezeni u€inci na plodnost ili reproduktivne kapacitete u muzjaka ili zenki Stakora do
maksimalne ispitane doze, 100 mg/kg/dan (HED16 mg/kg/dan).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

karmelozanatrij, umrezena
laktoza hidrat

magnezijev stearat
celuloza, mikrokristali¢na
povidon

natrijev laurilsulfat (E487)

Film ovojnica

IMBRUVICA 140 mg filmom oblozene tablete i IMBRUVICA 420 mg filmom oblozene tablete
makrogol

poli(vinilni alkohol)

talk

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)
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IMBRUVICA 280 mg filmom oblozene tablete
makrogol

poli(vinilni alkohol)

talk

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crni (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

IMBRUVICA 560 mg filmom oblozZene tablete

makrogol

poli(vinilni alkohol)

talk

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Dva blistera od poli(vinilklorida) (PVC) laminirana s poli(klorotrifluoroetilenom)
(PCTFE)/aluminijem, svaki sa 7 filmom oblozenih tableta, u jednom kartonskom omotu. Svaka kutija
sadrzi (28 filmom oblozenih tableta) 2 omota.

Dva blistera od poli(vinilklorida) (PVC) laminirana s poli(klorotrifluoroetilenom)
(PCTFE)/aluminijem, svaki s 5 filmom obloZenih tableta, u jednom kartonskom omotu. Svaka kutija
sadrzi (30 filmom oblozenih tableta) 3 omota.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete
EU/1/14/945/007 — 28 tableta (2 pakiranja omota s po 14)
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EU/1/14/945/008 — 30 tableta (3 pakiranja omota s po 10)

IMBRUVICA 280 mg filmom obloZene tablete
EU/1/14/945/009 — 28 tableta (2 pakiranja omota s po 14)
EU/1/14/945/010 — 30 tablets (3 pakiranja omota s po 10)

IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete
EU/1/14/945/011 — 28 tableta (2 pakiranja omota s po 14)
EU/1/14/945/005 — 30 tableta (3 pakiranja omota s po 10)

IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete
EU/1/14/945/012 — 28 tableta (2 pakiranja omota s po 14)
EU/1/14/945/006 — 30 tableta (3 pakiranja omota s po 10)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. listopada 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. lipnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

IMBRUVICA tvrde kapsule
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen

Loc. Borgo S. Michele
04100 Latina

Italija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

IMBRUVICA filmom obloZene tablete
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,

04100 Latina,

Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ 1 svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA 140 MG KAPSULE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 140 mg tvrde kapsule
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 140 mg ibrutiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 tvrdih kapsula
120 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/001 (90 tvrdih kapsula)
EU/1/14/945/002 (120 tvrdih kapsula)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 140 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCI 140 MG KAPSULE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 140 mg kapsule
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 140 mg ibrutiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

90 kapsula
120 kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/001 (90 tvrdih kapsula)
EU/1/14/945/002 (120 tvrdih kapsula)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA 140 MG TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 140 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 140 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OMOT 140 MG TABLETE (28 dana)

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 140 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak
Subota
Nedjelja

Kroz usta

Otvorite pakiranje. Pritisnite tabletu kroz blister na drugu stranu.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

v

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/007

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 140 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OMOT 140 MG TABLETE (30 dana)

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 140 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Kad uzmete tabletu, ispisite dan u tjednu ili datum na predvidenom mjestu na pakiranju.

Otvorite pakiranje. Pritisnite tabletu kroz blister na drugu stranu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/008

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 140 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER 140 MG TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 140 mg tablete
ibrutinib

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA 280 MG TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 280 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 280 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 280 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OMOT 280 MG TABLETE (28 dana)

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 280 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 280 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak
Subota
Nedjelja

Kroz usta

Otvorite pakiranje. Pritisnite tabletu kroz blister na drugu stranu.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

v

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/009

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 280 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OMOT 280 MG TABLETE (30 dana)

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 280 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 280 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Kad uzmete tabletu, ispisite dan u tjednu ili datum na predvidenom mjestu na pakiranju.

Otvorite pakiranje. Pritisnite tabletu kroz blister na drugu stranu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/010

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 280 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER 280 MG TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 280 mg tablete
ibrutinib

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA 420 MG TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 420 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 420 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OMOT 420 MG TABLETE (28 dana)

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 420 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak
Subota
Nedjelja

Kroz usta

Otvorite pakiranje. Pritisnite tabletu kroz blister na drugu stranu.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

v

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

11



8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/011

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 420 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

18.
JEDINSTVEN

I IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OMOT 420 MG TABLETE (30 dana)

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 420 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Kad uzmete tabletu, ispisite dan u tjednu ili datum na predvidenom mjestu na pakiranju.

Otvorite pakiranje. Pritisnite tabletu kroz blister na drugu stranu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/005

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 420 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

18.
JEDINSTVEN

I IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER 420 MG TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 420 mg tablete
ibrutinib

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA 560 MG TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 560 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta
30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 560 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

117



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OMOT 560 MG TABLETE (28 dana)

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 560 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ponedjeljak
Utorak
Srijeda
Cetvrtak
Petak
Subota
Nedjelja

Kroz usta

Otvorite pakiranje. Pritisnite tabletu kroz blister na drugu stranu.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

v

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/012

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 560 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

18.
JEDINSTVEN

I IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

OMOT 560 MG TABLETE (30 dana)

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 560 mg ibrutiniba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta

Kad uzmete tabletu, ispisite dan u tjednu ili datum na predvidenom mjestu na pakiranju.

Otvorite pakiranje. Pritisnite tabletu kroz blister na drugu stranu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek zbrinite sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/945/006

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

imbruvica 560 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

18.
JEDINSTVEN

I IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER 560 MG TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

IMBRUVICA 560 mg tablete
ibrutinib

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERUJE

Lot

|5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

IMBRUVICA 140 mg tvrde kapsule
ibrutinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je IMBRUVICA i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek IMBRUVICA
Kako uzimati lijek IMBRUVICA

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek IMBRUVICA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A LN

1. Sto je IMBRUVICA i za §to se koristi

Sto je IMBRUVICA
IMBRUVICA je lijjek protiv raka koji sadrzi djelatnu tvar ibrutinib. On pripada skupini lijekova koji
se zovu inhibitori protein kinaze.

Za $to se koristi IMBRUVICA

Koristi se za lijecenje sljede¢ih vrsta raka krvi u odraslih:

o limfom plaStenih stanica, vrsta raka koji zahvaca limfne ¢vorove. IMBRUVICA se koristi u
bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni za limfom plastenih stanica, a koji bi bili prikladni za
transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica ili kojima se bolest vratila ili nije reagirala na
lijecenje.

o kroni¢na lifmocitna leukemija, vrsta raka koja zahvaca bijele krvne stanice koje se zovu
limfociti, a zahvaca i limfne ¢vorove. IMBRUVICA se koristi u bolesnika koji prethodno nisu
bili lijeceni za kroni¢nu limfocitnu leukemiju ili kada se bolest vratila ili nije reagirala na
lijecenje.

o Waldenstrémova makroglobulinemija, vrsta raka koji zahvaca bijele krvne stanice koje se zovu
limfociti. Koristi se u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni za Waldenstrémovu
makroglobulinemiju ili kada se bolest vratila ili nije reagirala na lijeCenje ili u bolesnika za koje
kemoterapija koja se daje zajedno s protutijelima nije primjerena terapija.

Kako IMBRUVICA djeluje

Kod limfoma plastenih stanica, kroni¢ne limfocitne leukemije i Waldenstromove makroglobulinemije,
IMBRUVICA djeluje tako da blokira Brutonovu tirozin kinazu, protein u tijelu koji pomaze stanicama
ovih vrsta raka da zive i rastu. Blokirajuci ovaj protein, IMBRUVICA pomaZe ubiti i smanjiti broj
stanica raka. Takoder moze usporiti pogorSanje raka.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek IMBRUVICA

Nemojte uzimati lijek IMBRUVICA
o ako ste alergi¢ni na ibrutinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

124



o ako uzimate biljni lijek na bazi gospine trave, koji se koristi za depresiju. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete ovaj lijek.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek IMBRUVICA:

o ako ste ikada imali neuobicajene modrice ili krvarenje ili uzimate bilo koji lijek ili dodatak
prehrani koji Vam povecava rizik krvarenja (pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i IMBRUVICA”)
o ako imate nepravilne otkucaje srca ili ste u proslosti imali nepravilne otkucaje srca ili teSko

zatajenje srca ili ako osjecate bilo $to od sljedeceg: nedostatak zraka, slabost, omaglicu,
oSamucenost, nesvjesticu ili skoro da ¢ete se onesvijestiti, bol u prsnom kosu ili oticanje nogu

o ako imate tegobe s jetrom, takoder ako ste ikada imali ili ako sada imate infekciju hepatitisom B
(infekcija jetre)

o ako imate visok krvni tlak

o ako ste nedavno bili na operaciji, posebno ako bi to moglo utjecati na apsorpciju hrane ili
lijekova iz Zeluca ili crijeva

o ako planirate i¢i na bilo kakvu operaciju — lije¢nik od Vas moze zatraziti da prestanete uzimati

lijek IMBRUVICA na kratko vrijeme (od 3 do 7 dana) prije i nakon operacije
o ako imate tegobe s bubrezima.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego uzmete ili tijekom uzimanja ovog lijeka (pogledajte dio ,,Moguce
nuspojave”).

Tijekom uzimanja lijeka IMBRUVICA, odmah obavijestite svog lijecnika ako Vi ili netko kod Vas
primijeti: gubitak pamcenja, poteskocée s razmisljanjem, poteskoce s hodanjem ili gubitak vida — to
moze biti zbog vrlo rijetke, ali ozbiljne infekcije mozga koja moze imati smrtni ishod (progresivna
multifokalna leukoencefalopatija ili PML).

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili netko kod Vas primijeti: iznenadnu utrnulost ili slabost u
udovima (posebno jedne strane tijela), iznenadnu smetenost, poteskoce u govoru ili razumijevanju
govora, gubitak vida, poteskocée s hodanjem, gubitak ravnoteZe ili nedostatak koordinacije, iznenadnu
jaku glavobolju bez poznatog uzroka. To mogu biti znaci i simptomi mozdanog udara.

Odmabh obavijestite svog lijecnika ako Vam se nakon prestanka primjene lijeka IMBRUVICA pojavi
bol u gornjem lijevom dijelu trbuha (abdomena), ispod rebara na lijevoj strani ili na vrhu lijevog
ramena (to mogu biti simptomi puknuca slezene).

Ucinci na srce

Lijecenje lijekom IMBRUVICA moZe utjecati na srce, osobito ako ve¢ imate sr¢ane bolesti, kao $to su
problemi sa sr€anim ritmom, zatajenje srca ili visok krvni tlak, ako imate Secernu bolest ili ste starije
dobi. Ti uéinci mogu biti teski i dovesti do smrti, ukljucujuci ponekad i iznenadnu smrt. Lije¢nik Ce
kontrolirati Vasu sr¢anu funkciju prije i tijekom lijeenja lijekom IMBRUVICA. Odmah obavijestite
svog lijecnika ako tijekom lijeCenja lijekom IMBRUVICA osjetite nedostatak zraka, otezano diSete u
leZe¢em polozaju ili primijetite oticanje stopala, gleznjeva ili nogu i slabost/umor - to mogu biti
znakovi zatajenja srca.

Infekcije
Tijekom lijecenja lijekom IMBRUVICA mozete razviti virusne, bakterijske ili gljiviéne infekcije.

Obratite se lijecniku ako imate vruéicu, zimicu, osjeéate slabost, smetenost, bolove u tijelu, imate
simptome prehlade ili gripe, osjec¢ate umor ili nedostatak zraka, opazite Zutu boju koze ili o¢iju
(zutica). To mogu biti znakovi infekcije.

Hemofagocitna limfohistiocitoza

Prijavljeni su rijetki slucajevi prekomjerne aktivacije bijelih krvnih stanica povezane s upalom
(hemofagocitna limfohistiocitoza), §to moze biti smrtonosno ako se ne dijagnosticira i ne lijeci rano.
Ako se kod Vas pojavi vise simptoma kao $to su vruéica, otecene zlijezde, modrice ili koZni osip,
odmabh se obratite svom lije¢niku.
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Pretrage i provjere prije i tijekom lijecenja

Sindrom lize tumora: tijekom lijeCenja raka, a ponekad ¢ak i bez lije¢enja pojavile su se neuobicajene
razine kemijskih tvari u krvi uzrokovane brzim raspadom stanica raka. To moZe dovesti do promjena u
radu bubrega, poremecaja otkucaja srca ili napadaja. Vas lijecnik ili drugi zdravstveni radnik moze
zatraziti pretrage krvi kako bi provjerio je li doslo do sindroma lize tumora.

Limfocitoza: laboratorijske pretrage mogu pokazati poviSenje bijelih krvnih stanica (zvanih
»limfociti”) u krvi u prvim tjednima lijecenja. Ovo je ocekivano i moze trajati nekoliko mjeseci. To ne
mora nuzno ukazivati na pogorsanje raka krvi. Lijecnik ¢e Vam provjeriti krvnu sliku prije ili tijekom
lijeCenja, a u rijetkim slucajevima mozda ¢e Vam morati dati drugi lijek. Razgovarajte sa svojim
lije¢nikom o znacenju rezultata pretraga.

Dogadaji povezani s jetrom: Vas lije¢nik ¢e Vam napraviti neke krvne pretrage kako bi provjerio radi
li Vasa jetra pravilno ili da potvrdi da nemate infekciju jetre, poznatu kao virusni hepatitis, ili je li
hepatitis B ponovno postao aktivan, $to moze imati smrtni ishod.

Djeca i adolescenti
Djeca i adolescenti ne smiju uzimati lijek IMBRUVICA.

Drugi lijekovi i IMBRUVICA

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Ovo ukljucuje lijekove koje ste nabavili bez recepta, biljne lijekove 1 dodatke prehrani.
To je zbog toga jer IMBRUVICA mozZe utjecati na djelovanje nekih drugih lijekova. Osim toga, neki
drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka IMBRUVICA.

Radi lijeka IMBRUVICA moze lakSe do¢i do krvarenja. To znaci da morate re¢i svom lije¢niku
uzimate li druge lijekove koji povecavaju rizik od krvarenja. Oni ukljucuju:

o acetilsalicilatnu kiselinu i nesteroidne protuupalne lijekove poput ibuprofena ili naproksena
o lijekove koji razrjeduju krv, poput varfarina, heparina ili drugih lijekova za krvne ugruske
o dodatke prehrani koji mogu povecati rizik od krvarenja, poput ribljeg ulja, vitamina E ili

sjemenki lana.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek IMBRUVICA.

Takoder recite lije¢niku ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova — Na ucinke lijeka
IMBRUVICA ili drugih lijekova moze se utjecati ako uzimate lijek IMBRUVICA zajedno s nekim od
sljedecih lijekova:

o lijekove koji se nazivaju antibiotici za lijecenje bakterijskih infekcija— klaritromicin,
telitromicin, ciprofloksacin, eritromicin ili rifampicin

o lijekove za gljivicne infekcije — posakonazol, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol ili
vorikonazol

. lijekove za HIV infekciju — ritonavir, kobicistat, indinavir, nelfinavir, sakvinavir, amprenavir,

atazanavir ili fosamprenavir

lijekove koji sprjecavaju mucninu i povracanje koje su povezane s kemoterapijom - aprepitant

lijekove za depresiju - nefazodon

lijekove za lijeCenje drugih vrsta raka, koji se zovu inhibitori kinaza — krizotinib, imatinib

lijekove za visoki krvni tlak ili bol u prsnom kosu, koji se zovu blokatori kalcijevih kanala —

diltiazem ili verapamil

lijekove koji se nazivaju statini za lijeCenje poviSenog kolesterola - rosuvastatin

o lijekove za srce/antiaritmike — amiodaron ili dronedaron

o lijekove za sprjecavanje napadaja ili za lijeCenje epilepsije, ili lijekove za lijecenje bolnog stanja
lica koje se zove trigeminalna neuralgija — karbamazepin ili fenitoin.
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Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek IMBRUVICA.

Ako uzimate digoksin, lijek za probleme sa srcem, ili metotreksat, lijek koji se primjenjuje za lijeCenje
drugih vrsta raka i za smanjenje aktivnosti imunoloskog sustava (npr. za reumatoidni artritis ili
psorijazu), potrebno ga je uzeti najmanje 6 sati prije ili nakon uzimanja lijeka IMBRUVICA.

IMBRUVICA s hranom

Nemojte uzimati lijek IMBRUVICA s grejpfrutom ili seviljskom narancom (gorkom narancom)
— ovo ukljucuje njihovo uzimanje kao hrane, pijenje soka ili uzimanje dodataka prehrani koji bi ih
mogli sadrzavati. To je zato §to mogu povecati koli¢inu lijeka IMBRUVICA u Vasoj krvi.

Trudnoéa i dojenje
Nemojte zatrudnjeti dok uzimate ovaj lijek. IMBRUVICA se ne smije uzimati tijekom trudnoce. Ne
postoje podaci o sigurnosti lijeka IMBRUVICA u trudnica.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visoko uginkovitu metodu kontracepcije tijekom uzimanja

lijeka IMBRUVICA i do tri mjeseca nakon zavrSetka lijeCenja, kako bi izbjegle trudnocu tijekom
lijecenja lijekom IMBRUVICA.

o Odmabh obavijestite lijecnika ako zatrudnite.
o Nemojte dojiti tijekom uzimanja ovog lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mozete osjecati umor ili omaglicu nakon uzimanja lijeka IMBRUVICA, $to moZe imati utjecaja na
Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili upotrebu bilo kakvih alata ili strojeva.

IMBRUVICA sadrZi natrij

IMBRUVICA sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek IMBRUVICA

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti
Limfom plastenih stanica

Preporuc¢ena doza lijeka IMBRUVICA je Cetiri kapsule (560 mg) jedanput na dan.

Kroni¢na limfocitna leukemija/Waldenstromova makroglobulinemija
Preporuc¢ena doza lijeka IMBRUVICA je tri kapsule (420 mg) jedanput na dan.

Lijecnik Vam moze prilagoditi dozu.

Uzimanje ovog lijeka

o Uzmite kapsule kroz usta s ¢aSom vode.
o Uzmite kapsule svaki dan, otprilike u isto vrijeme.
o Kapsule progutajte cijele. Nemojte ih otvarati, lomiti ili Zvakati.

Ako uzmete vise lijeka IMBRUVICA nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise lijeka IMBRUVICA nego $to ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili idite u
bolnicu. Uzmite kapsule i ovu uputu sa sobom.

Ako ste zaboravili uzeti lijek IMBRUVICA
o Ako propustite dozu, mozZete je uzeti Sto je prije moguce isti dan, s povratkom na uobicajeni
raspored uzimanja sljedeci dan.
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o Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
o Ako niste sigurni, razgovarajte sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom o
tome kada Cete uzeti sljedecu dozu.

Ako prestanete uzimati lijek IMBRUVICA

Nemojte prestati uzimati ovaj lijek osim ako Vam to ne kaze Vas lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Uz ovaj lijek mogu se javiti sljedec¢e nuspojave:

Prestanite uzimati lijek IMBRUVICA i odmah recite lije¢niku, ako primijetite bilo koju od
sljedeéih nuspojava:

osip s izboc¢inama koji svrbi, poteskoce s disanjem, oticanje lica, usnica, jezika ili grla — mozda imate
alergijsku reakciju na lijek.

Odmah recite lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedeéih nuspojava:
Bolesnici koji primaju lijek IMBRUVICA za lijecenje zlocudnih bolesti B-stanica

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

o vrucica, zimica, bol u tijelu, osjecaj umora, simptomi prehlade ili gripe, nedostatak zraka — ovo
mogu biti znakovi infekcije (virusne, bakterijske ili gljivicne). Ovo moze ukljuéiti infekcije
nosa, sinusa ili grla (infekcija gornjeg disnog sustava), ili pluca, ili koze

. krv u Zelucu, crijevima, stolici ili mokraci, jata menstrualna krvarenja ili nezaustavljivo

krvarenje iz ozljede

nastanak modrica ili povecana sklonost stvaranju modrica

ranice u ustima

osjecaj omaglice

glavobolja

zatvor

mucnina ili povracanje

probavne tegobe

proljev, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati dati nadomjestak tekucine i soli ili drugi lijek

kozni osip

bolne ruke ili noge

bol u ledima ili zglobovima

bol ili gréevi u misi¢ima

vrucica

nizak broj stanica koje pomazu pri zgrusavanju krvi (krvne plocice), vrlo nizak broj bijelih

krvnih stanica — vidi se iz krvnih pretraga

povecanje broja ili udjela bijelih krvnih stanica, §to se vidi u krvnim pretragama

oteCene Sake, gleznjevi ili stopala

visok krvni tlak

poviSena razina , kreatinina” u krvi.

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
teske infekcije u cijelom tijelu (sepsa)
infekcije mokraénog sustava
krvarenje iz nosa, male crvene ili ljubicaste tockice uzrokovane krvarenjem ispod koze
zatajenje srca

e o o o
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propusteni otkucaji srca, slab ili neravnomjeran puls, oSamucéenost, nedostatak zraka, nelagoda u
prsnom koSu (simptomi problema sa sr¢anim ritmom)

nizak broj bijelih krvnih stanica s vru¢icom (febrilna neutropenija)

nemelanomski rak koze, najcesce rak skvamoznih stanica i bazalnih stanica koze
zamagljen vid

crvenilo koze

upala u plué¢ima koja moze dovesti do trajnog oste¢enja

visoka razina ,,mokraéne kiseline” u krvi (vidljivo iz nalaza krvnih pretraga), $sto moze
uzrokovati giht

pucanje noktiju

koprivnjaca

iznenadno oStec¢enje bubrega

slabost, utrnulost, trnci ili bol u Sakama ili stopalima ili drugim dijelovima tijela (periferna
neuropatija).

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

zatajenje jetre, ukljucujuci slucajeve sa smrtnim ishodom

teske gljivicne infekcije

ponovna aktivacija hepatitisa B (ako ste ve¢ imali hepatitis B, on se moze vratiti)

krvarenje na povrSini mozga

smetenost, glavobolja pra¢ena nerazgovijetnim govorom ili osje¢aj kao da Cete se onesvijestiti —
to mogu biti znakovi ozbiljnog unutarnjeg krvarenja u mozgu

neuobicajene razine kemijskih tvari u krvi uzrokovane brzim raspadom stanica raka koje su se
pojavile tijekom lijeCenja raka, a ponekad ¢ak i bez lijeCenja (sindrom lize tumora)

alergijska reakcija, ponekad teska, koja moze ukljucivati ote¢eno lice, usnu, usta, jezik ili grlo,
otezano gutanje ili disanje, osip pracen svrbezom (koprivnjaca)

upala potkoznog masnog tkiva

privremena epizoda smanjene mozdane ili zZiv€ane funkcije uzrokovana gubitkom protoka krvi,
mozdani udar

krvarenje u oku (u nekim slu¢ajevima povezano s gubitkom vida)

upala u oku koja moze utjecati na vid (uveitis)

sr¢ani zastoj (srce prestane kucati)

neuobicajeno brzi otkucaji srca

bolan vrijed na kozi (gangrenozna pioderma) ili crvene, izdignute bolne mrlje na kozi, vrucica i
poviSene vrijednosti bijelih krvnih stanica (to mogu biti znakovi akutne febrilne neutrofilne
dermatoze, tj. Sweetovog sindroma).

mala, crvena kvrga na kozi koja moze lako prokrvariti (piogeni granulom)

upala krvnih zila u kozi koja moze dovesti do pojave osipa (kozni vaskulitis).

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

izrazito povecan broj bijelih krvnih stanica, §to moze uzrokovati sljepljivanje stanica
tezak osip s mjehurima i ljustenjem koze, naro¢ito oko usta, nosa, o¢iju i spolnih organa
(Stevens-Johnsonov sindrom).

Bolesnici koji primaju lijek IMBRUVICA za lijeenje prethodno nelijecenog MCL-a

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

nizak broj stanica koje pomazu pri zgrusavanju krvi (krvne ploc€ice), vrlo nizak broj bijelih
krvnih stanica — vidi se iz krvnih pretraga

nizak broj bijelih krvnih stanica s vru¢icom (febrilna neutropenija)

mucnina ili povracanje

proljev, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati dati nadomjestak tekucine i soli ili drugi lijek
ranice u ustima

zatvor

vruéica
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vrucica, zimica, bol u tijelu, osjecaj umora, simptomi prehlade ili gripe, nedostatak zraka — ovo
mogu biti znakovi infekcije (virusne, bakterijske ili gljivi¢ne). To moze ukljucivati pluca ili
kozu.

povisena razina ,,kreatinina” u krvi

bolne ruke ili noge

slabost, utrnulost, trnci ili bol u Sakama ili stopalima ili drugim dijelovima tijela (periferna
neuropatija)

glavobolja

iznenadno oSte¢enje bubrega

kozni osip

krv u Zelucu, crijevima, stolici ili mokraci, jaca menstrualna krvarenja ili nezaustavljivo
krvarenje iz ozljede

visok krvni tlak.

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

povecan broj bijelih krvnih stanica

infekcije nosa, sinusa ili grla (infekcija gornjeg diSnog sustava)

propusteni otkucaji srca, slab ili neravnomjeran puls, oSamucenost, nedostatak zraka, nelagoda u
prsnom kosu (simptomi problema sa sréanim ritmom)

zatajenje srca

probavne tegobe

oteCene Sake, gleznjevi ili stopala

upala u plué¢ima koja moze dovesti do trajnog oste¢enja

teske infekcije u cijelom tijelu (sepsa)

infekcije mokra¢nog sustava

visoka razina ,,mokraé¢ne kiseline” u krvi (vidljivo iz nalaza krvnih pretraga), $to moze
uzrokovati giht

neuobicajene razine kemijskih tvari u krvi uzrokovane brzim raspadom stanica raka koje su se
pojavile tijekom lijeCenja raka, a ponekad Cak i bez lijeCenja (sindrom lize tumora)

bol ili gréevi u misi¢ima

bol u ledima ili zglobovima

nemelanomski rak koze, ukljucujuéi rak bazalnih stanica koze

osjecaj omaglice

crvenilo koze

pucanje noktiju

koprivnjaca

nastanak modrica ili povecana sklonost stvaranju modrica

krvarenje iz nosa, male crvene ili ljubicaste tockice uzrokovane krvarenjem ispod koze.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

zamagljen vid

teske gljivicne infekcije

krvarenje u oku

privremena epizoda smanjene mozdane ili Zivéane funkcije uzrokovana gubitkom protoka krvi,
mozdani udar

alergijska reakcija, ponekad teska, koja moze ukljucivati oteCeno lice, usnu, usta, jezik ili grlo,
otezano gutanje ili disanje, osip pracen svrbezom (koprivnjaca)

upala krvnih zila u kozi koja moze dovesti do pojave osipa (kozni vaskulitis)

upala potkoznog masnog tkiva.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati lijek IMBRUVICA
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici na boci
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je ibrutinib. Jedna tvrda kapsula sadrzi 140 mg ibrutiniba.

Drugi sastojci su:

- sadrzaj kapsule: umreZena karmelozanatrij, magnezijev stearat, mikrokristali¢na celuloza
i natrijev laurilsulfat (E487)

- ovojnica kapsule: Zelatina i titanijev dioksid (E171)

- tinta za oznacavanje: $elak, crni zeljezov oksid (E172) i propilenglikol (E1520).

Sto IMBRUVICA sadrzi
[
[

Kako IMBRUVICA izgleda i sadrzaj pakiranja

IMBRUVICA su bijele neprozirne tvrde kapsule oznacene s ,,ibr 140 mg” crnom bojom na jednoj
strani.

Kapsule dolaze u plasti¢noj boci sa sigurnosnim ¢epom za djecu od polipropilena. Jedna boca sadrzi
90 ili 120 kapsula. Jedno pakiranje sadrzi jednu bocu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen

Loc. Borgo S. Michele
04100 Latina

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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
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Bbarapus

»PKOHCBHH & JIxoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

El)LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

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

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400



Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800 688 777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete

IMBRUVICA 280 mg filmom obloZene tablete

IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete

IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete
ibrutinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je IMBRUVICA i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek IMBRUVICA
Kako uzimati lijek IMBRUVICA

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek IMBRUVICA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk

1. Sto je IMBRUVICA i za §to se koristi

Sto je IMBRUVICA
IMBRUVICA je lijek protiv raka koji sadrzi djelatnu tvar ibrutinib. On pripada skupini lijekova koji
se zovu inhibitori protein kinaze.

Za $to se koristi IMBRUVICA

Koristi se za lijecenje sljede¢ih vrsta raka krvi u odraslih:

o limfom plaStenih stanica, vrsta raka koji zahvaca limfne ¢vorove. IMBRUVICA se koristi u
bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni za limfom plastenih stanica, a koji bi bili prikladni za
transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica ili kojima se bolest vratila ili nije reagirala na
lijecenje.

o kroni¢na lifmocitna leukemija, vrsta raka koja zahvaca bijele krvne stanice koje se zovu
limfociti, a zahvaca i limfne ¢vorove. IMBRUVICA se koristi u bolesnika koji prethodno nisu
bili lijeceni za kroni¢nu limfocitnu leukemiju ili kada se bolest vratila ili nije reagirala na
lijecenje.

o Waldenstromova makroglobulinemija, vrsta raka koji zahvaca bijele krvne stanice koje se zovu
limfociti. Koristi se u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni za Waldenstromovu
makroglobulinemiju ili kada se bolest vratila ili nije reagirala na lijeCenje ili u bolesnika za koje
kemoterapija koja se daje zajedno s protutijelima nije primjerena terapija.

Kako IMBRUVICA djeluje

Kod limfoma plastenih stanica, kroni¢ne limfocitne leukemije i Waldenstromove makroglobulinemije,
IMBRUVICA djeluje tako da blokira Brutonovu tirozin kinazu, protein u tijelu koji pomaze stanicama
ovih vrsta raka da zive i rastu. Blokirajuci ovaj protein, IMBRUVICA pomaze ubiti i smanjiti broj
stanica raka. Takoder moze usporiti pogorSanje raka.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek IMBRUVICA

Nemojte uzimati lijek IMBRUVICA

o ako ste alergi¢ni na ibrutinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

o ako uzimate biljni lijek na bazi gospine trave, koji se koristi za depresiju. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete ovaj lijek.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek IMBRUVICA:

o ako ste ikada imali neuobicajene modrice ili krvarenje ili uzimate bilo koji lijek ili dodatak
prehrani koji Vam povecava rizik krvarenja (pogledajte dio ,,Drugi lijekovi i IMBRUVICA”)
o ako imate nepravilne otkucaje srca ili ste u proslosti imali nepravilne otkucaje srca ili tesko

zatajenje srca ili ako osjecate bilo $to od sljedeceg: nedostatak zraka, slabost, omaglicu,
oSamucenost, nesvjesticu ili skoro da ¢ete se onesvijestiti, bol u prsnom kosu ili oticanje nogu

o ako imate tegobe s jetrom, takoder ako ste ikada imali ili ako sada imate infekciju hepatitisom B
(infekcija jetre)

o ako imate visok krvni tlak

o ako ste nedavno bili na operaciji, posebno ako bi to moglo utjecati na apsorpciju hrane ili
lijekova iz Zeluca ili crijeva

o ako planirate i¢i na bilo kakvu operaciju — lije¢nik od Vas moze zatraZziti da prestanete uzimati

lijek IMBRUVICA na kratko vrijeme (od 3 do 7 dana) prije i nakon operacije
o ako imate tegobe s bubrezima.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego uzmete ili tijekom uzimanja ovog lijeka (pogledajte dio ,,Moguée
nuspojave”).

Tijekom uzimanja lijeka IMBRUVICA, odmah obavijestite svog lijecnika ako Vi ili netko kod Vas
primijeti: gubitak pamcenja, poteskoce s razmisljanjem, poteskoce s hodanjem ili gubitak vida — to
moze biti zbog vrlo rijetke, ali ozbiljne infekcije mozga koja moze imati smrtni ishod (progresivna
multifokalna leukoencefalopatija ili PML).

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili netko kod Vas primijeti: iznenadnu utrnulost ili slabost u
udovima (posebno jedne strane tijela), iznenadnu smetenost, poteskoc¢e u govoru ili razumijevanju
govora, gubitak vida, poteskoce s hodanjem, gubitak ravnoteze ili nedostatak koordinacije, iznenadnu
jaku glavobolju bez poznatog uzroka. To mogu biti znaci i simptomi mozdanog udara.

Odmabh obavijestite svog lijecnika ako Vam se nakon prestanka primjene lijeka IMBRUVICA pojavi
bol u gornjem lijevom dijelu trbuha (abdomena), ispod rebara na lijevoj strani ili na vrhu lijevog
ramena (to mogu biti simptomi puknuca slezene).

Ucinci na srce

Lijecenje lijekom IMBRUVICA moZe utjecati na srce, osobito ako ve¢ imate sr¢ane bolesti, kao $to su
problemi sa sréanim ritmom, zatajenje srca ili visok krvni tlak, ako imate Secernu bolest ili ste starije
dobi. Ti ucinci mogu biti teski i dovesti do smrti, ukljucuju¢i ponekad i iznenadnu smrt. Lije¢nik ¢e
kontrolirati Vasu sr¢anu funkciju prije i tijekom lijeenja lijekom IMBRUVICA. Odmah obavijestite
svog lijecnika ako tijekom lijeCenja lijekom IMBRUVICA osjetite nedostatak zraka, otezano diSete u
leZe¢em polozaju ili primijetite oticanje stopala, gleznjeva ili nogu i slabost/umor - to mogu biti
znakovi zatajenja srca.

Infekcije
Tijekom lijecenja lijekom IMBRUVICA moZete razviti virusne, bakterijske ili gljivi¢ne infekcije.

Obratite se lijecniku ako imate vruéicu, zimicu, osjeéate slabost, smetenost, bolove u tijelu, imate
simptome prehlade ili gripe, osjec¢ate umor ili nedostatak zraka, opazite Zutu boju koze ili o¢iju
(zutica). To mogu biti znakovi infekcije.
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Hemofagocitna limfohistiocitoza

Prijavljeni su rijetki slucajevi prekomjerne aktivacije bijelih krvnih stanica povezane s upalom
(hemofagocitna limfohistiocitoza), §to moze biti smrtonosno ako se ne dijagnosticira i ne lijeci rano.
Ako se kod Vas pojavi vise simptoma kao Sto su vruéica, otecene Zlijezde, modrice ili kozni osip,
odmabh se obratite svom lijecniku.

Pretrage i provjere prije i tijekom lijecenja

Sindrom lize tumora: tijekom lijeCenja raka, a ponekad cak i bez lijecenja pojavile su se neuobicajene
razine kemijskih tvari u krvi uzrokovane brzim raspadom stanica raka. To moze dovesti do promjena u
radu bubrega, poremecaja otkucaja srca ili napadaja. Vas lijecnik ili drugi zdravstveni radnik moze
zatraziti pretrage krvi kako bi provjerio je li doslo do sindroma lize tumora.

Limfocitoza: laboratorijske pretrage mogu pokazati povisenje bijelih krvnih stanica (zvanih
»limfociti”) u krvi u prvim tjednima lijecenja. Ovo je ocekivano i moze trajati nekoliko mjeseci. To ne
mora nuzno ukazivati na pogorSanje raka krvi. Lijecnik ¢e Vam provjeriti krvnu sliku prije ili tijekom
lijecenja, a u rijetkim slucajevima mozda ¢e Vam morati dati drugi lijek. Razgovarajte sa svojim
lijeénikom o znacenju rezultata pretraga.

Dogadaji povezani s jetrom: Vas lije¢nik ¢e Vam napraviti neke krvne pretrage kako bi provjerio radi
li Vasa jetra pravilno ili da potvrdi da nemate infekciju jetre, poznatu kao virusni hepatitis, ili je li
hepatitis B ponovno postao aktivan, $to moze imati smrtni ishod.

Djeca i adolescenti
Djeca i adolescenti ne smiju uzimati lijek IMBRUVICA.

Drugi lijekovi i IMBRUVICA

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Ovo ukljucuje lijekove koje ste nabavili bez recepta, biljne lijekove 1 dodatke prehrani.
To je zbog toga jer IMBRUVICA moZe utjecati na djelovanje nekih drugih lijekova. Osim toga, neki
drugi lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka IMBRUVICA.

Radi lijeka IMBRUVICA moze lakSe do¢i do krvarenja. To znaci da morate re¢i svom lije¢niku
uzimate li druge lijekove koji povecavaju rizik od krvarenja. Oni ukljucuju:

. acetilsalicilatnu kiselinu i nesteroidne protuupalne lijekove poput ibuprofena ili naproksena
o lijekove koji razrjeduju krv, poput varfarina, heparina ili drugih lijekova za krvne ugruske
o dodatke prehrani koji mogu povecati rizik od krvarenja, poput ribljeg ulja, vitamina E ili

sjemenki lana.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek IMBRUVICA.

Takoder recite lije¢niku ako uzimate bilo koji od sljedeéih lijekova — Na ucinke lijeka
IMBRUVICA ili drugih lijekova moze se utjecati ako uzimate lijek IMBRUVICA zajedno s nekim od
sljedecih lijekova:

o lijekove koji se nazivaju antibiotici za lije¢enje bakterijskih infekcija— klaritromicin,
telitromicin, ciprofloksacin, eritromicin ili rifampicin

o lijekove za gljivicne infekcije — posakonazol, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol ili
vorikonazol

. lijekove za HIV infekciju — ritonavir, kobicistat, indinavir, nelfinavir, sakvinavir, amprenavir,

atazanavir ili fosamprenavir

lijekove koji sprje¢avaju mucninu i povracanje koje su povezane s kemoterapijom - aprepitant
lijekove za depresiju - nefazodon

lijekove za lijeCenje drugih vrsta raka, koji se zovu inhibitori kinaza — krizotinib, imatinib
lijekove za visoki krvni tlak ili bol u prsnom kosu, koji se zovu blokatori kalcijevih kanala —
diltiazem ili verapamil

o lijekove koji se nazivaju statini za lije¢enje poviSenog kolesterola - rosuvastatin
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o lijekove za srce/antiaritmike — amiodaron ili dronedaron
o lijekove za sprjeCavanje napadaja ili za lijeCenje epilepsije, ili lijekove za lijeenje bolnog stanja
lica koje se zove trigeminalna neuralgija — karbamazepin ili fenitoin.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego uzmete lijek IMBRUVICA.

Ako uzimate digoksin, lijek za probleme sa srcem, ili metotreksat, lijek koji se primjenjuje za lijeCenje
drugih vrsta raka i za smanjenje aktivnosti imunolo$§kog sustava (npr. za reumatoidni artritis ili
psorijazu), potrebno ga je uzeti najmanje 6 sati prije ili nakon uzimanja lijeka IMBRUVICA.

IMBRUVICA s hranom

Nemojte uzimati lijek IMBRUVICA s grejpfrutom ili seviljskom narancom (gorkom narancom)
— ovo ukljucuje njihovo uzimanje kao hrane, pijenje soka ili uzimanje dodataka prehrani koji bi ih
mogli sadrzavati. To je zato §to mogu povecati koli¢inu lijeka IMBRUVICA u Vasoj krvi.

Trudnodéa i dojenje
Nemojte zatrudnjeti dok uzimate ovaj lijek. IMBRUVICA se ne smije uzimati tijekom trudnoce. Ne
postoje podaci o sigurnosti lijeka IMBRUVICA u trudnica.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti visoko u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom uzimanja
lijeka IMBRUVICA i do tri mjeseca nakon zavrSetka lije¢enja, kako bi izbjegle trudnocu tijekom
lijecenja lijekom IMBRUVICA.

o Odmabh obavijestite lijecnika ako zatrudnite.
o Nemojte dojiti tijekom uzimanja ovog lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mozete osjecati umor ili omaglicu nakon uzimanja lijeka IMBRUVICA, §to moZe imati utjecaja na
Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili upotrebu bilo kakvih alata ili strojeva.

IMBRUVICA sadrzi laktozu
IMBRUVICA sadrzi laktozu (vrstu Secera). Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere,

obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

IMBRUVICA sadrZi natrij

IMBRUVICA sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3.  Kako uzimati lijek IMBRUVICA

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti
Limfom plastenih stanica

Preporucena doza lijeka IMBRUVICA je 560 mg jedanput na dan.

Kroni¢na limfocitna leukemija/Waldenstromova makroglobulinemija
Preporucena doza lijeka IMBRUVICA je 420 mg jedanput na dan.

Lije¢nik Vam moze prilagoditi dozu.

Uzimanje ovog lijeka

o Uzmite tablete kroz usta s caSom vode.
o Uzmite tablete svaki dan, otprilike u isto vrijeme.
o Tablete progutajte cijele. Nemojte ih lomiti ili Zvakati.
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Ako uzmete vise lijeka IMBRUVICA nego S$to ste trebali
Ako uzmete vise lijeka IMBRUVICA nego $to ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili idite u
bolnicu. Uzmite tablete i ovu uputu sa sobom.

Ako ste zaboravili uzeti lijek IMBRUVICA

o Ako propustite dozu, mozete je uzeti Sto je prije moguce isti dan, s povratkom na uobicajeni
raspored uzimanja sljedeci dan.

o Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

o Ako niste sigurni, razgovarajte sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom o

tome kada Cete uzeti sljedecu dozu.
Ako prestanete uzimati lijek IMBRUVICA
Nemojte prestati uzimati ovaj lijek osim ako Vam to ne kaze Vas lije¢nik.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Uz ovaj lijek mogu se javiti sljedec¢e nuspojave:

Prestanite uzimati lijek IMBRUVICA i odmah recite lije¢niku, ako primijetite bilo koju od
sljedeéih nuspojava:

osip s izbo¢inama koji svrbi, poteSkoce s disanjem, oticanje lica, usnica, jezika ili grla — mozda imate
alergijsku reakciju na lijek.

Odmabh recite lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedeéih nuspojava:

Bolesnici koji primaju lijek IMBRUVICA za lijeCenje zlo¢udnih bolesti B-stanica

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

o vrucica, zimica, bol u tijelu, osjecaj umora, simptomi prehlade ili gripe, nedostatak zraka — ovo

mogu biti znakovi infekcije (virusne, bakterijske ili gljivi¢ne). Ovo moze ukljuéiti infekcije
nosa, sinusa ili grla (infekcija gornjeg disnog sustava), ili pluca, ili koze

o krv u Zelucu, crijevima, stolici ili mokraci, jata menstrualna krvarenja ili nezaustavljivo

krvarenje iz ozljede

nastanak modrica ili povecana sklonost stvaranju modrica

ranice u ustima

osjecaj omaglice

glavobolja

zatvor

mucnina ili povracanje

probavne tegobe

proljev, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati dati nadomjestak tekucine i soli ili drugi lijek

kozni osip

bolne ruke ili noge

bol u ledima ili zglobovima

bol ili gréevi u misi¢ima

vrucica

nizak broj stanica koje pomazu pri zgrusavanju krvi (krvne plocice), vrlo nizak broj bijelih

krvnih stanica — vidi se iz krvnih pretraga

povecanje broja ili udjela bijelih krvnih stanica, $to se vidi u krvnim pretragama

o otecene Sake, gleznjevi ili stopala

o visok krvni tlak
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poviSena razina , kreatinina” u krvi.

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

teske infekcije u cijelom tijelu (sepsa)

infekcije mokraénog sustava

krvarenje iz nosa, male crvene ili ljubicaste tockice uzrokovane krvarenjem ispod koze
zatajenje srca

propusteni otkucaji srca, slab ili neravnomjeran puls, oSamucenost, nedostatak zraka, nelagoda u
prsnom kosu (simptomi problema sa sréanim ritmom)

nizak broj bijelih krvnih stanica s vru¢icom (febrilna neutropenija)

nemelanomski rak koze, najceS¢e rak skvamoznih stanica i bazalnih stanica koze
zamagljen vid

crvenilo koze

koprivnjaca

upala u plu¢ima koja moZze dovesti do trajnog oStecenja

visoka razina ,,mokrac¢ne kiseline” u krvi (vidljivo iz nalaza krvnih pretraga), Sto moze
uzrokovati giht

pucanje noktiju

iznenadno ostecenje bubrega

slabost, utrnulost, trnci ili bol u Sakama ili stopalima ili drugim dijelovima tijela (periferna
neuropatija).

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

zatajenje jetre, ukljucujuci sluc¢ajeve sa smrtnim ishodom

teske gljivicne infekcije

ponovna aktivacija hepatitisa B (ako ste ve¢ imali hepatitis B, on se moze vratiti)

krvarenje na povrsini mozga

smetenost, glavobolja pra¢ena nerazgovijetnim govorom ili osjec¢aj kao da ¢ete se onesvijestiti —
to mogu biti znakovi ozbiljnog unutarnjeg krvarenja u mozgu

neuobicajene razine kemijskih tvari u krvi uzrokovane brzim raspadom stanica raka koje su se
pojavile tijekom lijeCenja raka, a ponekad ¢ak i bez lijeCenja (sindrom lize tumora)

alergijska reakcija, ponekad teska, koja moze ukljucivati oteCeno lice, usnu, usta, jezik ili grlo,
otezano gutanje ili disanje, osip pracen svrbezom (koprivnjaca)

upala potkoznog masnog tkiva

privremena epizoda smanjene mozdane ili Zivéane funkcije uzrokovana gubitkom protoka krvi,
mozdani udar

krvarenje u oku (u nekim slu¢ajevima povezano s gubitkom vida)

upala u oku koja moze utjecati na vid (uveitis)

sr¢ani zastoj (srce prestane kucati)

neuobicajeno brzi otkucaji srca

bolan vrijed na kozi (gangrenozna pioderma) ili crvene, izdignute bolne mrlje na kozi, vruéica i
povisene vrijednosti bijelih krvnih stanica (to mogu biti znakovi akutne febrilne neutrofilne
dermatoze, tj. Sweetovog sindroma)

mala crvena kvrga na kozi koja moze lako prokrvariti (piogeni granulom)

upala krvnih zila u kozi koja mozZe dovesti do pojave osipa (kozni vaskulitis).

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

izrazito povecan broj bijelih krvnih stanica, Sto moZe uzrokovati sljepljivanje stanica
tezak osip s mjehurima i ljuStenjem koZe, narocito oko usta, nosa, ociju i spolnih organa
(Stevens-Johnsonov sindrom).
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Bolesnici koji primaju lijek IMBRUVICA za lijecenje prethodno nelijecenog MCL-a

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

¢
[ ]
[ ]
[ ]

nizak broj stanica koje pomazu pri zgrusavanju krvi (krvne plocice), vrlo nizak broj bijelih
krvnih stanica — vidi se iz krvnih pretraga

nizak broj bijelih krvnih stanica s vru¢icom (febrilna neutropenija)

mucnina ili povracanje

proljev, lije¢nik ¢e Vam mozda trebati dati nadomjestak tekucine i soli ili drugi lijek
ranice u ustima

zatvor

vrucica

vrucica, zimica, bol u tijelu, osjecaj umora, simptomi prehlade ili gripe, nedostatak zraka — ovo
mogu biti znakovi infekcije (virusne, bakterijske ili gljivi¢ne). To moze ukljucivati pluca ili
kozu.

povisena razina ,.kreatinina” u krvi

bolne ruke ili noge

slabost, utrnulost, trnci ili bol u Sakama ili stopalima ili drugim dijelovima tijela (periferna
neuropatija)

glavobolja

iznenadno ostecenje bubrega

kozni osip

krv u Zelucu, crijevima, stolici ili mokraci, jata menstrualna krvarenja ili nezaustavljivo
krvarenje iz ozljede

visok krvni tlak.

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

povecan broj bijelih krvnih stanica

infekcije nosa, sinusa ili grla (infekcija gornjeg diSnog sustava)

propusteni otkucaji srca, slab ili neravnomjeran puls, oSamucéenost, nedostatak zraka, nelagoda u
prsnom koSu (simptomi problema sa sr¢anim ritmom)

zatajenje srca

probavne tegobe

oteCene Sake, gleznjevi ili stopala

upala u plu¢ima koja moze dovesti do trajnog osteéenja

teske infekcije u cijelom tijelu (sepsa)

infekcije mokra¢nog sustava

visoka razina ,,mokraéne kiseline” u krvi (vidljivo iz nalaza krvnih pretraga), $to moze
uzrokovati giht

neuobicajene razine kemijskih tvari u krvi uzrokovane brzim raspadom stanica raka koje su se
pojavile tijekom lijeCenja raka, a ponekad ¢ak i bez lijeCenja (sindrom lize tumora)

bol ili gréevi u misi¢ima

bol u ledima ili zglobovima

nemelanomski rak koze, ukljucujuci rak bazalnih stanica koze

osjecaj omaglice

crvenilo koze

pucanje noktiju

koprivnjaca

nastanak modrica ili povecana sklonost stvaranju modrica

krvarenje iz nosa, male crvene ili ljubicaste to¢kice uzrokovane krvarenjem ispod koze.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

zamagljen vid
teske gljivicne infekcije
krvarenje u oku
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o privremena epizoda smanjene mozdane ili Zivéane funkcije uzrokovana gubitkom protoka krvi,
mozdani udar

o alergijska reakcija, ponekad teSka, koja moze ukljucivati oteceno lice, usnu, usta, jezik ili grlo,
otezano gutanje ili disanje, osip pracen svrbezom (koprivnjaca)

o upala krvnih zila u kozi koja moZze dovesti do pojave osipa (kozni vaskulitis)

o upala potkoznog masnog tkiva.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek IMBRUVICA

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,EXP”.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto IMBRUVICA sadrzi
o Djelatna tvar je ibrutinib.

- IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete: jedna tableta sadrzi 140 mg ibrutiniba.

- IMBRUVICA 280 mg filmom obloZene tablete: jedna tableta sadrzi 280 mg ibrutiniba.

- IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete: jedna tableta sadrzi 420 mg ibrutiniba.

- IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete: jedna tableta sadrzi 560 mg ibrutiniba.

o Drugi sastojci su:

- Jezgra tablete: koloidni, bezvodni silicijev dioksid, umreZena karmelozanatrij, laktoza
hidrat (pogledajte dio 2. ,,IMBRUVICA sadrzi laktozu), magnezijev stearat,
mikrokristali¢na celuloza, povidon, natrijev laurilsulfat (E487)

- Film ovojnica tablete: poli(vinilni alkohol), makrogol, talk, titanijev dioksid (E171)
IMBRUVICA 140 mg i IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete takoder sadrze
crni Zeljezov oksid (E172) i zuti zeljezov oksid (E172);

IMBRUVICA 280 mg filmom oblozZene tablete takoder sadrZe crni zeljezov oksid (E172)
i crveni zeljezov oksid (E172);

IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete takoder sadrze crveni zeljezov oksid
(E172) 1 zuti zeljezov oksid (E172).

Kako IMBRUVICA izgleda i sadrzaj pakiranja

IMBRUVICA 140 mg filmom obloZene tablete

Zutozelene do zelene okrugle (9 mm) tablete, s ,,ibr” ispisanim na jednoj strani i ,,140” na drugoj
strani. Jedna kutija za 28 dana sadrzi 28 filmom oblozenih tableta u 2 kartonska omota, svaki s 14
filmom obloZenih tableta. Jedna kutija za 30 dana sadrzi 30 filmom obloZenih tableta u 3 kartonska
omota, svaki s 10 filmom obloZenih tableta.

IMBRUVICA 280 mg filmom oblozZene tablete
Ljubicaste duguljaste tablete (15 mm duzine i 7 mm $irine), s ,,ibr” ispisanim na jednoj strani i ,,280”
na drugoj strani. Jedna kutija za 28 dana sadrzi 28 filmom oblozenih tableta u 2 kartonska omota,
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svaki s 14 filmom obloZenih tableta. Jedna kutija za 30 dana sadrzi 30 filmom obloZenih tableta u 3
kartonska omota, svaki s 10 filmom obloZenih tableta.

IMBRUVICA 420 mg filmom obloZene tablete

Zutozelene do zelene duguljaste tablete (17,5 mm duZine i 7,4 mm $irine), s ,,ibr” ispisanim na jednoj
strani 1,,420” na drugoj strani. Jedna kutija za 28 dana sadrzi 28 filmom obloZenih tableta u 2
kartonska omota, svaki s 14 filmom oblozenih tableta. Jedna kutija za 30 dana sadrzi 30 filmom
obloZenih tableta u 3 kartonska omota, svaki s 10 filmom obloZenih tableta.

IMBRUVICA 560 mg filmom obloZene tablete

Zute do naranaste duguljaste tablete (19 mm duZine i 8,1 mm §irine), s ,,ibr” ispisanim na jednoj
strani 1,,560” na drugoj strani. Jedna kutija za 28 dana sadrzi 28 filmom obloZenih tableta u 2
kartonska omota, svaki s 14 filmom obloZenih tableta. Jedna kutija za 30 dana sadrzi 30 filmom
obloZenih tableta u 3 kartonska omota, svaki s 10 filmom obloZenih tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvodac
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen

Loc. Borgo S. Michele
04100 Latina

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

El)LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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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

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel.: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

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
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