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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 140 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 140 mg ibrutinibo (ibrutinibum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsule).

Balta matiné 22 mm ilgio kietoji kapsulé, pazyméta juodo rasalo uzrasu ,,ibr 140 mg".

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

IMBRUVICA kaip monoterapija yra skirtas suaugusiy pacienty, serganciy recidyvuojancia arba
refrakterine mantijos lgsteliy limfoma (MLL), gydymui.

IMBRUVICA kaip monoterapija arba derinant su rituksimabu arba obinutuzumabu arba venetoklaksu
yra skirtas 1étine limfocitine leukemija (LLL) serganciy suaugusiy pacienty, kurie anks¢iau nebuvo
gydyti, gydymui (Zr. 5.1 skyriy).

IMBRUVICA kaip monoterapija arba kartu su bendamustinu ir rituksimabu (BR) yra skirtas LLL
serganciy suaugusiy pacienty, kurie anksciau buvo gydyti bent vienu gydymo biidu, gydymui.

IMBRUVICA kaip monoterapija yra skirtas Valdenstremo (Waldenstrém) makroglobulinemija (VM)
serganciy suaugusiy pacienty, kurie anks¢iau buvo gydyti bent vienu gydymo budu, gydymui arba
pirmos eilés gydymui pacientams, kuriems netinka chemoimunoterapija. IMBRUVICA derinant su
rituksimabu yra skirtas VM sergan¢iy suaugusiy pacienty gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

antinavikiniais vaistiniais preparatais patirties.

Dozavimas
MLL
Rekomenduojama dozé gydyti MLL yra 560 mg (keturios kapsulés) vieng karta per parg.

LLL ir VM

Rekomenduojama dozé gydyti LLL ir VM, vartojant arba vieng, arba kartu su kitais vaistiniais
preparatais, yra 420 mg (trys kapsulés) vieng kartg per parg (iSsamig informacija apie gydymo
vaistiniy preparaty deriniais planus zr. 5.1 skyriuje).

Gydymas IMBRUVICA turi biiti tgsiamas iki ligos progresavimo arba iki tol, kai pacientas daugiau
nebetoleruoja gydymo. Gydant LLL kartu su venetoklaksu, IMBRUVICA reikia skirti vieng 3 ciklus
(1 ciklg sudaro 28 dienos), po to 12 cikly IMBRUVICA skirti kartu su venetoklaksu. Visa
venetoklakso dozavimo informacija pateikiama venetoklakso preparato charakteristiky santraukoje
(PCS).



Kai IMBRUVICA vartojamas derinant su anti-CD20 vaistiniais preparatais, IMBRUVICA
rekomenduojama skirti pries anti-CD20 vaistiniy preparaty vartojima, kai Sie vaistiniai preparatai
vartojami tg pacig dieng.

Dozés koregavimas
Vidutinio stiprumo ar stipriis CYP3 inhibitoriai gali didinti ibrutinibo ekspozicijg (zr. 4.4 ir
4.5 skyrius).

Ibrutinibo dozé turi biiti sumazinta iki 280 mg vieng kartg per parg (dviejy kapsuliy), kai kartu
vartojami vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai.

Ibrutinibo dozé turi biti sumazinta iki 140 mg viena kartg per parg (vienos kapsulés) arba gydymas
pertraukiamas iki 7 dieny, kai kartu vartojami stipriis CYP3A4 inhibitoriai.

Gydyma IMBRUVICA reikia sustabdyti, jei atsiranda bet kokie nauji ar pasunkéja 2-ojo laipsnio
Sirdies nepakankamumas, 3-iojo laipsnio $irdies aritmijos, > 3-iojo laipsnio nehematologinis toksinis
poveikis, 3-iojo laipsnio ar sunkesné neutropenija su infekcija ar kar§¢iavimu, arba 4-ojo laipsnio
hematologinis toksinis poveikis. Toksinio poveikio simptomams sumaz¢jus iki 1-ojo laipsnio arba iki
pradinio lygio (atsistacius), gydymg IMBRUVICA rekomenduojama atnaujinti pagal toliau lenteléje
pateiktg dozavima.

Rekomenduojami dozés pakeitimai, esant ne kardiologiniams reiSkiniams, pateikiami toliau:

Reiskiniai' Toksinio . . . .
poveikio . Dozés koregavimas po Do.zes koregavimas po
simptomy atsistatymo MLL sergantiems atsistatymo LLL / VM
o ewr s pacientams sergantiems pacientams
pasireiSkimas
3-iojo ar 4-0jo
laipsnio Pirmas” atnaujinti gydyma nuo 560 mg | atnaujinti gydyma nuo 420 mg
nehematologinis per parg per parg
toksiskumas
Antras atnaujinti gydyma nuo 420 mg | atnaujinti gydyma nuo 280 mg
3-iojo ar 4-0jo per parg per parg
laipsnio
neutropenija su Trecias atnaujinti gydyma nuo 280 mg | atnaujinti gydyma nuo 140 mg
infekcija arba per para per para
kar$¢iavimu
Ketvirtas nutraukti IMBRUVICA nutraukti IMBRUVICA
4-ojo laipsnio vartojimg vartojimg
hematologinis
toksiskumas
:

Laipsniai nustatomi pagal nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendrosios terminologijos kriterijus
(angl., National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events NCI-CTCAE) arba tarptautinio
pasitarimo dél 1étinés limfocitinés leukemijos (angl., International Workshop on CLL, IWCLL) kriterijus hematologiniam
toksiniam poveikiui, kai yra LLL / SLL.

Atnaujinant gydyma, remiantis naudos ir rizikos jvertinimu, ji reikia pradéti skiriant tokia pacia arba mazesn¢ dozg. Jeigu
toksinis poveikis pasikartoja, paros doze sumazinti 140 mg.




Rekomenduojami dozés pakeitimai, esant Sirdies nepakankamumui ar Sirdies aritmijoms, pateikiami
toliau:

Reiskiniai Toksinio X . . .
poveikio Dozes. koregavimas po Do.zes koregavimas po
simptomy atsistatymo MLL atsistatymo LLL / VM
s e sergantiems pacientams sergantiems pacientams
pasireiSkimas
2-0jo laipsnio Pirmas atnaujinti gydyma nuo 420 mg | atnaujinti gydyma nuo 280 mg
Sirdies per para per para
nepakankamumas Antras atnaujinti gydyma nuo 280 mg | atnaujinti gydyma nuo 140 mg
per para per parg
Trecias nutraukti IMBRUVICA vartojima
3-iojo laipsnio Pirmas atnaujinti gydyma nuo 420 mg | atnaujinti gydyma nuo 280 mg
Sirdies aritmijos per parg' per para’
Antras nutraukti IMBRUVICA vartojima
3-iojo ar 4-0jo
laipsnio Sirdies
nepakankamumas Pirmas nutraukti IMBRUVICA vartojima

4-0jo laipsnio
Sirdies aritmijos

T Pries atnaujinant gydyma, reikia jvertinti naudos ir rizikos santykj.

Praleista dozé

Jeigu doze nebuvo vartota jprastu laiku, ja galima vartoti kaip galima greiCiau tg pacig diena, griztant
prie jprasto dozavimo kitg dieng. Pacientas neturi vartoti papildomy kapsuliy, norint kompensuoti
praleista doze.

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (> 65 mety) dozés koreguoti nereikia.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specifiniy klinikiniy tyrimy neatlikta. Pacientai, kuriems
buvo nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, klinikiniy tyrimy metu buvo
gydyti IMBRUVICA. Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (didesnis nei 30 ml/min. kreatinino klirensas), dozés koreguoti nereikia. Turi bati
palaikoma hidracija ir periodiskai stebima kreatinino koncentracija serume. Pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), IMBRUVICA gali buti
skiriama tik tuo atveju, jeigu nauda virsija rizika, ir tokiu atveju reikia atidZiai stebéti pacienta, ar
nepasireiskia toksinio poveikio pozZymiy. Duomeny apie pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas arba kuriems atliekama dializ¢, gydyma néra (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Ibrutinibas metabolizuojamas kepenyse. Kepeny funkcijos sutrikimo tyrimo duomenys parode
ibrutinibo ekspozicijos padidéjima (Zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh), rekomenduojama paros dozé yra 280 mg (dvi
kapsulés). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal
Child-Pugh), rekomenduojama paros dozé yra 140 mg (viena kapsulé). Pacienta reikia stebéti, ar
nepasireiskia gydymo IMBRUVICA toksinio poveikio pozymiy, ir, esant reikalui, reikia laikytis dozés
koregavimo rekomendacijy. Nerekomenduojama skirti IMBRUVICA pacientams, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh).

Sunki Sirdies liga
Pacientai, sergantys sunkia §irdies ir kraujagysliy liga, nebuvo jtraukti i IMBRUVICA klinikinius
tyrimus.




Vaiky populiacija

IMBRUVICA nerekomenduojama vartoti 0 — 18 mety vaikams ir paaugliams, nes veiksmingumas
neistirtas. Siuo metu turimi duomenys su pacientais, serganéiais subrendusiy B lasteliy ne Hodzkino
limfoma, yra aprasyti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas

IMBRUVICA turi biiti vartojamas per burng vieng karta per para, uzgeriant stikline vandens mazdaug
tuo paciu metu kiekvieng dieng. Kapsulg reikia praryti visg uzgeriant vandeniu ir negalima jos
atidaryti, lauzyti ar kramtyti. IMBRUVICA negalima vartoti kartu su greipfruty sultimis ar
karciavaisio citrinmedzio vaisiais (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientams, gydomiems IMBRUVICA, negalima vartoti preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés
(St. John'’s Wort).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Su kraujavimu susije atvejai

Buvo prane$imy apie kraujavimo atvejus su trombocitopenija ir be jos pacientams, gydytiems
IMBRUVICA. Sie jvykiai apima nedidelio kraujavimo atvejus, tokius kaip sumusimas, kraujavimas i3
nosies ir petechijos; ir didelio kraujavimo atvejus, kai kuriuos mirtinus, jskaitant kraujavimg i§
virskinimo trakto, intrakranijinj kraujavimg ir hematurija.

Varfarinas ar kiti vitamino K antagonistai neturi bati skiriami kartu su IMBRUVICA.

Antikoagulianty arba vaistiniy preparaty, slopinanciy trombocity funkcija (antitrombocitiniy vaistiniy
preparaty), vartojimas kartu su IMBRUVICA padidina reik§mingo kraujavimo rizika. Vartojant
antikoagulianty buvo pastebéta didesné reikSmingo kraujavimo rizika, nei vartojant antitrombocitiniy
vaistiniy preparaty. Kai vartojama kartu su IMBRUVICA, reikia apsvarstyti gydymo antikoaguliantu
ar antitrombocitiniu vaistiniu preparatu rizikg ir naudg. Reikia stebéti, ar nepasireiskia kraujavimo
pozymiai ir simptomai.

Turi biiti vengiama vartoti papildy, tokiy kaip zuvy taukai ir vitamino E preparatai.

IMBRUVICA reikéty nevartoti maziausiai 3—7 dienas prie$ operacijg ir po jos, priklausomai nuo
operacijos risies ir kraujavimo rizikos.

Su kraujavimu susijusiy jvykiy mechanizmas néra visiskai suprantamas. Pacientai su jgimta
hemoragine diateze nebuvo tirti.

Leukostaze

Buvo prane$imy apie leukostazes atvejus pacientams, gydytiems IMBRUVICA. Didelis
cirkuliuojanciy limfocity skaicius (> 400 000/mkl) gali rodyti padidintg rizika. Reikia apsvarstyti
laikinai nutraukti gydyma IMBRUVICA. Pacientus reikia atidziai stebéti. Prireikus turi biiti skiriamas
palaikomasis gydymas, jskaitant skys¢iy korekcijg ir (arba) lasteliy kiekio mazinima.

BluZnies plySimas

Buvo gauta pranesimy apie bluznies plySimo atvejus, nutraukus gydyma IMBRUVICA. Kai gydymas
IMBRUVICA yra pertraukiamas arba nutraukiamas, reikia atidziai stebéti ligos eiga ir bluznies dydj
(pvz., atlikti klinikinj jvertinima, ultragarso tyrima). Pacientai, kuriems atsirado skausmas kair¢je
virSutingje pilvo dalyje arba kairiojo peties vir§tnéje, turi buti jvertinti ir turi biti apsvarstyta bluznies
plySimo diagnozé.




Infekcijos
IMBRUVICA gydytiems pacientams buvo stebétos infekcijos (jskaitant sepsj, neutropeninj sepsi,

baktering, virusing ar grybeling infekcijas). Kai kurios i$ $iy infekcijy buvo susijusios su
hospitalizacija ir mirtimi. Daugumai pacienty, kuriems buvo mirtinos infekcijos, taip pat buvo
neutropenija. Reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia kar§¢iavimas, kepeny funkcijos tyrimy rodikliy
nukrypimas nuo normos, neutropenija ir infekcijos, ir prireikus pradéti gydyma nuo infekcijy.
Apsvarstykite profilaktines priemones, atsizvelgdami j standarting pacienty, kuriems yra padidéjusi
oportunistiniy infekcijy rizika, priezitirg.

Buvo pranesimy apie invaziniy grybeliniy infekcijy atvejus, jskaitant aspergiliozg, kriptokokoze ir
pneumocistoze, po ibrutinibo vartojimo. Invaziniy grybeliniy infekcijy atvejai, apie kuriuos buvo
pranesta, buvo susij¢ su mirtinomis iSeitimis.

Buvo pranesta apie progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus, jskaitant
mirtinus, po ibrutinibo vartojimo pacientams, anksciau arba kartu gydytiems imunosupresantais.
Pacientams, kuriems atsirado naujy arba sunkéja neurologiniai, paZinimo ar elgesio poZymiai ar
simptomai, gydytojai turi jvertinti PDL rizika diferencinés diagnostikos metu. [tarus PDL, bitinas
tinkamas diagnostinis iStyrimas ir gydymo sustabdymas iki tol, kol bus paneigta PDL. Jeigu yra kokiy
nors abejoniy, reikia apsvarstyti buitinybe kreiptis j neurologg ir imtis tinkamy PDL diagnostikos
priemoniy, jskaitant magnetinio rezonanso skenavima, teikiant pirmenyb¢ tyrimui naudojant
kontrasting medziagg, smegeny skyscio tyrima, norint aptikti JC virusy DNR, ir kartoti neurologinius
jvertinimus.

Kepeny sutrikimy atvejai

IMBRUVICA gydytiems pacientams pasireiské toksinio poveikio kepenims atvejy, hepatito B
reaktyvacijos atvejy ir hepatito E atvejy, kurie gali biiti 1étiniai. IMBRUVICA gydytiems pacientams
pasireiské kepeny funkcijos nepakankamumas, jskaitant mirtinus atvejus. Prie§ pradedant gydyma
IMBRUVICA reikia jvertinti kepeny funkcija ir virusinio hepatito biikle. Gydymo metu periodiskai
reikia stebéti pacienty kepeny funkcijos rodikliy pokycius. Jei kliniskai biitina, pagal vietines
medicinos gaires dél infekcinio hepatito reikia atlikti virusy kiekio ir serologinius tyrimus. Pacientams,
kuriems diagnozuoti kepeny sutrikimo atvejai, reikia apsvarstyti galimybe pasikonsultuoti su kepeny
ligy specialistu d¢l gydymo.

Citopenijos

Buvo pranesta apie gydymo sukeltas 3-iojo ar 4-ojo laipsniy citopenijas (neutropenija,
trombocitopenijg ir anemija) pacientams, gydytiems IMBRUVICA. Reikia kas ménes;j atlikti bendrajj
kraujo tyrima.

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Buvo pranesta apie IPL atvejus pacientams, gydytiems IMBRUVICA. Pacientus reikia stebéti dél IPL
simptomy. Jei atsiranda simptomy, reikia nutraukti IMBRUVICA vartojima ir tinkamai gydyti IPL. Jei
simptomai iSlieka, reikia jvertinti gydymo IMBRUVICA rizika bei nauda ir laikytis dozés keitimo
gairiy.

Sirdies aritmija ir Sirdies nepakankamumas

Gydytiems IMBRUVICA pacientams pasirei$ké mirtinos ir sunkios §irdies aritmijos ir Sirdies
nepakankamumas. Didesné reiskiniy, jskaitant staigius mirtinus su Sirdies funkcija susijusius
reiSkinius, rizika yra senyviems pacientams, pacientams, kuriy funkciné buklé >2 balai pagal Ryty
onkology bendradarbiavimo grupés (ECOG) skalg, ar pacientams, sergantiems gretutinémis Sirdies
ligomis. Buvo pranesta apie prieSirdziy virpéjima, priesirdziy plazdéjima, skilveliy tachiaritmijg bei
Sirdies nepakankamumga, ypac¢ pacientams su iminémis infekcijomis ar Sirdies rizikos veiksniais,
iskaitant hipertenzija, cukrinj diabetg ir kuriems anks¢iau buvo Sirdies aritmija.

Pries pradedant gydyma IMBRUVICA reikia atitinkamai jvertinti Sirdies ligy istorijg ir Sirdies
funkcija. Gydymo metu pacientus reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia klinikinio Sirdies funkcijos
blogéjimo pozymiai, ir jiems pasireiskus taikyti atitinkamg gydyma. Reikia apsvarstyti tolimesniy



tyrimy (pvz., EKG, echokardiogramos) skyrima, kaip numatyta pacientams, kuriems yra §irdies ir
kraujagysliy sistemos sutrikimy.

Pries pradedant gydyma IMBRUVICA, pacientams, kuriems yra atitinkamy Sirdies sutrikimy rizikos
veiksniy, reikia atidziai jvertinti nauda ir (arba) rizika. Gali buti apsvarstytas alternatyvaus gydymo
skyrimas.

Pacientams, kuriems atsiranda skilveliy tachiaritmijos poZymiy ir (arba) simptomy, gydymas
IMBRUVICA turi biiti laikinai nutrauktas, ir, prie§ galimai atnaujinant gydyma, turi biti atliktas
kruopstus klinikinis naudos / rizikos jvertinimas.

Pacientams, kuriems jau yra prieSirdziy virpéjimas, dél kurio bitina gydyti antikoaguliantais, reikia
apsvarstyti kitokio nei IMBRUVICA gydymo galimybes. Pacientams, kuriems priesirdziy virpéjimas
i8sivysto gydymo IMBRUVICA metu, reikia i§samiai jvertinti tromboembolinés ligos rizika.
Pacientams, kuriems yra didelé¢ rizika ir néra kitokio nei IMBRUVICA gydymo galimybiy, reikia
apsvarstyti atidZiai kontroliuojamg gydymga antikoaguliantais.

Pacientus reikia stebéti, ar gydymo IMBRUVICA metu nepasireiskia Sirdies nepakankamumo
pozymiy ir simptomy. Kai kurie i§ Siy Sirdies nepakankamumo atvejy pra¢jo arba palengvéjo
nutraukus IMBRUVICA vartojimg arba sumazinus dozg.

Smegeny kraujagysliy sutrikimai

Pranesta apie smegeny kraujagysliy sutrikimo, praeinanc¢io smegeny iSemijos priepuolio ir iSeminio
insulto atvejus pacientams, gydytiems IMBRUVICA, jskaitant mirtinus atvejus, kartu pasireisSkiant ir
nepasireiskiant priesirdziy virpéjimui ir (arba) hipertenzijai. IS atvejy, kuriems uzfiksuotas latentinis
periodas, laikotarpis nuo gydymo IMBRUVICA pradzios iki iSeminiy centrinés nervy sistemos
kraujagysliy biikliy i$sivystymo dazniausiai buvo keli ménesiai (78 % atvejy daugiau nei 1 mén., o 44
proc. atvejy — daugiau nei 6 mén.), kas rodo, kad pacientus reikia reguliariai stebéti (zr. 4.4 skyriy
,.Sirdies aritmija ir hipertenzija“ ir 4.8 skyriy).

Naviko lizés sindromas

Gydant IMBRUVICA buvo pranesta apie naviko lizés sindromg (NLS). Naviko lizés sindromo rizikos
grupei priklauso pacientai, kuriems prie§ gydyma navikas buvo labai iSveséjes. Atidziai stebékite Siuos
pacientus ir taikykite tinkamas atsargumo priemones.

Nemelanominis odos vézys

Apibendrintais palyginamyjy atsitiktiniy imciy III fazés tyrimy duomenimis, apie nemelanominj odos
vézj dazniau buvo pranesta pacientams, gydytiems IMBRUVICA, nei pacientams, gydytiems
palyginamaisiais preparatais. Stebékite pacientus, ar jiems nepasireiskia nemelanominis odos vézys.

Hipertenzija
IMBRUVICA gydytiems pacientams pasireiské hipertenzija (zr. 4.8 skyriy). IMBRUVICA

gydomiems pacientams reikia reguliariai stebéti kraujospidj ir gydymo IMBRUVICA metu, jei reikia,
skirti vartoti antihipertenzinius vaistinius preparatus arba koreguoti jy doze.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH)
Buvo gauta pranesimy apie HLH atvejus (jskaitant mirtinus atvejus) pacientams, gydytiems
IMBRUVICA. HLH yra gyvybei pavojingas patologinés imuninés aktyvacijos sindromas,

pasireiSkia kar§¢iavimu, hepatosplenomegalija, hipertrigliceridemija, dideliu feritino kiekiu serume ir
citopenijomis. Pacientus reikia informuoti apie HLH simptomus. Pacientus, kuriems pasireiské
ankstyvieji patologinés imuninés aktyvacijos pozymiai, reikia nedelsiant jvertinti ir turi buti
apsvarstyta HLH diagnoze.

Vaisty tarpusavio sgveika
Stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy vartojimas kartu su IMBRUVICA gali padidinti
ibrutinibo ekspozicija ir todél gali padidéti toksinio poveikio rizika. PrieSingai, gretutinis




CYP3A4 induktoriy vartojimas gali sumazinti IMBRUVICA ekspozicijg ir todél atsiranda
veiksmingumo stokos rizika. Todé¢l, kai tik jmanoma, reikia vengti kartu su IMBRUVICA vartoti
stiprius CYP3A4 inhibitorius ir stiprius ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius, o sprendimas Siy
vaisty vartoti kartu turi biiti svarstomas tik tuo atveju, kai galima nauda aiskiai vir$ija galimg rizikg.
Esant biitinybei vartoti CYP3A4 inhibitoriy, pacientus reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia
IMBRUVICA toksinio poveikio pozymiy (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius). Esant butinybei vartoti

CYP3A4 induktoriy, reikia atidziai stebéti pacientus dél IMBRUVICA veiksmingumo stokos

pozymiy.

Vaisingos moterys
Vaisingos moterys privalo vartoti efektyvy kontracepcijos metodg IMBRUVICA vartojimo metu
(zr. 4.6 skyriy).

Pagalbinés medZziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Ibrutinibas pirmiausia metabolizuojamas citochromo P450 fermento 3A4 (CYP3A4).

Vaistiniai preparatai, kurie gali didinti ibrutinibo koncentracija plazmoje

Gretutinis IMBRUVICA ir vaistiniy preparaty, kurie stipriai ar vidutiniSkai slopina CYP3A4,
vartojimas gali padidinti ibrutinibo ekspozicijg ir stipriy CYP3A4 inhibitoriy vartojimas turi biiti
vengtinas.

Stipriiss CYP3A4 inhibitoriai

Kartu vartojamas ketokonazolas, labai stiprus CYP3A4 inhibitorius, 18 sveiky nevalgiusiy tiriamyjy
padidino ibrutinibo ekspozicijg (Cmax ir AUC) atitinkamai 29 ir 24 kartus. Modeliavimas nevalgymo
salygomis parodé, kad stiprus CYP3A4 inhibitorius klaritromicinas gali padidinti ibrutinibo AUC
14 karty. Pacientams, kuriems yra B lasteliy piktybiniai navikai, vartojant IMBRUVICA su maistu,
gretutinis stipraus CYP3A4 inhibitoriaus vorikonazolo vartojimas padidino Cmax iki 6,7 karty ir AUC
iki 5,7 karty. Reikia vengti vartoti stiprius CYP3A4 inhibitorius (pvz., ketokonazolg, indinavira,
nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, klaritromicina, telitromicing, itrakonazola, nefazodona,
kobicistatg, vorikonazolg ir pozakonazolg). Jeigu nauda virSija rizikg ir yra biitina vartoti stipry
CYP3A4 inhibitoriy, sumazinkite IMBRUVICA dozg¢ iki 140 mg (vienos kapsulés) tol, kol yra
vartojamas inhibitorius, arba laikinai nutraukite IMBRUVICA (7 dienoms ar trumpiau). AtidZiai
stebékite pacientg dél toksinio poveikio pasireiSkimo ir, esant reikalui, laikykités dozés koregavimo
rekomendacijy (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai

Pacientams, kuriems yra B lasteliy piktybiniai navikai, vartojant IMBRUVICA su maistu, kartu
vartojamas CYP3A4 inhibitorius eritromicinas Crax padidino iki 3,4 karto ir AUC iki 3 karty. Jeigu
reikia vartoti vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy (pvz., flukonazola, eritromicing, amprenavirg,
aprepitantg, atazanavirg, ciprofloksacing, krizotinibg, diltiazema, fosamprenavira, imatiniba,
verapamilj, amjodarong ir dronedarona), sumazinkite IMBRUVICA dozg¢ iki 280 mg (dviejy kapsuliy)
tol, kol yra vartojamas inhibitorius. AtidZiai stebékite pacientg dél toksinio poveikio pasireiSkimo ir,
esant reikalui, laikykités dozés koregavimo rekomendacijy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Silpni CYP3A4 inhibitoriai

Modeliavimas nevalgymo salygomis parodé, kad silpni CYP3A4 inhibitoriai azitromicinas ir
fluvoksaminas gali padidinti ibrutinibo AUC < 2 kartus. Vartojant kartu su silpnais inhibitoriais, dozés
keisti nereikia. AtidZiai stebekite pacientg dél toksinio poveikio pasireiskimo ir, esant reikalui,
laikykités dozés koregavimo rekomendacijy.

Vartojant kartu su greipfruty sultimis, kuriy sudétyje yra CYP3A4 inhibitoriy, aStuoniems sveikiems
tirlamiesiems ibrutinibo ekspozicija (Cmax ir AUC) padidéjo atitinkamai mazdaug 4 ir 2 kartus.



Gydymo IMBRUVICA metu reikia vengti vartoti greipfruty ir karciavaisio citrinmedzio vaisiy, nes jy
sudétyje yra vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy (Zr. 4.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kurie gali mazinti ibrutinibo koncentracija plazmoje
IMBRUVICA vartojimas su CYP3A4 induktoriais gali sumazinti ibrutinibo koncentracija plazmoje.

Kartu vartojamas rifampicinas, stiprus CYP3A4 induktorius, 18 sveiky nevalgiusiy tiriamyjy
sumazino ibrutinibo ekspozicijg (Cmax ir AUC) atitinkamai 92 % ir 90 %. Reikia vengti vartoti kartu
stiprius ar vidutiniSkai CYP3A4 suzadinancius vaistinius preparatus (pvz., karbamazeping,
rifampicing, fenitoing). Gydymo IMBRUVICA metu preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés, vartoti
negalima, nes gali sumazéti veiksmingumas. Reikia rinktis kitus vaistinius preparatus, kurie
CYP3A4 suzadina silpniau. Jei nauda virsija rizikg ir stiprus ar vidutinio stiprumo

CYP3A4 induktorius privalo biiti vartojamas, reikia atidziai stebéti pacientus dél veiksmingumo
stokos (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Silpni induktoriai gali buti vartojami kartu su IMBRUVICA, taciau
reikéty stebéti pacientus dél galimos veiksmingumo stokos.

Ibrutinibo tirpumas priklauso nuo pH, esant didesniam pH, tirpumas yra mazesnis. MazZesnis Cpax
buvo stebétas nevalgiusiems sveikiems tiriamiesiems, i§gérus vienkarting 560 mg ibrutinibo doze po
pries tai 5 dienas vartoto 40 mg omeprazolo vieng karta per parg (zr. 5.2 skyriy). Néra jrodymy, kad
mazesnis Cpax turéty klinikinés reik§meés, ir pagrindziamyjy klinikiniy tyrimy metu vaistiniai
preparatai, kurie didina skrandzio pH (pvz., protony siurblio inhibitoriai), buvo vartojami be
apribojimy.

Medziagos, kuriy koncentracijas plazmoje gali keisti ibrutinibas

Ibrutinibas yra P-gp ir krtities véZio atsparumo baltymo (KVAB [angl. BCRPY)) inhibitorius in vitro.
Kadangi néra klinikiniy duomeny apie $ig sgveika, negalima atmesti, kad, pavartojus teraping dozg,
ibrutinibas gali slopinti Zarny P-gp ir KVAB. Norint sumazinti sgveikos vir§kinimo trakte galimybe,
geriamuosius siauro terapinio indekso P-gp ar KVAB substratus, tokius kaip digoksinas ar
metotreksatas, reikia vartoti likus ne maziau kaip 6 valandoms iki IMBRUVICA vartojimo arba
praéjus bent 6 valandoms po jo pavartojimo. Ibrutinibas taip pat gali slopinti KVAB kepenyse ir
padidinti vaistiniy preparaty, kurie yra Salinami pro kepenis dalyvaujant KVAB, tokiy kaip
rozuvastatinas, ekspozicija.

Tyrimy metu, LLL sergantiems pacientams skiriant ibrutinibg (420 mg) kartu su venetoklaksu
(400 mg) buvo stebimas venetoklakso ekspozicijos padidéjimas (mazdaug 1,8 karto, remiantis AUC
rodmenimis), lyginant su venetoklakso monoterapijos duomenimis.

Vaisty sgveikos tyrime su pacientais, serganciais B lasteliy piktybiniais navikais, vienkartiné 560 mg
ibrutinibo doz¢é neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio CYP3A4 substrato midazolamo ekspozicijai.
To paties tyrimo metu 2 savaites gydant 560 mg per parg vartojama ibrutinibo doze, nebuvo kliniskai
reik§mingo poveikio geriamyjy kontraceptiky (etinilestradiolio ir levonorgestrelio), CYP3A4 substrato
midazolamo ar CYP2B6 substrato bupropiono farmakokinetikai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Remiantis su gyvinais atliktais tyrimais, IMBRUVICA, vartojamas néstumo metu, gali pakenkti
vaisiui. Moterys turi vengti pastoti, kol vartoja IMBRUVICA ir iki 3 ménesiy po gydymo pabaigos.
Todel vaisingos moterys privalo vartoti efektyvias kontracepcijos priemones, kol vartoja
IMBRUVICA ir tris ménesius po gydymo pabaigos.

NéStumas
IMBRUVICA negalima vartoti néStumo metu. Duomeny apie IMBRUVICA vartojimg né$¢ioms
moterims néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).



~

Zindymas
Neéra zinoma, ar ibrutinibas ar jo metabolitai i$siskiria | motinos pieng. Negalima atmesti rizikos

zindomam vaikui. Gydymo IMBRUVICA metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Didziausios tyrimy metu skirtos, iki 100 mg/kg per para (lygiaverté doz¢ Zmogui, angl. Human
Equivalent Dose [HED]16 mg/kg per parg), dozés vartojimas jokio poveikio Ziurkiy patiny ar pateliy
vaisingumui ar reprodukcijai nesukélé (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie ibrutinibo poveikj zmoniy
vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
IMBRUVICA gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Buvo pranesta apie nuovargj, galvos svaigimg ir astenijg kai kuriems pacientams, vartojantiems
IMBRUVICA, ir | tai turi biiti atsizZvelgta, vertinant paciento geb¢jima vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios pasitaikiusios nepageidaujamos reakcijos (= 20 %) buvo viduriavimas, neutropenija,
skeleto ir raumeny skausmas, kraujavimas (pvz., kraujosruvos), iSbérimas, pykinimas,
trombocitopenija, artralgija ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija. Dazniausios 3-iojo arba 4-0jo
laipsniy nepageidaujamos reakcijos (= 5 %) buvo neutropenija, limfocitozé, trombocitopenija,
hipertenzija ir pneumonija.

Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje

Saugumo duomeny informacija remiasi apibendrintais 1981 paciento, gydyto IMBRUVICA
keturiuose 11 fazés klinikiniuose tyrimuose, astuoniuose I1I fazés atsitiktiniy iméiy klinikiniuose
tyrimuose ir poregistraciniais duomenimis. Pacientai, gydyti nuo MLL, klinikiniy tyrimy metu gavo
560 mg IMBRUVICA viena kartg per para, o pacientai, gydyti nuo LLL arba VM, klinikiniy tyrimy
metu gavo 420 mg IMBRUVICA vieng kartg per parg. Visiems pacientams klinikiniy tyrimy metu
IMBRUVICA buvo skiriamas tol, kol liga émé progresuoti arba kai pacientai nebetoleravo gydymo,
i§skyrus tyrimus, kuriuose IMBRUVICA buvo skiriamas kartu su venetoklaksu, ir pacientams buvo
taikomas fiksuotos trukmés gydymas (tyrimai CLL3011 ir PCYC-1142-CA). Gydymo IMBRUVICA
trukmés mediana bendrajame duomeny rinkinyje buvo 14,7 ménesio. LLL / smulkiy limfocity
limfomos (SLL) gydymo trukmés mediana buvo 14,7 ménesio (iki 52 ménesiy); MLL - 11,7 ménesio
(iki 28 ménesiy); VM - 21,6 ménesio (iki 37 ménesiy).

Nepageidaujamos reakcijos pacientams, kuriems buvo diagnozuoti B Iasteliy piktybiniai navikai,
gydytiems ibrutinibu, ir nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vaistiniam preparatui patekus |
rinka, yra iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznio kategorijas. Daznio kategorijos
apibudinamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio
sunkumo tvarka.

10



1 lentelé.

Klinikiniy tyrimy metu ar poregistracinio stebéjimo laikotarpiu pasireiSkusios
nepageidaujamos reakcijos pacientams, kuriems yra B lasteliy limfomos®

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos Visy laipsniy 3 arba
(visi (%) didesnio
laipsniai) laipsnio (%)
Infekcijos ir infestacijos Labai daznas | Pneumonija ™ 12 7
VirSutiniy kvépavimo taky 21 1
infekcija 15 2
Odos infekcija”
Daznas Sepsis*# 3 3
Slapimo taky infekcija 9 1
Sinusitas” 9 1
Nedaznas | Kriptokokinés infekcijos” <1 0
Pneumocistinés infekcijos™ <1 <1
Aspergillus infekcijos® <1 <1
Hepatito B reaktyvacija®* <l <l
Gerybiniai ir piktybiniai Daznas Nemelanominis odos Véiys>|F 5 1
navikai (tarp jy cistos ir Baziniy lasteliy karcinoma 3 <1
polipai) Ploks¢ialasteliné karcinoma 1 <1
Kraujo ir limfinés sistemos | Labai daznas | Neutropenija* 39 31
sutrikimai Trombocitopenija” 29 8
Limfocitozé" 15 11
Daznas Febriliné neutropenija 4 4
Leukocitozé 4 4
Retas Leukostazés sindromas <1 <1
Imuninés sistemos sutrikimai | DaZnas Intersticiné plaudiy liga™” 2 <1
Metabolizmo ir mitybos Daznas Hiperurikemija 9 1
sutrikimai Nedaznas Naviko lizés sindromas 1 1
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas | Svaigulys 12 <1
Galvos skausmas 19 1
Daznas Periferiné neuropatija’ 7 <1
Nedaznas Smegeny kraujagysliy sutrikimas * <1 <1
Praeinantis iSemijos priepuolis <1 <1
I3eminis insultas” <1 <1
Akiy sutrikimai Daznas Miglotas matymas 6 0
Nedaznas Akies kraujosruva? <1 0
Sirdies sutrikimai Daznas Sirdies nepakankamumas*’# 2 1
Priesirdziy virpéjimas 8 4
Nedaznas Skilveliy tachiaritmija”* 1 <1
Sirdies sustojimas” <1 <1
Kraujagysliy sutrikimai Labai daznas | Hemoragija"* 35 1
Kraujosruvos” 27 <1
Hipertenzija* 18 8
Daznas Kraujavimas i$ nosies 9 <1
Petechijos 7 0
Nedaznas Subduriné hematoma” 1 <1
Virskinimo trakto sutrikimai | Labai daznas | Viduriavimas 47 4
Vémimas 15 1
Stomatitas” 17 1
Pykinimas 31 1
Viduriy uzkietéjimas 16 <1
Dispepsija 11 <1
Kepeny, tulzies puslés ir Nedaznas Kepeny nepakankamumas*’# <1 <1

lataky sutrikimai
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Odos ir poodinio audinio Labai daznas | [bérimas” 34 3
sutrikimai Daznas Dilgéliné 1 <1
Eritema 3 <1
Onichoklazija 4 0
Nedaznas Angioneuroziné edema <1 <1
Panikulitas” <l <l
Neutrofilinés dermatozés” <1 <1
Piogeniné granulioma <1 0
Odos vaskulitas <1 0
Retas Stivenso ir Dzonsono (Stevens- <1 <1
Johnson) sindromas
Skeleto, raumeny ir Labai daznas | Artralgija 24 2
jungiamojo audinio Raumeny spazmai 15 <1
sutrikimai Skeleto ir raumeny skausmas” 36 3
Inksty ir §lapimo taky Daznas Uminis inksty pazeidimas” <2 <1
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas | KarS¢iavimas 19 1
vartojimo vietos pazeidimai Periferiné edema 16 1
Tyrimai Labai daznas | Padidéjes kreatinino kiekis 10 <1
kraujyje

T Dazniai suapvalinti iki artimiausiojo sveiko skaiciaus.
: Apima keletg nepageidaujamos reakcijos sgvoky.

Kai kuriais atvejais susijusi su regéjimo praradimu.

I+

Iskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus.

®

Atrankai naudotas zemiausio lygio terminas (angl. Lower level term, LLT).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Nutraukimas ir dozés sumazinimas dél nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo

I§ 1981 paciento, kuriam buvo diagnozuoti B lasteliy piktybiniai navikai, gydyto IMBRUVICA, 6 %
nutrauké gydyma pirmiausia dél nepageidaujamy reakcijy, jskaitant pneumonija, priesirdziy virpéjima,
neutropenijg, iSbérima, trombocitopenijg ir kraujavimg. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo
sumazinti vaisto doze, pasireiské mazdaug 8 % pacienty.

Senyvi pacientai

I8 1981 paciento, gydyto IMBRUVICA, 50 % buvo 65 mety ar vyresni. 3-ojo laipsnio ar sunkesné
pneumonija (11 % pacienty, kurie buvo 65 mety ar vyresni, palyginti su 4 % pacienty, kuriems buvo
maziau kaip 65 metai) ir trombocitopenija (11 % pacienty, kurie buvo 65 mety ar vyresni, palyginti su
5 % pacienty, kuriems buvo maziau kaip 65 metai) pasireiSké dazniau tarp senyvy pacienty, gydyty
IMBRUVICA).

Ilgalaikis saugumas

Buvo iSanalizuoti 1284 pacienty (kuriems anksc¢iau nebuvo gydyta LLL / SLL n = 162, kuriems buvo
recidyvuojanti ar refrakteriné LLL / SLL n = 646, kuriems buvo recidyvuojanti ar refrakteriné MLL
n =370 ir kuriems buvo VM n = 106) daugiau kaip 5-eriy mety ilgalaikio gydymo IMBRUVICA
saugumo duomenys. LLL / SLL gydymo trukmés mediana buvo 51 ménuo (intervalas nuo 0,2 iki

98 ménesiy), o, atitinkamai, 70 % ir 52 % pacienty buvo gydomi ilgiau nei 2 metus ir ilgiau nei

4 metus. MLL gydymo trukmés mediana buvo 11 ménesiy (intervalas nuo 0 iki 87 ménesiy), kai,
atitinkamai, 31 % ir 17 % pacienty buvo gydomi ilgiau nei 2 metus ir ilgiau nei 4 metus. VM gydymo
trukmés mediana buvo 47 ménesiai (intervalas nuo 0,3 iki 61 ménesio), kai, atitinkamai, 78 % ir 46 %
pacienty buvo gydomi ilgiau kaip 2 metus ir ilgiau kaip 4 metus. Bendrosios nustatytos saugumo
savybés IMBRUVICA vartojusiems pacientams i$liko panasios ir, iSskyrus hipertenzijos paplitimo
padidéjima, jokiy naujy saugumo signaly nustatyta nebuvo. 3-iojo ar didesnio laipsnio hipertenzijos
paplitimas buvo 4 % (0-1-siais metais), 7 % (1-2-siais metais), 9 % (2-3-siais metais), 9 % (3-4-siais
metais) ir 9 % (4-5-siais metais); 5 mety laikotarpiu bendras daznis buvo 11 %.

Vaiky populiacija
Saugumo jvertinimas remiasi 3 fazés tyrimo, kuriame IMBRUVICA buvo vartojamas derinant su
rituksimabu, ifosfamidu, karboplatina, etopozidu ir deksametazonu (RICE), arba derinant su
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rituksimabu, vinkristinu, ifosfamidu, karboplatina, idarubicinu ir deksametazonu (RVICI), kaip
pagrindinis gydymas arba vien tik kaip pagrindinis gydymas vaikams ir jauniems suaugusiems
pacientams (nuo 3 iki 19 mety), sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine subrendusiy B lgsteliy
ne Hodzkino limfoma, duomenimis (Zr. 5.1 skyriy). Sio tyrimo metu naujy nepageidaujamy reakcijy
pastebéta nebuvo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie IMBRUVICA perdozavimg yra nedaug. I fazés tyrime, kuriame pacientai gavo iki

12,5 mg/kg kiino svorio per parg doze (1 400 mg/per parg), maksimali toleruojama doz¢ nebuvo
pasiekta. Atskirame tyrime vienam sveikam tiriamajam pavartojus 1680 mg dozg, pasireiské grjZtamas
4-o0jo sunkumo laipsnio kepeny fermenty [aspartataminotransferazés (AST) ir alaninaminotransferazes
(ALT)] suaktyvéjimas. Specifinio priesnuodzio IMBRUVICA néra. Pacientai, nurij¢ didesne nei
rekomenduojama doze, turi biiti atidziai stebimi ir skiriamas tinkamas palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, proteino kinazés inhibitoriai, ATC
kodas — LO1ELO1.

Veikimo mechanizmas

Ibrutinibas yra stiprus mazos molekulés Brutono tirozino kinazés (BTK) inhibitorius. Ibrutinibas
kovalentine jungtimi susirisa su BTK aktyvios vietos cisteino liekana (Cys-481), dél to atsiranda
nepertraukiamas BTK fermentinio aktyvumo slopinimas. Tec kinaziy $eimai priklausanti BTK yra
svarbi B lasteliy antigeno receptoriaus (angl., B-cell antigen receptor [BCR]) ir citokino receptoriaus
mechanizmy signaliné molekulé¢. BCR mechanizmas yra jtrauktas j keliy B lasteliy piktybiniy naviky,
iskaitant MLL, difuzinés didziyjy B lagsteliy limfomos (DDBLL), folikulinés limfomos ir LLL,
patogenezg. Dél BTK pagrindinio poveikio signaly perdavimui per B lasteliy pavirSiaus receptorius
aktyvuojasi mechanizmai, biitini B Igsteliy informacijos apsikeitimui, chemotaksiui ir adhezijai.

i8gyvenima in vivo, taip pat lasteliy migracijg ir substrato adhezija in vitro.

Ikiklinikiniuose naviko modeliuose ibrutinibo ir venetoklakso derinys, lyginant su kiekviena atskirai
skiriama medziaga, padidino lgsteliy apoptozg ir prieSnavikinj aktyvuma. Ibrutinibo sukeliamas BTK
slopinimas padidina LLL lasteliy priklausomybe¢ nuo BCL-2 Igsteliy islikimo signaly perdavimo kelio,
tuo tarpu venetoklaksas slopina BCL-2 signaly perdavimo kelia, sukeliantj apoptozg.

Limfocitozé

Pradéjus gydyma, mazdaug trims ketvirtadaliams LLL sirgusiy pacienty, kurie buvo gydyti
IMBRUVICA, buvo stebétas griztamasis limfocity kiekio padidéjimas (t. y. padidéjimas > 50 % nuo
pradiniy rodmeny ir absoliutus kiekis > 5 000/mkl), kuris daznai buvo susij¢s su limfadenopatijos
sumazéjimu. Sis poveikis taip pat buvo stebétas mazdaug vienam tre¢daliui recidyvuojandia arba
refrakterine MLL sirgusiy pacienty, kurie buvo gydyti IMBRUVICA. Si stebéta limfocitozé yra
farmakodinaminis poveikis ir neturéty biiti laikoma ligos progresavimu, kai néra kity klinikiniy
radiniy. Abiejy ligy atveju limfocitozé paprastai atsiranda per pirmaji IMBRUVICA gydymo ménesj ir
paprastai iSnyksta per laikotarpj, kurio mediana yra 8,0 savaités pacientams, sergantiems MLL, ir

14 savaiciy pacientams, sergantiems LLL. Kai kuriems pacientams buvo stebétas didelis limfocity
kiekio kraujyje padidéjimas (t. y., > 400 000/mkl).
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Pacientams, sergantiems VM ir gydytiems IMBRUVICA, limfocitozé stebéta nebuvo.

Trombocity agregacija in vitro

Tyrimo in vitro metu ibrutinibas parod¢, kad slopina kolageno sukelta trombocity agregacija.
Ibrutinibas neparodé reikSmingo trombocity agregacijos slopinimo, naudojant kitus trombocity
agregacijos agonistus.

Poveikis QT / QTc intervalui ir Sirdies elektrofiziologijai

Ibrutinibo poveikis QTc¢ intervalui buvo jvertintas 20 sveiky vyriskos ir moteriskos lyties tiriamyjy
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame iSsamiame QT tyrime su placebu ir aktyviu kontroliniu
preparatu. Vartojant gydomajg dozg¢ virSijancia 1 680 mg dozg, ibrutinibas jokiu kliniSkai reikSmingu
mastu nepailgino QTc intervalo. Koreguoto vidutinio skirtumo gydymo pradzioje tarp ibrutinibo ir
placebo dvipusio 90 % PI didziausia virSutiné riba buvo mazesné kaip 10 ms. Tame paciame tyrime
buvo stebétas nuo koncentracijos priklausomas QTc intervalo sutrumpéjimas (-5,3 ms

[90 % PI: -9,4, -1,1], kai Cmax buvo 719 ng/ml po gydomaja dozg¢ virsijancios 1 680 mg dozés
pavartojimo).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

MLL

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas recidyvuojancia ar refrakterine MLL sergantiems
pacientams buvo jvertinti viename atvirame daugiacentriame II fazés tyrime (PCYC-1104-CA),
kuriame dalyvavo 111 pacienty. Amziaus mediana buvo 68 metai (svyravo nuo 40 iki 84 mety), 77 %
tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 92 % — baltyjy rasés. Pacientai, kuriy funkciné biiklé buvo jvertinta
3 ar daugiau baly pagal ECOG skalg, nebuvo jtraukti j §j tyrimg. Laikotarpio, pra¢jusio po diagnozes
nustatymo, mediana buvo 42 ménesiai, o pacientui anksciau taikyty gydymo buidy skaiciaus mediana
buvo 3 (svyravo nuo 1 iki 5 gydymo biidy), jskaitant 35 % tiriamyjy, kuriems anksc¢iau buvo taikyta
dideliy doziy chemoterapija, 43 % anksciau buvo gydyti bortezomibu, 24 % anksciau vartojo
lenalidomida ir 11 % anksciau buvo persodintos autologinés ar alogeninés kamienings lastelés. Tyrimo
pradzioje 39 % pacienty turéjo labai didelj navika (> 5 cm), 49 % turéjo didelés rizikos bala pagal
supaprastintg MLL tarptautinj prognostinj indeksg (angl., MCL International Prognostic Index
[MIPI]) ir 72 % atrankos metu buvo diagnozuota progresavusi liga (papildomy limfmazgiy ir (arba)
kauly ¢iulpy pazeidimas).

IMBRUVICA buvo vartojama geriant po 560 mg vieng kartg per parg iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Naviko atsakas buvo vertintas pagal perzitrétus
tarptautinés darbo grupés (TDG) ne Hodzkino limfomai (NHL) kriterijus. Sio tyrimo svarbiausioji
vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas bendrojo atsako daznis (BAD). Atsako j IMBRUVICA
duomenys pateikti 2 lentel¢je.

2 lentelé. BAD ir AT pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine MLL
(PCYC-1104-CA tyrimas)

IS viso
N=111
BAD (%) 67,6
95 % PI (%) (58,0; 76,1)
VA (%) 20,7
DA (%) 46,8
AT mediana (VA+DA) (ménesiais) 17,5 (15,8, NP)
Laikotarpio, po kurio pasirei$ké pradinis atsakas, mediana 1,9 (1,4-13,7)
ménesiais (kitimo sritis)
Laikotarpio, po kurio pasireiské VA, mediana ménesiais 5,5 (1,7-11,5)
(kitimo sritis)

PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visiSkas atsakas; AT = atsako trukmé; BAD = bendrasis atsako daznis;
DA = dalinis atsakas; NP = nepasiekta.
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Veiksmingumo duomenys buvo papildomai jvertinti nepriklausomo perziiiros komiteto (NPK)
parodant, kad BAD yra 69 %, visisko atsako (VA) daznis — 21 % ir dalinio atsako (DA) daznis —
48 %. NPK nustatyta AT mediana buvo 19,6 ménesio.

Bendrasis atsakas | IMBRUVICA nepriklausé nuo ankstesnio gydymo, jskaitant gydymg bortezomibu
ir lenalidomidu, ar pagrindiniy rizikos ar prognostiniy veiksniy, naviko dydzio, lyties ar amziaus.

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas MLL sergantiems pacientams buvo jvertinti
randomizuotame atvirame daugiacentriame III fazés tyrime (PCYC MCL3001), kuriame dalyvavo
280 pacienty. Pacientai atsitiktiniu biidu 1:1 santykiu buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo skirta
arba gerti IMBRUVICA 560 mg dozg vieng kartg per parg 21 diena, arba leisti j veng 175 mg
temsirolimuzo dozg¢ 1-gja, 8-3ja, 15-3ja pirmojo 21 dieny ciklo paromis, o véliau 75 mg doz¢ 1-3ja, 8-
3ja, 15-aja visy kity 21 dieny cikly paromis. Abiejy grupiy pacienty gydymas buvo t¢siamas tol, kol
liga pradéjo progresuoti arba pasireiSké nepriimtinas toksinis poveikis. Amziaus mediana buvo

68 metai (svyravo nuo 34 iki 88 mety), 74 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 87 % — baltyjy rasés.
Laikotarpio, pra¢jusio po diagnozés nustatymo, mediana buvo 43 ménesiai, o pacientui anks¢iau
taikyty gydymo biidy skaic¢iaus mediana buvo 2 (kitimo sritis nuo 1 iki 9 gydymo plany), jskaitant

51 % tiriamyjy, kuriems anksciau buvo taikyta dideliy doziy chemoterapija, 18 % anksciau buvo
gydyti bortezomibu, 5 % anksciau vartojo lenalidomida ir 24 % anksc¢iau buvo persodintos kamieninés
lastelés. Tyrimo pradzioje 53 % pacienty navikas buvo labai didelis (> 5 cm), 21 % buvo didelés
rizikos balas pagal supaprastintg MLL, 60 % pacienty buvo diagnozuota uz limfmazgiy isplitusi liga ir
54 % pacienty patikros metu buvo diagnozuota kauly Ciulpy pazaida.

Nepriklausomos perziiiros komitetas, atsizvelgdamas ] tarptautinés darbo grupés (TDG) ne Hodzkino
limfomos (NHL) diagnostikos kriterijus, jvertino iS§gyvenamuma be ligos progresavimo (IBLP).
MCL3001 tyrimo veiksmingumo duomenys yra pateikti 3 lenteléje, o Kaplano-Mejerio kreivés IBLP
pavaizduotos 1 paveikslélyje.

3 lentelé: Efektyvumo duomenys pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine
MLL (MCL3001 tyrimas)

Vertinamoji baigtis IMBRUVICA Temsirolimuzas
N=139 N=141
IBLP?
IBLP mediana (95 % PI), 14,6 (10,4, NA) | 6,2 (4,2,7,9)
(ménesiai) SR =0,43 [95 % PI: 0,32, 0,58]
BAD (%) 71,9 | 40.4
p-verte p <0,0001

NA = neapskaiciuojamas; RS = rizikos santykis; PI = pasikliautinasis intervalas; BAD = bendrasis atsako daznis; IBLP =
igyvenamumas be ligos progresavimo;
% NPK jvertinta.

Mazesnei daliai pacienty, gydyty ibrutinibu, pasireiske kliniskai reikSmingas limfomos simptomy
pasunkéjimas, palyginti su gydytais temsirolimuzu (27 %, palyginti su 52 %), ir laikotarpis iki
simptomy pasunkéjimo buvo ilgesnis vartojant ibrutinibg, palyginti su temsirolimuzo vartojimu (SR
0,27, p <0,0001).
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1 pav.: MCL3001 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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p < 0,0001 Temsirolinmuzas
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Skaicms pacienty, kuriems
vIa nzika Menezial
Imbruvica 139 114 101 33 7 45 34 8 S 0 0
Temsirolimuzas 141 93 (=2) 45 3 19 1" 3 1 0 0

—— |mbruvica ==-=&=-- Temsirolimuzas

LLL

Pacientai, kurie anksciau nebuvo gydyti del LLL

Monoterapija

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, atviras, 111 fazés tyrimas (PCYC-1115-CA) lyginant
IMBRUVICA su chlorambuciliu gydant anks¢iau negydytus 65 mety ar vyresnius pacientus,
sergancius LLL. Pacientai tarp 65 ir 70 mety turé¢jo sirgti dar bent viena liga, dél kurios jiems nebuvo
galima skirti pirmos eilés chemoimunoterapijos fludarabinu, ciklofosfamidu ir rituksimabu.
Pacientams (n = 269) atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo paskirta arba IMBRUVICA 420 mg per parg
iki ligos progresavimo arba iki netoleruojamo toksinio poveikio pasireiSkimo, arba chlorambucilio
pradiné 0,5 mg/kg dozé 1-3 ir 15-3 kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo dieng (daugiausiai 12 cikly),
leidZiant pacientams padidinti dozg iki 0,8 mg/kg priklausomai nuo toleravimo. Patvirtinus ligos
progresavima, pacientai, kurie vartojo chlorambucilj, galéjo pereiti prie ibrutinibo vartojimo.

Amziaus mediana buvo 73 metai (svyravo nuo 65 iki 90 mety), 63 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir
91 % — baltyjy rasés. DevyniasdeSimt vienam procentui pacienty pradinis baklés jvertinimas pagal
ECOG skalg buvo 0 ar 1 balas, 0 9 % — 2 balai. Tyrime dalyvavo 269 pacientai, sergantys LLL.
Tyrimo pradzioje 45 % pacienty buvo nustatyta pazengusi klinikiné stadija (III ar IV Rai stadija),

35 % pacienty buvo aptiktas bent vienas > 5 cm navikas, 39 % i§ pradziy buvo nustatyta anemija,

23 % — 1§ pradziy buvo nustatyta trombocitopenija, 65 % buvo padidéje¢ f2 mikroglobulino kiekis

> 3 500 mikrogramy/l, 47 % kreatinino klirensas buvo < 60 ml/min., 20 % pacienty nustatyta dell 1q,
6 % pacienty buvo nustatyta del 17p/ naviko baltymo 53 (angl. tumor protein 53, TP53) mutacija ir
44 % pacienty buvo nustatyta nemutavusi sunkiosios imunoglobulino grandinés kintamoji sritis (angl.
immunoglobulin heavy chain variable region, IGHV).
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ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), kurj jvertino NPK pagal tarptautinio pasitarimo deél
LLL (angl., the International Workshop on CLL [IWCLL]) kriterijus, parodé 84 % statistiskai
reikSmingg mirties ar ligos progresavimo rizikos sumazé¢jimg. PCYC-1115-CA tyrimo veiksmingumo
duomenys yra pateikti 4 lenteléje, o Kaplano-Mejerio kreivés IBLP ir BI rodikliams atitinkamai
pavaizduotos 2 ir 3 paveiksléliuose.

ITT populiacijoje ibrutinibo grupéje nustatytas statistiSkai reik§mingas ilgalaikis trombocity ar
hemoglobino kiekio padidéjimas lyginant su chlorambucilio grupe. Pacientams, kuriems i§ pradziy
buvo nustatyta citopenija, ilgalaikis hematologinis pageré¢jimas buvo toks: trombocity kiekio — 77,1 %
palyginti su 42,9 %, hemoglobino kiekio — 84,3 % palyginti su 45,5 %, atitinkamai ibrutinibo ir
chlorambucilio grupése.

4 lentelé: Veiksmingumo duomenys (PCYC-1115-CA tyrimas)

Vertinamoji baigtis IMBRUVICA Chlorambucilis
N =136 N =133

IBLP?
Atvejy skaicius (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Mediana (95 % PI), ménesiai Nepasiektas 18,9 (14,1, 22,0)
RS (95 % PI) 0,161 (0,091, 0,283)

BAD*? (PA+DA) 82,4 % | 35,3 %
P-reikSmé <0,0001

BI°
Miréiy skaicius (%) 3(2,2) | 17 (12,8)
RS (95 % PI) 0,163 (0,048, 0,558)

PI = pasikliautinasis intervalas; RS = rizikos santykis; VA = visiskas atsakas; BAD = bendrasis atsako daznis; BI = bendrasis
iSgyvenamumas; IBLP = iSgyvenamumas be ligos progresavimo; DA = dalinis atsakas
a

b

NPK jvertinta, tolimesnio stebéjimo trukmés mediana 18,4 mén.;
Bendrojo iSgyvenamumo (BI) mediana nepasiekta abiejose grupése, BI p < 0,005.

2 pav.: PCYC-1115-CA tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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kuriems yra rizika
IMBRUVICA: 136 133 130 126 122 98 66 21 2 0
133 121 95 85 74 49 34 10 0 0

Chlorambucilis:
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3 pav.: PCYC-1115-CA tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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Ménuo
skaicius pacienty, 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 ( )
kuriems yra rizika
IMBRUVICA: 136 134 131 131 131 128 74 32 4 0
133 127 125 121 118 113 62 24 1 0

Chlorambucilis:

48 meénesiy trukmes stebéjimas

Tyrime PCYC-1115-CA ir jo testiniame tyrime, kuriuose medianingé stebéjimo trukmé buvo

48 ménesiai, IMBRUVICA vartojusiy pacienty grupéje remiantis tyréjo vertinimu buvo stebimas
mirties ar progresavimo rizikos sumazéjimas 86 %. Tyréjo vertinto IBLP rodmens mediana
IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje pasiekta nebuvo, tuo tarpu chlorambucilio grupéje ji buvo

15 ménesiy [95 % PI (10,22, 19,35)] (RS = 0,14 [95 % PI (0,09, 0,21)]). Atitinkamai apskaiCiuotasis
4-eriy mety IBLP buvo 73,9 % IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje ir 15,5 % chlorambucilio grupéje.
Atnaujinta Kaplano-Mejerio kreivé, vaizduojanti IBLP duomenis, pateikiama 4 paveikslélyje. Tyréjo
jvertintas BAD IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje buvo 91,2 %, lyginant su 36,8 % chlorambucilio
grupéje. VA daznis, remiantis /WCLL kriterijais, IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje buvo 16,2 %,
lyginant su 3,0 % chlorambucilio grupg¢je. Ilgalaikio stebéjimo metu i$ viso 73 tiriamiesiems (54,9 %),
kurie pradzioje buvo atsitiktinai paskirti j chlorambucilio grupe, véliau gydymas buvo pakeistas i
gydyma ibrutinibu. IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje Kaplano-Mejerio jvertis pagal BI numatyta
zymenj po 48 ménesiy buvo 85,5 %.

Tyrimo PCYC-1115-CA metu gydymo ibrutinibu veiksmingumas buvo panasus tarp didelés rizikos
pacienty, kuriems buvo 17p delecija / TP53 mutacija, 11q delecija ir (arba) nemutavusi IGHV.
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4 pav.: PCYC-1115-CA tyrimo IBLP rodmens Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija),
stebint 48 ménesius

=== brutinibas
Chlorambucilis
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Skaicius pacienty, || | T T T .
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Ibrutinibas.. 136 133 129 126 124 123 121 118 112 109 108 104 103 101 93 &5 45 1 3
Chlorambucilis 133 121 88 78 &% 81 57 4% 41 33 033 031 30 25 23 0 5

Gydymas vaistiniy preparaty deriniais

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas anksc¢iau negydytiems LLL / SLL sergantiems pacientams
buvo toliau vertinamas atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio atvirojo III fazés tyrimo (PCYC-1130-CA)
metu, kuriame IMBRUVICA vartojimas deriniu su obinutuzumabu buvo lyginamas su chlorambucilio
deriniu su obinutuzumabu vartojimu. | tyrima buvo jtraukti 65 mety ar vyresni pacientai arba

< 65 mety pacientai, sergantys gretutinémis ligomis, kuriy inksty funkcija buvo pablogéjusi kreatinino
klirensui esant < 70 ml/min., arba kuriems buvo nustatyta 17p delecija / TP53 mutacija. Pacientai (n =
229) atsitiktine tvarka buvo santykiu 1:1 suskirstyti j grupes ir jiems buvo skirta 420 mg
IMBRUVICA per parg iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksiskumo arba 0,5 mg/kg
chlorambucilio dozé 1-3j3 ir 15-3ja kiekvieno 28-iy dieny trukmés ciklo dieng 6 ciklus. Abiejose
grupése pirmojo ciklo 1-3ja, 8-aja ir 15-3j3 diena pacientai taip pat gavo po 1000 mg obinutuzumabo
doze, véliau jo skiriant pirmaja 5-iy likusiy gydymo cikly dieng (i§ viso 6 ciklus, kiekvienas i$ jy 28-iy
dieny trukmés). Pirmoji obinutuzumabo doz¢ buvo padalinta vartoti 1-ajg (100 mg) ir 2-aja (900 mg)
diena.

Amziaus mediana buvo 71 metai (intervalas 40-87 metai), 64 % buvo vyrai, o0 96 % buvo baltyjy
rasés. Visy pacienty pradiné funkciné buklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 (48 %) arba 1-2 (52 %)
balais. Tyrimo pradzioje 52 % pacienty buvo pazengusi klinikin¢ stadija (III arba IV Rai stadija), 32 %
pacienty buvo labai didelis navikas (= 5 cm), 44 % tiriamyjy tyrimo pradzioje buvo anemija, 22 %
tiriamyjy tyrimo pradzioje buvo trombocitopenija, 28 % kreatinino klirensas buvo <60 ml/min., o
kaupiamojo ligos jverc¢io balo senyvy pacienty grupéje mediana (angl., the median cumulative illness
rating score for geriatrics [CIRS-GJ) buvo 4 balai (intervalas nuo 0 iki 12). Tyrimo pradzioje 65 %
pacienty buvo nustatyta LLL / SLL su didelés rizikos veiksniais (17p delecija / TP53 mutacija [18 %],
11q delecija [15 %] arba nemutavusi IGHV [54 %)]).

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) buvo jvertintas NPK pagal /WCLL kriterijus ir parodé
77 % statistiskai reikSmingg mirties ar progresavimo rizikos sumazéjima IMBRUVICA vartojusiyjy
grup¢je. Tyrime stebéjimo laiko medianai siekiant 31 ménesj, IBLP rodmens mediana IMBRUVICA
ir obinutuzumabo derinio vartojusiyjy grupéje pasiekta nebuvo, o chlorambucilio ir obinutuzumabo
derinio grupéje ji buvo 19 ménesiy. Tyrimo PCYC-1130-CA veiksmingumo rezultatai pateikti

5 lenteléje ir Kaplano-Mejerio kreivé, vaizduojanti IBLP duomenis, pateikiama 5 paveikslélyje.
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5 lentelé:

Veiksmingumo duomenys (PCYC-1130-CA tyrimas)

IMBRUVICA+Obinutuzumabas | Chlorambucilis+Obinutuzumabas
Vertinamoji baigtis N=113 N=116
ISgyvenamumas be ligos progresavimo®
Atvejy skaicius (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Mediana (95 % PI), Nepasiekta 19,0 (15,1, 22,1)
meénesiai
RS (95 % PI) 0,23 (0,15, 0,37)
Bendrasis atsako 88,5 73,3
daZnis® (%)
VAP 19,5 7,8
DA® 69,0 65,5
PI = pasikliautinasis intervalas; RS = rizikos santykis; VA = visiskas atsakas; DA = dalinis atsakas.
% NPK jvertinta.
b Iskaitant 1 pacienta IMBRUVICA+obinutuzumabo grupéje, kuriam pasirei§ké visiskas atsakas su nevisiSku kauly ¢iulpy
atsistatymu (VAn).
¢ DA =DA+nDA.
5 pav.: PCYC-1130-CA tyrimo IBLP rodmens Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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Ibrutinibo veiksmingumas buvo panasus didelés rizikos LLL / SLL populiacijoje (17p delecija /
TP53 mutacija, 11q delecija arba nemutavusi IGHV), o IBLP rodmens RS buvo 0,15 [95 % PI (0,09,
0,27)], kaip parodyta 6 lenteléje. 2-jy mety trukmés IBLP daznio jvertinimas didelés rizikos LLL /
SLL populiacijai IMBRUVICA+obinutuzumabo ir chlorambucilio+obinutuzumabo vartojusiyjy
grupése buvo atitinkamai 78,8 % [95 % PI (67,3, 86,7)] ir 15,5 % [95 % PI1 (8,1, 25,2)].

6 lentelé:

IBLP rodmens pogrupiy analizé (tyrimas PCYC-1130-CA)

N Rizikos santykis 95 % PI

Visi tiriamieji 229 0,231 0,145, 0,367
Didelé rizika (dell17p/TP53/dell1q/nemutavusi IGHV)

Taip 148 0,154 0,087, 0,270
Ne 81 0,521 0,221, 1,231
Dell17p/TP53

Taip 41 0,109 0,031, 0,380
Ne 188 0,275 0,166, 0,455
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FISH

Dell7p 32 0,141 0,039, 0,506
Delllq 35 0,131 0,030, 0,573
Kiti 162 0,302 0,176, 0,520
Nemutavusi IGHV

Taip 123 0,150 0,084, 0,269
Ne 91 0,300 0,120, 0,749
AmZius

<65 46 0,293 0,122, 0,705
>65 183 0,215 0,125, 0,372
Didelis navikas

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

0/1/11 110 0,221 0,115, 0,424
11/1vV 119 0,246 0,127, 0,477
ECOG pagal duomeny ataskaitos forma (DAF)

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

Santykiné rizika apskaiciuota remiantis nestratifikuota analize

25 % pacienty, gydyty IMBRUVICA+obinutuzumabu, ir 58 % pacienty, gydyty
chlorambuciliutobinutuzumabu, buvo pastebétos bet kokio laipsnio su infuzija susijusios reakcijos.
3-iojo ar didesnio laipsnio arba sunkios su infuzija susijusios reakcijos buvo pastebétos 3 % pacienty,
gydyty IMBRUVICA-+obinutuzumabu, ir 9 % pacienty, gydyty chlorambuciliu+obinutuzumabu.

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas anks¢iau negydytiems LLL ar SLL sergantiems
pacientams buvo toliau vertinamas atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio atvirojo III fazés tyrimo (E1912)
metu, kuriame IMBRUVICA vartojimas derinant su rituksimabu (IR) buvo lyginamas su fludarabinu,
ciklofosfamidu ir rituksimabu (FCR), kurie vartojami standartinéje chemoimunoterapijoje. | tyrimg
buvo jtraukti 70 mety ar jaunesni pacientai, sergantys anks¢iau negydytomis LLL arba SLL. Pacientai,
kuriems buvo nustatyta 17p delecija, j tyrimg jtraukti nebuvo. Pacientai (n = 529) atsitiktine tvarka
santykiu 2:1 buvo suskirstyti ] grupes vartoti arba IR, arba FCR. Jiems buvo skirta 420 mg
IMBRUVICA per parg iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksiskumo. 1-6 ciklo 1-3ja, 2-gja ir 3-
igjg dieng buvo skiriama 25 mg/m? fludarabino doz¢ ir 250 mg/m? ciklofosfamido dozé. Rituksimabas
buvo pradedamas vartoti 2-ojo ciklo metu IR grupéje ir 1-ojo ciklo metu FCR grupéje, skiriant

50 mg/m? doze 1-aja pirmojo ciklo dieng, 325 mg/m? 2-3ja pirmojo ciklo dieng ir 500 mg/m? 1-gja 5
vélesniy cikly diena, i viso 6 ciklus. Kiekvienas ciklas truko 28 paras.

Amziaus mediana buvo 58 metai (intervalas 28-70 mety), 67 % buvo vyrai, o 90 % buvo baltyjy rasés.
Visy pacienty pradiné funkciné biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 (98 %) arba 2 (2 %) balais.
Tyrimo pradzioje 43 % pacienty Rai stadija buvo III arba IV ir 59 % pacienty buvo nustatyta LLL /
SLL su didelés rizikos veiksniais (TP53 mutacija [6 %], 11q delecija [22 %] arba nemutavusi IGHV
[53 %)).

Vidutinis stebéjimo laikas tyrime buvo 37 ménesiai, tyrimo E1912 veiksmingumo rezultatai pateikti
7 lentel¢je. IBLP Kaplano-Mejerio kreive, jvertinta pagal /WCLL kriterijus, ir BI, atitinkamai, yra

pateikti 6 ir 7 paveiksléliuose.

7 lentelé:  Tyrimo E1912 veiksmingumo rezultatai

Ibrutinibas ir Fludarabinas,
Vertinamoji baigtis rituksimabas (IR) ciklofosfamidas ir
N=354 rituksimabas (FCR)
N=175
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejy skaicius (%) 41 (12) 44 (25)
Ligos progresavimas 39 38
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Mirties atvejai 2 6

Mediana (95 % PI), ménesiai NE (49,4, NE) NE (47,1, NE)

RS (95 % PI) 0,34 (0,22, 0,52)

P-reikSmé* <0,0001

Bendrasis iSgyvenamums

Miréiy skaicius (%) 4 (1) | 10 (6)

RS (95 % PI) 0,17 (0,05, 0,54)

P-reikSmé* 0,0007

Bendras atsako dazZnis® (%) 96,9 | 85,7

a

b

P-reik$meé i$ nestratifikuoto logaritminio rango testo.

Ivertintas tyréjo.
RS = rizikos santykis; NE = nejvertinamas

6 pav.: E1912 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)

. I ” ' 4 1
| =
%9 [ IMBRUVICA +
] rituksimabas
Wiy,
7 bl
- {1k I”l fludarabinas,
Wi | llbdebll 14 cikiofostamidas +
60 rituksimabas
3
3 50
40—
30
20
10
p<0.0001
0

2 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 (Ménuo)
Skaicius pacienty,
kuriems yra rizika
IMBRUVICA 354 351 349 345 339 334 332 324 307 270 27 185 159 108 79 52
+ rituksimabas

fludarabinas, 175 158 152 148 145 134 129 125 114 95 79 64 51 4 20 10
ciklofosfamidas

+ rituksimabas

Ibrutinibo gydymo veiksmingumas buvo panasus didelés rizikos LLL / SLL populiacijoje

(TP53 mutacija, 11q delecija arba nemutavusi IGHV), o IBLP rodmens RS buvo 0,23 [95 % PI (0,13,
0,40)], p <0,0001, kaip parodyta 8 lenteléje. 3-jy mety trukmés IBLP daznio jvertinimas didelés
rizikos LLL / SLL populiacijai buvo 90,4 % [95 % PI (85,4, 93,7)] ir 60,3 % [95 % PI (46,2, 71,8)],
atitinkamai, IR ir FCR grupése.

8 lentelé: IBLP pogrupiu analizé (tyrimas E1912)

N Rizikos santykis 95 % PI
Visi tiriamieji 529 0,340 0,222, 0,522
Didelé rizika (TP53/dell1g/nemutavusi IGHV)
Taip 313 0,231 0,132, 0,404
Ne 216 0,568 0,292, 1,105
delllq
Taip 117 0,199 0,088, 0453
Ne 410 0,433 0,260, 0,722
Nemutavusi IGHV
Taip 281 0,233 0,129, 0,421
Ne 112 0,741 0,276, 1,993
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Didelis navikas

<5 cm 316 0,393 0,217, 0,711
>5cm 194 0,257 0,134, 0,494
Rai stadija

0/1/11 301 0,398 0,224, 0,708
11/1v 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

Santykiné rizika apskaiciuota remiantis nestratifikuota analize

7 pav.: E1912 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)

| IMBRUVICA
L1 1 Ll
100 - | -tk et | " L ] i + rituksimabas
o VWMt | AR b4 | b fludarabinas,
ciklofosfamidas +
rituksimabas
80_
701
0
3
@ 50
o
30
207
10 1
p=0.0007
0

- . 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 (Ménuo)
Skaicius pacienty,
kuriems yra rizika
IMBRUVICA 354 351 349 348 347 346 344 343 343 308 263 225 195 152 100 73 39 8 0
+ rituksimabas

_ﬂ“‘“"‘b'“” 175 163 158 157 155 151 148 144 143 123 102 86 72 53 37 21 10 1 0
ciklofosfamidas

+ rituksimabas

Fiksuotos trukmeés gydymas deriniu

Atsitiktiniy im¢iy atvirajame 111 fazés tyrime (CLL3011) fiksuotos trukmés gydymo IMBRUVICA
kartu su venetoklaksu saugumas ir veiksmingumas LLL sergantiems ir anks¢iau negydytiems
pacientams buvo lyginamas su gydymu chlorambuciliu ir obinutuzumabu. | tyrimg buvo jtraukti LLL
sergantys ir anksCiau negydyti 65-eriy mety ar vyresni pacientai ir suauge <65 mety pacientai, kuriy
kaupiamasis ligos jvercio balas (angl., cumulative illness rating score [CIRS]) buvo >6 arba KrKl
>30 — <70 ml/min. Pacientai, turintys 17p delecijg ar zinomg TP53 mutacija j tyrimg jtraukti nebuvo.
Pacientai (n=211) atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo paskirti gauti IMBRUVICA kartu su
venetoklaksu arba chlorambucilj kartu su obinutuzumabu. IMBRUVICA ir venetoklakso grupéje
pacientams 3 ciklus buvo skiriama vien IMBRUVICA, po to 12 cikly (jskaitant 5 savaiciy trukmeés
dozés titravimo rezimg) buvo skiriama IMBRUVICA ir venetoklaksas. Kiekvieng ciklg sudaré

28 dienos. IMBRUVICA dozé buvo 420 mg per parg. Venetoklaksas buvo skiriamas karta per parg
pradedant nuo 20 mg 1 savaite, tada kas savait¢ didinant dozg¢ iki 50 mg, 100 mg ir 200 mg iki
rekomenduojamos paros dozes 400 mg. Pacientai paskirti vartoti chlorambucilj ir obinutuzumabg buvo
gydomi 6 ciklus. Obinutuzumabo dozé buvo 1000 mg 1-3ja, 8-3ja ir 15-3j3 1-o0jo ciklo dieng. Nuo 2-
ojo iki 6-0jo ciklo obinutuzumabas buvo skiriamas 1-3ja ciklo dieng. Chlorambucilio doz¢ buvo

0,5 mg/kg kiino svorio 1-6 ciklo 1-3ja ir 15-aja dieng. Pacientai, kuriems pabaigus bet kurj fiksuotos
trukmés gydyma pagal /WCLL kriterijus buvo patvirtintas progresavimas, galéjo biiti gydomi vien
IMBRUVICA.
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Amziaus mediana buvo 71 metai (intervalas nuo 47-93 metai, 58 % buvo vyrai, 96 % buvo baltyjy
rasés. Visy pacienty pradiné funkciné btiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 (35 %), 1 (53 %) arba

2 (12 %) balais. Tyrimo pradzioje 18 % pacienty buvo nustatyta LLL su 11q delecija ir 52 %
nemutavusi IGHV.

Tyrimo pradzioje atlikus naviko lizés sindromo rizikos jvertinima nustatyta, kad 25 % pacienty buvo
didelés masés navikai. Po 3 pradinio gydymo vien IMBRUVICA cikly didelés masés navikai buvo

2 % pacienty. Didelé navikinio audinio mas¢ buvo apibrézta kaip bet kurio limfmazgio dydis > 10 cm,
arba bet kurio limfmazgio dydis >5 c¢m ir absoliutus limfocity skai¢ius > 25 x 10%/1

Vidutinis stebéjimo laikas tyrime buvo 28 ménesiai, tyrimo CLL3011 veiksmingumo rezultatai,
vertinti NPK pagal /WCLL kriterijus, pateikti 9 lentel¢je, IBLP Kaplano-Mejerio kreivé pateikta
8 paveikslélyje, o minimalios likutinés ligos (MLL) neigiamy rezultaty daznis pateikiamas

10 lentelgje.

9 lentelé: Tyrimo CLL3011 veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis® IMBRUVICA + Chlorambucilis +
venetoklaksas obinutuzumabas
N=106 N=105
ISgyvenamumas be ligos
progresavimo
Atvejy skaicius (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Mediana (95 % PI), ménesiais NV (31,2, NV) 21,0 (16,6, 24,7)
RS (95 % PI) 0,22 (0,13, 0,36)
P-reik§mé® <0,0001
Visisko atsako daznis (%)° 38,7 11,4
95 % PI (29,4, 48,0) (5,3,17.5)
P-reik§mé! <0,0001
Bendras atsako daZnis (%)® 86,8 84,8
95 % PI (80,3, 93,2) (77,9,91,6)

Remiantis NPK vertinimu

P-reikSmé i stratifikuoto logaritminio rango testo

Apima 3 pacientus IMBRUVICA + venetoklakso grupéje, kuriems pasireiské visiSkas atsakas su su nepilnu kauly ¢iulpy
atsistatymu (VAn)

P-reik§mé i§ Cochran-Mantel-Haenszel chi kvadrato testo

¢ Bendras atsakas = VA+VAn+IDA+DA

VA = visiSkas atsakas; VAn = visiSkas atsakas su nepilnu kauly ¢iulpy atsistatymu; RS = rizikos santykis; NV = nevertinta;
IDA = limfmazgiy dalinis atsakas; DA = dalinis atsakas

d
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8 pav.: Kaplan-Meier kreivé, vaizduojanti LLL serganciy pacienty iSgyvenamuma be ligos
progresavimo (ITT populiacijoje) tyrime CLL3011
100
90 -
80
70—
o
£
j,_‘, 60 -
=
- -
8 50 .“l o~
2 A
= 40 — *_ .
£ b
8 Y
= 30 M % —
= !
20— i
104
0 -
| I I I I I | | I I I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
S o Meénesiai po randomizacijos
Tiriamieji, kuriems yra rizika
Ibr+Ven 106 98 98 94 92 91 8 8 71 59 20 0
Clb+0Ob 105 104 101 95 93 63 54 47 36 25 0 0
—<— lbr+Ven ~ —* -~ Clb+Ob

Gydymo IMBRUVICA ir venetoklaksu poveikis buvo panasus visoje didelés rizikos LLL
populiacijoje (TP53 mutacijos, 11q delecijos ar nemutavusios IGHV), IBLP RS buvo 0,23 [95 %

P1(0,13, 0,41)].

Bendrojo iSgyvenamumo duomeny nebuvo pakankamai. Kai steb¢jimo laiko mediana buvo

28 ménesiai, tarp gydymo grupiy, kuriose i$ viso buvo 23 mirtys (11 [10,4 %] IMBRUVICA ir
venetoklakso grupéje ir 12 [11,4 %] chlorambucilio ir obinutuzumabo grupéje), reikSmingy skirtumy
nebuvo, BI RS 1,048 [95 % PI (0,454, 2,419)]. Praéjus dar 6 papildomiems stebé&jimo ménesiams buvo
pranesta apie 11 (10,4 %) ir 16 (15,2 %) mirciy atitinkamai IMBRUVICA ir venetoklakso bei
chlorambucilio ir obinutuzumabo grupéje, numatytas BI RS 0,760 [95 % PI (0,352, 1,642)].

10 lentelé. Minimalios likutinés ligos neigiamy rezultaty daZznis tyrime CLL3011

NKS tyrimas® Tékmés citometrija®
IMBRUVICA + | Chlorambucilis | IMBRUVICA + | Chlorambucilis
venetoklaksas + venetoklaksas +
N=106 obinutuzumabas N=106 obinutuzumabas
N=105 N=105
MLL neigiamy rezultaty daZnis
Kauly ¢iulpai, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67.,9) 24 (22,9)
95 % PI (46,2, 65,1) (13,2, 28,7) (59,0, 76,8) (14,8, 30,9)
P-reikSmé <0,0001
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E,jr)‘fe“ms kraujas, n 63 (59.,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
0
95 % PI (50,1, 68.8) (30,6, 49.4) (72,6, 87.8) (37.1, 56,2)
MLL neigiamy rezultaty daZznis praéjus trims ménesiams po gydymo pabaigos
Kauly &iulpai, n (%) 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95% PI (42,4, 61,4) (9.9, 24.4) (47,2, 66,0) (9.1,23.2)
?,Zr)lfenms kraujas, n 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95 % PI (45,2, 64.2) (29,7, 48.,4) (52,0, 70,6) (31,5, 50,4)

P-reikSmés i§ Cochran-Mantel-Haenszel chi kvadrato testo. P-reikSmé MLL neigiamy rezultaty dazniui kauly ¢iulpuose
atlikus NKS tyrimg buvo pagrindiné MLL analizé.

a

b

Remiantis 107 riba naudojant naujos kartos sekoskaitos tyrima (clonoSEQ)
MLL buvo jvertinta atliekant periferinio kraujo ar kauly ¢iulpy tékmés citometrija, priklausomai nuo centrinés

laboratorijos. Neigiamy rezultaty apibrézimas buvo <1 LLL lIgstelé 10 000 leukocity (<1x 104).
PI = pasikliautinumo intervalas; NKS = naujos kartos sekoskaita

Praéjus dvylikai ménesiy nuo tyrimo pabaigos pacientams, gydytiems IMBRUVICA ir venetoklaksu,
MLL neigiamy rezultaty daznis periferiniame kraujyje, nustatytas naudojant NKS, buvo 49,1 % (52 i§
106) ir 54,7 % (58 i§ 106), nustatytas naudojant tekmés citometrija. Tame paciame laiko taSke,
pacienty, gydyty chlorambuciliu ir obinutuzumabu, NKS rezultatai 12,4 % (13 i$ 105) ir tékmés
citometrijos 16,2 % (17 i§ 105).

Buvo gauta pranes§imy apie 6 chlorambuciliu ir obinutuzumabu gydytiems pacientams pasireiskusj
NLS, pranesimy apie NLS IMBRUVICA ir venetoklaksu gydytiems pacientams nebuvo.

Bendras 58 ménesiy steb¢jimo laikas (mediana — 52 ménesiai)

Tyrimo CLL3011 metu, kai bendras stebéjimo laikas buvo 58 ménesiai (stebéjimo laiko mediana
tyrimo metu buvo 52 ménesiai), IMBRUVICA grupés pacientams, remiantis tyréjo vertinimu, buvo
stebétas mirties ar progresavimo rizikos sumazéjimas 77 %. Bendrojo i§gyvenamumo rizikos santykis
buvo 0,458 (95 % PI1[0,257, 0,818], nominalioji p=0,0068, nekontroliuojant dél I tipo klaidy).
IMBRUVICA ir venetoklakso grupéje buvo fiksuota 17 (16,0 %) mirciy, o chlorambucilio ir
obinutuzumabo grupéje — 36 (34,3 %) mirtys. Né vienoje grup¢je nebuvo pasiekta laiko iki kito
gydymo mediana (RS=0,164; 95 % PI: 0,081, 0,330), o tolimesnis gydymas nuo vézio buvo paskirtas
9,4 % tiriamyjy IMBRUVICA ir venetoklakso grupéje bei 41,0 % tiriamyjy chlorambucilio ir
obinutuzumabo grupéje.
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BI Kaplano-Mejerio kreivé yra pavaizduota 9 paveikslélyje.

9 pav.: Bendrojo iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija) LLL / SLL
sergantiems pacientams tyrime CLL3011, stebéjimo laikas — 58 ménesiai

100
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% tiriamuyjy, kuriems nebuvo reiskiniy

10

T T 1 T T T T T T 1 T T T T T T T T T1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Ménesiai nuo atsitiktinés atrankos datos
Tirilamieji, kuriems yra rizika

Ibr + Ven 106 101 100 96 95 95 94 94 94 94 93 91 91 9 89 8 8 64 22 0 0

Clb + Ob 105 105 103 103 103 101 100 97 93 92 90 88 8 81 79 73 66 51 25 1 0

—=—— |br+Ven ~~%*--Clb+0Ob

Fiksuotos trukmeés gydymo IMBRUVICA ir venetoklaksu saugumas bei veiksmingumas LLL
sergantiems ir anks¢iau negydytiems pacientams buvo toliau vertinamas II fazés kohorty
daugiacentriame 2 grupiy tyrime (PCYC-1142-CA). | tyrimg buvo jtraukti anks¢iau negydyti LLL
sergantys 70 mety ar jaunesni pacientai. | tyrimg buvo jtraukti 323 pacientai, i§ kuriy 159 pacientai
buvo jtraukti j fiksuotos trukmés gydymo, kurj sudaro 3 ciklai, kai gydoma vien IMBRUVICA, po to
12 cikly (jskaitant 5 savaiciy dozés titravimo rezimg) gydoma IMBRUVICA ir venetoklaksu, grupe.
Kiekvieng cikla sudaré 28 dienos. IMBRUVICA dozé buvo 420 mg per parg. Venetoklaksas buvo
skiriamas kartg per para pradedant nuo 20 mg 1 savaitg, tada kas savait¢ didinant doz¢ iki 50 mg,

100 mg ir 200 mg iki rekomenduojamos paros dozés 400 mg. Pacientai, kuriems pabaigus bet kurj
fiksuotos trukmés gydyma pagal /WCLL kriterijus buvo patvirtintas progresavimas, galéjo biiti gydomi
vien IMBRUVICA.

Amziaus mediana buvo 60 mety (intervalas 33—71 metai), 67 % buvo vyrai ir 92 % buvo baltyjy rasés.
Visy pacienty pradiné funkciné bikle pagal ECOG buvo jvertinta 0 (69 %) arba 1 (31 %) balu. Tyrimo
pradzioje 13 % pacienty buvo 17p delecija, 18 % 11q delecija, 17 % 17p delecija ir TP53 mutacija,

56 % nemutavusi IGHV ir 19 % buvo kompleksinio kariotipo. Tyrimo pradzioje atlikus naviko lizés
sindromo rizikos jvertinimg nustatyta, kad 21 % pacienty buvo didelés masés navikai.

Po 3 pradinio gydymo vien IMBRUVICA cikly didelés masés navikai buvo 1 % pacienty. Didelé

navikinio audinio masé buvo apibrézta kaip bet kurio limfmazgio dydis > 10 c¢cm, arba bet kurio
limfmazgio dydis >5 cm ir absoliutus limfocity skai¢ius > 25 x 10%/1
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Vidutinis steb¢jimo laikas tyrime buvo 28 ménesiai, tyrimo PCYC-1142-CA veiksmingumo rezultatai,
vertinti NPK pagal /WCLL kriterijus, pateikti 11 lenteléje, o minimalios likutinés ligos (MLL)
neigiamy rezultaty daznis pateikiamas 12 lenteléje.

11 lentelé: Tyrimo PCYC 1142-CA veiksmingumo rezultatai (fiksuotos trukmés gydymo

kohorta)

Vertinamoji baigtis®

IMBRUVICA + venetoklaksas

Be 17p delecijos Visi
(N=136) (N=159)
Bendras atsako daZnis, n (%)" 130 (95.6) 153 (96.2)
95 % PI (%) (92.1,99.0) (93.3,99.2)
Visisko atsako daZnis, n (%)° 83 (61.0) 95 (59.7)
95 % PI (%) (52.8,69.2) (52.1,67.4)
VA trukmés mediana, ménesiais NE (0.03+, 24.9+) NE (0.03+, 24.9+)

(intervalas)?

Remiantis NPK vertinimu.
Bendras atsakas = VA + VAn + IDA + DA

o o o o®

Zenklas ,,+“ rodo cenziiruota stebéjimo rezultata

Apima 3 pacientus, kuriems pasireiské visiskas atsakas su su nepilnu kauly ¢iulpy atsistatymu (VAn)

VA = visiSkas atsakas; VAn = visiSkas atsakas su su nepilnu kauly ¢iulpy atsistatymu; IDA = limfmazgiy dalinis atsakas; DA

= dalinis atsakas; NV = nevertinta

12 lentelé: Minimalios likutinés ligos neigiamy rezultaty daznis tyrime PCYC 1142-CA
(fiksuotos trukmés gydymo kohorta)

Vertinamoji baigtis

IMBRUVICA + venetoklaksas

Be 17p delecijos Visi
(N=136) (N=159)
MLL neigiamy rezultaty daZnis
Kauly ¢iulpai, n (%) 84 (61.8) 95 (59.7)
95 % PI (53.6,69.9) (52.1,67.4)
Periferinis kraujas, n (%) 104 (76.5) 122 (76.7)
95 % PI (69.3, 83.6) (70.2, 83.3)
MLL neigiamy rezultaty daZnis praéjus trims ménesiams po gydymo pabaigos
Kauly ¢iulpai, n (%) 74 (54.4) 83 (52.2)
95 % PI (46.0, 62.8) (44.4, 60.0)
Periferinis kraujas, n (%) 78 (57.4) 90 (56.6)
95 % PI (49.0, 65.7) (48.9, 64.3)

MLL buvo jvertinta atlickant periferinio kraujo ar kauly ¢iulpy tékmés citometrija, priklausomai nuo centrinés laboratorijos.
Neigiamy rezultaty apibrézimas buvo <1 LLL lgstelé 10 000 leukocity (<1x 104).

PI = pasikliautinasis intervalas

Tyrime PCYC-1142-CA bendras atsako daznis pacientams, kuriems buvo 17p delecija ir (arba) TP53
mutacija (n=27), remiantis NPK vertinimui, buvo 96,3 %. Visisko atsako daznis buvo 55,6 %, visisko
atsako trukmeés mediana pasiekta nebuvo (intervalas 4,3-22,6 ménesio). Pra¢jus 3 ménesiams nuo
gydymo pabaigos, MLL neigiamy rezultaty daznis pacientams, kuriems buvo 17p delecija ir (arba)
TP53 mutacija, kauly ¢iulpuose ir periferiniame kraujyje atitinkamai buvo 40,7 % ir 59,3 %.

PraneSimy apie NLS pacientams, gydytiems IMBRUVICA ir venetoklaksu, gauta nebuvo.

Pacientai, sergantys LLL, kurie anksciau buvo gydyti bent vienu gydymo biidu

Monoterapija

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas LLL sergantiems pacientams buvo jrodytas viename
nekontroliuojamame tyrime ir viename randomizuotame kontroliuojamame tyrime. Atvirame
daugiacentriame tyrime (PCYC-1102-CA) dalyvavo 51 recidyvuojancia ar refrakterine LLL sirges
pacientas, kurie vartojo 420 mg vieng kartg per parg. IMBRUVICA buvo vartojamas tol, kol liga
pradéjo progresuoti arba pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis. Amziaus mediana buvo 68 metai
(svyravo nuo 37 iki 82 mety), laikotarpio, pra¢jusio po diagnozés nustatymo, mediana buvo
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80 ménesiy, o anksciau taikyty gydymo biidy skai¢iaus mediana buvo 4 (svyravo nuo 1 iki 12 gydymo
biidy), jskaitant 92,2 % tiriamyjy, kurie anksciau buvo gydyti nukleozidy analogu, 98,0 % anksciau
buvo gydyti rituksimabu, 86,3 % anks¢iau buvo gydyti alkilinan¢iaisiais preparatais, 39,2 % anksé¢iau
vartojo bendamusting ir 19,6 % anksc¢iau vartojo ofatumumabg. Tyrimo pradzioje, 39,2 % pacienty
buvo IV Rai stadija, 45,1 % turéjo labai didelj navika (> 5 cm), 35,3 % tiriamyjy buvo nustatyta 17p
delecija, 0 31,4 % — 11q delecija.

BAD jvertino tyr¢jai ir NPK pagal 2008 m. /WCLL kriterijus. Stebéjimo laikotarpio trukmés mediana
buvo 16,4 ménesio, BAD duomenys pagal NPK 51 pacientui, kuriems pasireiské atkrytis arba atspari
liga, buvo 64,7 % (95 % PI: 50,1 %; 77,6 %), visais atvejais atsakas buvo dalinis. BAD, jskaitant DA
su limfocitoze, buvo 70,6 %. Laikotarpio, po kurio pasireiské atsakas, mediana buvo 1,9 ménesiai. AT
svyravo nuo 3,9 iki 24,2+ ménesiy. AT mediana nebuvo pasiekta.

Atsitiktiniy im¢iy daugiacentriame atvirame III fazés IMBRUVICA palyginimo su ofatumumabu
tyrime (PCYC-1112-CA) dalyvavo pacientai, kuriems pasireiske recidyvuojanti arba refrakteriné LLL.
Pacientai (n = 391) atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1 ir vartojo arba
IMBRUVICA 420 mg per parg tol, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské netoleruojamas
toksinis poveikis, arba iki 12 ofatumumabo doziy (300/2 000 mg). Penkiasdesimt septyni pacientai,
kuriems atsitiktiniu biidu buvo paskirtas vartoti ofatumumabas, pasireiSkus ligos progresavimui, peréjo
1 IMBRUVICA vartojimo grupe. Amziaus mediana buvo 67 metai (svyravo nuo 30 iki 88 mety), 68 %
tiriamyjy buvo vyrai ir 90 % tiriamyjy buvo baltyjy rasés. Visy pacienty pradiné funkciné biiklé pagal
ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Laikotarpio, pra¢jusio nuo diagnozés nustatymo, mediana buvo

91 ménuo, o anksciau taikyty gydymo biidy skai¢iaus mediana buvo 2 (svyravo nuo 1 iki 13 gydymo
biidy). Pradedant tyrima, 58 % pacienty turéjo bent vieng > 5 cm dydzio navika. TrisdeSimt dviem
procentams pacienty buvo nustatyta 17p delecija (i$ jy 50 % pacienty buvo nustatyta 17p delecija /
TP53 mutacija), 24 % — 11q delecija ir 47 % buvo nustatyta nemutavusi IGHV.

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), kurj jvertino NPK pagal IWCLL kriterijus, parodé
78 % statistiskai reikSminga mirties ar ligos progresavimo rizikos sumaz¢jimag IMBRUVICA grupés
pacientams. BI duomeny analizé parodé 57 % statistiSkai reikSmingg mirties rizikos sumazéjima
IMBRUVICA grupés pacientams. PCYC-1112-CA tyrimo veiksmingumo duomenys pateikti

13 lentelgje.

13 lentelé. Efektyvumo duomenys pacientams, sergantiems LLL (PCYC-1112-CA tyrimas)

Vertinamoji baigtis IMBRUVICA Ofatumumabas
N=195 N=196

IBLP mediana Nepasiekta 8,1 ménesiai
RS =0,215[95 % PI: 0,146; 0,317]

BI® RS = 0,434 [95 % PI: 0,238; 0,789] °
RS =0,387[95 % PI: 0,216; 0,695] °

BAD ¢ (%) 42,6 4,1

BAD, jskaitant DA su

limfocitoze ¢ (%) 62,6 41

RS =rizikos santykis; PI = pasikliautinasis intervalas; BAD = bendrasis atsako daznis; BI = bendrasis i§gyvenamumas; IBLP

= i§gyvenamumas be ligos progresavimo; DA = dalinis atsakas

2 BI mediana nebuvo pasiekta abiejose grupése. B p < 0,005.

b Pacientai, kurie atsitiktiniu biidu buvo paskirti i ofatumumabo grupg, buvo atmesti, pradéjus vartoti IMBRUVICA, jeigu

taikytina.
¢ Jautrumo analizé, kurioje i§ ofatumumabo grupés peréje pacientai nebuvo atmesti pirmosios IMBRUVICA dozés
vartojimo dieng.
Pagal NPK. Atsakui patvirtinti reikia atlikti kartotinius KT skenavimus.
¢ Visais atvejais buvo pasiektas DA, BAD p < 0,0001.
Medianiné stebé&jimo trukmé tyrimo metu = 9 ménesiai.

d

Veiksmingumas buvo panaSus visuose tirtuose pogrupiuose, jskaitant pacientus, kurie turéjo 17p
delecija, pries tyrimg numatyta duomeny stratifikavimo faktoriy, arba jos neturéjo (14 lentelé).
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14 lentelé. IBLP duomeny pogrupiuose analizé (tyrimas PCYC-1112-CA)

N Rizikos santykis 95 % PI

Visi tiriamieji 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell17P

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

Ne 264 0,194 (0,117; 0,323)
Liga atspari puriny
analogams

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

Ne 216 0,242 (0,145, 0,404)
Amzius

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

> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Ankstesniy gydymo
budy skaicius

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

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Naviko dydis

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

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

Santykiné rizika apskai¢iuota, remiantis nestratifikuotos analizés duomenimis.

IBLP Kaplano-Mejerio kreivé pavaizduota 10 paveikslélyje.

10 pav.:

%

ILN,

PCYC-1112-CA tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)

Skaicius, kuriems yra rizika
IMBRUVICA : 195

IMBRUVICA
1
|
L}
‘l
p< 00001 | S . ofatumumabas
|
0 3. 6I 9 12 15 (Ménesiai )
183 116 38 7 0
161 83 15 1 0

Ofatumumabas : 196
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65 ménesiy trukmeés stebéjimo galutine analizé

Tyrime PCYC-1112-CA, kurio stebéjimo trukmés mediana buvo 65 ménesiai, IMBRUVICA
vartojusiy pacienty grupéje remiantis tyréjo vertinimu buvo stebimas mirties ar progresavimo rizikos
sumazéjimas 85 %. Tyréjo vertinto IBLP rodmens mediana pagal /WCLL kriterijus buvo atitinkamai
44,1 ménesio [95 % PI (38,47, 56,18)] IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje ir 8,1 ménesio [95 % PI
(7,79, 8,25)] ofatumumabo grupéje; RS=0,15 [95 % PI (0,11, 0,20)]. Atnaujinta Kaplano-Mejerio
kreivé, vaizduojanti IBLP duomenis, pateikiama 11 paveikslélyje. Tyréjo jvertintas BAD rodmuo
IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje buvo 87,7 %, lyginant su 22,4 % ofatumumabo grupéje. Galutinés
analizés metu 133 tiriamiesiems (67,9 %) i 196 tiriamyjy, kurie pradZioje buvo atsitiktinai paskirti j
ofatumumabo grupe, gydymas buvo pakeistas j gydyma ibrutinibu. Tyréjo vertinto IBLP2 rodmens
mediana (laikas nuo randomizacijos iki IBLP reiskinio po pirmojo tolesnio antinavikinio gydymo)
pagal IWCLL kriterijus buvo atitinkamai 65,4 ménesio [95 % PI (51,61, nevertinta)] IMBRUVICA
grupéje ir 38,5 ménesio [95 % PI (19,98, 47,24)] ofatumumabo grupéje; RS=0,54 [95 % PI (0,41,
0,71)]. BI mediana buvo 67,7 ménesio [95 % PI (61,0, nevertinta)] IMBRUVICA grupéje.

Tyrimo PCYC-1112-CA metu gydymo ibrutinibu veiksmingumas buvo panasus tarp didelés rizikos
pacienty, kuriems buvo 17p delecija / TP53 mutacija, 11q delecija ir (arba) nemutavusi IGHV.

11 pav.: PCYC-1112-CA tyrimo IBLP rodmens Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
65 ménesiy stebéjimo galutinés analizés metu

g

ILN (%)
g &8 & 8 8 3 8 2

-
=
1

| I "

0 LI e s e s B e e e e e
0 3 6 9 12 15 1B 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Skaicius pacienty, kuriems yra rizika
Ibrutinibas: 195 189 179 171 161 154 149 146 138 123 1151101':599 92 84 B2 B0
Ofabumumabas: 196 159 120 67 34 22 19 14 10 9 & 5 4 4 4 4 4

T
) 63 66 69 72 (Ménuo)

T

57

7 65 5 33 5
3 31 3

S

Gydymas vaistiniy preparaty deriniais

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas LLL sergantiems pirmiau gydytiems pacientams buvo
toliau vertinamas randomizuoto daugiacentrio dvigubai koduoto III fazés IMBRUVICA vartojimo
kartu su BR, palyginti su placebo + BR vartojimu, tyrimo metu (CLL3001 tyrimas). Pacientams

(n = 578) atsitiktiniu biidu santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti arba IMBRUVICA 420 mg paros dozg,
arba placebg kartu su BR tol, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské nepriimtinas toksinis
poveikis. Visi pacientai vartojo BR daugiausiai SeSis 28 dieny ciklus. Pirmaja, 2-3j3 ir 3-3ja dienomis
bei 2-6 cikly 1-3ja ir 2-3ja dienomis (iki 6 cikly) j veng per 30 minuciy buvo suleista 70 mg/m?
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bendamustino dozé. Pirmojo ciklo pirmaja parg buvo pavartota 375 mg/m? rituksimabo dozé, o

2-6 cikly pirmaja parg 500 mg/m? rituksimabo dozé. Devyniasde§im¢iai atsitiktiniu biidu atrinkty
pacienty, kuriems nepriklausomos perzitiros komitetas patvirtino ligos progresavima, vietoj
IMBRUVICA buvo paskirta vartoti placeba + BR. AmZziaus mediana buvo 64 metai (kitimo sritis nuo
31 iki 86 mety), 66 % pacienty buvo vyriSkos lyties ir 91 % pacienty buvo baltyjy rasés. Visiems
pacientams buvo nustatyta 0 ar 1 pradiné funkciné¢ biiklé pagal ECOG. Laikotarpio po diagnozavimo
mediana buvo 6 metai, o pirmiau taikyty gydymo plany mediana — 2 (kitimo sritis nuo 1 nuo

11 gydymo plany). Pradedant tyrima, 56 % pacienty buvo bent vienas 5 cm dydzio ar didesnis
navikas, 26 % — 11q delecija.

ISgyvenamuma be ligos progresavimo (IBLP) jvertino nepriklausomos perzitiros komitetas,
atsizvelgdamas | TDG NHL diagnostikos kriterijus. CLL3001 tyrimo veiksmingumo duomenys
parodyti 15 lenteléje.

15 lentelé: Efektyvumo duomenys pacientams, sergantiems LLL (CLL3001 tyrimas)

IMBRUVICA + BR Placebas + BR
Vertinamoji baigtis N =289 N =289
IBLP?
Mediana (95 % PI), ménesiai Nepaglfe{kiao’z 03 [95 % | PL0.15 01,36?2(7161]’3’ 13.9)
BAD® % 82,7 | 67,8
BI* SR = 0,628 [95 % PI: 0,385, 1,024]

PI = pasikliautinasis intervalas; RS = rizikos santykis; BAD = bendrasis atsako daznis; BI = bendrasis iSgyvenamumas; IBLP
= iSgyvenamumas be ligos progresavimo;
& NPK jvertinta;

b NPK jvertinta, BAD (visiSkas atsakas, visiS§kas atsakas su nepilnu kauly ¢iulpy atsistatymu, dalinis limfmazgiy atsakas,

dalinis atsakas);

¢ Bl mediana nebuvo pasiekta abiejose grupése.

VM

Monoterapija

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas gydant VM (IgM iSskiriancia limfoplazmocitine limfoma)
sergancius pacientus buvo jvertinti atvirame daugiacentriame vienos grupés, kurioje buvo 63 anks¢iau
gydyti pacientai, tyrime. Amziaus mediana buvo 63 metai (svyravo nuo 44 iki 86 mety), 76 %
tirlamyjy buvo vyrai ir 95 % tiriamyjy buvo baltyjy rasés. Visy pacienty pradiné funkciné biklé pagal
ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Laikotarpio, pra¢jusio nuo diagnozés nustatymo, mediana buvo
74 ménesiai, o ankscCiau taikyty gydymo biidy skai¢iaus mediana buvo 2 (svyravo nuo 1 iki

11 gydymo budy). Pradinio vertinimo metu I[gM rodmens serume mediana buvo 3,5 g/dl, o 60 %
pacienty buvo nustatyta anemija (hemoglobino koncentracija < 11 g/dl arba 6,8 mmol/l).

IMBRUVICA buvo skiriamas per burng po 420 mg dozg¢ vieng kartg per parg iki ligos progresavimo
arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Sio tyrimo svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo
bendrojo atsako daznis (BAD) pagal tyréjo jvertinimg. BAD ir atsako trukmé (AT) buvo vertinti pagal
i$ treciojo tarptautinio seminaro VM klausimais (angl. Third International Workshop of
Waldenstrom’s macroglobulinaemia) pritaikytus kriterijus. Atsako | IMBRUVICA duomenys pateikti
16 lenteléje.

16 lentelé. BAD ir AT pacientams, sergantiems VM

I§ viso (N = 63)
BAD (%) 87,3
95 % PI (%) (76,5, 94,4)
LGDA (%) 14,3
DA (%) 55,6
MA (%) 17,5
AT mediana ménesiais (intervalas) NP (0,03+, 18,8+)

PI = pasikliautinasis intervalas; AT = atsako trukmé; NP = nepasickta; MA = minimalus atsakas; DA = dalinis atsakas;
LGDA = labai geras dalinis atsakas; BAD = MA+DA+LGDA
Stebéjimo laiko mediana tyrimo metu = 14,8 ménesio.
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Laikotarpio, po kurio pasireisSke atsakas, mediana buvo 1,0 ménuo (svyravo nuo 0,7 iki 13,4 ménesiy).
Veiksmingumo duomenys taip pat buvo jvertinti NPK, kuris nustaté, kad BAD yra 83 %, LGDA
daznis — 11 % ir DA daznis — 51 %.

Gydymas vaistiniy preparaty deriniais

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas gydant VM anksc¢iau negydytiems VM pacientams arba
jau gydytiems pacientams buvo toliau vertinamas atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio dvigubai koduoto
III fazés tyrimo metu, kai IMBRUVICA poveikis derinant su rituksimabu buvo lyginamas su placebo
ir rituksimabo deriniu (PCYC-1127-CA). Pacientai (n = 150) santykiu 1:1 buvo atsitiktine tvarka
suskirstyti j grupes ir jiems buvo skirta vartoti 420 mg IMBRUVICA dozg per parg arba placeba
derinant su rituksimabu iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiSkumo. Rituksimabas buvo
vartojamas kas savaite skiriant po 375 mg/m? doze 4 savaites i$ eilés (1-4 savaités), ir véliau vartojant
antrgjj rituksimabo kartg per savaite kursg 4 savaites i$ eilés (17-20 savaités).

Amziaus mediana buvo 69 metai (intervalas 36-89 metai), 66 % buvo vyrai, o 79 % buvo baltyjy
rasés. DevyniasdeSimt trijy procenty pacienty pradiné funkciné buklé pagal ECOG buvo jvertinta

0 arba 1, o 7 % pacienty pradiné funkcine bukl¢ pagal ECOG buvo jvertinta 2 balais. KeturiasdeSimt
penki procentai pacienty buvo anksc¢iau negydyti, o 55 % pacienty jau buvo gydyti anks¢iau. Laiko
nuo diagnozés nustatymo mediana buvo 52,6 ménesio (anks¢iau negydyty pacienty = 6,5 ménesio,
ankséiau gydyty = 94,3 ménesio). Tarp pries tai gydyty pacienty anksciau taikyty gydymo buidy
skai¢iaus mediana buvo 2 (intervalas nuo 1 iki 6 gydymo biidy). Tyrimo pradzioje IgM koncentracijos
serume mediana buvo 3,2 g/dl (intervalas nuo 0,6 iki 8,3 g/dl), 63 % pacienty buvo anemija
(hemoglobino kiekis <11 g/dl arba 6,8 mmol/l), 77 % pacienty buvo nustatytos MYD88 L265P
mutacijos, 13 % pacienty mutacijy nebuvo ir 9 % pacienty mutacijy buklé nenustatyta.

Atliekant pirming analize, stebéjimo laiko medianai esant 26,5 ménesio, NPK jvertinto IBLP rodmens
rizikos santykis buvo 0,20 [95 % PI (0,11, 0,38)]. IBLP rodmens rizikos santykis anksciau
negydytiems, anks¢iau gydytiems ir pacientams, kuriems yra MYD88 L265P mutacijos arba jy néra,
atitiko IBLP rodmens rizikos santykj, nustatyta ITT populiacijai.

1 % IMBRUVICA-+rituksimabu gydyty pacienty ir 16 % placebu-+rituksimabu gydyty pacienty buvo
pastebétos 3-iojo arba 4-ojo laipsnio su infuzija susijusios reakcijos.

Naviko patiméjimas, pasireiskiantis IgM padidéjimu, pasireiske 8,0 % tiriamyjy
IMBRUVICA-+rituksimabo vartojusiyjy grupgje ir 46,7 % tiriamyjy placebo-+rituksimabo grupéje.

Galutiné 63 ménesiy stebéjimo analizé

17-oje lentel¢je ir Kaplano-Mejerio IBLP kreivéje 12-ajame paveikslélyje yra pateikiami galutinés
analizés metu NPK jvertinti PCYC-1127-CA veiksmingumo rezultatai, kai bendra stebéjimo trukmé
buvo 63 ménesiai. IBLP rodmens rizikos santykis anksc¢iau negydytiems pacientams

(0,31 [95 % P1 (0,14, 0,69)]) ir anksc¢iau gydytiems pacientams (0,22 [95 % PI (0,11, 0,43)]) atitiko
IBLP rodmens rizikos santykj ITT populiacijai.

17 lentelé: Tyrimo PCYC-1127-CA veiksmingumo rezultatai (galutiné analizé")

IMBRUVICA+R Placebas+R
Vertinamoji baigtis N=75 N=175
ISgyvenamumas be ligos progresavimo® "
Atvejy skaicius (%) 22 (29) 50 (67)
Mediana (95 % PI), ménesiais Nepasiekta 20,3 (13,0, 27,6)
RS (95 % PI) 0,25 (0,15, 0,42)
P-reikSmé <0,0001
Laikas iki kito gydymo
Mediana (95 % PI), ménesiais Nepasiekta | 18,1 (11,1, 33,1)
RS (95 % PI) 0,1 (0,05, 0,21)
Geriausias bendrasis atsakas (%)
VA 1,3 1,3
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LGDA 29,3 4,0
DA 453 25,3
MA 16,0 13,3
Bendrasis atsako daznis® (VA,
LGDA, DA, MA) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)

Bendro atsako trukmés mediana,
ménesiais (intervalas)

Nepasiekta (2,7, 58,9+)

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

Atsako daZnis (VA, LGDA, DA)%4
(%)

57 (76,0)

23 (30,7)

Atsako trukmés mediana,
ménesiais (intervalas)

Nepasiekta (1,9+, 58,9+)

Nepasiekta (4,6, 49,7+)

Ilgalaikio hemoglobino kiekio

77,3

42,7

pageréjimo daZnis®® (%)

PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visiskas atsakas; RS = rizikos santykis; MA = minimalus atsakas; DA = dalinis atsakas;

R =rituksimabas; LGDA = labai geras dalinis atsakas

: Stebéjimo laiko tyrime mediana = 49,7 ménesio.

& Ivertinta NPK.

b 4 mety IBLP jvertis buvo 70,6 % [95 % PI (58,1, 80,0)] IMBRUVICA + R grupéje, lyginant su 25,3 % [95 % PI (15,3,

36,6)] placebo + R grupéje.

p-reik§mé, susijusi su atsako dazniu, buvo <0,0001.

Atsako daznis buvo 76 %, lyginant su 41 %, anks¢iau negydytiems pacientams, ir 76 %, lyginant su 22 %, anksciau

gydytiems pacientams, atitinkamai, IMBRUVICA + R grupéje, lyginant su placebo + R grupe.

¢ Apibrézta kaip >2 g/dl padidéjimas nuo pradinés reik§més, nepaisant kokia buvo pradiné reik§mé, arba padidéjimas iki
>11 g/dl, kai pageréjimas >0,5 g/dl, jei prazioje reiksmé buvo <11 g/dl.

12 pav.: PCYC-1127-CA tyrimo IBLP rodmens Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
(galutiné analizé)
100 e |DT4R
Pbo+R
90 !
80
70
60
£
3 504 |
|
40
30
= =l I 1
20
10
Logaritminio rango p-roikéma: <,0001
e e e e
Skaiciuspacienty, O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 45 48 51 54 57 60 (ménesiai)

kuriems yra rizika
lbr+R: 75 73 69 67 66 60 60 58 57 56 54 54 49 48 4 4 32 12 15 7
PbosR: 75 64 54 48 43 39 33 32 3 27 23 19 19 17 17 15 7 4 3 2

Tyrime PCYC-1127-CA buvo atskira monoterapijos grup¢, sudaryta i§ 31 anks¢iau nuo VM gydyto
paciento. Siems pacientams ankstesnis gydymo biidas, kurio sudétyje buvo rituksimabo, buvo
neveiksmingas, ir jie buvo gydomi tik IMBRUVICA. AmzZiaus mediana buvo 67 metai (intervalas 47-
90 mety). AStuoniasdeSimt vienam procentui pacienty pradiné funkciné biikle pagal ECOG buvo
jvertinta 0 arba 1, o 19 % pacienty pradiné funkciné btiklé pagal ECOG buvo jvertinta 2 balais. Prie$
tai taikyty gydymo biuidy skai¢iaus mediana buvo 4 (intervalas nuo 1 iki 7 gydymo biidy). Esant

61 ménesio bendro steb¢jimo trukmei, tyrimo PCYC-1127-CA metu stebétas atsako daznis
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monoterapijos grup¢je NPK vertinimu buvo 77 % (0 % VA, 29 % LGDA, 48 % DA). Atsako trukmés
mediana buvo 33 ménesiai (intervalas nuo 2,4 iki 60,2 + ménesio). NPK stebétas bendrasis atsako
daznis monoterapijos grupéje buvo 87 % (0 % VA, 29 % LGDA, 48 % DA, 10 % MA). Bendro atsako
trukmés mediana buvo 39 ménesiai (intervalas nuo 2,07 iki 60,2 + ménesio).

Vaiky populiacija

IMBRUVICA saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika vaikams ir jauniems suaugusiems
pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine subrendusiy B lasteliy ne HodZkino
limfoma, buvo jvertintas dviejy daliy daugiacentriame atvirame 3 fazés tyrime (LYM3003), kuriame
IMBRUVICA buvo vartojamas derinant su rituksimabu, ifosfamidu, karboplatina, etopozidu ir
deksametazonu (RICE), arba derinant su rituksimabu, vinkristinu, ifosfamidu, karboplatina,
idarubicinu ir deksametazonu (RVICI), kaip pagrindinis gydymas.

1-oje tyrimo dalyje (j kurig buvo jtrauktas 21 pacientas nuo 3 iki 17 mety) buvo jvertinta dozé, kuri
buvo vartojama 2-oje tyrimo dalyje (i kurig buvo jtrauktas 51 pacientas nuo 3 iki 19 mety)
(zr. 5.2 skyriy).

2-oje tyrimo dalyje pacientams atsitiktiniu biidu santykiu 2:1 buvo paskirta vartoti arba IMBRUVICA
440 mg/m? per parg (jaunesniems kaip 12 mety pacientams) ar 329 mg/m? (12 mety ir vyresniems
pacientams) kartu su pagrindiniu gydymu, arba vien tik pagrindinis gydymas iki kol bus baigti

3 gydymo ciklai, iki transplantacijos, iki kol pasireiks ligos progresavimas arba nepriimtinas
toksiskumas. Svarbiausia vertinamoji baigtis iSgyvenamumo be jvykio (IB]) pranasumas nebuvo
pasiekta, kas reiSkia, kad nebuvo nustatyta papildomos naudos pridéjus ibrutinibg prie RICE ar RVICI
gydymo plano (zr. 4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Pavartojus per burng ibrutinibas yra greitai absorbuojamas, 0 Tmax mediana yranuo 1 iki 2 valandy.

Absoliutus biologinis pricinamumas nevalgymo salygomis (n = 8) buvo 2,9 % (P190 % =2,1-3,9) ir
tapo dvigubai didesnis, vaistinj preparatg vartojant kartu su maistu. Ibrutinibo farmakokinetika
pacienty, serganciy jvairiais B lasteliy piktybiniais navikais, organizme reikSmingai nesiskyre.
Ibrutinibo ekspozicija didéja vartojant iki 840 mg vaistinio preparato dozes. Pastebéta pusiausvyros
apykaitos AUC, pacientams vartojant 560 mg dozg, (vidutinis rodmuo + standartinis nuokrypis) buvo
953 £ 705 ng-val./ml. Nevalgius pavartoto ibrutinibo ekspozicija (AUCiar) sudaré mazdaug 60 %
ekspozicijos, kuri pasiekiama, pavartojus vaistinj preparatg arba 30 minuciy prie§ valgj arba

30 minuciy po valgio (pavalgius), arba praéjus 2 valandoms po labai riebiy pusry¢iy.

Ibrutinibo tirpumas priklauso nuo pH, esant didesniam pH, tirpumas yra mazesnis. Nevalgiusiems
sveikiems tiriamiesiems i§gérus vienkarting 560 mg ibrutinibo dozg¢ po pries tai 5 dienas vartoto 40 mg
omeprazolo vieng kartg per para, palyginti su vartojusiais vien tik ibrutinibo, geometrinis AUCy.24,
AUCask it Cmax vidurkio santykis (90 % PI) atitinkamai buvo 83 % (68-102 %), 92 % (78-110 %) ir
38 % (26-53 %).

Pasiskirstymas

Grjztamas ibrutinibo prisijungimas prie zmogaus plazmos baltymy in vitro sudare 97,3 % ir
prisijungimas nepriklausé nuo koncentracijos nuo 50 iki 1 000 ng/ml ribose. Menamas pasiskirstymo
tiiris pusiausvyros apykaitos saglygomis (Vq,/F) buvo mazdaug 10 000 1.

Biotransformacija

Ibrutinibas metabolizuojamas pirmiausiai veikiant CYP3A4, kad susidaryty dihidrodiolio metabolitas,
kuris slopina BTK maZzdaug 15 karty silpniau nei ibrutinibas. Atrodo, kad CYP2D6 ibrutinibo
metabolizma veikia minimaliai.

Todél, gydant pacientus su skirtingais CYP2D6 genotipais, atsargumo priemoniy imtis nebiitina.
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Eliminacija

Menamas klirensas (CL/F) yra mazdaug 1 000 1/val. Ibrutinibo pusinis eliminacijos laikas yra nuo

4 iki 13 valandy.

Sveikiems savanoriams iSgérus vieng radioaktyvaus Zymétojo [*C]-ibrutinibo dozg, mazdaug 90 %
radioaktyvios medziagos pasiSalino i§ organizmo per 168 valandas, daugiausia (80 %) su iSmatomis ir
<10 % su Slapimu. Nepakites ibrutinibas sudar¢ mazdaug 1 % radioaktyvios medziagos,
pasiSalinusios su iSmatomis, ir jo visai nebuvo Slapime.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetika parod¢, kad amzius reikSmingos jtakos ibrutinibo pasisalinimui i$
kraujotakos neturi.

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos duomenys parodé, kad ibrutinibo ekspozicija vaikams, sergantiems recidyvuojancia
arba refrakterine subrendusiy B lasteliy ne HodZkino limfoma, kurie yra 12 mety ir vyresni ir kurie per
parg suvartoja 329 mg/m? doze bei kurie yra 3 mety ir jaunesni nei 12 mety ir kurie per parg suvartoja
440 mg/m? dozg, paprastai nevirsijo ekspozicijos, nustatytos suaugusiems pacientams, kurie per parg
suvartodavo 560 mg doze.

Lytis
Populiacijos farmakokinetikos duomenys parode, kad lytis neturi reikSmingos jtakos ibrutinibo
pasiSalinimui i§ kraujotakos.

Rase
Yra nepakankamai duomeny, leidZian¢iy jvertinti galimg rasés poveikj ibrutinibo farmakokinetikai.

Kiino svoris
Populiacijos farmakokinetikos duomenys parodé¢, kad kiino svoris (intervalas: 41-146 kg; vidutinis
rodmuo [SN]: 83 [19 kg]) turi nedidelj poveikj ibrutinibo pasiSalinimui.

Sutrikusi inksty funkcija

Ibrutinibo klirensas per inkstus yra minimalus, maziau kaip 10 % dozés paSalinama su Slapimu
metabolity pavidalu. Specifiniy tyrimy su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, iki Siol
neatlikta. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kuriems
atlickama dializeé, néra (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Ibrutinibas metabolizuojamas kepenyse. Kepeny funkcijos sutrikimo tyrimas buvo atliktas su véziu
neserganciais tiriamaisiais, skiriant vieng 140 mg vaistinio preparato doz¢ nevalgius. Sutrikusios
kepeny funkcijos jtaka skirtingy Zzmoniy organizmuose zZymiai skyrési, bet buvo stebétos vidutiniskai
2,7, 8,2 ir 9,8 karto didesnés ibrutinibo ekspozicijos (AUCgarutinis) tiriamiesiems, kuriems buvo
atitinkamai nesunkus (n = 6, A klasés pagal Child-Pugh), vidutinio sunkumo (n = 10, B klasés pagal
Child-Pugh) ir sunkus (n = 8, C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas. Laisvojo
ibrutinibo frakcija taip pat didéjo didé¢jant sutrikimo laipsniui, atitinkamai 3,0 %, 3,8 % ir 4,8 %
tiriamiesiems, kuriems buvo nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
palyginti su 3,3 % atitinkamy kontrolinés grupés sveiky tiriamyjy plazmoje §io tyrimo metu.
Apytikriai apskaiciuota, kad neprisijungusio ibrutinibo ekspozicija (AUChesujungtas, galutinis) tiriamujy,
kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizmuose
atitinkamai padidéja 4,1, 9,8 ir 13 karty (Zr. 4.2 skyriy).

Vartojimas kartu su nesikliy substratais ar inhibitoriais

Tyrimai in vitro parode¢, kad ibrutinibas néra nei P-gp, nei kity pagrindiniy neSikliy, i$skyrus OCT2,
substratas. Dihidrodiolio metabolitas ir kiti metabolitai yra P-gp substratai. Ibrutinibas yra P-gp ir
KVAB inhibitorius in vitro (zr. 4.5 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Toliau iSvardyti nepageidaujami poveikiai buvo stebéti 13 savai¢iy trukmés tyrimuose su ziurkémis ir
Sunimis. Buvo nustatyta, kad ibrutinibas sukelia poveikj vir§kinimo traktui (minkstas iSmatas ar
viduriavimg ir (arba) uzdegimg) ir limfoidinio audinio sunykima ziurkéms ir Sunims, vartojant
pastebimo nepageidaujamo poveikio nesukeliancias (angl., no observed adverse effect level [NOAEL])
30 mg/kg per para dozes abiejy rii§iy gyvinams. Remiantis vidutine ekspozicija (AUC), vartojant
560 mg per para gydomaja dozg, AUC santykis, esant NOAEL, ziurkiy patinams ir pateléms buvo
atitinkamai 2,6 ir 21, o Suny patinams ir pateléms, esant NOAEL, — atitinkamai 0,4 ir 1,8. Maziausiy
poveikj sukelian¢iy (angl., lowest observed effect level [LOEL]) doziy (60 mg/kg per parg) ribos
Sunims buvo 3,6 karto (patinams) ir 2,3 karto (pateléms). Ziurkéms vidutiné kasos saleliy lasteliy
atrofija (laikoma nepageidaujama) buvo stebéta ziurkiy patinams, vartojant > 100 mg/kg dozes (AUC
ekspozicijos riba 2,6 karto), ir nepastebéta pateléms, vartojant iki 300 mg/kg per para dozes (AUC
ekspozicijos riba 21,3 karto). NeZymiai sumazéjusios kaulo trabekuliy ir Zieviné dalys buvo stebétos
ziurkiy pateléms, kurioms buvo skirtos > 100 mg/kg per parg dozes (AUC ekspozicijos riba

20,3 karto). Visi virskinimo trakto, limfoidinio audinio ir kauly radiniai iSnyko per 6-13 savaiciy
laikotarpj po gydymo. Kasos radiniai i§ dalies iSnyko per panaSius atsistatymo laikotarpius.

Toksinio poveikio tyrimy su jaunikliais neatlikta.

Kancerogeniskumas ar genotoksiskumas

6 ménesiy trukmés tyrime, ibrutinibo skiriant geriamaja forma transgeninéms (Tg.rasH2) peléms iki

2 000 mg/kg per parg dozémis, ibrutinibas kancerogeninio poveikio nesukélé. Jo ekspozicijos virSuting
riba buvo nuo 23 (patinams) iki 37 (pateléms) karty didesné, nei ibrutinibo AUC Zmogaus organizme,
jo vartojant 560 mg per parg dozémis.

Ibrutinibas nesukeélé genotoksinio poveikio tyrimuose su bakterijomis, zinduoliy lastelémis ar pelémis.

Toksinis poveikis reprodukcijai

80 mg/kg ibrutinibo paros dozés vartojimas nés¢ioms ziurkéms buvo susijes su padaznéjusiu néStumo
nutrikimu po implantacijos bei padaznéjusiais visceraliniais (Sirdies ir didziyjy kraujagysliy)
apsigimimais ir skeleto poky¢iais, kai ekspozicijos ribos buvo 14 karty didesnés uzZ AUC, nustatyta
560 mg paros dozg¢ vartojantiems pacientams. Vartojant > 40 mg/kg paros dozg, ibrutinibas buvo
susijes su sumazéjusiu vaisiaus svoriu (AUC santykis > 5,6, palyginti su 560 mg paros doze
vartojanc¢iy pacienty). Todél NOAEL vaisiui buvo 10 mg/kg per para (mazdaug 1,3 kartus didesné uz
AUC, kuri buna vartojant 560 mg ibrutinibo paros doz¢) (zr. 4.6 skyriy).

15 mg/kg ibrutinibo paros dozés ar didesnés dozés vartojimas vaikingoms triusiy pateléms buvo
susijes su skeleto defektais (nustatyti susijungge kriitinkaulio segmentai), o 45 mg/kg ibrutinibo paros
dozés vartojimas buvo susijes su padaznéjusiais persileidimais po implantacijos. Ibrutinibas sukéle
apsigimimus triusiams jo skiriant 15 mg/kg per para (tai mazdaug 2,0 kartus virsijo ekspozicijg (AUC)
pacientams, sergantiems mantijos Igsteliy limfoma (MLL), gavusiems 560 mg ibrutinibo per parg ir
2,8 kartus virsijo ekspozicijg pacientams, sergantiems LLL ar VM, gavusiems 420 mg ibrutinibo paros
doze). Todel NOAEL vaisiui buvo 5 mg/kg per para (mazdaug 0,7 kartus didesné uz AUC, kuri biina
vartojant 560 mg ibrutinibo paros dozg) (zr. 4.6 skyriy).

Vaisingumas

DidZiausios tyrimy metu skirtos, iki 100 mg/kg per parg (angl. Human Equivalent Dose

[HED] 16 mg/kg/per para), dozés vartojimas jokio poveikio Ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui ar
reprodukcijai nesukelé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys
Kroskarmeliozés natrio druska
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Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé
Natrio laurilsulfatas (E487)

Kapsulés apvalkalas
Zelatina
Titano dioksidas (E171)

Spausdinimo raSalas

Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E171)
Propilenglikolis (E1520)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

DTPE buteliukai su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu.
Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas, kuriame yra 90 arba 120 kietyjy kapsuliy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/14/945/001 (90 kietyjy kapsuliy)

EU/1/14/945/002 (120 kietyjy kapsuliy)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2014 m. spalio 21 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2019 m. birzelio 25 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés
IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés
IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés
IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 140 mg ibrutinibo (ibrutinibum).

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje 140 mg plévele dengtoje tabletéje yra 28 mg laktozés monohidrato.

IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 280 mg ibrutinibo (ibrutinibum).

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas
Kiekvienoje 280 mg plévele dengtoje tabletéje yra 56 mg laktozés monohidrato.

IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 420 mg ibrutinibo (ibrutinibum).

Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis zinomas
Kiekvienoje 420 mg plévele dengtoje tabletéje yra 84 mg laktozés monohidrato.

IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 560 mg ibrutinibo (ibrutinibum).

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis zinomas
Kiekvienoje 560 mg plévele dengtoje tabletéje yra 112 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés
Geltonai Zalios ar Zalios apvalios (9 mm) tabletés, su jspaudais vienoje pusé¢je ,,ibr* ir kitoje ,,140%.

IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés
Violetinés pailgos (15 mm ilgio ir 7 mm plocio) tabletés, su jspaudais vienoje puséje ,,ibr* ir kitoje
,»280%.

IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés
Geltonai Zalios ar zalios pailgos (17,5 mm ilgio ir 7,4 mm plocio) tabletés, su jspaudais vienoje puséje
,,ibr“ ir kitoje ,,420°.

IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés
Geltonos ar oranzinés pailgos (19 mm ilgio ir 8,1 mm plocio) tabletés, su jspaudais vienoje puséje
,,ibr“ ir kitoje ,,560°.
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4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

IMBRUVICA kaip monoterapija yra skirtas suaugusiy pacienty, serganc¢iy recidyvuojancia arba
refrakterine mantijos lgsteliy limfoma (MLL), gydymui.

IMBRUVICA kaip monoterapija arba derinant su rituksimabu arba obinutuzumabu arba venetoklaksu
yra skirtas létine limfocitine leukemija (LLL) serganc¢iy suaugusiy pacienty, kurie anks¢iau nebuvo
gydyti, gydymui (zr. 5.1 skyriy).

IMBRUVICA kaip monoterapija arba kartu su bendamustinu ir rituksimabu (BR) yra skirtas LLL
serganciy suaugusiy pacienty, kurie anksciau buvo gydyti bent vienu gydymo biidu, gydymui.

IMBRUVICA kaip monoterapija yra skirtas ValdenStremo (Waldenstrom) makroglobulinemija (VM)
serganciy suaugusiy pacienty, kurie anks¢iau buvo gydyti bent vienu gydymo buidu, gydymui arba
pirmos eilés gydymui pacientams, kuriems netinka chemoimunoterapija. IMBRUVICA derinant su
rituksimabu yra skirtas VM serganciy suaugusiy pacienty gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymas $iuo vaistiniu preparatu turi buti skiriamas ir prizitirimas gydytojo, turin¢io gydymo
antinavikiniais vaistiniais preparatais patirties.

Dozavimas
MLL
Rekomenduojama dozé gydyti MLL yra 560 mg vieng kartg per para.

LLL ir VM

Rekomenduojama dozé gydyti LLL ir VM, vartojant arba vieng, arba kartu su kitais vaistiniais
preparatais, yra 420 mg vieng karta per para (iSsamig informacijg apie gydymo vaistiniy preparaty
deriniais planus zr. 5.1 skyriuje).

Gydymas IMBRUVICA turi biiti tgsiamas iki ligos progresavimo arba iki tol, kai pacientas daugiau
nebetoleruoja gydymo. Gydant LLL kartu su venetoklaksu, IMBRUVICA reikia skirti vieng 3 ciklus
(1 ciklg sudaro 28 dienos), po to 12 cikly IMBRUVICA skirti kartu su venetoklaksu. Visa
venetoklakso dozavimo informacija pateikiama venetoklakso preparato charakteristiky santraukoje
(PCS).

Kai IMBRUVICA vartojamas derinant su anti-CD20 vaistiniais preparatais, IMBRUVICA
rekomenduojama skirti prie§ anti-CD20 vaistiniy preparaty vartojima, kai Sie vaistiniai preparatai
vartojami tg pacig dieng.

Dozés koregavimas
Vidutinio stiprumo ar stipriis CYP3 inhibitoriai gali didinti ibrutinibo ekspozicijg (zr. 4.4 ir
4.5 skyrius).

Ibrutinibo dozé turi buti sumazinta iki 280 mg vieng kartg per para, kai kartu vartojami vidutinio
stiprumo CYP3A4 inhibitoriai.

Ibrutinibo dozé turi buti sumazinta iki 140 mg vieng kartg per parg arba gydymas pertraukiamas iki
7 dieny, kai kartu vartojami stipriis CYP3A4 inhibitoriai.

Gydymg IMBRUVICA reikia sustabdyti, jei atsiranda bet kokie nauji ar pasunkéja 2-ojo laipsnio
Sirdies nepakankamumas, 3-iojo laipsnio Sirdies aritmijos, > 3-iojo laipsnio nehematologinis toksinis
poveikis, 3-iojo laipsnio ar sunkesné neutropenija su infekcija ar kar§¢iavimu, arba 4-ojo laipsnio
hematologinis toksinis poveikis. Toksinio poveikio simptomams sumazéjus iki 1-ojo laipsnio arba iki
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pradinio lygio (atsistacius), gydymg IMBRUVICA rekomenduojama atnaujinti pagal toliau lenteléje

pateikta dozavima.

Rekomenduojami dozés pakeitimai, esant ne kardiologiniams reiskiniams, pateikiami toliau:

Reiskiniai' Toksinio . . . .
poveikio . Dozés koregavimas po Do.zes koregavimas po
simptomy atsistatymo MLL sergantiems atsistatymo LLL. / VM
o ewr s pacientams sergantiems pacientams
pasireiskimas
3-iojo ar 4-0jo
laipsnio Pirmas” atnaujinti gydyma nuo 560 mg | atnaujinti gydyma nuo 420 mg
nehematologinis per para per para
toksiskumas
Antras atnaujinti gydyma nuo 420 mg | atnaujinti gydyma nuo 280 mg
3-iojo ar 4-0jo per parg per parg
laipsnio
neutropenija su Trecias atnaujinti gydyma nuo 280 mg | atnaujinti gydyma nuo 140 mg
infekcija arba per parg per para
kar§¢iavimu
Ketvirtas nutraukti IMBRUVICA nutraukti IMBRUVICA
4-0jo laipsnio vartojima vartojima

hematologinis

toksiSkumas

1 Laipsniai nustatomi pagal nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendrosios terminologijos kriterijus
(angl., National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events NCI-CTCAE) arba tarptautinio
pasitarimo dél létinés limfocitinés leukemijos (angl., International Workshop on CLL, IWCLL) kriterijus hematologiniam

toksiniam poveikiui, kai yra LLL / SLL.

Atnaujinant gydyma, remiantis naudos ir rizikos jvertinimu, jj reikia pradéti skiriant tokig pacig arba mazesn¢ doze. Jeigu
toksinis poveikis pasikartoja, paros doz¢ sumazinti 140 mg.

Rekomenduojami dozés pakeitimai, esant Sirdies nepakankamumui ar $irdies aritmijoms, pateikiami

toliau:
Reiskiniai Toksinio X . . .
poveikio Dozes. koregavimas po Do.zes koregavimas po
simptomy atsistatymo MLL atsistatymo LLL / VM
© e sergantiems pacientams sergantiems pacientams
pasireiSkimas
2-ojo laipsnio Pirmas atnaujinti gydyma nuo 420 mg | atnaujinti gydyma nuo 280 mg
Sirdies per para per para
nepakankamumas Antras atnaujinti gydyma nuo 280 mg | atnaujinti gydyma nuo 140 mg
per para per parg
Trecias nutraukti IMBRUVICA vartojima
3-iojo laipsnio Pirmas atnaujinti gydyma nuo 420 mg | atnaujinti gydyma nuo 280 mg
Sirdies aritmijos per parg' per parg’
Antras nutraukti IMBRUVICA vartojima
3-iojo ar 4-0jo
laipsnio Sirdies
nepakankamumas Pirmas nutraukti IMBRUVICA vartojima

4-0jo laipsnio
Sirdies aritmijos

T Pries atnaujinant gydyma, reikia jvertinti naudos ir rizikos santykj.

Praleista dozé

Jeigu doze nebuvo vartota jprastu laiku, ja galima vartoti kaip galima greiciau tg pacig diena, griztant
prie jprasto dozavimo kitg dieng. Pacientas neturi vartoti papildomy tableciy, norint kompensuoti

praleistg doze.
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Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (> 65 mety) dozés koreguoti nereikia.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specifiniy klinikiniy tyrimy neatlikta. Pacientai, kuriems
buvo nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, klinikiniy tyrimy metu buvo
gydyti IMBRUVICA. Pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (didesnis nei 30 ml/min. kreatinino klirensas), dozés koreguoti nereikia. Turi bati
palaikoma hidracija ir periodiskai stebima kreatinino koncentracija serume. Pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), IMBRUVICA gali buti
skiriama tik tuo atveju, jeigu nauda virsija rizika, ir tokiu atveju reikia atidZiai stebéti pacienta, ar
nepasireiSkia toksinio poveikio pozymiy. Duomeny apie pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas arba kuriems atliekama dializ¢, gydyma néra (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Ibrutinibas metabolizuojamas kepenyse. Kepeny funkcijos sutrikimo tyrimo duomenys parode
ibrutinibo ekspozicijos padid¢jima (Zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh), rekomenduojama paros dozé yra 280 mg.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh),
rekomenduojama paros doz¢é yra 140 mg. Pacienta reikia stebéti, ar nepasireiskia gydymo
IMBRUVICA toksinio poveikio pozymiy, ir, esant reikalui, reikia laikytis dozés koregavimo
rekomendacijy. Nerekomenduojama skirti IMBRUVICA pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh).

Sunki Sirdies liga
Pacientai, sergantys sunkia Sirdies ir kraujagysliy liga, nebuvo jtraukti | IMBRUVICA klinikinius
tyrimus.

Vaiky populiacija

IMBRUVICA nerekomenduojama vartoti 0 — 18 mety vaikams ir paaugliams, nes veiksmingumas
neistirtas. Siuo metu turimi duomenys su pacientais, serganéiais subrendusiy B lgsteliy ne Hodzkino
limfoma, yra aprasyti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas

IMBRUVICA turi biiti vartojamas per burng vieng karta per para, uzgeriant stikline vandens mazdaug
tuo paciu metu kiekvieng dieng. Tablete reikia praryti visg uzgeriant vandeniu ir negalima jos lauzyti
ar kramtyti. IMBRUVICA negalima vartoti kartu su greipfruty sultimis ar karciavaisio citrinmedzio
vaisiais (Zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientams, gydomiems IMBRUVICA, negalima vartoti preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés
(St. John'’s Wort).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Su kraujavimu susij¢ atvejai

Buvo prane$imy apie kraujavimo atvejus su trombocitopenija ir be jos pacientams, gydytiems
IMBRUVICA. Sie jvykiai apima nedidelio kraujavimo atvejus, tokius kaip sumusimas, kraujavimas i$
nosies ir petechijos; ir didelio kraujavimo atvejus, kai kuriuos mirtinus, jskaitant kraujavimg i§
virSkinimo trakto, intrakranijinj kraujavimg ir hematurijg.

Varfarinas ar kiti vitamino K antagonistai neturi buti skiriami kartu su IMBRUVICA.
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Antikoagulianty arba vaistiniy preparaty, slopinanciy trombocity funkcija (antitrombocitiniy vaistiniy
preparaty), vartojimas kartu su IMBRUVICA padidina reik§mingo kraujavimo rizika. Vartojant
antikoagulianty buvo pastebéta didesné reikSmingo kraujavimo rizika, nei vartojant antitrombocitiniy
vaistiniy preparaty. Kai vartojama kartu su IMBRUVICA, reikia apsvarstyti gydymo antikoaguliantu
ar antitrombocitiniu vaistiniu preparatu rizikg ir naudg. Reikia stebéti, ar nepasireiskia kraujavimo
pozymiai ir simptomai.

Turi biiti vengiama vartoti papildy, tokiy kaip zuvy taukai ir vitamino E preparatai.

IMBRUVICA reikéty nevartoti maziausiai 3—7 dienas prie$ operacijg ir po jos, priklausomai nuo
operacijos rasies ir kraujavimo rizikos.

Su kraujavimu susijusiy jvykiy mechanizmas néra visiskai suprantamas. Pacientai su jgimta
hemoragine diateze nebuvo tirti.

Leukostazé

Buvo prane$imy apie leukostazés atvejus pacientams, gydytiems IMBRUVICA. Didelis
cirkuliuojanciy limfocity skaicius (> 400 000/mkl) gali rodyti padidintg rizika. Reikia apsvarstyti
laikinai nutraukti gydyma IMBRUVICA. Pacientus reikia atidziai stebéti. Prireikus turi biiti skiriamas
palaikomasis gydymas, jskaitant skys¢iy korekcijg ir (arba) Igsteliy kiekio mazinima.

BluZnies plySimas

Buvo gauta pranesimy apie bluznies plySimo atvejus, nutraukus gydyma IMBRUVICA. Kai gydymas
IMBRUVICA yra pertraukiamas arba nutraukiamas, reikia atidziai stebéti ligos eiga ir bluznies dydj
(pvz., atlikti klinikinj jvertinima, ultragarso tyrima). Pacientai, kuriems atsirado skausmas kairéje
virSutingje pilvo dalyje arba kairiojo peties vir§tnéje, turi buti jvertinti ir turi buiti apsvarstyta bluznies
plySimo diagnozé.

Infekcijos
IMBRUVICA gydytiems pacientams buvo stebétos infekcijos (jskaitant sepsj, neutropeninj sepsj,

bakterine, virusing ar grybeling infekcijas). Kai kurios i$ iy infekcijy buvo susijusios su
hospitalizacija ir mirtimi. Daugumai pacienty, kuriems buvo mirtinos infekcijos, taip pat buvo
neutropenija. Reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia kar§¢iavimas, kepeny funkcijos tyrimy rodikliy
nukrypimas nuo normos, neutropenija ir infekcijos, ir prireikus pradéti gydyma nuo infekcijy.
Apsvarstykite profilaktines priemones, atsizvelgdami j standarting pacienty, kuriems yra padidéjusi
oportunistiniy infekcijy rizika, priezitirg.

Buvo prane$imy apie invaziniy grybeliniy infekcijy atvejus, jskaitant aspergilioze, kriptokokoze ir
pneumocistoze, po ibrutinibo vartojimo. Invaziniy grybeliniy infekcijy atvejai, apie kuriuos buvo
pranesta, buvo susij¢ su mirtinomis iSeitimis.

Buvo pranesta apie progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus, jskaitant
mirtinus, po ibrutinibo vartojimo pacientams, anks¢iau arba kartu gydytiems imunosupresantais.
Pacientams, kuriems atsirado naujy arba sunkéja neurologiniai, pazinimo ar elgesio poZymiai ar
simptomai, gydytojai turi jvertinti PDL rizikg diferencinés diagnostikos metu. [tarus PDL, btinas
tinkamas diagnostinis iStyrimas ir gydymo sustabdymas iki tol, kol bus paneigta PDL. Jeigu yra kokiy
nors abejoniy, reikia apsvarstyti buitinybe kreiptis j neurologg ir imtis tinkamy PDL diagnostikos
priemoniy, jskaitant magnetinio rezonanso skenavima, teikiant pirmenybe¢ tyrimui naudojant
kontrasting medziagg, smegeny skyscio tyrima, norint aptikti JC virusy DNR, ir kartoti neurologinius
jvertinimus.

Kepeny sutrikimy atvejai

IMBRUVICA gydytiems pacientams pasireiské toksinio poveikio kepenims atvejy, hepatito B
reaktyvacijos atvejy ir hepatito E atvejy, kurie gali buti 1étiniai. IMBRUVICA gydytiems pacientams
pasireiske kepeny funkcijos nepakankamumas, jskaitant mirtinus atvejus. Prie§ pradedant gydyma
IMBRUVICA reikia jvertinti kepeny funkcijg ir virusinio hepatito biikle. Gydymo metu periodiskai
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reikia stebéti pacienty kepeny funkcijos rodikliy pokycius. Jei kliniskai biitina, pagal vietines
medicinos gaires dé¢l infekcinio hepatito reikia atlikti virusy kiekio ir serologinius tyrimus. Pacientams,
kuriems diagnozuoti kepeny sutrikimo atvejai, reikia apsvarstyti galimybe¢ pasikonsultuoti su kepeny
ligy specialistu dél gydymo.

Citopenijos

Buvo pranesta apie gydymo sukeltas 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy citopenijas (neutropenija,
trombocitopenijg ir anemija) pacientams, gydytiems IMBRUVICA. Reikia kas ménes;j atlikti bendraji
kraujo tyrima.

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Buvo pranesta apie IPL atvejus pacientams, gydytiems IMBRUVICA. Pacientus reikia stebéti del IPL
simptomy. Jei atsiranda simptomy, reikia nutraukti IMBRUVICA vartojima ir tinkamai gydyti IPL. Jei
simptomai i$lieka, reikia jvertinti gydymo IMBRUVICA rizika bei nauda ir laikytis dozés keitimo
gairiy.

Sirdies aritmija ir §irdies nepakankamumas

Gydytiems IMBRUVICA pacientams pasirei$ké mirtinos ir sunkios $irdies aritmijos ir Sirdies
nepakankamumas. Didesné reiskiniy, jskaitant staigius mirtinus su Sirdies funkcija susijusius
reiSkinius, rizika yra senyviems pacientams, pacientams, kuriy funkciné buklé >2 balai pagal Ryty
onkology bendradarbiavimo grupés (ECOG) skalg, ar pacientams, sergantiems gretutinémis Sirdies
ligomis. Buvo pranesta apie priesirdziy virp¢jima, priesirdziy plazdéjima, skilveliy tachiaritmija bei
Sirdies nepakankamuma, ypac¢ pacientams su iminémis infekcijomis ar Sirdies rizikos veiksniais,
iskaitant hipertenzija, cukrinj diabetg ir kuriems anks¢iau buvo Sirdies aritmija.

Prie§ pradedant gydyma IMBRUVICA reikia atitinkamai jvertinti Sirdies ligy istorija ir Sirdies
funkcija. Gydymo metu pacientus reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia klinikinio Sirdies funkcijos
blogéjimo pozymiai, ir jiems pasireiskus taikyti atitinkama gydyma. Reikia apsvarstyti tolimesniy
tyrimy (pvz., EKG, echokardiogramos) skyrima, kaip numatyta pacientams, kuriems yra §irdies ir
kraujagysliy sistemos sutrikimy.

Prie§ pradedant gydyma IMBRUVICA, pacientams, kuriems yra atitinkamy Sirdies sutrikimy rizikos
veiksniy, reikia atidziai jvertinti nauda ir (arba) rizika. Gali biti apsvarstytas alternatyvaus gydymo
skyrimas.

Pacientams, kuriems atsiranda skilveliy tachiaritmijos pozymiy ir (arba) simptomy, gydymas
IMBRUVICA turi biiti laikinai nutrauktas, ir, prie$ galimai atnaujinant gydyma, turi bti atliktas
kruopstus klinikinis naudos / rizikos jvertinimas.

Pacientams, kuriems jau yra priesirdziy virpéjimas, dél kurio biitina gydyti antikoaguliantais, reikia
apsvarstyti kitokio nei IMBRUVICA gydymo galimybes. Pacientams, kuriems priesirdziy virpéjimas
i8sivysto gydymo IMBRUVICA metu, reikia i§samiai jvertinti tromboembolinés ligos rizika.
Pacientams, kuriems yra didelé rizika ir néra kitokio nei IMBRUVICA gydymo galimybiy, reikia
apsvarstyti atidziai kontroliuojamg gydyma antikoaguliantais.

Pacientus reikia stebéti, ar gydymo IMBRUVICA metu nepasireiskia Sirdies nepakankamumo
pozymiy ir simptomy. Kai kurie i$ Siy $irdies nepakankamumo atvejy praéjo arba palengvéjo
nutraukus IMBRUVICA vartojimg arba sumazinus dozg.

Smegeny kraujagysliy sutrikimai

Pranesta apie smegeny kraujagysliy sutrikimo, praeinanc¢io smegeny iSemijos priepuolio ir iSeminio
insulto atvejus pacientams, gydytiems IMBRUVICA, jskaitant mirtinus atvejus, kartu pasireiSkiant ir
nepasireiskiant priesirdziy virpéjimui ir (arba) hipertenzijai. IS atvejy, kuriems uzfiksuotas latentinis
periodas, laikotarpis nuo gydymo IMBRUVICA pradzios iki iSeminiy centrinés nervy sistemos
kraujagysliy biikliy i$sivystymo dazniausiai buvo keli ménesiai (78 % atvejy daugiau nei 1 mén., o 44
proc. atvejy — daugiau nei 6 mén.), kas rodo, kad pacientus reikia reguliariai stebéti (zr. 4.4 skyriy
,.Sirdies aritmija ir hipertenzija“ ir 4.8 skyriy).
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Naviko lizés sindromas

Gydant IMBRUVICA buvo pranesta apie naviko lizés sindromg (NLS). Naviko lizés sindromo rizikos
grupei priklauso pacientai, kuriems prie$ gydyma navikas buvo labai iSveséjes. Atidziai stebékite Siuos
pacientus ir taikykite tinkamas atsargumo priemones.

Nemelanominis odos vézys

Apibendrintais palyginamyjy atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimy duomenimis, apie nemelanominj odos
vézj dazniau buvo pranesta pacientams, gydytiems IMBRUVICA, nei pacientams, gydytiems
palyginamaisiais preparatais. Stebékite pacientus, ar jiems nepasireiskia nemelanominis odos vézys.

Hipertenzija
IMBRUVICA gydytiems pacientams pasireiSské hipertenzija (zr. 4.8 skyriy). IMBRUVICA

gydomiems pacientams reikia reguliariai stebéti kraujospiidj ir gydymo IMBRUVICA metu, jei reikia,
skirti vartoti antihipertenzinius vaistinius preparatus arba koreguoti jy doze.

Hemofagocitiné limfohistiocitoz¢ (HLH)
Buvo gauta praneSimy apie HLH atvejus (jskaitant mirtinus atvejus) pacientams, gydytiems
IMBRUVICA. HLH yra gyvybei pavojingas patologinés imuninés aktyvacijos sindromas,

pasireiskia kar§¢iavimu, hepatosplenomegalija, hipertrigliceridemija, dideliu feritino kiekiu serume ir
citopenijomis. Pacientus reikia informuoti apie HLH simptomus. Pacientus, kuriems pasireiske
ankstyvieji patologinés imuninés aktyvacijos pozymiai, reikia nedelsiant jvertinti ir turi bti
apsvarstyta HLH diagnozé.

Vaisty tarpusavio saveika

Stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy vartojimas kartu su IMBRUVICA gali padidinti
ibrutinibo ekspozicijg ir todél gali padidéti toksinio poveikio rizika. PrieSingai, gretutinis

CYP3A4 induktoriy vartojimas gali sumazinti IMBRUVICA ekspozicija ir todé¢l atsiranda
veiksmingumo stokos rizika. Todél, kai tik jmanoma, reikia vengti kartu su IMBRUVICA vartoti
stiprius CYP3 A4 inhibitorius ir stiprius ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius, o sprendimas Siy
vaisty vartoti kartu turi biiti svarstomas tik tuo atveju, kai galima nauda aiSkiai virSija galima rizika.
Esant biitinybei vartoti CYP3 A4 inhibitoriy, pacientus reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia
IMBRUVICA toksinio poveikio pozymiy (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius). Esant biitinybei vartoti

CYP3A4 induktoriy, reikia atidziai stebéti pacientus d¢l IMBRUVICA veiksmingumo stokos

pozymiy.

Vaisingos moterys
Vaisingos moterys privalo vartoti efektyvy kontracepcijos metoda IMBRUVICA vartojimo metu
(7r. 4.6 skyriy).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Ibrutinibas pirmiausia metabolizuojamas citochromo P450 fermento 3A4 (CYP3A4).
Vaistiniai preparatai, kurie gali didinti ibrutinibo koncentracija plazmoje

Gretutinis IMBRUVICA ir vaistiniy preparaty, kurie stipriai ar vidutiniSkai slopina CYP3A4,

vartojimas gali padidinti ibrutinibo ekspozicijg ir stipriy CYP3A4 inhibitoriy vartojimas turi biiti
vengtinas.
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Stipriiss CYP3A4 inhibitoriai

Kartu vartojamas ketokonazolas, labai stiprus CYP3A4 inhibitorius, 18 sveiky nevalgiusiy tiriamyjy
padidino ibrutinibo ekspozicija (Cmax it AUC) atitinkamai 29 ir 24 kartus. Modeliavimas nevalgymo
salygomis parodé, kad stiprus CYP3 A4 inhibitorius klaritromicinas gali padidinti ibrutinibo AUC

14 karty. Pacientams, kuriems yra B Igsteliy piktybiniai navikai, vartojant IMBRUVICA su maistu,
gretutinis stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus vorikonazolo vartojimas padidino Cpax iki 6,7 karty ir AUC
iki 5,7 karty. Reikia vengti vartoti stiprius CYP3 A4 inhibitorius (pvz., ketokonazola, indinavira,
nelfinavira, ritonavira, sakvinavira, klaritromicing, telitromicing, itrakonazola, nefazodona,
kobicistatg, vorikonazolg ir pozakonazolg). Jeigu nauda virSija rizikg ir yra biitina vartoti stipry
CYP3A4 inhibitoriy, sumazinkite IMBRUVICA dozg iki 140 mg tol, kol yra vartojamas inhibitorius,
arba laikinai nutraukite IMBRUVICA (7 dienoms ar trumpiau). Atidziai stebékite pacientg dél
toksinio poveikio pasireiskimo ir, esant reikalui, laikykités dozés koregavimo rekomendacijy (zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai

Pacientams, kuriems yra B lgsteliy piktybiniai navikai, vartojant IMBRUVICA su maistu, kartu
vartojamas CYP3A4 inhibitorius eritromicinas Cmax padidino iki 3,4 karto ir AUC iki 3 karty. Jeigu
reikia vartoti vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy (pvz., flukonazola, eritromicing, amprenavirg,
aprepitantg, atazanavirg, ciprofloksacina, krizotinibg, diltiazemg, fosamprenavira, imatiniba,
verapamilj, amjodarong ir dronedarong), sumazinkite IMBRUVICA doz¢ iki 280 mg tol, kol yra
vartojamas inhibitorius. Atidziai stebékite pacientg dél toksinio poveikio pasireiskimo ir, esant
reikalui, laikykités dozés koregavimo rekomendacijy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Silpni CYP3A4 inhibitoriai

Modeliavimas nevalgymo sglygomis parode, kad silpni CYP3A4 inhibitoriai azitromicinas ir
fluvoksaminas gali padidinti ibrutinibo AUC < 2 kartus. Vartojant kartu su silpnais inhibitoriais, dozés
keisti nereikia. Atidziai stebékite pacientg dél toksinio poveikio pasireiskimo ir, esant reikalui,
laikykités dozés koregavimo rekomendacijy.

Vartojant kartu su greipfruty sultimis, kuriy sudétyje yra CYP3A4 inhibitoriy, aStuoniems sveikiems
tiriamiesiems ibrutinibo ekspozicija (Cmax ir AUC) padidéjo atitinkamai mazdaug 4 ir 2 kartus.
Gydymo IMBRUVICA metu reikia vengti vartoti greipfruty ir karciavaisio citrinmedzio vaisiy, nes jy
sudétyje yra vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy (Zr. 4.2 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kurie gali mazinti ibrutinibo koncentracija plazmoje
IMBRUVICA vartojimas su CYP3A4 induktoriais gali sumazinti ibrutinibo koncentracija plazmoje.

Kartu vartojamas rifampicinas, stiprus CYP3A4 induktorius, 18 sveiky nevalgiusiy tiriamyjy
sumazino ibrutinibo ekspozicijg (Cmax ir AUC) atitinkamai 92 % ir 90 %. Reikia vengti vartoti kartu
stiprius ar vidutiniSkai CYP3A4 suzadinancCius vaistinius preparatus (pvz., karbamazeping,
rifampicing, fenitoing). Gydymo IMBRUVICA metu preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés, vartoti
negalima, nes gali sumazéti veiksmingumas. Reikia rinktis kitus vaistinius preparatus, kurie
CYP3A4 suzadina silpniau. Jei nauda virsija rizikg ir stiprus ar vidutinio stiprumo

CYP3A4 induktorius privalo biiti vartojamas, reikia atidziai stebéti pacientus dél veiksmingumo
stokos (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Silpni induktoriai gali buti vartojami kartu su IMBRUVICA, taciau
reikéty stebéti pacientus dél galimos veiksmingumo stokos.

Ibrutinibo tirpumas priklauso nuo pH, esant didesniam pH, tirpumas yra mazesnis. Mazesnis Cinax
buvo stebétas nevalgiusiems sveikiems tiriamiesiems, iSgérus vienkarting 560 mg ibrutinibo doze po
pries tai 5 dienas vartoto 40 mg omeprazolo vieng kartg per parg (Zr. 5.2 skyriy). Néra jrodymy, kad
mazesnis Cpax turéty klinikinés reik§meés, ir pagrindziamyjy klinikiniy tyrimy metu vaistiniai
preparatai, kurie didina skrandzio pH (pvz., protony siurblio inhibitoriai), buvo vartojami be
apribojimy.

Medziagos, kuriy koncentracijas plazmoje gali keisti ibrutinibas
Ibrutinibas yra P-gp ir krtities véZio atsparumo baltymo (KVAB [angl. BCRPY)) inhibitorius in vitro.
Kadangi néra klinikiniy duomeny apie $ig saveika, negalima atmesti, kad, pavartojus teraping doze,
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ibrutinibas gali slopinti Zarny P-gp ir KVAB. Norint sumazinti sgveikos vir§kinimo trakte galimybe,
geriamuosius siauro terapinio indekso P-gp ar KVAB substratus, tokius kaip digoksinas ar
metotreksatas, reikia vartoti likus ne maziau kaip 6 valandoms iki IMBRUVICA vartojimo arba
praéjus bent 6 valandoms po jo pavartojimo. Ibrutinibas taip pat gali slopinti KVAB kepenyse ir
padidinti vaistiniy preparaty, kurie yra Salinami pro kepenis dalyvaujant KVAB, tokiy kaip
rozuvastatinas, ekspozicija.

Tyrimy metu, LLL sergantiems pacientams skiriant ibrutinibg (420 mg) kartu su venetoklaksu
(400 mg) buvo stebimas venetoklakso ekspozicijos padidéjimas (mazdaug 1,8 karto, remiantis AUC
rodmenimis), lyginant su venetoklakso monoterapijos duomenimis.

Vaisty sgveikos tyrime su pacientais, serganciais B lasteliy piktybiniais navikais, vienkartiné 560 mg
ibrutinibo dozé neturéjo kliniskai reik§mingo poveikio CYP3A4 substrato midazolamo ekspozicijai.
To paties tyrimo metu 2 savaites gydant 560 mg per parg vartojama ibrutinibo doze, nebuvo kliniskai
reikSmingo poveikio geriamyjy kontraceptiky (etinilestradiolio ir levonorgestrelio), CYP3A4 substrato
midazolamo ar CYP2B6 substrato bupropiono farmakokinetikai.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery kontracepcija

Remiantis su gyvinais atliktais tyrimais, IMBRUVICA, vartojamas néstumo metu, gali pakenkti
vaisiui. Moterys turi vengti pastoti, kol vartoja IMBRUVICA ir iki 3 ménesiy po gydymo pabaigos.
Todél vaisingos moterys privalo vartoti efektyvias kontracepcijos priemones, kol vartoja
IMBRUVICA ir tris ménesius po gydymo pabaigos.

Neéstumas
IMBRUVICA negalima vartoti néStumo metu. Duomeny apie IMBRUVICA vartojima né$¢ioms
moterims néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Zindymas
Néra zinoma, ar ibrutinibas ar jo metabolitai iSsiskiria | motinos pieng. Negalima atmesti rizikos
zindomam vaikui. Gydymo IMBRUVICA metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Didziausios tyrimy metu skirtos, iki 100 mg/kg per para (lygiaverté doz¢ Zzmogui, angl. Human
Equivalent Dose [HED]16 mg/kg per para), dozés vartojimas jokio poveikio ziurkiy patiny ar pateliy
vaisingumui ar reprodukcijai nesukélé (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie ibrutinibo poveikj zmoniy
vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
IMBRUVICA geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Buvo pranesta apie nuovargj, galvos svaigima ir astenijg kai kuriems pacientams, vartojantiems
IMBRUVICA, ir | tai turi biiti atsizvelgta, vertinant paciento geb¢jimg vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios pasitaikiusios nepageidaujamos reakcijos (> 20 %) buvo viduriavimas, neutropenija,
skeleto ir raumeny skausmas, kraujavimas (pvz., kraujosruvos), iSbérimas, pykinimas,
trombocitopenija, artralgija ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija. Dazniausios 3-iojo arba 4-ojo
laipsniy nepageidaujamos reakcijos (> 5 %) buvo neutropenija, limfocitozé, trombocitopenija,
hipertenzija ir pneumonija.
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Saugumo duomeny informacija remiasi apibendrintais 1981 paciento, gydyto IMBRUVICA
keturiuose II fazés klinikiniuose tyrimuose, aStuoniuose I1I fazés atsitiktiniy iméiy klinikiniuose
tyrimuose ir poregistraciniais duomenimis. Pacientai, gydyti nuo MLL, klinikiniy tyrimy metu gavo
560 mg IMBRUVICA vieng kartg per para, o pacientai, gydyti nuo LLL arba VM, klinikiniy tyrimy
metu gavo 420 mg IMBRUVICA vieng kartg per parg. Visiems pacientams klinikiniy tyrimy metu
IMBRUVICA buvo skiriamas tol, kol liga émé progresuoti arba kai pacientai nebetoleravo gydymo,
i§skyrus tyrimus, kuriuose IMBRUVICA buvo skiriamas kartu su venetoklaksu, ir pacientams buvo
taikomas fiksuotos trukmés gydymas (tyrimai CLL3011 ir PCYC-1142-CA). Gydymo IMBRUVICA
trukmés mediana bendrajame duomeny rinkinyje buvo 14,7 ménesio. LLL / smulkiy limfocity
limfomos (SLL) gydymo trukmés mediana buvo 14,7 ménesio (iki 52 ménesiy); MLL - 11,7 ménesio
(iki 28 ménesiy); VM - 21,6 ménesio (iki 37 ménesiy).

Nepageidaujamos reakcijos pacientams, kuriems buvo diagnozuoti B Igsteliy piktybiniai navikai,
gydytiems ibrutinibu, ir nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios vaistiniam preparatui patekus |
rinka, yra i§vardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznio kategorijas. Daznio kategorijos
apibudinamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio

sunkumo tvarka.

1 lentelé.

Klinikiniy tyrimy metu ar poregistracinio stebéjimo laikotarpiu pasireiSkusios
nepageidaujamos reakcijos pacientams, kuriems yra B Iasteliy limfomos®

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos Visy laipsniy 3 arba
(visi (%) didesnio
laipsniai) laipsnio (%)
Infekcijos ir infestacijos Labai daznas | Pneumonija ™ 12 7
Virdutiniy kvépavimo taky 21 1
infekcija 15 2
Odos infekcija”
Daznas Sepsis*# 3 3
Slapimo taky infekcija 9 1
Sinusitas” 9 1
Nedaznas | Kriptokokinés infekcijos” <1 0
Pneumocistinés infekcijos™ <1 <1
Aspergillus infekcijos® <1 <1
Hepatito B reaktyvacija®? <1 <1
Gerybiniai ir piktybiniai Daznas Nemelanominis odos véiys* 5 1
navikai (tarp jy cistos ir Baziniy lasteliy karcinoma 3 <1
polipai) Plokscialasteliné karcinoma 1 <l
Kraujo ir limfinés sistemos | Labai daZnas | Neutropenija” 39 31
sutrikimai Trombocitopenija” 29 8
Limfocitozé" 15 11
Daznas Febriliné neutropenija 4 4
Leukocitozé 4 4
Retas Leukostazés sindromas <1 <1
Imuninés sistemos sutrikimai | Daznas Intersticiné plauciy liga™" 2 <1
Metabolizmo ir mitybos Daznas Hiperurikemija 9 1
sutrikimai Nedaznas Naviko lizés sindromas 1 1
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas | Svaigulys 12 <1
Galvos skausmas 19 1
Daznas Periferiné neuropatija’ 7 <1
Nedaznas Smegeny kraujagysliy sutrikimas * <1 <l
Praeinantis iSemijos priepuolis <1 <1
I3eminis insultas” <1 <1
Akiy sutrikimai Daznas Miglotas matymas 6 0
Nedaznas Akies kraujosruva® <l 0
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Sirdies sutrikimai Daznas Sirdies nepakankamumas*’# 2 1
Priesirdziy virpéjimas 8 4
Nedaznas | Skilveliy tachiaritmija™* 1 <1
Sirdies sustojimas” <l <1
Kraujagysliy sutrikimai Labai daznas | Hemoragija"* 35 1
Kraujosruvos” 27 <1
Hipertenzija* 18 8
Daznas Kraujavimas i§ nosies 9 <1
Petechijos 7 0
Nedaznas Subduriné hematoma” 1 <1
Virskinimo trakto sutrikimai | Labai daznas | Viduriavimas 47 4
Vémimas 15 1
Stomatitas” 17 1
Pykinimas 31 1
Viduriy uzkietéjimas 16 <1
Dispepsija 11 <1
Kepeny, tulzies ptslés ir Nedaznas Kepeny nepakankamumas*’# <1 <1
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Labai daznas | [§bérimas” 34 3
sutrikimai Daznas Dilgéliné 1 <1
Eritema 3 <1
Onichoklazija 4 0
Nedaznas Angioneuroziné edema <1 <1
Panikulitas” <1 <l
Neutrofilinés dermatozés” <l <1
Piogeniné granulioma <l 0
Odos vaskulitas <l 0
Retas Stivenso ir Dzonsono (Stevens- <1 <1
Johnson) sindromas
Skeleto, raumeny ir Labai daznas | Artralgija 24 2
jungiamojo audinio Raumeny spazmai 15 <1
sutrikimai Skeleto ir raumeny skausmas” 36 3
Inksty ir §lapimo taky Daznas Uminis inksty paieidimas# <2 <1
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Labai daznas | Kar$¢iavimas 19 1
vartojimo vietos pazeidimai Periferiné edema 16 1
Tyrimai Labai daznas | Padidéjes kreatinino kiekis 10 <1

kraujyje

T Dazniai suapvalinti iki artimiausiojo sveiko skaiciaus.
: Apima keleta nepageidaujamos reakcijos sgvoky.

! Kai kuriais atvejais susijusi su regéjimo praradimu.

# Iskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus.

@

Atrankai naudotas zemiausio lygio terminas (angl. Lower level term, LLT).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Nutraukimas ir dozés sumazinimas dél nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo

IS 1981 paciento, kuriam buvo diagnozuoti B lgsteliy piktybiniai navikai, gydyto IMBRUVICA, 6 %
nutrauké gydyma pirmiausia dél nepageidaujamy reakcijy, jskaitant pneumonija, priesirdziy virpéjima,
neutropenija, i$bérima, trombocitopenijg ir kraujavima. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo

sumazinti vaisto doze, pasireiské mazdaug 8 % pacienty.

Senyvi pacientai

I§ 1981 paciento, gydyto IMBRUVICA, 50 % buvo 65 mety ar vyresni. 3-o0jo laipsnio ar sunkesné

pneumonija (11 % pacienty, kurie buvo 65 mety ar vyresni, palyginti su 4 % pacienty, kuriems buvo
maziau kaip 65 metai) ir trombocitopenija (11 % pacienty, kurie buvo 65 mety ar vyresni, palyginti su

5 % pacienty, kuriems buvo maziau kaip 65 metai) pasireiSké dazniau tarp senyvy pacienty, gydyty

IMBRUVICA).
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Ilgalaikis saugumas

Buvo iSanalizuoti 1284 pacienty (kuriems anksc¢iau nebuvo gydyta LLL / SLL n = 162, kuriems buvo
recidyvuojanti ar refrakteriné LLL / SLL n = 646, kuriems buvo recidyvuojanti ar refrakteriné MLL
n =370 ir kuriems buvo VM n = 106) daugiau kaip 5-eriy mety ilgalaikio gydymo IMBRUVICA
saugumo duomenys. LLL / SLL gydymo trukmés mediana buvo 51 ménuo (intervalas nuo 0,2 iki

98 ménesiy), o, atitinkamai, 70 % ir 52 % pacienty buvo gydomi ilgiau nei 2 metus ir ilgiau nei

4 metus. MLL gydymo trukmés mediana buvo 11 ménesiy (intervalas nuo 0 iki 87 ménesiy), kai,
atitinkamai, 31 % ir 17 % pacienty buvo gydomi ilgiau nei 2 metus ir ilgiau nei 4 metus. VM gydymo
trukmés mediana buvo 47 ménesiai (intervalas nuo 0,3 iki 61 ménesio), kai, atitinkamai, 78 % ir 46 %
pacienty buvo gydomi ilgiau kaip 2 metus ir ilgiau kaip 4 metus. Bendrosios nustatytos saugumo
savybés IMBRUVICA vartojusiems pacientams isliko panasios ir, iSskyrus hipertenzijos paplitimo
padidéjima, jokiy naujy saugumo signaly nustatyta nebuvo. 3-iojo ar didesnio laipsnio hipertenzijos
paplitimas buvo 4 % (0-1-siais metais), 7 % (1-2-siais metais), 9 % (2-3-siais metais), 9 % (3-4-siais
metais) ir 9 % (4-5-siais metais); 5 mety laikotarpiu bendras daznis buvo 11 %.

Vaiky populiacija

Saugumo jvertinimas remiasi 3 fazés tyrimo, kuriame IMBRUVICA buvo vartojamas derinant su
rituksimabu, ifosfamidu, karboplatina, etopozidu ir deksametazonu (RICE), arba derinant su
rituksimabu, vinkristinu, ifosfamidu, karboplatina, idarubicinu ir deksametazonu (RVICI), kaip
pagrindinis gydymas arba vien tik kaip pagrindinis gydymas vaikams ir jauniems suaugusiems
pacientams (nuo 3 iki 19 mety), sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine subrendusiy B Igsteliy
ne HodZkino limfoma, duomenimis (Zr. 5.1 skyriy). Sio tyrimo metu naujy nepageidaujamy reakcijy
pastebéta nebuvo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie IMBRUVICA perdozavimg yra nedaug. I fazés tyrime, kuriame pacientai gavo iki

12,5 mg/kg kiino svorio per parg doze (1 400 mg/per parg), maksimali toleruojama dozé nebuvo
pasiekta. Atskirame tyrime vienam sveikam tiriamajam pavartojus 1680 mg doze, pasireiské griztamas
4-o0jo sunkumo laipsnio kepeny fermenty [aspartataminotransferazés (AST) ir alaninaminotransferazes
(ALT)] suaktyvéjimas. Specifinio priesnuodzio IMBRUVICA néra. Pacientai, nurij¢ didesne nei
rekomenduojama doze, turi biiti atidziai stebimi ir skiriamas tinkamas palaikomasis gydymas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, proteino kinazés inhibitoriai, ATC
kodas — LO1ELO1.

Veikimo mechanizmas

Ibrutinibas yra stiprus mazos molekulés Brutono tirozino kinazés (BTK) inhibitorius. Ibrutinibas
kovalentine jungtimi susirisa su BTK aktyvios vietos cisteino lickana (Cys-481), dél to atsiranda
nepertraukiamas BTK fermentinio aktyvumo slopinimas. Tec kinaziy $eimai priklausanti BTK yra
svarbi B lasteliy antigeno receptoriaus (angl., B-cell antigen receptor [BCR]) ir citokino receptoriaus
mechanizmy signaliné molekulé. BCR mechanizmas yra jtrauktas j keliy B lasteliy piktybiniy naviky,
iskaitant MLL, difuzinés didziyjy B lasteliy limfomos (DDBLL), folikulinés limfomos ir LLL,
patogeneze. Dél BTK pagrindinio poveikio signaly perdavimui per B lasteliy pavirSiaus receptorius
aktyvuojasi mechanizmai, biitini B lasteliy informacijos apsikeitimui, chemotaksiui ir adhezijai.
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Ikiklinikiniai tyrimai parodé, kad ibrutinibas veiksmingai slopina piktybiniy B lgsteliy proliferacijg ir
iSgyvenimg in vivo, taip pat lasteliy migracija ir substrato adhezija in vitro.

Ikiklinikiniuose naviko modeliuose ibrutinibo ir venetoklakso derinys, lyginant su kiekviena atskirai
skiriama medziaga, padidino lgsteliy apoptozg ir prieSnavikinj aktyvuma. Ibrutinibo sukeliamas BTK
slopinimas padidina LLL lgsteliy priklausomybg nuo BCL-2 lgsteliy iSlikimo signaly perdavimo kelio,
tuo tarpu venetoklaksas slopina BCL-2 signaly perdavimo kelia, sukeliantj apoptoze.

Limfocitozé

Pradéjus gydyma, mazdaug trims ketvirtadaliams LLL sirgusiy pacienty, kurie buvo gydyti
IMBRUVICA, buvo stebétas grjztamasis limfocity kiekio padidéjimas (t. y. padidéjimas > 50 % nuo
pradiniy rodmeny ir absoliutus kiekis > 5 000/mkl), kuris daznai buvo susijes su limfadenopatijos
sumazéjimu. Sis poveikis taip pat buvo stebétas mazdaug vienam tre¢daliui recidyvuojandia arba
refrakterine MLL sirgusiy pacienty, kurie buvo gydyti IMBRUVICA. Si stebéta limfocitozé yra
farmakodinaminis poveikis ir neturéty biiti laikoma ligos progresavimu, kai néra kity klinikiniy
radiniy. Abiejy ligy atveju limfocitoze paprastai atsiranda per pirmajj IMBRUVICA gydymo ménes; ir
paprastai iSnyksta per laikotarpj, kurio mediana yra 8,0 savaités pacientams, sergantiems MLL, ir

14 savaicCiy pacientams, sergantiems LLL. Kai kuriems pacientams buvo stebétas didelis limfocity
kiekio kraujyje padidé¢jimas (t. y., > 400 000/mkl).

Pacientams, sergantiems VM ir gydytiems IMBRUVICA, limfocitozé stebéta nebuvo.

Trombocity agregacija in vitro

Tyrimo in vitro metu ibrutinibas parodé, kad slopina kolageno sukelta trombocity agregacija.
Ibrutinibas neparodé reikSmingo trombocity agregacijos slopinimo, naudojant kitus trombocity
agregacijos agonistus.

Poveikis QT / QTc intervalui ir Sirdies elektrofiziologijai

Ibrutinibo poveikis QTc intervalui buvo jvertintas 20 sveiky vyriskos ir moteriskos lyties tiriamyjy
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotame iSsamiame QT tyrime su placebu ir aktyviu kontroliniu
preparatu. Vartojant gydomajg doz¢ virSijan¢ig 1 680 mg dozg, ibrutinibas jokiu kliniskai reik§mingu
mastu nepailgino QTc intervalo. Koreguoto vidutinio skirtumo gydymo pradzioje tarp ibrutinibo ir
placebo dvipusio 90 % PI didziausia virSutiné riba buvo mazesné kaip 10 ms. Tame paciame tyrime
buvo stebétas nuo koncentracijos priklausomas QTc intervalo sutrumpéjimas (-5,3 ms

[90 % PI: -9,4, -1,1], kai Cmax buvo 719 ng/ml po gydomaja dozg virsijancios 1 680 mg dozés
pavartojimo).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

MLL

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas recidyvuojancia ar refrakterine MLL sergantiems
pacientams buvo jvertinti viename atvirame daugiacentriame II fazés tyrime (PCYC-1104-CA),
kuriame dalyvavo 111 pacienty. Amziaus mediana buvo 68 metai (svyravo nuo 40 iki 84 mety), 77 %
tirlamyjy buvo vyriskos lyties ir 92 % — baltyjy rasés. Pacientai, kuriy funkciné biiklé buvo jvertinta
3 ar daugiau baly pagal ECOG skalg, nebuvo jtraukti j §j tyrimg. Laikotarpio, praéjusio po diagnozés
nustatymo, mediana buvo 42 ménesiai, o pacientui anksciau taikyty gydymo biidy skai¢iaus mediana
buvo 3 (svyravo nuo 1 iki 5 gydymo biidy), iskaitant 35 % tiriamyjy, kuriems anksc¢iau buvo taikyta
dideliy doziy chemoterapija, 43 % anksciau buvo gydyti bortezomibu, 24 % anksciau vartojo
lenalidomidg ir 11 % anks¢iau buvo persodintos autologinés ar alogeninés kamieninés lastelés. Tyrimo
pradzioje 39 % pacienty tur¢jo labai didelj navika (> 5 cm), 49 % turéjo didelés rizikos bala pagal
supaprastintg MLL tarptautinj prognostinj indeksa (angl., MCL International Prognostic Index
[MIPI]) ir 72 % atrankos metu buvo diagnozuota progresavusi liga (papildomy limfmazgiy ir (arba)
kauly ¢iulpy pazeidimas).

IMBRUVICA buvo vartojama geriant po 560 mg vieng kartg per parg iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. Naviko atsakas buvo vertintas pagal perZitirétus
tarptautinés darbo grupés (TDG) ne Hodzkino limfomai (NHL) kriterijus. Sio tyrimo svarbiausioji
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vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas bendrojo atsako daznis (BAD). Atsako i IMBRUVICA
duomenys pateikti 2 lentel¢je.

2 lentelé. BAD ir AT pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine MLL
(PCYC-1104-CA tyrimas)

IS viso
N=111
BAD (%) 67,6
95 % PI (%) (58,0; 76,1)
VA (%) 20,7
DA (%) 46,8
AT mediana (VA+DA) (ménesiais) 17,5 (15,8, NP)
Laikotarpio, po kurio pasirei$ské pradinis atsakas, mediana 1,9 (1,4-13,7)
ménesiais (kitimo sritis)
Laikotarpio, po kurio pasireiské VA, mediana ménesiais 5,5 (1,7-11,5)
(kitimo sritis)

PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visiskas atsakas; AT = atsako trukmé; BAD = bendrasis atsako daznis;
DA = dalinis atsakas; NP = nepasiekta.

Veiksmingumo duomenys buvo papildomai jvertinti nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK)
parodant, kad BAD yra 69 %, visisko atsako (VA) daznis — 21 % ir dalinio atsako (DA) daznis —
48 %. NPK nustatyta AT mediana buvo 19,6 ménesio.

Bendrasis atsakas | IMBRUVICA nepriklausé nuo ankstesnio gydymo, jskaitant gydyma bortezomibu
ir lenalidomidu, ar pagrindiniy rizikos ar prognostiniy veiksniy, naviko dydzio, lyties ar amziaus.

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas MLL sergantiems pacientams buvo jvertinti
randomizuotame atvirame daugiacentriame III fazes tyrime (PCYC MCL3001), kuriame dalyvavo
280 pacienty. Pacientai atsitiktiniu biidu 1:1 santykiu buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo skirta
arba gerti IMBRUVICA 560 mg dozg¢ vieng karta per parg 21 diena, arba leisti | veng 175 mg
temsirolimuzo dozg¢ 1-gja, 8-aja, 15-3ja pirmojo 21 dieny ciklo paromis, o véliau 75 mg doze¢ 1-3ja, 8-
3ja, 15-aja visy kity 21 dieny cikly paromis. Abiejy grupiy pacienty gydymas buvo tgsiamas tol, kol
liga pradéjo progresuoti arba pasireiSké nepriimtinas toksinis poveikis. Amziaus mediana buvo

68 metai (svyravo nuo 34 iki 88 mety), 74 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 87 % — baltyjy rasés.
Laikotarpio, pra¢jusio po diagnozés nustatymo, mediana buvo 43 ménesiai, o pacientui anks¢iau
taikyty gydymo biidy skaic¢iaus mediana buvo 2 (kitimo sritis nuo 1 iki 9 gydymo plany), jskaitant

51 % tiriamyjy, kuriems anksciau buvo taikyta dideliy doziy chemoterapija, 18 % anksciau buvo
gydyti bortezomibu, 5 % anksciau vartojo lenalidomida ir 24 % anksciau buvo persodintos kamieninés
lastelés. Tyrimo pradzioje 53 % pacienty navikas buvo labai didelis (> 5 cm), 21 % buvo didelés
rizikos balas pagal supaprastintg MLL, 60 % pacienty buvo diagnozuota uz limfmazgiy i$plitusi liga ir
54 % pacienty patikros metu buvo diagnozuota kauly Ciulpy pazaida.

Nepriklausomos perziiiros komitetas, atsizvelgdamas ] tarptautinés darbo grupés (TDG) ne Hodzkino
limfomos (NHL) diagnostikos kriterijus, jvertino iSgyvenamuma be ligos progresavimo (IBLP).
MCL3001 tyrimo veiksmingumo duomenys yra pateikti 3 lenteléje, o Kaplano-Mejerio kreivés IBLP
pavaizduotos 1 paveikslélyje.

3 lentelé: Efektyvumo duomenys pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine
MLL (MCL3001 tyrimas)

Vertinamoji baigtis IMBRUVICA Temsirolimuzas
N=139 N=141
IBLP?
IBLP mediana (95 % PI), 14,6 (10,4, NA) | 6,2 (4,2,7,9)
(ménesiai) SR =0,43 [95 % PI: 0,32, 0,58]
BAD (%) 71,9 | 40.4
p-verte p <0,0001
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NA = neapskaiciuojamas; RS = rizikos santykis; PI = pasikliautinasis intervalas; BAD = bendrasis atsako daznis; IBLP =
iSgyvenamumas be ligos progresavimo;
? NPK jvertinta.

Mazesnei daliai pacienty, gydyty ibrutinibu, pasireiske kliniskai reikSmingas limfomos simptomy
pasunkéjimas, palyginti su gydytais temsirolimuzu (27 %, palyginti su 52 %), ir laikotarpis iki
simptomy pasunkéjimo buvo ilgesnis vartojant ibrutiniba, palyginti su temsirolimuzo vartojimu (SR
0,27, p <0,0001).

1 pav.: MCL3001 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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yra nzika Menesian
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Temsirolimuzas 141 93 e 45 3 19 1 3 1 0 0

—— |mbruvica ==--&-- Temsirolimuzas

LLL

Pacientai, kurie anksciau nebuvo gydyti dél LLL

Monoterapija

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, atviras, Il fazés tyrimas (PCYC-1115-CA) lyginant
IMBRUVICA su chlorambuciliu gydant anks¢iau negydytus 65 mety ar vyresnius pacientus,
serganc¢ius LLL. Pacientai tarp 65 ir 70 mety turéjo sirgti dar bent viena liga, dél kurios jiems nebuvo
galima skirti pirmos eilés chemoimunoterapijos fludarabinu, ciklofosfamidu ir rituksimabu.
Pacientams (n = 269) atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo paskirta arba IMBRUVICA 420 mg per para
iki ligos progresavimo arba iki netoleruojamo toksinio poveikio pasireiSkimo, arba chlorambucilio
pradiné 0,5 mg/kg dozé 1-3 ir 15-3 kiekvieno 28 dieny trukmés ciklo dieng (daugiausiai 12 cikly),
leidziant pacientams padidinti dozg iki 0,8 mg/kg priklausomai nuo toleravimo. Patvirtinus ligos
progresavima, pacientai, kurie vartojo chlorambucilj, galéjo pereiti prie ibrutinibo vartojimo.

Amziaus mediana buvo 73 metai (svyravo nuo 65 iki 90 mety), 63 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir
91 % — baltyjy rasés. DevyniasdeSimt vienam procentui pacienty pradinis biiklés jvertinimas pagal
ECOG skale buvo 0 ar 1 balas, 0 9 % — 2 balai. Tyrime dalyvavo 269 pacientai, sergantys LLL.
Tyrimo pradzioje 45 % pacienty buvo nustatyta pazengusi klinikiné stadija (III ar IV Rai stadija),

35 % pacienty buvo aptiktas bent vienas > 5 cm navikas, 39 % i§ pradziy buvo nustatyta anemija,

23 % — 18 pradziy buvo nustatyta trombocitopenija, 65 % buvo padidéje 2 mikroglobulino kiekis

> 3 500 mikrogramy/l, 47 % kreatinino klirensas buvo < 60 ml/min., 20 % pacienty nustatyta dell 1q,
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6 % pacienty buvo nustatyta del 17p/ naviko baltymo 53 (angl. tumor protein 53, TP53) mutacija ir
44 % pacienty buvo nustatyta nemutavusi sunkiosios imunoglobulino grandinés kintamoji sritis (angl.
immunoglobulin heavy chain variable region, IGHV).

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), kurj jvertino NPK pagal tarptautinio pasitarimo deél
LLL (angl., the International Workshop on CLL [IWCLL]) kriterijus, parodé 84 % statistiskai
reikSminga mirties ar ligos progresavimo rizikos sumazéjimg. PCYC-1115-CA tyrimo veiksmingumo
duomenys yra pateikti 4 lenteléje, o Kaplano-Mejerio kreivés IBLP ir BI rodikliams atitinkamai
pavaizduotos 2 ir 3 paveiksléliuose.

ITT populiacijoje ibrutinibo grupéje nustatytas statistiSkai reik§mingas ilgalaikis trombocity ar
hemoglobino kiekio padidéjimas lyginant su chlorambucilio grupe. Pacientams, kuriems i pradziy
buvo nustatyta citopenija, ilgalaikis hematologinis pageréjimas buvo toks: trombocity kiekio — 77,1 %
palyginti su 42,9 %, hemoglobino kiekio — 84,3 % palyginti su 45,5 %, atitinkamai ibrutinibo ir
chlorambucilio grupése.

4 lentelé:  Veiksmingumo duomenys (PCYC-1115-CA tyrimas)

Vertinamoji baigtis IMBRUVICA Chlorambucilis
N =136 N =133

IBLP®
Atvejy skaicius (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Mediana (95 % PI), ménesiai Nepasiektas 18,9 (14,1, 22,0)
RS (95 % PI) 0,161 (0,091, 0,283)

BAD*® (PA+DA) 82,4 % | 35,3 %
P-reikSmé <0,0001

BI°
Mirciy skaiGius (%) 3(22) | 17 (12,8)
RS (95 % PI) 0,163 (0,048, 0,558)

PI = pasikliautinasis intervalas; RS = rizikos santykis; VA = visiskas atsakas; BAD = bendrasis atsako daznis; BI = bendrasis
iSgyvenamumas; IBLP = i§gyvenamumas be ligos progresavimo; DA = dalinis atsakas
a

b

NPK jvertinta, tolimesnio steb¢jimo trukmés mediana 18,4 mén.;
Bendrojo iSgyvenamumo (BI) mediana nepasiekta abiejose grupése, Bl p < 0,005.

2 pav.: PCYC-1115-CA tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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Chlorambucilis:
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3 pav.: PCYC-1115-CA tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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Ménuo
Skaiius pacienty, 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 )
kuriems yra rizika
IMBRUVICA: 136 134 131 131 131 128 74 32 4 0
133 127 125 121 118 113 62 24 1 0

Chlorambucilis:

48 meénesiy trukmes stebéjimas

Tyrime PCYC-1115-CA ir jo testiniame tyrime, kuriuose medianiné stebéjimo trukmé buvo 48
ménesiai, IMBRUVICA vartojusiy pacienty grupéje remiantis tyréjo vertinimu buvo stebimas mirties
ar progresavimo rizikos sumazéjimas 86 %. Tyr¢jo vertinto IBLP rodmens mediana IMBRUVICA
vartojusiyjy grupéje pasiekta nebuvo, tuo tarpu chlorambucilio grupéje ji buvo 15 ménesiy [95 % PI
(10,22, 19,35)] (RS=0,14 [95 % PI (0,09, 0,21)]). Atitinkamai apskaiciuotasis 4-eriy mety IBLP buvo
73,9 % IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje ir 15,5 % chlorambucilio grup¢je. Atnaujinta Kaplano-
Mejerio kreive, vaizduojanti IBLP duomenis, pateikiama 4 paveikslélyje. Tyréjo jvertintas BAD
IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje buvo 91,2 %, lyginant su 36,8 % chlorambucilio grupéje. VA
daznis, remiantis /WCLL kriterijais, IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje buvo 16,2 %, lyginant su

3,0 % chlorambucilio grupéje. Ilgalaikio steb¢jimo metu i§ viso 73 tiriamiesiems (54,9 %), kurie
pradzioje buvo atsitiktinai paskirti j chlorambucilio grupe, véliau gydymas buvo pakeistas j gydyma
ibrutinibu. IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje Kaplano-Megjerio jvertis pagal Bl numatytg Zymenj po
48 ménesiy buvo 85,5 %.

Tyrimo PCYC-1115-CA metu gydymo ibrutinibu veiksmingumas buvo panasus tarp didelés rizikos
pacienty, kuriems buvo 17p delecija / TP53 mutacija, 11q delecija ir (arba) nemutavusi IGHV.

56



4 pav.: PCYC-1115-CA tyrimo IBLP rodmens Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija),
stebint 48 ménesius
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Skaicius pacienty, 3 06 9 12 15 18 21 4 Z 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 (Ménuo)
kuriems yra rizika

Ibrutinibas.. 136 133 129 126 124 123 121 118 112 109 108 104 103 101 93 &5 45 1 3
Chlorambucilis 133 121 88 78 &% 81 57 4% 41 33 033 031 30 25 23 0 5

Gydymas vaistiniy preparaty deriniais

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas anksc¢iau negydytiems LLL / SLL sergantiems pacientams
buvo toliau vertinamas atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio atvirojo III fazés tyrimo (PCYC-1130-CA)
metu, kuriame IMBRUVICA vartojimas deriniu su obinutuzumabu buvo lyginamas su chlorambucilio
deriniu su obinutuzumabu vartojimu. | tyrima buvo jtraukti 65 mety ar vyresni pacientai arba

<65 mety pacientai, sergantys gretutinémis ligomis, kuriy inksty funkcija buvo pablogéjusi kreatinino
klirensui esant <70 ml/min, arba kuriems buvo nustatyta 17p delecija / TP53 mutacija. Pacientai
(n=229) atsitiktine tvarka buvo santykiu 1:1 suskirstyti j grupes ir jiems buvo skirta 420 mg
IMBRUVICA per parg iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksiskumo arba 0,5 mg/kg
chlorambucilio dozé 1-3jg ir 15-3ja kiekvieno 28-iy dieny trukmés ciklo dieng 6 ciklus. Abiejose
grupése pirmojo ciklo 1-aja, 8-aja ir 15-3j3 dieng pacientai taip pat gavo po 1000 mg obinutuzumabo
doze, véliau jo skiriant pirmaja 5-iy likusiy gydymo cikly dieng (i§ viso 6 ciklus, kiekvienas i$ jy 28-iy
dieny trukmés). Pirmoji obinutuzumabo doz¢ buvo padalinta vartoti 1-ajg (100 mg) ir 2-aja (900 mg)
dieng.

Amziaus mediana buvo 71 metai (intervalas 40-87 metai), 64 % buvo vyrai, o0 96 % buvo baltyjy
rasés. Visy pacienty pradiné funkciné buklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 (48 %) arba 1-2 (52 %)
balais. Tyrimo pradzioje 52 % pacienty buvo pazengusi klinikin¢ stadija (III arba IV Rai stadija), 32 %
pacienty buvo labai didelis navikas (= 5 cm), 44 % tiriamyjy tyrimo pradzioje buvo anemija, 22 %
tiriamyjy tyrimo pradzioje buvo trombocitopenija, 28 % kreatinino klirensas buvo <60 ml/min, o
kaupiamojo ligos jverc¢io balo senyvy pacienty grupéje mediana (angl., the median cumulative illness
rating score for geriatrics [CIRS-GJ) buvo 4 balai (intervalas nuo 0 iki 12). Tyrimo pradzioje 65 %
pacienty buvo nustatyta LLL / SLL su didelés rizikos veiksniais (17p delecija / TP53 mutacija [18 %],
11q delecija [15 %] arba nemutavusi IGHV [54 %)]).

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP) buvo jvertintas NPK pagal /WCLL kriterijus ir parodé
77 % statistiskai reikSmingg mirties ar progresavimo rizikos sumazéjimg IMBRUVICA vartojusiyjy
grup¢je. Tyrime stebéjimo laiko medianai siekiant 31 ménesj, IBLP rodmens mediana IMBRUVICA
ir obinutuzumabo derinio vartojusiyjy grup¢je pasiekta nebuvo, o chlorambucilio ir obinutuzumabo
derinio grupéje ji buvo 19 ménesiy. Tyrimo PCYC-1130-CA veiksmingumo rezultatai pateikti

5 lenteléje ir Kaplano-Mejerio kreivé, vaizduojanti IBLP duomenis, pateikiama 5 paveikslélyje.
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5 lentelé:

Veiksmingumo duomenys (PCYC-1130-CA tyrimas)

IMBRUVICA+Obinutuzumabas | Chlorambucilis+Obinutuzumabas
Vertinamoji baigtis N=113 N=116
ISgyvenamumas be ligos progresavimo®
Atvejy skaicius (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Mediana (95 % PI), Nepasiekta 19,0 (15,1, 22,1)
meénesiai
RS (95 % PI) 0,23 (0,15, 0,37)
Bendras atsako daZnis® 88,5 73,3
(%)
VAP 19,5 7,8
DA® 69,0 65,5

PI=pasikliautinasis intervalas; RS=rizikos santykis; VA=visiskas atsakas; DA=dalinis atsakas.

% NPK jvertinta.
b

atsistatymu (VAn).
¢ DA=DA+nDA.

5 pav.:

ILN (%)
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Iskaitant 1 pacienta IMBRUVICA+obinutuzumabo grupéje, kuriam pasireiské visiskas atsakas su nevisisku kauly ¢iulpy

PCYC-1130-CA tyrimo IBLP rodmens Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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Ibrutinibo veiksmingumas buvo panasus didelés rizikos LLL / SLL populiacijoje (17p delecija /
TP53 mutacija, 11q delecija arba nemutavusi IGHV), o IBLP rodmens RS buvo 0,15 [95 % PI (0,09,
0,27)], kaip parodyta 6 lenteléje. 2-jy mety trukmés IBLP daznio jvertinimas didelés rizikos LLL /
SLL populiacijai IMBRUVICA+obinutuzumabo ir chlorambucilio+obinutuzumabo vartojusiyjy
grupése buvo atitinkamai 78,8 % [95 % PI (67,3, 86,7)] ir 15,5 % [95 % PI (8,1, 25,2)].

6 lentelé:

IBLP rodmens pogrupiy analizé (tyrimas PCYC-1130-CA)

N Rizikos santyKis 95 % PI

Visi tiriamieji 229 0,231 0,145, 0,367
Didelé rizika (dell17p/TP53/dell1q/nemutavusi IGHV)

Taip 148 0,154 0,087, 0,270
Ne 81 0,521 0,221, 1,231
Dell17p/TP53

Taip 41 0,109 0,031, 0,380
Ne 188 0,275 0,166, 0,455
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FISH

Dell7p 32 0,141 0,039, 0,506
Delllq 35 0,131 0,030, 0,573
Kiti 162 0,302 0,176, 0,520
Nemutavusi IGHV

Taip 123 0,150 0,084, 0,269
Ne 91 0,300 0,120, 0,749
AmZius

<65 46 0,293 0,122, 0,705
>65 183 0,215 0,125, 0,372
Didelis navikas

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

0/1/11 110 0,221 0,115, 0,424
11/1vV 119 0,246 0,127, 0,477
ECOG pagal duomeny ataskaitos forma (DAF)

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

Santykiné rizika apskaiciuota remiantis nestratifikuota analize

25 % pacienty, gydyty IMBRUVICA+obinutuzumabu, ir 58 % pacienty, gydyty
chlorambuciliu+obinutuzumabu, buvo pastebétos bet kokio laipsnio su infuzija susijusios reakcijos. 3-
iojo ar didesnio laipsnio arba sunkios su infuzija susijusios reakcijos buvo pastebétos 3 % pacienty,
gydyty IMBRUVICA-+obinutuzumabu, ir 9 % pacienty, gydyty chlorambuciliu+obinutuzumabu.

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas anksc¢iau negydytiems LLL ar SLL sergantiems
pacientams buvo toliau vertinamas atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio atvirojo Il fazés tyrimo (E1912)
metu, kuriame IMBRUVICA vartojimas deriniu su rituksimabu (IR) buvo lyginamas su fludarabinu,
ciklofosfamidu ir rituksimabu (FCR), kurie vartojami standartinéje chemoimunoterapijoje. | tyrima
buvo jtraukti 70 mety ar jaunesni pacientai, sergantys anks¢iau negydytomis LLL arba SLL. Pacientai,
kuriems buvo nustatyta 17p delecija, j tyrimg jtraukti nebuvo. Pacientai (n = 529) atsitiktine tvarka
santykiu 2:1 buvo suskirstyti | grupes vartoti arba IR, arba FCR. Jiems buvo skirta 420 mg
IMBRUVICA per parg iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksiskumo. 1-6 ciklo 1-3ja, 2-gja ir 3-
igjg dieng buvo skiriama 25 mg/m? fludarabino doz¢ ir 250 mg/m? ciklofosfamido dozé. Rituksimabas
buvo pradedamas vartoti 2-ojo ciklo metu IR grupéje ir 1-ojo ciklo metu FCR grupéje, skiriant

50 mg/m? doze 1-aja pirmojo ciklo dieng, 325 mg/m? 2-3ja pirmojo ciklo dieng ir 500 mg/m? 1-gja 5
vélesniy cikly diena, i viso 6 ciklus. Kiekvienas ciklas truko 28 paras.

Amziaus mediana buvo 58 metai (intervalas 28-70 mety), 67 % buvo vyrai, o 90 % buvo baltyjy rasés.
Visy pacienty pradiné funkciné biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 (98 %) arba 2 (2 %) balais.
Tyrimo pradzioje 43 % pacienty Rai stadija buvo III arba IV ir 59 % pacienty buvo nustatyta LLL /
SLL su didelés rizikos veiksniais (TP53 mutacija [6 %], 11q delecija [22 %] arba nemutavusi IGHV
[53 %)]).

Vidutinis stebéjimo laikas tyrime buvo 37 ménesiai, tyrimo E1912 veiksmingumo rezultatai pateikti
7 lentel¢je. IBLP Kaplano-Mejerio kreive, jvertinta pagal /WCLL kriterijus, ir BI, atitinkamai, yra

pateikti 6 ir 7 paveiksléliuose.

7 lentelé:  Tyrimo E1912 veiksmingumo rezultatai

Ibrutinibas ir Fludarabinas,
Vertinamoji baigtis rituksimabas (IR) ciklofosfamidas ir
N=354 rituksimabas (FCR)
N=175
ISgyvenamumas be ligos progresavimo
Atvejy skaicius (%) 41 (12) 44 (25)
Ligos progresavimas 39 38
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Mirties atvejai 2 6

Mediana (95 % PI), ménesiai NE (49,4, NE) NE (47,1, NE)

RS (95 % PI) 0,34 (0,22, 0,52)

P-reikSmé* <0,0001

Bendrasis iSgyvenamumas

Miréiy skaicius (%) 4 (1) | 10 (6)

RS (95 % PI) 0,17 (0,05, 0,54)

P-reikSmé* 0,0007

Bendras atsako dazZnis® (%) 96,9 | 85,7

a

b

P-reik$meé i$ nestratifikuoto logaritminio rango testo.

Ivertintas tyréjo.
RS = rizikos santykis; NE = nejvertinamas

6 pav.: E1912 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
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2 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 (Ménuo)
Skaicius pacienty,
kuriems yra rizika
IMBRUVICA 354 351 349 345 339 334 332 324 307 270 27 185 159 108 79 52
+ rituksimabas

fludarabinas, 175 158 152 148 145 134 129 125 114 95 79 64 51 4 20 10
ciklofosfamidas

+ rituksimabas

Ibrutinibo gydymo veiksmingumas buvo panasus didelés rizikos LLL / SLL populiacijoje

(TP53 mutacija, 11q delecija arba nemutavusi IGHV), o IBLP rodmens RS buvo 0,23 [95 % PI (0,13,
0,40)], p <0,0001, kaip parodyta 8 lenteléje. 3-jy mety trukmés IBLP daznio jvertinimas didelés
rizikos LLL / SLL populiacijai buvo 90,4 % [95 % PI (85,4, 93,7)] ir 60,3 % [95 % PI (46,2, 71,8)],
atitinkamai, IR ir FCR grupése.

8 lentelé: IBLP pogrupiu analizé (tyrimas E1912)

N Rizikos santykis 95 % PI
Visi tiriamieji 529 0,340 0,222, 0,522
Didelé rizika (TP53/dell1g/nemutavusi IGHV)
Taip 313 0,231 0,132, 0,404
Ne 216 0,568 0,292, 1,105
delllq
Taip 117 0,199 0,088, 0453
Ne 410 0,433 0,260, 0,722
Nemutavusi IGHV
Taip 281 0,233 0,129, 0,421
Ne 112 0,741 0,276, 1,993
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Didelis navikas

<5 cm 316 0,393 0,217, 0,711
>5cm 194 0,257 0,134, 0,494
Rai stadija

0/1/11 301 0,398 0,224, 0,708
11/1v 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

Santykiné rizika apskaiciuota remiantis nestratifikuota analize

7 pav.: E1912 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)

| IMBRUVICA
L1 1 Ll
100 - | -tk et | " L ] i + rituksimabas
o VWMt | AR b4 | b fludarabinas,
ciklofosfamidas +
rituksimabas
80_
701
0
3
@ 50
o
30
207
10 1
p=0.0007
0

- . 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 (Ménuo)
Skaicius pacienty,
kuriems yra rizika
IMBRUVICA 354 351 349 348 347 346 344 343 343 308 263 225 195 152 100 73 39 8 0
+ rituksimabas

_ﬂ“‘“"‘b'“” 175 163 158 157 155 151 148 144 143 123 102 86 72 53 37 21 10 1 0
ciklofosfamidas

+ rituksimabas

Fiksuotos trukmeés gydymas deriniu

Atsitiktiniy im¢iy atvirajame 111 fazés tyrime (CLL3011) fiksuotos trukmés gydymo IMBRUVICA
kartu su venetoklaksu saugumas ir veiksmingumas LLL sergantiems ir anks¢iau negydytiems
pacientams buvo lyginamas su gydymu chlorambuciliu ir obinutuzumabu. | tyrimg buvo jtraukti LLL
sergantys ir anksCiau negydyti 65-eriy mety ar vyresni pacientai ir suauge <65 mety pacientai, kuriy
kaupiamasis ligos jvercio balas (angl., cumulative illness rating score [CIRS]) buvo >6 arba KrKl
>30 — <70 ml/min. Pacientai, turintys 17p delecijg ar Zinomg TP53 mutacijg j tyrimg jtraukti nebuvo.
Pacientai (n=211) atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo paskirti gauti IMBRUVICA kartu su
venetoklaksu arba chlorambucilj kartu su obinutuzumabu. IMBRUVICA ir venetoklakso grupéje
pacientams 3 ciklus buvo skiriama vien IMBRUVICA, po to 12 cikly (jskaitant 5 savaiciy trukmeés
dozés titravimo rezimg) buvo skiriama IMBRUVICA ir venetoklaksas. Kiekvieng ciklg sudaré

28 dienos. IMBRUVICA dozé buvo 420 mg per parg. Venetoklaksas buvo skiriamas karta per parg
pradedant nuo 20 mg 1 savaite, tada kas savait¢ didinant dozg¢ iki 50 mg, 100 mg ir 200 mg iki
rekomenduojamos paros dozes 400 mg. Pacientai paskirti vartoti chlorambucilj ir obinutuzumabg buvo
gydomi 6 ciklus. Obinutuzumabo dozé buvo 1000 mg 1-3ja, 8-3ja ir 15-3j3 1-o0jo ciklo dieng. Nuo 2-
ojo iki 6-0jo ciklo obinutuzumabas buvo skiriamas 1-3ja ciklo dieng. Chlorambucilio doz¢ buvo

0,5 mg/kg kiino svorio 1-6 ciklo 1-3ja ir 15-3jg dieng. Pacientai, kuriems pabaigus bet kurj fiksuotos
trukmés gydyma pagal /WCLL kriterijus buvo patvirtintas progresavimas, galéjo biiti gydomi vien
IMBRUVICA.
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Amziaus mediana buvo 71 metai (intervalas nuo 47-93 metai, 58 % buvo vyrai, 96 % buvo baltyjy
rasés. Visy pacienty pradiné funkciné btiklé pagal ECOG buvo jvertinta 0 (35 %), 1 (53 %) arba

2 (12 %) balais. Tyrimo pradzioje 18 % pacienty buvo nustatyta LLL su 11q delecija ir 52 %
nemutavusi IGHV.

Tyrimo pradzioje atlikus naviko lizés sindromo rizikos jvertinima nustatyta, kad 25 % pacienty buvo
didelés masés navikai. Po 3 pradinio gydymo vien IMBRUVICA cikly didelés masés navikai buvo

2 % pacienty. Didelé navikinio audinio mas¢ buvo apibrézta kaip bet kurio limfmazgio dydis > 10 cm,
arba bet kurio limfmazgio dydis >5 c¢m ir absoliutus limfocity skai¢ius > 25 x 10%/1

Vidutinis steb¢jimo laikas tyrime buvo 28 ménesiai, tyrimo CLL3011 veiksmingumo rezultatai,
vertinti NPK pagal /WCLL kriterijus, pateikti 9 lentel¢je, IBLP Kaplano-Mejerio kreivé pateikta
8 paveikslélyje, o minimalios likutinés ligos (MLL) neigiamy rezultaty daznis pateikiamas

10 lentelgje.

9 lentelé: Tyrimo CLL3011 veiksmingumo rezultatai

Vertinamoji baigtis® IMBRUVICA + Chlorambucilis +
venetoklaksas obinutuzumabas
N=106 N=105
ISgyvenamumas be ligos
progresavimo
Atvejy skaiCius (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Mediana (95 % PI), ménesiais NV (31,2, NV) 21,0 (16,6, 24,7)
RS (95 % PD) 0,22 (0,13, 0,36)
P-reik§mé® <0,0001
Visisko atsako dazZnis (%)° 38,7 11,4
95 % PI (29,4, 48,0) (5,3,17,5)
P-reik§mé! <0,0001
Bendras atsako daZnis (%)® 86,8 84,8
95 % PI (80,3,93,2) (77,9,91,6)

Remiantis NPK vertinimu

P-reikSmé i$ stratifikuoto logaritminio rango testo

Apima 3 pacientus IMBRUVICA + venetoklakso grupéje, kuriems pasireiské visiSkas atsakas su su nepilnu kauly ¢iulpy
atsistatymu (VAn)

P-reik§mé i§ Cochran-Mantel-Haenszel chi kvadrato testo

¢ Bendras atsakas = VA+VAn+IDA+DA

VA = visiSkas atsakas; VAn = visiskas atsakas su nepilnu kauly ¢iulpy atsistatymu; RS = rizikos santykis; NV = nevertinta;
IDA = limfmazgiy dalinis atsakas; DA = dalinis atsakas

d
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8 pav.: Kaplan-Meier kreivé, vaizduojanti LLL serganciy pacienty iS§gyvenamumag be ligos
progresavimo (ITT populiacijoje) tyrime CLL3011
100
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
S o Meénesiai po randomizacijos
Tiriamieji, kuriems yra rizika
Ibr+Ven 106 98 98 94 92 91 8 8 71 59 20 0 0
Clb+0Ob 105 104 101 95 93 63 54 47 36 25 6 0 0
—<— lbr+Ven ~ —* -~ Clb+Ob

Gydymo IMBRUVICA ir venetoklaksu poveikis buvo panasus visoje didelés rizikos LLL
populiacijoje (TP53 mutacijos, 11q delecijos ar nemutavusios IGHV), IBLP RS buvo 0,23 [95 %

P1(0,13, 0,41)].

Bendrojo iSgyvenamumo duomeny nebuvo pakankamai. Kai stebéjimo laiko mediana buvo

28 ménesiai, tarp gydymo grupiy, kuriose i$ viso buvo 23 mirtys (11 [10,4 %] IMBRUVICA ir
venetoklakso grupéje ir 12 [11,4 %] chlorambucilio ir obinutuzumabo grupéje), reikSmingy skirtumy
nebuvo, BI RS 1,048 [95 % PI (0,454, 2,419)]. Praéjus dar 6 papildomiems stebé&jimo ménesiams buvo
pranesta apie 11 (10,4 %) ir 16 (15,2 %) mirciy atitinkamai IMBRUVICA ir venetoklakso bei
chlorambucilio ir obinutuzumabo grupéje, numatytas BI RS 0,760 [95 % PI (0,352, 1,642)].

10 lentelé. Minimalios likutinés ligos neigiamy rezultaty daZnis tyrime CLL3011

NKS tyrimas® Tékmés citometrija®
IMBRUVICA + | Chlorambucilis | IMBRUVICA + | Chlorambucilis
venetoklaksas + venetoklaksas +
N=106 obinutuzumabas N=106 obinutuzumabas
N=105 N=105
MLL neigiamy rezultaty daZnis
Kauly ¢iulpai, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95 % PI (46,2, 65,1) (13,2, 28,7) (59,0, 76,8) (14,8, 30,9)
P-reikSmé <0,0001
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E,jr)‘fe“ms kraujas, n 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
0
95 % PI (50,1, 63.8) (30,6, 49.4) (72,6, 87.8) (37.1, 56,2)
MLL neigiamy rezultaty daZznis praéjus trims ménesiams po gydymo pabaigos
Kauly &iulpai, n (%) 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95% PI (42,4, 61.,4) (9.9, 24,4 (47,2, 66,0) (9.1,23.2)
?,Zr)lfe“ms kraujas, n 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95 % PI (45,2, 64.2) (29,7, 48.4) (52,0, 70,6) (31,5, 50.4)

P-reikSmés i§ Cochran-Mantel-Haenszel chi kvadrato testo. P-reik§mé MLL neigiamy rezultaty dazniui kauly ¢iulpuose
atlikus NKS tyrimg buvo pagrindiné MLL analizé.

a

b

Remiantis 107 riba naudojant naujos kartos sekoskaitos tyrima (clonoSEQ)
MLL buvo jvertinta atliekant periferinio kraujo ar kauly ¢iulpy tékmés citometrija, priklausomai nuo centrinés

laboratorijos. Neigiamy rezultaty apibrézimas buvo <1 LLL lastelé 10 000 leukocity (<1x 104).
PI = pasikliautinumo intervalas; NKS = naujos kartos sekoskaita

Praéjus dvylikai ménesiy nuo tyrimo pabaigos pacientams, gydytiems IMBRUVICA ir venetoklaksu,
MLL neigiamy rezultaty daznis periferiniame kraujyje, nustatytas naudojant NKS, buvo 49,1 % (52 i§
106) ir 54,7 % (58 i§ 106), nustatytas naudojant tekmés citometrija. Tame paciame laiko taSke,
pacienty, gydyty chlorambuciliu ir obinutuzumabu, NKS rezultatai 12,4 % (13 i$ 105) ir tékmés
citometrijos 16,2 % (17 i§ 105).

Buvo gauta pranes§imy apie 6 chlorambuciliu ir obinutuzumabu gydytiems pacientams pasireiskusj
NLS, pranesimy apie NLS IMBRUVICA ir venetoklaksu gydytiems pacientams nebuvo.

Bendras 58 ménesiy steb¢jimo laikas (mediana — 52 ménesiai)

Tyrimo CLL3011 metu, kai bendras stebéjimo laikas buvo 58 ménesiai (stebéjimo laiko mediana
tyrimo metu buvo 52 ménesiai), IMBRUVICA grupés pacientams, remiantis tyréjo vertinimu, buvo
stebétas mirties ar progresavimo rizikos sumazéjimas 77 %. Bendrojo i§gyvenamumo rizikos santykis
buvo 0,458 (95 % PI1[0,257, 0,818], nominalioji p=0,0068, nekontroliuojant dél I tipo klaidy).
IMBRUVICA ir venetoklakso grupéje buvo fiksuota 17 (16,0 %) mirciy, o chlorambucilio ir
obinutuzumabo grupéje — 36 (34,3 %) mirtys. Né vienoje grup¢je nebuvo pasiekta laiko iki kito
gydymo mediana (RS=0,164; 95 % PI: 0,081, 0,330), o tolimesnis gydymas nuo vézio buvo paskirtas
9,4 % tiriamyjy IMBRUVICA ir venetoklakso grupéje bei 41,0 % tiriamyjy chlorambucilio ir
obinutuzumabo grupéje.
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BI Kaplano-Mejerio kreivé yra pavaizduota 9 paveikslélyje.

9 pav.: Bendrojo iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija) LLL / SLL
sergantiems pacientams tyrime CLL3011, stebéjimo laikas — 58 ménesiai
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Ménesiai nuo atsitiktinés atrankos datos
Tiriamieji, kuriems yra rizika

Ibr + Ven 106 101 100 9 95 95 94 94 94 94 93 91 91 9 8 87 84 64 22 0 O

Clb + Ob 105 105 103 103 103 101 100 97 93 92 90 8 8 81 79 73 66 51 25 1 O

—<—— lbr+Ven ~—%--=Clb+0b

Fiksuotos trukmés gydymo IMBRUVICA ir venetoklaksu saugumas bei veiksmingumas LLL
sergantiems ir anks¢iau negydytiems pacientams buvo toliau vertinamas II fazés kohorty
daugiacentriame 2 grupiy tyrime (PCYC-1142-CA). | tyrimg buvo jtraukti anks¢iau negydyti LLL
sergantys 70 mety ar jaunesni pacientai. | tyrimg buvo jtraukti 323 pacientai, i§ kuriy 159 pacientai
buvo jtraukti j fiksuotos trukmés gydymo, kurj sudaro 3 ciklai, kai gydoma vien IMBRUVICA, po to
12 cikly (jskaitant 5 savaiciy dozés titravimo rezimg) gydoma IMBRUVICA ir venetoklaksu, grupe.
Kiekvieng cikla sudaré 28 dienos. IMBRUVICA dozé buvo 420 mg per para. Venetoklaksas buvo
skiriamas kartg per para pradedant nuo 20 mg 1 savaite, tada kas savait¢ didinant doz¢ iki 50 mg,

100 mg ir 200 mg iki rekomenduojamos paros dozés 400 mg. Pacientai, kuriems pabaigus bet kurj
fiksuotos trukmés gydyma pagal /WCLL kriterijus buvo patvirtintas progresavimas, galéjo biiti gydomi
vien IMBRUVICA.

Amziaus mediana buvo 60 mety (intervalas 33—71 metai), 67 % buvo vyrai ir 92 % buvo baltyjy rasés.
Visy pacienty pradiné funkciné bikle pagal ECOG buvo jvertinta 0 (69 %) arba 1 (31 %) balu. Tyrimo
pradzioje 13 % pacienty buvo 17p delecija, 18 % 11q delecija, 17 % 17p delecija ir TP53 mutacija,

56 % nemutavusi IGHV ir 19 % buvo kompleksinio kariotipo. Tyrimo pradzioje atlikus naviko lizés
sindromo rizikos jvertinimg nustatyta, kad 21 % pacienty buvo didelés masés navikai.

Po 3 pradinio gydymo vien IMBRUVICA cikly didelés masés navikai buvo 1 % pacienty. Didelé
navikinio audinio masé buvo apibrézta kaip bet kurio limfmazgio dydis > 10 c¢cm, arba bet kurio

limfmazgio dydis >5 cm ir absoliutus limfocity skai¢ius > 25 x 10%/1
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Vidutinis steb¢jimo laikas tyrime buvo 28 ménesiai, tyrimo PCYC-1142-CA veiksmingumo rezultatai,
vertinti NPK pagal /WCLL kriterijus, pateikti 11 lenteléje, o minimalios likutinés ligos (MLL)
neigiamy rezultaty daznis pateikiamas 12 lenteléje.

11 lentelé: Tyrimo PCYC 1142-CA veiksmingumo rezultatai (fiksuotos trukmés gydymo

kohorta)

Vertinamoji baigtis®

IMBRUVICA + venetoklaksas

Be 17p delecijos Visi
(N=136) (N=159)
Bendras atsako daZnis, n (%)" 130 (95.6) 153 (96.2)
95 % PI (%) (92.1,99.0) (93.3,99.2)
Visisko atsako daZnis, n (%)¢ 83 (61.0) 95 (59.7)
95 % PI (%) (52.8, 69.2) (52.1,67.4)
VA trukmés mediana, ménesiais NE (0.03+, 24.9+) NE (0.03+, 24.9+)

(intervalas)!

Remiantis NPK vertinimu.

o o ®

d

Bendras atsakas = VA + VAn + IDA + DA
Apima 3 pacientus, kuriems pasireiSké visiskas atsakas su nepilnu kauly ¢iulpy atsistatymu (VAn)
Zenklas ,,+“ rodo cenziiruota stebéjimo rezultata

VA = visiSkas atsakas; VAn = visi$kas atsakas su nepilnu kauly ¢iulpy atsistatymu; IDA = limfmazgiy dalinis atsakas; DA =

dalinis atsakas; NV = nevertinta

12 lentelé: Minimalios likutinés ligos neigiamy rezultaty daznis tyrime PCYC 1142-CA
(fiksuotos trukmés gydymo kohorta)

Vertinamoji baigtis

IMBRUVICA + venetoklaksas

Be 17p delecijos Visi
(N=136) (N=159)
MLL neigiamy rezultaty daZnis
Kauly ¢iulpai, n (%) 84 (61.8) 95 (59.7)
95 % PI (53.6,69.9) (52.1,67.4)
Periferinis kraujas, n (%) 104 (76.5) 122 (76.7)
95 % PI (69.3, 83.6) (70.2, 83.3)
MLL neigiamy rezultaty daZznis praéjus trims ménesiams po gydymo pabaigos
Kauly ¢iulpai, n (%) 74 (54.4) 83 (52.2)
95 % PI (46.0, 62.8) (44.4, 60.0)
Periferinis kraujas, n (%) 78 (57.4) 90 (56.6)
95 % PI (49.0, 65.7) (48.9, 64.3)

MLL buvo jvertinta atliekant periferinio kraujo ar kauly ¢iulpy tékmés citometrija, priklausomai nuo centrinés laboratorijos.
Neigiamy rezultaty apibrézimas buvo <1 LLL lastelé 10 000 leukocity (<1 X104).

PI = pasikliautinasis intervalas

Tyrime PCYC-1142-CA bendras atsako daznis pacientams, kuriems buvo 17p delecija ir (arba) TP53
mutacija (n=27), remiantis NPK vertinimui, buvo 96,3 %. Visisko atsako daznis buvo 55,6 %, visisko
atsako trukmés mediana pasiekta nebuvo (intervalas 4,3—22.6 ménesio). Praéjus 3 ménesiams nuo
gydymo pabaigos, MLL neigiamy rezultaty daznis pacientams, kuriems buvo 17p delecija ir (arba)
TP53 mutacija, kauly Ciulpuose ir periferiniame kraujyje atitinkamai buvo 40,7 % ir 59,3 %.

PraneSimy apie NLS pacientams, gydytiems IMBRUVICA ir venetoklaksu, gauta nebuvo.

Pacientai, sergantys LLL, kurie anksciau buvo gydyti bent vienu gydymo biidu

Monoterapija

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas LLL sergantiems pacientams buvo jrodytas viename
nekontroliuojamame tyrime ir viename randomizuotame kontroliuojamame tyrime. Atvirame
daugiacentriame tyrime (PCYC-1102-CA) dalyvavo 51 recidyvuojancia ar refrakterine LLL sirggs
pacientas, kurie vartojo 420 mg vieng kartg per parg. IMBRUVICA buvo vartojamas tol, kol liga
pradéjo progresuoti arba pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis. Amziaus mediana buvo 68 metai
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(svyravo nuo 37 iki 82 mety), laikotarpio, pra¢jusio po diagnozés nustatymo, mediana buvo

80 ménesiy, o anksciau taikyty gydymo biidy skai¢iaus mediana buvo 4 (svyravo nuo 1 iki 12 gydymo
budy), jskaitant 92,2 % tiriamyjy, kurie anks¢iau buvo gydyti nukleozidy analogu, 98,0 % anks¢iau
buvo gydyti rituksimabu, 86,3 % anks¢iau buvo gydyti alkilinan¢iaisiais preparatais, 39,2 % anksé¢iau
vartojo bendamusting ir 19,6 % anksciau vartojo ofatumumabg. Tyrimo pradzioje, 39,2 % pacienty
buvo IV Rai stadija, 45,1 % turéjo labai didelj navika (> 5 cm), 35,3 % tiriamyjy buvo nustatyta 17p
delecija, 0 31,4 % — 11q delecija.

BAD jvertino tyréjai ir NPK pagal 2008 m. /WCLL kriterijus. Stebéjimo laikotarpio trukmés mediana
buvo 16,4 ménesio, BAD duomenys pagal NPK 51 pacientui, kuriems pasireiské atkrytis arba atspari
liga, buvo 64,7 % (95 % PI: 50,1 %; 77,6 %), visais atvejais atsakas buvo dalinis. BAD, jskaitant DA
su limfocitoze, buvo 70,6 %. Laikotarpio, po kurio pasireiské atsakas, mediana buvo 1,9 ménesiai. AT
svyravo nuo 3,9 iki 24,2+ ménesiy. AT mediana nebuvo pasiekta.

Atsitiktiniy im¢iy daugiacentriame atvirame III fazés IMBRUVICA palyginimo su ofatumumabu
tyrime (PCYC-1112-CA) dalyvavo pacientai, kuriems pasireiSke recidyvuojanti arba refrakteriné LLL.
Pacientai (n = 391) atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j grupes santykiu 1:1 ir vartojo arba
IMBRUVICA 420 mg per para tol, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské netoleruojamas
toksinis poveikis, arba iki 12 ofatumumabo doziy (300/2 000 mg). Penkiasdesimt septyni pacientai,
kuriems atsitiktiniu bidu buvo paskirtas vartoti ofatumumabas, pasireiSkus ligos progresavimui, peréjo
1 IMBRUVICA vartojimo grupe. Amziaus mediana buvo 67 metai (svyravo nuo 30 iki 88 mety), 68 %
tirlamyjy buvo vyrai ir 90 % tiriamyjy buvo baltyjy rasés. Visy pacienty pradiné funkciné biklé pagal
ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Laikotarpio, pra¢jusio nuo diagnozés nustatymo, mediana buvo

91 ménuo, o anksciau taikyty gydymo biidy skai¢iaus mediana buvo 2 (svyravo nuo 1 iki 13 gydymo
biidy). Pradedant tyrima, 58 % pacienty turéjo bent vieng > 5 cm dydzio navikg. TrisdeSimt dviem
procentams pacienty buvo nustatyta 17p delecija (i$ jy 50 % pacienty buvo nustatyta 17p delecija /
TP53 mutacija), 24 % — 11q delecija ir 47 % buvo nustatyta nemutavusi IGHV.

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), kurj jvertino NPK pagal /WCLL kriterijus, parode
78 % statistiskai reikSmingg mirties ar ligos progresavimo rizikos sumazéjimg IMBRUVICA grupés
pacientams. BI duomeny analizé parodé 57 % statistiSkai reikSmingg mirties rizikos sumazéjima
IMBRUVICA grupés pacientams. PCYC-1112-CA tyrimo veiksmingumo duomenys pateikti

13 lentelgje.

13 lentelé. Efektyvumo duomenys pacientams, sergantiems LLL (PCYC-1112-CA tyrimas)

Vertinamoji baigtis IMBRUVICA Ofatumumabas
N=195 N=196

IBLP mediana Nepasiekta 8,1 ménesiai
RS =0,215[95 % PI: 0,146; 0,317]

BI® RS = 0,434 [95 % PI: 0,238; 0,789] °®
RS =0,387[95 % PI: 0,216; 0,695] °

BAD % (%) 42,6 4,1

BAD, jskaitant DA su

limfocitoze ¢ (%) 62,6 41

RS =rizikos santykis; PI = pasikliautinasis intervalas; BAD = bendrasis atsako daznis; BI = bendrasis i§gyvenamumas; IBLP
= i§gyvenamumas be ligos progresavimo; DA = dalinis atsakas
a

b

BI mediana nebuvo pasiekta abiejose grupése. Bl p < 0,005.

Pacientai, kurie atsitiktiniu biidu buvo paskirti j ofatumumabo grupe, buvo atmesti, pradéjus vartoti IMBRUVICA, jeigu
taikytina.

¢ Jautrumo analizé, kurioje i§ ofatumumabo grupés peréje pacientai nebuvo atmesti pirmosios IMBRUVICA dozés
vartojimo dieng.

Pagal NPK. Atsakui patvirtinti reikia atlikti kartotinius KT skenavimus.

¢ Visais atvejais buvo pasiektas DA, BAD p < 0,0001.

Medianiné stebé&jimo trukmé tyrimo metu=9 ménesiai

d

Veiksmingumas buvo panasus visuose tirtuose pogrupiuose, jskaitant pacientus, kurie turéjo 17p
delecija, pries tyrimg numatytg duomeny stratifikavimo faktoriy, arba jos neturéjo (14 lentelé).
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14 lentelé. IBLP duomeny pogrupiuose analizé (tyrimas PCYC-1112-CA)

N Rizikos santykis 95 % PI

Visi tiriamieji 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell17P

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

Ne 264 0,194 (0,117; 0,323)
Liga atspari puriny
analogams

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

Ne 216 0,242 (0,145, 0,404)
Amzius

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

> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Ankstesniy gydymo
budy skaicius

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

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Naviko dydis

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

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

Santykiné rizika apskai¢iuota, remiantis nestratifikuotos analizés duomenimis.
IBLP Kaplano-Mejerio kreivé pavaizduota 10 paveikslélyje.

10 pav. PCYC-1112-CA tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)

IMBRUVICA
ES
z
1
]
Y
10 ]
p< 00001  omm == . ofatumumabas
0 . : : : ! —
0 3 6 9 12 15  (Meénesiai )
Skaicius, kuriems yra rizika
IMBRUVICA : 195 183 116 38 7 0
Ofatumumabas : 196 161 83 15 1 0

65 ménesiy trukmeés stebéjimo galutine analizé
Tyrime PCYC-1112-CA, kurio stebéjimo trukmés mediana buvo 65 ménesiai, IMBRUVICA
vartojusiy pacienty grupéje remiantis tyréjo vertinimu buvo stebimas mirties ar progresavimo rizikos
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sumazejimas 85 %. Tyréjo vertinto IBLP rodmens mediana pagal IWCLL kriterijus buvo atitinkamai
44,1 ménesio [95 % PI (38,47, 56,18)] IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje ir 8,1 ménesio [95 % PI
(7,79, 8,25)] ofatumumabo grupéje; RS=0,15[95 % PI (0,11, 0,20)]. Atnaujinta Kaplano-Mejerio
kreivé, vaizduojanti IBLP duomenis, pateikiama 11 paveikslélyje. Tyréjo jvertintas BAD rodmuo
IMBRUVICA vartojusiyjy grupéje buvo 87,7 %, lyginant su 22,4 % ofatumumabo grupéje. Galutinés
analizés metu 133 tiriamiesiems (67,9 %) 18 196 tiriamyjy, kurie pradZioje buvo atsitiktinai paskirti j
ofatumumabo grupe, gydymas buvo pakeistas j gydyma ibrutinibu. Tyréjo vertinto IBLP2 rodmens
mediana (laikas nuo randomizacijos iki IBLP reiskinio po pirmojo tolesnio antinavikinio gydymo)
pagal IWCLL kriterijus buvo atitinkamai 65,4 ménesio [95 % PI (51,61, nevertinta)] IMBRUVICA
grupéje ir 38,5 ménesio [95 % PI (19,98, 47,24)] ofatumumabo grupéje; RS=0,54 [95 % PI (0,41,
0,71)]. BI mediana buvo 67,7 ménesio [95 % PI (61,0, nevertinta)] IMBRUVICA grupéje.

Tyrimo PCYC-1112-CA metu gydymo ibrutinibu veiksmingumas buvo panasus tarp didelés rizikos
pacienty, kuriems buvo 17p delecija / TP53 mutacija, 11q delecija ir (arba) nemutavusi IGHV.

11 pav.: PCYC-1112-CA tyrimo IBLP rodmens Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
65 ménesiy stebéjimo galutinés analizés metu

g

LN (%)
8 8 & 8 &8 3 8 8

-
=
1

| I [
0D 3 6912151811242?3033363942454&5154?60636669?2(Mel‘ll-lﬂl
Skaidius pacienty, kuriems yra rizika

Ibrutinibas: 195 189 179 171 161 154 149 146 138 123 1151101(5 99 92 84 82 80 77 T &5 5 33 5
Ofatumomabas: 196 159 120 67 34 22 19 14 10 5 4 4 4 4 4 3 3 3 3

(| R

Gydymas vaistiniy preparaty deriniais

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas LLL sergantiems pirmiau gydytiems pacientams buvo
toliau vertinamas randomizuoto daugiacentrio dvigubai koduoto III fazés IMBRUVICA vartojimo
kartu su BR, palyginti su placebo + BR vartojimu, tyrimo metu (CLL3001 tyrimas). Pacientams

(n = 578) atsitiktiniu biidu santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti arba IMBRUVICA 420 mg paros dozg,
arba placebg kartu su BR tol, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské nepriimtinas toksinis
poveikis. Visi pacientai vartojo BR daugiausiai Sesis 28 dieny ciklus. Pirmaja, 2-3j3 ir 3-3ja dienomis
bei 2-6 cikly 1-3jg ir 2-3ja dienomis (iki 6 cikly) j veng per 30 minudiy buvo suleista 70 mg/m?
bendamustino dozé. Pirmojo ciklo pirmaja parg buvo pavartota 375 mg/m? rituksimabo dozé, o

2-6 cikly pirmajg parg 500 mg/m? rituksimabo dozé. DevyniasdeSim¢iai atsitiktiniu biidu atrinkty
pacienty, kuriems nepriklausomos perziiiros komitetas patvirtino ligos progresavima, vietoj
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IMBRUVICA buvo paskirta vartoti placeba + BR. AmZziaus mediana buvo 64 metai (kitimo sritis nuo
31 iki 86 mety), 66 % pacienty buvo vyriskos lyties ir 91 % pacienty buvo baltyjy rasés. Visiems
pacientams buvo nustatyta 0 ar 1 pradiné funkciné buklé pagal ECOG. Laikotarpio po diagnozavimo
mediana buvo 6 metai, o pirmiau taikyty gydymo plany mediana — 2 (kitimo sritis nuo 1 nuo

11 gydymo plany). Pradedant tyrima, 56 % pacienty buvo bent vienas 5 cm dydzio ar didesnis
navikas, 26 % — 11q delecija.

ISgyvenamuma be ligos progresavimo(IBLP) jvertino nepriklausomos perziiiros komitetas,
atsizvelgdamas | TDG NHL diagnostikos kriterijus. CLL3001 tyrimo veiksmingumo duomenys
parodyti 15 lenteléje.

15 lentelé: Efektyvumo duomenys pacientams, sergantiems LLL (CLL3001 tyrimas)

IMBRUVICA + BR Placebas + BR
Vertinamoji baigtis N =289 N =289
IBLP?
Mediana (95 % PI), ménesiai Nepaglfe{kiao’z 03 [95 % | PL0.15 01,36?2(7161]’3’ 13.9)
BAD® % 82,7 | 67,8
BI* SR = 0,628 [95 % PI: 0,385, 1,024]

PI = pasikliautinasis intervalas; RS = rizikos santykis; BAD = bendrasis atsako daznis; BI = bendrasis i§gyvenamumas; IBLP
= i§gyvenamumas be ligos progresavimo;
& NPK jvertinta;

b NPK ivertinta, BAD (visiSkas atsakas, visiSkas atsakas su nepilnu kauly ¢iulpy atsistatymu, dalinis limfmazgiy atsakas,

dalinis atsakas);

¢ Bl mediana nebuvo pasiekta abiejose grupése.

VM

Monoterapija

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas gydant VM (IgM iSskiriancia limfoplazmocitine limfoma)
sergancius pacientus buvo jvertinti atvirame daugiacentriame vienos grupés, kurioje buvo 63 anks¢iau
gydyti pacientai, tyrime. AmzZiaus mediana buvo 63 metai (svyravo nuo 44 iki 86 mety), 76 %
tirlamyjy buvo vyrai ir 95 % tiriamyjy buvo baltyjy rasés. Visy pacienty pradiné funkciné biklé pagal
ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Laikotarpio, pra¢jusio nuo diagnozés nustatymo, mediana buvo
74 ménesiai, o ankscCiau taikyty gydymo biidy skai¢iaus mediana buvo 2 (svyravo nuo 1 iki

11 gydymo budy). Pradinio vertinimo metu IgM rodmens serume mediana buvo 3,5 g/dl, o 60 %
pacienty buvo nustatyta anemija (hemoglobino koncentracija < 11 g/dl arba 6,8 mmol/l).

IMBRUVICA buvo skiriamas per burng po 420 mg dozg¢ vieng kartg per parg iki ligos progresavimo
arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo. Sio tyrimo svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo
bendrojo atsako daznis (BAD) pagal tyréjo jvertinimg. BAD ir atsako trukmé (AT) buvo vertinti pagal
i§ treCiojo tarptautinio seminaro VM klausimais (angl. Third International Workshop of
Waldenstrom’s macroglobulinaemia) pritaikytus kriterijus. Atsako j IMBRUVICA duomenys pateikti
16 lenteléje.

16 lentelé. BAD ir AT pacientams, sergantiems VM

I§ viso (N = 63)
BAD (%) 87,3
95 % PI (%) (76,5, 94,4)
LGDA (%) 14,3
DA (%) 55,6
MA (%) 17,5
AT mediana ménesiais (intervalas) NP (0,03+, 18,8+)

PI = pasikliautinasis intervalas; AT = atsako trukmé; NP = nepasickta; MA = minimalus atsakas; DA = dalinis atsakas;
LGDA = labai geras dalinis atsakas; BAD = MA+DA+LGDA
Stebéjimo laiko mediana tyrimo metu =14,8 ménesio

Laikotarpio, po kurio pasireiSké atsakas, mediana buvo 1,0 ménuo (svyravo nuo 0,7 iki 13,4 ménesiy).

70




Veiksmingumo duomenys taip pat buvo jvertinti NPK, kuris nustaté¢, kad BAD yra 83 %, LGDA
daznis — 11 % ir DA daznis — 51 %.

Gydymas vaistiniy preparaty deriniais

IMBRUVICA saugumas ir veiksmingumas gydant VM anksciau negydytiems VM pacientams arba
jau gydytiems pacientams buvo toliau vertinamas atsitiktiniy im¢iy daugiacentrio dvigubai koduoto III
fazés tyrimo metu, kai IMBRUVICA poveikis derinant su rituksimabu buvo lyginamas su placebo ir
rituksimabo deriniu (PCYC-1127-CA). Pacientai (n=150) santykiu 1:1 buvo atsitiktine tvarka
suskirstyti | grupes ir jiems buvo skirta vartoti 420 mg IMBRUVICA doz¢ per para arba placeba
derinant su rituksimabu iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiSkumo. Rituksimabas buvo
vartojamas kas savaite skiriant po 375 mg/m? doze 4 savaites i$ eilés (1-4 savaités), ir véliau vartojant
antrgjj rituksimabo karta per savaite kursg 4 savaites i§ eilés (17-20 savaités).

AmzZiaus mediana buvo 69 metai (intervalas 36-89 metai), 66 % buvo vyrai, o 79 % buvo baltyjy
rasés. Devyniasdesimt trijy procenty pacienty pradiné funkciné biikle pagal ECOG buvo jvertinta

0 arba 1, o 7 % pacienty pradiné funkcine buklé pagal ECOG buvo jvertinta 2 balais. KeturiasdeSimt
penki procentai pacienty buvo anksé¢iau negydyti, o 55 % pacienty jau buvo gydyti anks¢iau. Laiko
nuo diagnozés nustatymo mediana buvo 52,6 ménesio (anks¢iau negydyty pacienty = 6,5 ménesio,
anksciau gydyty = 94,3 ménesio). Tarp pries tai gydyty pacienty anksciau taikyty gydymo budy
skai¢iaus mediana buvo 2 (intervalas nuo 1 iki 6 gydymo biidy). Tyrimo pradZioje IgM koncentracijos
serume mediana buvo 3,2 g/dl (intervalas nuo 0,6 iki 8,3 g/dl), 63 % pacienty buvo anemija
(hemoglobino kiekis <11 g/dl arba 6,8 mmol/l), 77 % pacienty buvo nustatytos MYD88 L265P
mutacijos, 13 % pacienty mutacijy nebuvo ir 9 % pacienty mutacijy buklé nenustatyta.

Atliekant pirming analizg, stebéjimo laiko medianai esant 26,5 ménesio, NPK jvertinto IBLP rodmens
rizikos santykis buvo 0,20 [95 % PI (0,11, 0,38)]. IBLP rodmens rizikos santykis anksciau
negydytiems, anks¢iau gydytiems ir pacientams, kuriems yra MYD88 L265P mutacijos arba jy néra,
atitiko IBLP rodmens rizikos santykj, nustatyta ITT populiacijai.

1 % IMBRUVICA+rituksimabu gydyty pacienty ir 16 % placebu+trituksimabu gydyty pacienty buvo
pastebétos 3-iojo arba 4-ojo laipsnio su infuzija susijusios reakcijos.

Naviko patiméjimas, pasireiskiantis IgM padidéjimu, pasireiske 8,0 % tiriamyjy
IMBRUVICA+rituksimabo vartojusiyjy grupéje ir 46,7 % tiriamyjy placebo+rituksimabo grupéje.

Galutiné 63 ménesiy stebéjimo analizé

17-oje lenteléje ir Kaplano-Mejerio IBLP kreivéje 12-ajame paveikslélyje yra pateikiami galutinés
analizés metu NPK jvertinti PCYC-1127-CA veiksmingumo rezultatai, kai bendra stebéjimo trukmé
buvo 63 ménesiai. IBLP rodmens rizikos santykis anks¢iau negydytiems pacientams

(0,31 [95 % P1 (0,14, 0,69)]) ir anksc¢iau gydytiems pacientams (0,22 [95 % PI (0,11, 0,43)]) atitiko
IBLP rodmens rizikos santykj ITT populiacijai.

17 lentelé: Tyrimo PCYC-1127-CA veiksmingumo rezultatai (galutiné analizé")

IMBRUVICA+R Placebas+R
Vertinamoji baigtis N=75 N=175
ISgyvenamumas be ligos progresavimo”
Atvejy skaiCius (%) 22 (29) 50 (67)
Mediana (95 % PI), ménesiais Nepasiekta 20,3 (13,0, 27,6)
RS (95 % PI) 0,25 (0,15, 0,42)
P-reikSmé <0,0001
Laikas iki kito gydymo
Mediana (95 % PI), ménesiais Nepasiekta | 18,1 (11,1, 33,1)
RS (95 % PD) 0,1(0,05,0,21)
Geriausias bendrasis atsakas (%)
VA 1,3 1,3
LGDA 29,3 4,0
DA 45,3 25,3
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MA 16,0 13,3

Bendrasis atsako daznis® (VA,
LGDA, DA, MA) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)

Bendro atsako trukmés mediana, Nepasiekta (2,7, 58,9+) 27,6 (1,9, 55,9+)
ménesiais (intervalas)

Atsako dazZnis (VA, LGDA, DA)" ¢

(%) 57 (76,0) 23 (30,7)
Atsako trukmés mediana, Nepasiekta (1,9+, 58,9+) Nepasiekta (4,6, 49,7+)
ménesiais (intervalas)

Ilgalaikio hemoglobino kiekio 77,3 42,7

pageréjimo daZnis® ¢ (%)

PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visiSkas atsakas; RS = rizikos santykis; MA = minimalus atsakas; DA = dalinis atsakas;
R =rituksimabas; LGDA = labai geras dalinis atsakas

: Stebéjimo laiko tyrime mediana = 49,7 ménesio.

& Ivertinta NPK.

b 4 mety IBLP jvertis buvo 70,6 % [95 % PI (58,1, 80,0)] IMBRUVICA + R grupéje, lyginant su 25,3 % [95 % PI (15,3,
36,6)] placebo + R grupéje.

p-reikSmé, susijusi su atsako dazniu, buvo <0,0001.

Atsako daznis buvo 76 %, lyginant su 41 %, anksciau negydytiems pacientams, ir 76 %, lyginant su 22 %, anksciau
gydytiems pacientams, atitinkamai, IMBRUVICA + R grupéje, lyginant su placebo + R grupe.

Apibrézta kaip >2 g/dl padidéjimas nuo pradinés reik§més, nepaisant kokia buvo pradiné reik§mé, arba padidéjimas iki
>11 g/dl, kai pageréjimas >0,5 g/dl, jei prazioje reik§mé buvo <11 g/dl.

12 pav.: PCYC-1127-CA tyrimo IBLP rodmens Kaplano-Mejerio kreivé (ITT populiacija)
(galutiné analizé)

100 4 e |DFHR
! Pbo+R
90 l
|
80+
70
&0
=
3 50+ |
|
40+
30 [l
= H =l = I |
20
10
Logaritminio rango p-reiksma: <,0001
R L B e e B e
Skaiciuspacienty, O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 (monosiai)

kuriems yra rizika
lbr+R: 75 73 69 67 66 60 60 58 57 56 54 54 49 48 47 44 32 22 15 7
Pbo+R: 75 &4 54 48 43 39 33 32 3 27 23 19 19 17 17 15 7 4 3 2

Tyrime PCYC-1127-CA buvo atskira monoterapijos grupé¢, sudaryta i§ 31 anks¢iau nuo VM gydyto
paciento. Siems pacientams ankstesnis gydymo biidas, kurio sudétyje buvo rituksimabo, buvo
neveiksmingas, ir jie buvo gydomi tik IMBRUVICA. Amziaus mediana buvo 67 metai (intervalas 47-
90 mety). AStuoniasdeSimt vienam procentui pacienty pradiné funkciné biikle pagal ECOG buvo
jvertinta O arba 1, o 19 % pacienty pradin¢ funkciné buklé pagal ECOG buvo jvertinta 2 balais. Prie§
tai taikyty gydymo biuidy skai¢iaus mediana buvo 4 (intervalas nuo 1 iki 7 gydymo biidy). Esant

61 ménesio bendro steb¢jimo trukmei, tyrimo PCYC-1127-CA metu stebétas atsako daznis
monoterapijos grup¢je NPK vertinimu buvo 77 % (0 % VA, 29 % LGDA, 48 % DA). Atsako trukmés
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mediana buvo 33 ménesiai (intervalas nuo 2,4 iki 60,2 + ménesio). NPK stebétas bendrasis atsako
daznis monoterapijos grupéje buvo 87 % (0 % VA, 29 % LGDA, 48 % DA, 10 % MA). Bendro atsako
trukmés mediana buvo 39 ménesiai (intervalas nuo 2,07 iki 60,2 + ménesio).

Vaiky populiacija

IMBRUVICA saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika vaikams ir jauniems suaugusiems
pacientams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine subrendusiy B Igsteliy ne Hodzkino
limfoma, buvo jvertintas dviejy daliy daugiacentriame atvirame 3 fazés tyrime (LYM3003), kuriame
IMBRUVICA buvo vartojamas derinant su rituksimabu, ifosfamidu, karboplatina, etopozidu ir
deksametazonu (RICE), arba derinant su rituksimabu, vinkristinu, ifosfamidu, karboplatina,
idarubicinu ir deksametazonu (RVICI), kaip pagrindinis gydymas.

1-oje tyrimo dalyje (j kurig buvo jtrauktas 21 pacientas nuo 3 iki 17 mety) buvo jvertinta dozé, kuri
buvo vartojama 2-oje tyrimo dalyje (j kurig buvo jtrauktas 51 pacientas nuo 3 iki 19 mety)
(zr. 5.2 skyriy).

2-oje tyrimo dalyje pacientams atsitiktiniu biidu santykiu 2:1 buvo paskirta vartoti arba IMBRUVICA
440 mg/m? per parg (jaunesniems kaip 12 mety pacientams) ar 329 mg/m? (12 mety ir vyresniems
pacientams) kartu su pagrindiniu gydymu, arba vien tik pagrindinis gydymas iki kol bus baigti

3 gydymo ciklai, iki transplantacijos, iki kol pasireiks ligos progresavimas arba nepriimtinas
toksiSkumas. Svarbiausia vertinamoji baigtis iSgyvenamumo be jvykio (IB]) pranasumas nebuvo
pasiekta, kas reiSkia, kad nebuvo nustatyta papildomos naudos pridéjus ibrutinibg prie RICE ar RVICI
gydymo plano (zr. 4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Pavartojus per burng ibrutinibas yra greitai absorbuojamas, 0 Tmax mediana yranuo 1 iki 2 valandy.

Absoliutus biologinis prieinamumas nevalgymo salygomis (n = 8) buvo 2,9 % (P190 % = 2,1-3,9) ir
tapo dvigubai didesnis, vaistinj preparatg vartojant kartu su maistu. Ibrutinibo farmakokinetika
pacienty, serganciy jvairiais B Igsteliy piktybiniais navikais, organizme reik§mingai nesiskyré.
Ibrutinibo ekspozicija didéja vartojant iki 840 mg vaistinio preparato dozes. Pastebéta pusiausvyros
apykaitos AUC, pacientams vartojant 560 mg doze, (vidutinis rodmuo + standartinis nuokrypis) buvo
953 + 705 ng-val./ml. Nevalgius pavartoto ibrutinibo ekspozicija (AUCl.s) sudaré mazdaug 60 %
ekspozicijos, kuri pasiekiama, pavartojus vaistinj preparatg arba 30 minuciy prie§ valgj arba

30 minuciy po valgio (pavalgius), arba pra¢jus 2 valandoms po labai riebiy pusryc€iy.

Ibrutinibo tirpumas priklauso nuo pH, esant didesniam pH, tirpumas yra mazesnis. Nevalgiusiems
sveikiems tiriamiesiems i§gérus vienkarting 560 mg ibrutinibo doz¢ po pries tai 5 dienas vartoto 40 mg
omeprazolo vieng kartg per para, palyginti su vartojusiais vien tik ibrutinibo, geometrinis AUCy.24,
AUCpask ir Cax vidurkio santykis (90 % PI) atitinkamai buvo 83 % (68-102 %), 92 % (78-110 %) ir
38 % (26-53 %).

Pasiskirstymas

Grjztamas ibrutinibo prisijungimas prie zmogaus plazmos baltymy in vitro sudare 97,3 % ir
prisijungimas nepriklausé nuo koncentracijos nuo 50 iki 1 000 ng/ml ribose. Menamas pasiskirstymo
tiris pusiausvyros apykaitos saglygomis (Vq,/F) buvo mazdaug 10 000 1.

Biotransformacija

Ibrutinibas metabolizuojamas pirmiausiai veikiant CYP3A4, kad susidaryty dihidrodiolio metabolitas,
kuris slopina BTK mazdaug 15 karty silpniau nei ibrutinibas. Atrodo, kad CYP2D6 ibrutinibo
metabolizma veikia minimaliai.

Todél, gydant pacientus su skirtingais CYP2D6 genotipais, atsargumo priemoniy imtis nebiitina.
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Eliminacija

Menamas klirensas (CL/F) yra mazdaug 1 000 1/val. Ibrutinibo pusinis eliminacijos laikas yra nuo

4 iki 13 valandy.

Sveikiems savanoriams iSgérus vieng radioaktyvaus Zymétojo [*C]-ibrutinibo dozg, mazdaug 90 %
radioaktyvios medziagos pasiSalino i§ organizmo per 168 valandas, daugiausia (80 %) su iSmatomis ir
<10 % su Slapimu. Nepakites ibrutinibas sudar¢ mazdaug 1 % radioaktyvios medziagos,
pasiSalinusios su iSmatomis, ir jo visai nebuvo Slapime.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetika parodé, kad amzius reikSmingos jtakos ibrutinibo pasisalinimui i$
kraujotakos neturi.

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos duomenys parodé, kad ibrutinibo ekspozicija vaikams, sergantiems recidyvuojancia
arba refrakterine subrendusiy B lagsteliy ne HodZkino limfoma, kurie yra 12 mety ir vyresni ir kurie per
parg suvartoja 329 mg/m? doze bei kurie yra 3 mety ir jaunesni nei 12 mety ir kurie per parg suvartoja
440 mg/m? dozg, paprastai nevirsijo ekspozicijos, nustatytos suaugusiems pacientams, kurie per parg
suvartodavo 560 mg doze.

Lytis
Populiacijos farmakokinetikos duomenys parode, kad lytis neturi reikSmingos jtakos ibrutinibo
pasiSalinimui i§ kraujotakos.

Rase
Yra nepakankamai duomeny, leidZian¢iy jvertinti galimg rasés poveikj ibrutinibo farmakokinetikai.

Kiino svoris
Populiacijos farmakokinetikos duomenys parodé¢, kad kiino svoris (intervalas: 41-146 kg; vidutinis
rodmuo [SN]: 83 [19 kg]) turi nedidelj poveikj ibrutinibo pasiSalinimui.

Sutrikusi inksty funkcija

Ibrutinibo klirensas per inkstus yra minimalus, maziau kaip 10 % dozés paSalinama su Slapimu
metabolity pavidalu. Specifiniy tyrimy su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, iki Siol
neatlikta. Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kuriems
atliekama dializ¢, néra (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Ibrutinibas metabolizuojamas kepenyse. Kepeny funkcijos sutrikimo tyrimas buvo atliktas su véziu
neserganciais tiriamaisiais, skiriant vieng 140 mg vaistinio preparato doz¢ nevalgius. Sutrikusios
kepeny funkcijos jtaka skirtingy Zzmoniy organizmuose zZymiai skyrési, bet buvo stebétos vidutiniskai
2,7, 8,2 ir 9,8 karto didesnés ibrutinibo ekspozicijos (AUCgarutinis) tiriamiesiems, kuriems buvo
atitinkamai nesunkus (n = 6, A klasés pagal Child-Pugh), vidutinio sunkumo (n = 10, B klasés pagal
Child-Pugh) ir sunkus (n = 8, C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas. Laisvojo
ibrutinibo frakcija taip pat didéjo didé¢jant sutrikimo laipsniui, atitinkamai 3,0 %, 3,8 % ir 4,8 %
tiriamiesiems, kuriems buvo nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
palyginti su 3,3 % atitinkamy kontrolinés grupés sveiky tiriamyjy plazmoje §io tyrimo metu.
Apytikriai apskaiciuota, kad neprisijungusio ibrutinibo ekspozicija (AUChesujungtas, galutinis) tiriamujy,
kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, organizmuose
atitinkamai padidéja 4,1, 9,8 ir 13 karty (Zr. 4.2 skyriy).

Vartojimas kartu su nesikliy substratais ar inhibitoriais

Tyrimai in vitro parode¢, kad ibrutinibas néra nei P-gp, nei kity pagrindiniy nesikliy, i$skyrus OCT2,
substratas. Dihidrodiolio metabolitas ir kiti metabolitai yra P-gp substratai. Ibrutinibas yra P-gp ir
KVAB inhibitorius in vitro (zr. 4.5 skyriy).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Toliau iSvardyti nepageidaujami poveikiai buvo stebéti 13 savai¢iy trukmés tyrimuose su ziurkémis ir
Sunimis. Buvo nustatyta, kad ibrutinibas sukelia poveikj vir§kinimo traktui (minkstas iSmatas ar
viduriavimg ir (arba) uzdegimg) ir limfoidinio audinio sunykima ziurkéms ir Sunims, vartojant
pastebimo nepageidaujamo poveikio nesukeliancias (angl., no observed adverse effect level [NOAEL])
30 mg/kg per para dozes abiejy rii§iy gyvinams. Remiantis vidutine ekspozicija (AUC), vartojant
560 mg per para gydomaja dozg, AUC santykis, esant NOAEL, ziurkiy patinams ir pateléms buvo
atitinkamai 2,6 ir 21, o Suny patinams ir pateléms, esant NOAEL, — atitinkamai 0,4 ir 1,8. Maziausiy
poveikj sukelianciy (angl., lowest observed effect level [LOEL]) doziy (60 mg/kg per parg) ribos
$unims buvo 3,6 karto (patinams) ir 2,3 karto (pateléms). Ziurkéms vidutiné kasos saleliy lasteliy
atrofija (laikoma nepageidaujama) buvo stebéta ziurkiy patinams, vartojant > 100 mg/kg dozes (AUC
ekspozicijos riba 2,6 karto), ir nepastebéta pateléms, vartojant iki 300 mg/kg per para dozes (AUC
ekspozicijos riba 21,3 karto). NeZymiai sumazéjusios kaulo trabekuliy ir Zieviné dalys buvo stebétos
ziurkiy pateléms, kurioms buvo skirtos > 100 mg/kg per parg dozes (AUC ekspozicijos riba

20,3 karto). Visi virskinimo trakto, limfoidinio audinio ir kauly radiniai iSnyko per 6-13 savaiciy
laikotarpj po gydymo. Kasos radiniai i§ dalies iSnyko per panaSius atsistatymo laikotarpius.

Toksinio poveikio tyrimy su jaunikliais neatlikta.

Kancerogeniskumas ar genotoksiskumas

6 ménesiy trukmés tyrime, ibrutinibo skiriant geriamaja forma transgeninéms (Tg.rasH2) peléms iki

2 000 mg/kg per parg dozémis, ibrutinibas kancerogeninio poveikio nesukélé. Jo ekspozicijos virSuting
riba buvo nuo 23 (patinams) iki 37 (pateléms) karty didesné, nei ibrutinibo AUC Zmogaus organizme,
jo vartojant 560 mg per parg dozémis.

Ibrutinibas nesukeélé genotoksinio poveikio tyrimuose su bakterijomis, zinduoliy lastelémis ar pelémis.

Toksinis poveikis reprodukcijai

80 mg/kg ibrutinibo paros dozes vartojimas nés¢ioms ziurkéms buvo susijes su padaznéjusiu néStumo
nutrikimu po implantacijos bei padaznéjusiais visceraliniais (Sirdies ir didziyjy kraujagysliy)
apsigimimais ir skeleto poky¢iais, kai ekspozicijos ribos buvo 14 karty didesnés uz AUC, nustatyta
560 mg paros dozg¢ vartojantiems pacientams. Vartojant > 40 mg/kg paros dozg, ibrutinibas buvo
susijes su sumazéjusiu vaisiaus svoriu (AUC santykis > 5,6, palyginti su 560 mg paros doze
vartojanc¢iy pacienty). Todél NOAEL vaisiui buvo 10 mg/kg per parg (mazdaug 1,3 kartus didesné uz
AUC, kuri buna vartojant 560 mg ibrutinibo paros doz¢) (zr. 4.6 skyriy).

15 mg/kg ibrutinibo paros dozés ar didesnés dozés vartojimas vaikingoms triusiy pateléms buvo
susijes su skeleto defektais (nustatyti susijungg kriitinkaulio segmentai), o 45 mg/kg ibrutinibo paros
dozés vartojimas buvo susijes su padaznéjusiais persileidimais po implantacijos. Ibrutinibas sukéle
apsigimimus triusiams jo skiriant 15 mg/kg per para (tai mazdaug 2,0 kartus virsijo ekspozicijg (AUC)
pacientams, sergantiems mantijos Igsteliy limfoma (MLL), gavusiems 560 mg ibrutinibo per parg ir
2,8 kartus virsijo ekspozicijg pacientams, sergantiems LLL ar VM, gavusiems 420 mg ibrutinibo paros
doze). Todel NOAEL vaisiui buvo 5 mg/kg per para (mazdaug 0,7 kartus didesné uz AUC, kuri biina
vartojant 560 mg ibrutinibo paros dozg) (zr. 4.6 skyriy).

Vaisingumas

DidZiausios tyrimy metu skirtos, iki 100 mg/kg per parg (angl. Human Equivalent Dose

[HED] 16 mg/kg/per para), dozés vartojimas jokio poveikio ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui ar
reprodukcijai nesukelé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
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Kroskarmeliozés natrio druska
Laktozé monohidratas
Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé
Povidonas

Natrio laurilsulfatas (E487)

Tabletés plévelé

IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés ir IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés
Makrogolis

Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés
Makrogolis

Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés

Makrogolis

Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Dvi polivinilchlorido (PVC) laminuoto polichlorotrifluoretilenu (PCTFE) / aliuminio lizdinés
plokstelés, kuriy kiekvienoje yra 7 plévele dengtos tabletés, viename kartoniniame dékle. Kiekvienoje
kartoningje dézutéje yra (28 plévele dengtos tabletés) 2 deklai.

Dvi polivinilchlorido (PVC) laminuoto polichlorotrifluoretilenu (PCTFE) / aliuminio lizdinés
ploksteles, kuriy kiekvienoje yra 5 plévele dengtos tabletés, viename kartoniniame dékle. Kiekvienoje

kartoningje dézutéje yra (30 plévele dengty tableciy) 3 déklai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAT)
IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/14/945/007 — 28 tabletés (2 dékly pakuotés po 14)
EU/1/14/945/008 — 30 tableciy (3 dekly pakuotés po 10)

IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/14/945/009 — 28 tabletés (2 dékly pakuotés po 14)
EU/1/14/945/010 — 30 tableciy (3 dekly pakuotés po 10)

IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/14/945/011 — 28 tabletés (2 dekly pakuotés po 14)
EU/1/14/945/005 — 30 tableciy (3 dekly pakuotés po 10)

IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/14/945/012 — 28 tabletés (2 dekly pakuotés po 14)
EU/1/14/945/006 — 30 tableciy (3 dékly pakuotés po 10)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2014 m. spalio 21 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2019 m. birzelio 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.

77



II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

IMBRUVICA Kkietosios kapsulés
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

IMBRUYVICA plévele dengtos tabletés
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,

04100 Latina,

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 140 MG KAPSULE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 140 mg kietosios kapsulés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 140 mg ibrutinibo

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 kietyjy kapsuliy
120 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/001 (90 kietyjy kapsuliy)
EU/1/14/945/002 (120 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 140 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 140 MG KAPSULE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 140 mg kapsulés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 140 mg ibrutinibo

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 kapsuliy
120 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/001 (90 kietujy kapsuliy)
EU/1/14/945/002 (120 kietyjy kapsuliy)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 140 MG TABLETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 140 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/007 (28 tabletés)
EU/1/14/945/008 (30 tablegiy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 140 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS 140 MG TABLETE (28 dienoms)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 140 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

Vartoti per burng.

Atidarykite pakuote. ISspauskite tablete i$ kitos pusés.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 140 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS 140 MG TABLETE (30 dienu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 140 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Kai suvartojate tablete, jrasykite savaités dieng arba datg nurodytoje vietoje.

Atidarykite pakuote. ISspauskite tablete 1§ kitos pusés.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/008

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 140 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 140 MG TABLETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 140 mg tabletés
ibrutinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 280 MG TABLETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 280 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/009 (28 tabletés)
EU/1/14/945/010 (30 tablegiy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 280 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS 280 MG TABLETE (28 dienoms)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 280 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

Vartoti per burng.

Atidarykite pakuote. ISspauskite tablete i$ kitos pusés.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/009

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 280 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS 280 MG TABLETE (30 dienu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 280 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Kai suvartojate tablete, jrasykite savaités dieng arba datg nurodytoje vietoje.

Atidarykite pakuote. ISspauskite tablete 1§ kitos pusés.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 280 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 280 MG TABLETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 280 mg tabletés
ibrutinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 420 MG TABLETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 420 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/011 (28 tabletés)
EU/1/14/945/005 (30 tablegiy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 420 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS 420 MG TABLETE (28 dienoms)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 420 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

Vartoti per burng.

Atidarykite pakuote. ISspauskite tablete i$ kitos pusés.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/011

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 420 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS 420 MG TABLETE (30 dienu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 420 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Kai suvartojate tablete, jrasykite savaités dieng arba datg nurodytoje vietoje.

Atidarykite pakuote. ISspauskite tablete 1§ kitos pusés.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 420 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 420 MG TABLETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 420 mg tabletés
ibrutinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 560 MG TABLETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 560 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/012 (28 tabletés)
EU/1/14/945/006 (30 tablegiy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 560 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS 560 MG TABLETE (28 dienoms)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 560 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

Vartoti per burng.

Atidarykite pakuote. ISspauskite tablete i$ kitos pusés.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/012

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 560 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS 560 MG TABLETE (30 dienu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 560 mg ibrutinibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Kai suvartojate tablete, jrasykite savaités dieng arba datg nurodytoje vietoje.

Atidarykite pakuote. ISspauskite tablete i$ kitos pusés.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/945/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Imbruvica 560 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 560 MG TABLETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMBRUVICA 560 mg tabletés
ibrutinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

IMBRUVICA 140 mg kietosios kapsulés
ibrutinibas (ibrutinibum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra IMBRUVICA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries$ vartojant IMBRUVICA
3. Kaip vartoti IMBRUVICA

4. Galimas S$alutinis poveikis

5. Kaip laikyti IMBRUVICA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra IMBRUVICA ir kam jis vartojamas

Kas yra IMBRUVICA
IMBRUVICA yra vaistinis preparatas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos ibrutinibo.
Jis priklauso vaistiniy preparaty klasei, vadinamai proteino kinazés inhibitoriais.

Kam IMBRUVICA vartojamas
Vartojamas gydyti Sias suaugusiy kraujo vézio formas:

o Mantijos lasteliy limfomg (MLL) — limfmazgius pazeidziancig vézio rusj, kai liga atsinaujino
arba nereagavo j gydyma.
o Léting limfociting leukemijg (LLL) — vézio rusj, pazeidziancig baltasias kraujo lasteles,

vadinamas limfocitais, jskaitant ir limfmazgius. IMBRUVICA vartojamas pacientams, kurie
anksc¢iau nebuvo gydyti nuo LLL, arba kai liga atsinaujino arba nereagavo j gydyma.

o Valdenstremo makroglobulinemijg (VM) — vézio rii§j, pazeidziancig baltgsias kraujo lasteles,
vadinamas limfocitais. Vaistas yra vartojamas pacientams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo
VM, ar kai liga atsinaujino arba nereagavo j gydyma, arba pacientams, kuriems netinka skirti
chemoterapija kartu su gydymu antikiinais.

Kaip IMBRUVICA veikia

Sergant MLL, LLL ir VM, IMBRUVICA veikia slopindamas Brutono tirozino kinaze (baltyma, kuris
padeda Sioms vézio Iasteléms augti ir i§gyventi). Slopindamas §j baltyma, IMBRUVICA padeda
naikinti vézio lasteles ir sumazinti jy skaiciy. Tai taip pat létina vézio progresavima.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant IMBRUVICA

IMBRUVICA vartoti draudziama

o jeigu yra alergija ibrutinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu vartojate jonazoliy preparatus depresijai gydyti. Jeigu abejojate, prie$ vartodami §j vaistg

kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti IMBRUVICA:

o jeigu Jums kada nors buvo nejprasty kraujosruvy arba kraujavimas, arba vartojate bet kokiy
vaistiniy preparaty ar maisto papildy, kurie padidina kraujavimo rizika (zr. skyriy ,,Kiti vaistai
ir IMBRUVICA®);

o jeigu Jums yra nereguliarus Sirdies plakimas ar kada nors yra buves nereguliarus Sirdies

plakimas arba sunkus Sirdies nepakankamumas, arba Jums pasireiSkia: dusulys, silpnumas,
galvos svaigimas, svaigulys, alpimas ar beveik alpimas, kriitinés skausmas arba kojy patinimas;

o jeigu turite kepeny sutrikimy, jskaitant kada nors buvusig ar dabar esancig hepatito B infekcija
(kepeny infekcija);

o jeigu Jums yra padidéjes kraujospudis;

o jeigu Jums neseniai buvo atlikta bet kokia operacija, ypac jeigu ji gali turéti poveikj jsisavinant

maistg arba vaistus i$ Jusy skrandzio ar Zarnyno;
o Jeigu Jis planuojate bet kokig operacija — Jusy gydytojas gali liepti Jums nutraukti
IMBRUVICA vartojimg trumpam laikui (nuo 3 iki 7 dieny) prie$ ir po operacijos;
o jeigu Jums yra inksty sutrikimy.

Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anksciau iSvardyty situacijy (arba Jiis nesate tikri), prie§ vartodami §j
vaistg ar $io vaisto vartojimo metu apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai
(zr. skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis).

Vartojant IMBRUVICA, nedelsiant kreipkités j gydytoja, jeigu pasteb¢jote ar kas nors kitas pastebéjo,
kad Jums yra: atminties praradimas, sunku mastyti, sunku vaikscioti arba prarandate reg¢jima — tai gali
pasireiksti dél labai retos, bet sunkios smegeny infekcijos, kuri gali biiti mirtina (progresuojanti
daugiazidininé leukoencefalopatija arba PDL).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pastebéjote ar kas nors kitas pastebéjo, kad Jums pasireiskeé:
staigus galliniy tirpimas ar silpnumas (ypac vienos kiino pusés), staigi sumis§imo biisena, tapo sunku
kalbéti ar suprasti kalba, praradote regéjima, sunku eiti, atsirado pusiausvyros praradimas arba
koordinacijos triikumas, staigus stiprus galvos skausmas be Zinomos priezasties. Tai gali biiti insulto
pozymiai ir simptomai.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu nutraukus IMBRUVICA vartojima Jums atsirado skausmas
kairéje virSutinéje pilvo dalyje, skausmas po kairiuoju Sonkauliy lanku arba kairiojo peties vir§tiinéje
(tai gali biiti bluznies plySimo simptomai).

Poveikis Sirdziai

Gydymas IMBRUVICA gali paveikti $irdj, ypa¢ jeigu jau yra Sirdies ligy, tokiy kaip ritmo sutrikimai,
Sirdies nepakankamumas, didelis kraujospiidis, cukrinis diabetas ar senyvas amzius. Sis poveikis gali
biiti sunkus ir sukelti mirtj, kartais staigig mirtj. Jiisy Sirdies funkcija bus tikrinama prie§ gydyma
IMBRUVICA ir gydymo metu. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu gydymo IMBRUVICA metu
Jus atsiranda dusulys, pasunkéja kvépavimas gulint, patinsta pédos, kulks$nys ar kojos ir atsiranda
silpnumas / nuovargis, tai gali biiti Sirdies nepakankamumo poZymiai.

Gydymo IMBRUVICA laikotarpiu galite susirgti virusinémis, bakterinémis arba grybelinémis
infekcinémis ligomis. Kreipkités i savo gydytoja, jeigu kars¢iuojate, jauciate Saltkrétj, silpnuma,
sumis§img, Jums skauda jvairias kiino dalis, sloguojate arba jauciate gripo simptomy, jauciatés
pavarges (-usi) arba Jums sunku kvépuoti, pagelto oda arba akys (gelta). Tai gali biiti infekcinés ligos
pozZymiai.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Buvo rety praneSimy apie per didelj baltyjy kraujo lasteliy, susijusiy su uzdegimu, suaktyvéjimg
(hemofagociting limfohistiocitozg), kuri gali buiti mirtina, jeigu néra anksti nustatoma ir gydoma. Jeigu
Jums pasireiské daugybiniai simptomai, tokie kaip karS¢iavimas, patinusios liaukos (limfmazgiai),
kraujosruvos ar odos iSbérimas, nedelsiant kreipkités j gydytoja.
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Tyrimai ir patikrinimai prie§ gydymg ir jo metu

Naviko lizés sindromas (NLS): vézio gydymo metu ar kartais net be gydymo d¢l greito véZiniy lasteliy
irimo kraujyje atsiranda nejprasti cheminiy medziagy kiekiai. Tai gali lemti inksty funkcijos pokyc¢ius,
nenormaly Sirdies plakimg ar traukulius. Jisy gydytojas ar kitas sveikatos priezitiros specialistas gali
atlikti kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar nepasireiské NLS.

Limfocitozé: keliy pirmy gydymo savaiciy metu laboratoriniai tyrimai gali rodyti baltyjy kraujo
lasteliy (vadinamy ,,limfocitais*) kiekio padidéjima Jusy kraujyje. Tai yra tikétina ir gali testis kelis
ménesius. Tai nebitinai reiskia, kad Jasy kraujo vézys blogéja. Jisy gydytojas atliks bendraji kraujo
tyrima prie§ gydymga arba gydymo metu, ir retais atvejais gali reikeéti skirti kitg vaistg. Pasitarkite su
savo gydytoju apie savo tyrimy rezultatus.

Su kepeny funkcija susij¢ reiSkiniai: gydytojas Jums atliks kai kuriuos kraujo tyrimus, norédamas
patikrinti, ar Jiisy kepenys veikia tinkamai, ar Jums néra kepeny infekcijos, zinomos kaip virusinis
hepatitas, ar vél nesuaktyvéjo hepatitas B, kuris gali biiti mirtinas.

Vaikams ir paaugliams
IMBRUVICA negalima vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir IMBRUVICA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Taip pat darykite, jeigu vartojate nereceptinius vaistinius preparatus, augalinius
preparatus ir maisto papildus. Tai reikalinga, nes IMBRUVICA gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty
poveikiui. Taip pat kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakg IMBRUVICA veikimui.

Vartojant IMBRUVICA kraujavimas Jums gali atsirasti dél maZesnio paZeidimo. Tai reiskia, kad
Jis turite pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate kitus vaistus, kurie gali padidinti kraujavimo rizika.
Tarp $iy vaisty yra:

o acetilsalicilo rugstis ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), tokie kaip ibuprofenas arba
naproksenas;

o krauja skystinantys vaistai, tokie kaip varfarinas, heparinas arba kiti vaistai nuo kraujo
kreséjimo;

o papildai, kurie gali padidinti Jisy kraujavimo rizika, tokie kaip Zuvy taukai, vitaminas E or liny
sémenys.

Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anksciau iSvardyty salygy (arba Jus nesate tikri), prie§ vartodami §j vaista,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau iSvardyty vaisty —- IMBRUVICA
arba kity vaisty poveikiui jtakos gali turéti, jeigu Jus vartojate IMBRUVICA kartu su bet kuriuo i§
toliau i8vardyty vaisty:

o vaistus, vadinamus antibiotikais, skirtus gydyti bakterines infekcijas — klaritromicina,
telitromicing, ciprofloksacing, eritromicing arba rifampicing;

o vaistus nuo grybeliniy infekcijy — pozakonazolg, ketokonazola, itrakonazola, flukonazolg arba
vorikonazola;

o vaistus ZIV infekcijai gydyti — ritonavirg, kobicistata, indinavira, nelfinavira, sakvinavira,
amprenavirg, atazanavirg arba fosamprenavira;

o vaistus chemoterapijos sukeltam pykinimui ir vémimui iSvengti — aprepitanta;

o vaistus depresijai gydyti — nefazodona;

o vaistus, vadinamus kinazés inhibitoriais, skirtus kitoms vézio risims gydyti — krizotinibg arba
imatiniba;

o vaistus, vadinamus kalcio kanalo blokatoriais, padidéjusiam kraujospiidziui arba kriitinés
skausmui gydyti — diltiazema arba verapamilj;

o vaistus, vadinamus statinais, padidéjusiam cholesterolio kiekiui gydyti — rozuvastatina;

o vaistus nuo Sirdies ligy ar antiaritminius preparatus — amjodarong arba dronedarona;
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o vaistus traukuliams i§vengti arba epilepsijai gydyti, arba vaistus, skirtus gydyti skausminga
veido biikle, vadinama triSakio nervo neuralgija — karbamazeping arba fenitoing.

Jeigu Jums tinka bet kuri i$ anksé¢iau i§vardyty situacijy (arba Jiis nesate tikri), prie$ vartodami §j
vaistg, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

Jeigu vartojate digoksing, vaistg Sirdies ligoms gydyti, arba metotreksata, vaistg, vartojama kitoms
vézio rusims gydyti ir siekiant sumazinti imuninés sistemos aktyvuma (pvz., reumatoidiniam artritui
arba psoriazei gydyti), jis turéty biiti vartojamas likus maziausiai 6 valandoms iki IMBRUVICA
vartojimo arba praéjus bent 6 valandoms po jo vartojimo.

IMBRUYVICA vartojimas su maistu

Nevartokite IMBRUVICA su greipfrutais ar karciavaisio citrinmedzio vaisiais — jskaitant ir jy
valgyma, sul¢iy gérimg arba maisto papildy, kuriy sudétyje jy gali biti, vartojimg. Tai yra reikalinga,
nes gali padidéti IMBRUVICA kiekis Jiisy kraujyje.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nepastokite, kol vartojate §j vaista. IMBRUVICA negalima vartoti néstumo metu. Néra informacijos
apie IMBRUVICA saugumg nés¢ioms moterims.

Vaisingos moterys privalo naudoti labai efektyvy nuo pastojimo apsaugantj metodg gydymo metu ir
tris ménesius po jo, kad nepastoty gydymo IMBRUVICA metu.

o Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jeigu pastojote.
o Nezindykite, kol vartojate §j vaistinj preparata.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jus galite jaustis pavarge arba apsvaigg, pavartojus IMBRUVICA, kuris gali paveikti Jisy gebéjima
vairuoti arba valdyti bet kokius jrankius ar mechanizmus.

IMBRUVICA sudétyje yra natrio
IMBRUVICA doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti IMBRUVICA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytoja. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kiek vartoti
Sergant mantijos 1asteliy limfoma (MLL)
Rekomenduojama IMBRUVICA dozé yra keturios kapsulés (560 mg) vieng karta per para.

Sergant létine limfocitine leukemija (LLL) ar Valdenstremo makroglobulinemija (VM)
Rekomenduojama IMBRUVICA dozé yra trys kapsulés (420 mg) vieng karta per para.

Jusy gydytojas gali koreguoti dozg.

Vaisto vartojimas

o Vartokite kapsules per burng, uzsigerdami stikline vandens.

o Vartokite kapsules mazdaug tuo paciu metu kiekviena diena.

o Kapsule nurykite visg. Negalima jy atidaryti, lauzyti ar kramtyti.

Ka daryti pavartojus per didele IMBRUVICA doze?

Jeigu pavartojote daugiau IMBRUVICA, nei tur¢jote, tuoj pat pasakykite savo gydytojui arba vykite |
ligoning. Pasiimkite kapsules ir $j pakuotés lapelj kartu su savimi.

118



Pamir§us pavartoti IMBRUVICA

o Jeigu praleidote dozg, galite jg iSgerti kuo greiciau tg pacig dieng, grjZtant prie jprasto dozavimo
rezimo kita dieng.
o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

o Jeigu abejojate, kada vartoti kita doze, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Nustojus vartoti IMBRUVICA

Nenustokite vartoti §j vaista, nebent gydytojas Jums liepty.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaistg gali pasireiksti toliau i§vardyti Salutiniai poveikiai:

Nustokite vartoti IMBRUVICA ir tuojau pat pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote, kad Jums
pasireiSké bet kuris i§ Siy Salutiniy poveikiuy:

nieztintis nelygus iSbérimas, pasunkéjes kvépavimas, veido, ltpy, liezuvio ar gerklés patinimas — gali
biiti, kad Jums pasireiské alerginé reakcija vaistui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote, kad Jums pasireiské bet kuris i$ Siu
Salutiniy poveikiy:

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o karsc¢iavimas, Saltkrétis, kiino skausmai, nuovargio pojiitis, perSalimo ar gripo simptomai,
dusulys — tai gali biiti infekcijos pozymiai (virusinés, bakterinés arba grybelinés). Taip pat gali
biiti nosies, prienosiniy anciy ar gerklés (virSutiniy kvépavimo taky infekcija) arba plauciy, arba
odos infekcijos;

kraujosruvos ar padidéjes polinkis j kraujosruvas;

burnos opos;

svaigulys;

galvos skausmas;

viduriy uzkietéjimas;

Sleikstulys (pykinimas) ar vémimas;

nevir§kinimas;

viduriavimas; Jisy gydytojas gali Jums skirti skysciy ir druskos pakaitaly arba kitokj vaista;
odos iSbérimas;

skausmingos rankos arba kojos;

nugaros arba sgnariy skausmas;

raumeny méslungis, skausmas arba spazmai;

mazas kre$¢jimag skatinanciy kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius, labai mazas baltyjy kraujo
lasteliy skaiCius — nustatoma kraujo tyrimais;

baltyjy kraujo lasteliy kiekio ar santykio padidéjimas kraujo tyrime;

ranky, kulks$niy ar pédy patinimas;

padidéjes kraujospudis;

padidéjes kreatinino kiekis kraujyje.

Dazni S$alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o sunkios visame organizme iSplitusios infekcijos (sepsis);

o Slapimo taky infekcijos;

o kraujavimas i$ nosies, mazos raudonos ar violetinés démés, kurias sukelia kraujavimas po oda;
o kraujas skrandyje, Zarnyne, iSmatose ar Slapime, gausesnés ménesinés ar kraujavimas

susizeidus, kurio negalite sustabdyti;

119



o Sirdies nepakankamumas;

o praleisti Sirdies susitraukimai, silpnas arba netolygus pulsas, apsvaigimas, dusulys, nemalonus
pojitis kriitinéje (Sirdies ritmo sutrikimy simptomai);

o mazas baltyjy kraujo 1gsteliy kiekis su kar§¢iavimu (febriliné neutropenija);

nemelanominis odos vézys, dazniausiai ploks¢ialgsteliné karcinoma ir baziniy lgsteliy

karcinoma;

miglotas matymas;

odos paraudimas;

plauciy uzdegimas, dél kurio gali atsirasti nuolatinis pazeidimas;

didelé slapimo riigsties koncentracija kraujyje (nustatoma atlikus kraujo tyrima), kuri gali

sukelti podagra;

nagy luzinéjimas;

o amus inksty pazeidimas;

. silpnumas, tirpimas, dilg€iojimas ar skausmas rankose, pédose ar kitose kiino vietose (periferiné
neuropatija).

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o kepeny nepakankamumas, jskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus;

o sunkios grybelines infekcijos;

. sumisimas, galvos skausmas su sutrikusia kalba ar silpnumo pojti¢iu — tai gali biiti sunkaus
vidinio kraujavimo smegenyse pozymiai;

o vézio gydymo metu ar kartais net be gydymo dél greito véziniy lasteliy irimo kraujyje atsiranda
nejprasti cheminiy medziagy kiekiai (naviko lizés sindromas);

o alerginé reakcija, kartais sunki, jskaitant veido, ltipy, burnos, liezuvio ar gerklés patinima,
sunkuma ryti ar kvépuoti, nieztintj bérima (dilgéling);

o poodinio riebalinio audinio uzdegimas;

laikinas smegeny ar nervy funkcijos susilpnéjimo epizodas, kurj sukéle kraujotakos
nepakankamumas, insultas;

akies kraujosruva (kai kuriais atvejais susijusi su regéjimo praradimu);

Sirdies sustojimas (Sirdis nustoja plakti);

nenormaliai greitas pulsas;

skausmingas odos iSopéjimas (gangreniné pioderma) arba raudonos iskilios skausmingos démés
ant odos, kars¢iavimas ir baltyjy kraujo lasteliy skaiCiaus padidé¢jimas (tai gali buiti iminés
febrilinés neutrofilinés dermatozés pozymiai arba Svyto [Sweet] sindromas);

o mazas, raudonas darinys ant odos, kuris gali lengvai pradéti kraujuoti (piogeniné granulioma);

o odos kraujagysliy uzdegimas, dél kurio gali atsirasti iSbérimas (odos vaskulitas).

Reti $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny):

o labai padidéjes baltyjy kraujo lgsteliy kiekis, dél kurio Iastelés gali sulipti;

o sunkus i$bérimas su puslémis ir odos lupimusi, ypa¢ apie burna, nosj, akis ir genitalijas
(Stivenso ir DZonsono [Stevens-Johnson] sindromas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti IMBRUVICA

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

IMBRUVICA sudétis

o Veiklioji medziaga yra ibrutinibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140 mg ibrutinibo.
o Pagalbinés medziagos yra:

- kapsulés turinys: kroskarmeliozés natrio druska, magnio stearatas, mikrokristaliné
celiuliozé ir natrio laurilsulfatas (E487);

- kapsulés apvalkalas: Zelatina ir titano dioksidas (E171);

- spausdinimo rasalas: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172) ir propilenglikolis
(E1520).

IMBRUVICA i§vaizda ir kiekis pakuotéje

IMBRUVICA yra baltos matinés kietosios kapsulés, kuriy vienoje puséje juodu rasalu pazyméta ,,ibr
140 mg*.

Kapsulés tickiamos plastikiniame buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu polipropileno uzdoriu.
Kiekviename buteliuke yra 90 arba 120 kapsuliy. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 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

EAihada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/ +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor hf

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel.: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com



Kvnpog Sverige

Boapvapog Xattnroavayng Atd Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés

IMBRUYVICA 280 mg plévele dengtos tabletés

IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés

IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés
ibrutinibas (ibrutinibum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra IMBRUVICA ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant IMBRUVICA
3. Kaip vartoti IMBRUVICA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti IMBRUVICA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra IMBRUVICA ir kam jis vartojamas

Kas yra IMBRUVICA
IMBRUVICA yra vaistinis preparatas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos ibrutinibo.
Jis priklauso vaistiniy preparaty klasei, vadinamai proteino kinazés inhibitoriais.

Kam IMBRUVICA vartojamas
Vartojamas gydyti Sias suaugusiy kraujo vézio formas:

o Mantijos lasteliy limfomg (MLL) — limfmazgius pazeidziancig vézio rusj, kai liga atsinaujino
arba nereagavo j gydyma.
o Léting limfociting leukemijg (LLL) — vézio rusj, pazeidziancig baltasias kraujo lasteles,

vadinamas limfocitais, jskaitant ir limfmazgius. IMBRUVICA vartojamas pacientams, kurie
anksc¢iau nebuvo gydyti nuo LLL, arba kai liga atsinaujino arba nereagavo j gydyma.

o Valdenstremo makroglobulinemija (VM) — vézio ri$], paZeidziancig baltgsias kraujo lasteles,
vadinamas limfocitais. Vaistas yra vartojamas pacientams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti nuo
VM, ar kai liga atsinaujino arba nereagavo j gydyma, arba pacientams, kuriems netinka skirti
chemoterapija kartu su gydymu antikiinais.

Kaip IMBRUVICA veikia

Sergant MLL, LLL ir VM, IMBRUVICA veikia slopindamas Brutono tirozino kinaz¢ (baltyma, kuris
padeda Sioms vézio Iasteléms augti ir i§gyventi). Slopindamas §j baltyma, IMBRUVICA padeda
naikinti vézio lasteles ir sumazinti jy skaiciy. Tai taip pat létina vézio progresavima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant IMBRUVICA

IMBRUVICA vartoti draudziama

o jeigu yra alergija ibrutinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu vartojate jonazoliy preparatus depresijai gydyti. Jeigu abejojate, pries vartodami §j vaista

kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti IMBRUVICA:

o jeigu Jums kada nors buvo nejprasty kraujosruvy arba kraujavimas, arba vartojate bet kokiy
vaistiniy preparaty ar maisto papildy, kurie padidina kraujavimo rizika (zr. skyriy ,,Kiti vaistai
ir IMBRUVICA®);

o jeigu Jums yra nereguliarus Sirdies plakimas ar kada nors yra buves nereguliarus Sirdies

plakimas arba sunkus Sirdies nepakankamumas, arba Jums pasireiskia: dusulys, silpnumas,
galvos svaigimas, svaigulys, alpimas ar beveik alpimas, kriitinés skausmas arba kojy patinimas;

o jeigu turite kepeny sutrikimy, jskaitant kada nors buvusig ar dabar esancig hepatito B infekcija
(kepeny infekcija);

o jeigu Jums yra padidéjes kraujospiidis;

o jeigu Jums neseniai buvo atlikta bet kokia operacija, ypac jeigu ji gali turéti poveikj jsisavinant

maistg arba vaistus i$ Jusy skrandzio ar Zarnyno;
o Jeigu Jus planuojate bet kokia operacija — Jusy gydytojas gali liepti Jums nutraukti
IMBRUVICA vartojimg trumpam laikui (nuo 3 iki 7 dieny) pries ir po operacijos;
o jeigu Jums yra inksty sutrikimy.

Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anksciau iSvardyty situacijy (arba Jiis nesate tikri), prie§ vartodami §j
vaistg ar $io vaisto vartojimo metu apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai (zr.
skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Vartojant IMBRUVICA, nedelsiant kreipkités i gydytoja, jeigu pastebéjote ar kas nors kitas pastebéjo,
kad Jums yra: atminties praradimas, sunku mastyti, sunku vaikscioti arba prarandate regéjima — tai gali
pasireiksti d¢l labai retos, bet sunkios smegeny infekcijos, kuri gali biiti mirtina (progresuojanti
daugiazidininé leukoencefalopatija arba PDL).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pastebéjote ar kas nors kitas pastebéjo, kad Jums pasireiskeé:
staigus galiiniy tirpimas ar silpnumas (ypac vienos kiino pusés), staigi sumisSimo biisena, tapo sunku
kalbéti ar suprasti kalbg, praradote regéjima, sunku eiti, atsirado pusiausvyros praradimas arba
koordinacijos triikumas, staigus stiprus galvos skausmas be Zinomos prieZasties. Tai gali biiti insulto
pozymiai ir simptomai.

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu nutraukus IMBRUVICA vartojimg Jums atsirado skausmas
kair¢je virSutingje pilvo dalyje, skausmas po kairiuoju Sonkauliy lanku arba kairiojo peties vir§ingje
(tai gali biiti bluznies plySimo simptomai).

Poveikis Sirdziai

Gydymas IMBRUVICA gali paveikti Sirdj, ypac jeigu jau yra Sirdies ligy, tokiy kaip ritmo sutrikimai,
Sirdies nepakankamumas, didelis kraujospiidis, cukrinis diabetas ar senyvas amzius. Sis poveikis gali
biiti sunkus ir sukelti mirtj, kartais staigig mirtj. Jiisy Sirdies funkcija bus tikrinama prie§ gydyma
IMBRUVICA ir gydymo metu. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu gydymo IMBRUVICA metu
Jus atsiranda dusulys, pasunkéja kvépavimas gulint, patinsta pédos, kulk$nys ar kojos ir atsiranda
silpnumas / nuovargis, tai gali biiti Sirdies nepakankamumo pozymiai.

Gydymo IMBRUVICA laikotarpiu galite susirgti virusinémis, bakterinémis arba grybelinémis
infekcinémis ligomis. Kreipkités j savo gydytoja, jeigu kar§¢iuojate, jauciate Saltkrét], silpnuma,
sumi§img, Jums skauda jvairias kiino dalis, sloguojate arba jauciate gripo simptomy, jauciatés
pavarges (-usi) arba Jums sunku kvépuoti, pagelto oda arba akys (gelta). Tai gali biti infekcinés ligos
pozZymiai.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Buvo rety praneSimy apie per didel; baltyjy kraujo lasteliy, susijusiy su uzdegimu, suaktyvéjima
(hemofagociting limfohistiocitozg), kuri gali biiti mirtina, jeigu néra anksti nustatoma ir gydoma. Jeigu
Jums pasireiské daugybiniai simptomai, tokie kaip karS¢iavimas, patinusios liaukos (limfmazgiai),
kraujosruvos ar odos iSbérimas, nedelsiant kreipkités j gydytoja.
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Tyrimai ir patikrinimai prie§ gydymg ir jo metu

Naviko lizés sindromas (NLS): vézio gydymo metu ar kartais net be gydymo dél greito véziniy lasteliy
irimo kraujyje atsiranda nejprasti cheminiy medziagy kiekiai. Tai gali lemti inksty funkcijos pokyc¢ius,
nenormaly Sirdies plakimg ar traukulius. Jisy gydytojas ar kitas sveikatos priezitiros specialistas gali
atlikti kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar nepasireiské NLS.

Limfocitozé: keliy pirmy gydymo savaiciy metu laboratoriniai tyrimai gali rodyti baltyjy kraujo
lasteliy (vadinamy ,,limfocitais*) kiekio padidéjima Jusy kraujyje. Tai yra tikétina ir gali testis kelis
ménesius. Tai nebitinai reiskia, kad Jasy kraujo vézys blogéja. Jisy gydytojas atliks bendrajj kraujo
tyrima prie§ gydymga arba gydymo metu, ir retais atvejais gali reikeéti skirti kitg vaistg. Pasitarkite su
savo gydytoju apie savo tyrimy rezultatus.

Su kepeny funkcija susije¢ reiSkiniai: gydytojas Jums atliks kai kuriuos kraujo tyrimus, norédamas
patikrinti, ar Jiisy kepenys veikia tinkamai, ar Jums néra kepeny infekcijos, zinomos kaip virusinis
hepatitas, ar vel nesuaktyvéjo hepatitas B, kuris gali biti mirtinas.

Vaikams ir paaugliams
IMBRUVICA negalima vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir IMBRUVICA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Taip pat darykite, jeigu vartojate nereceptinius vaistinius preparatus, augalinius
preparatus ir maisto papildus. Tai reikalinga, nes IMBRUVICA gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty
poveikiui. Taip pat kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakg IMBRUVICA veikimui.

Vartojant IMBRUVICA kraujavimas Jums gali atsirasti dél maZesnio paZeidimo. Tai reiskia, kad
Jis turite pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate kitus vaistus, kurie gali padidinti kraujavimo rizika.
Tarp $iy vaisty yra:

o acetilsalicilo ruigstis ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), tokie kaip ibuprofenas arba
naproksenas;

o krauja skystinantys vaistai, tokie kaip varfarinas, heparinas arba kiti vaistai nuo kraujo
kreséjimo;

o papildai, kurie gali padidinti Jasy kraujavimo rizika, tokie kaip zuvy taukai, vitaminas E or liny
sémenys.

Jeigu Jums tinka bet kuri i§ anksciau i§vardyty salygy (arba Jus nesate tikri), prie§ vartodami §j vaista,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

Taip pat pasakykite gydytojui, jeigu vartojate bet kurj i$ toliau iSvardyty vaisty - IMBRUVICA
arba kity vaisty poveikiui jtakos gali turéti, jeigu Jus vartojate IMBRUVICA kartu su bet kuriuo i§
toliau i8vardyty vaisty:

o vaistus, vadinamus antibiotikais, skirtus gydyti bakterines infekcijas — klaritromicing,
telitromicing, ciprofloksacing, eritromicing arba rifampicing;

o vaistus nuo grybeliniy infekcijy — pozakonazolg, ketokonazola, itrakonazola, flukonazolg arba
vorikonazola;

o vaistus ZIV infekcijai gydyti — ritonavirg, kobicistatg, indinavira, nelfinavira, sakvinavira,
amprenavirg, atazanavirg arba fosamprenavira;

o vaistus chemoterapijos sukeltam pykinimui ir vémimui iSvengti — aprepitanta;

o vaistus depresijai gydyti — nefazodona;

o vaistus, vadinamus kinazés inhibitoriais, skirtus kitoms vézio risims gydyti — krizotinibg arba
imatiniba;

o vaistus, vadinamus kalcio kanalo blokatoriais, padidéjusiam kraujosptidziui arba krttinés
skausmui gydyti — diltiazema arba verapamilj;

o vaistus, vadinamus statinais, padidéjusiam cholesterolio kiekiui gydyti — rozuvastatina;

o vaistus nuo Sirdies ligy ar antiaritminius preparatus — amjodarong arba dronedarona;
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o vaistus traukuliams i§vengti arba epilepsijai gydyti, arba vaistus, skirtus gydyti skausmingg
veido biikle, vadinama triSakio nervo neuralgija — karbamazeping arba fenitoing.

Jeigu Jums tinka bet kuri i$ anksé¢iau i§vardyty situacijy (arba Jiis nesate tikri), prie$ vartodami §j
vaistg, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai.

Jeigu vartojate digoksing, vaistg Sirdies ligoms gydyti, arba metotreksatg, vaista, vartojama kitoms
vézio rusims gydyti ir siekiant sumazinti imuninés sistemos aktyvuma (pvz., reumatoidiniam artritui
arba psoriazei gydyti), jis turéty biiti vartojamas likus maziausiai 6 valandoms iki IMBRUVICA
vartojimo arba praéjus bent 6 valandoms po jo vartojimo.

IMBRUYVICA vartojimas su maistu

Nevartokite IMBRUVICA su greipfrutais ar kar¢iavaisio citrinmedzio vaisiais — jskaitant ir jy
valgyma, sul¢iy gérimg arba maisto papildy, kuriy sudétyje jy gali biti, vartojimg. Tai yra reikalinga,
nes gali padidéti IMBRUVICA kiekis Jiisy kraujyje.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nepastokite, kol vartojate §j vaista. IMBRUVICA negalima vartoti néstumo metu. Néra informacijos
apie IMBRUVICA saugumg nés¢ioms moterims.

Vaisingos moterys privalo naudoti labai efektyvy nuo pastojimo apsaugantj metodg gydymo metu ir
tris ménesius po jo, kad nepastoty gydymo IMBRUVICA metu.

o Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jeigu pastojote.
o Nezindykite, kol vartojate §j vaistinj preparata.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jus galite jaustis pavarge arba apsvaigg, pavartojus IMBRUVICA, kuris gali paveikti Jisy gebéjima
vairuoti arba valdyti bet kokius jrankius ar mechanizmus.

IMBRUVICA sudétyje yra laktozés
IMBRUVICA sudétyje yra laktozés (angliavandeniy rusis). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.

IMBRUVICA sudétyje yra natrio
IMBRUVICA doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti IMBRUVICA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytoja. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kiek vartoti
Sergant mantijos lasteliy limfoma (MLL)
Rekomenduojama IMBRUVICA doze yra 560 mg vieng kartg per parg.

Sergant létine limfocitine leukemija (LLL) ar ValdenStremo makroglobulinemija (VM)
Rekomenduojama IMBRUVICA dozé yra 420 mg vieng kartg per parg.

Jusy gydytojas gali koreguoti dozg.

Vaisto vartojimas

o Vartokite tabletes per burna, uzsigerdami stikline vandens.
o Vartokite tabletes mazdaug tuo paciu metu kiekvieng dieng.
o Tablete nurykite visg. Negalima jy lauzyti ar kramtyti.
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Ka daryti pavartojus per didel¢e IMBRUVICA doz¢?
Jeigu pavartojote daugiau IMBRUVICA, nei tur¢jote, tuoj pat pasakykite savo gydytojui arba vykite |
ligoning. Pasiimkite tabletes ir §j pakuotés lapelj kartu su savimi.

Pamir§us pavartoti IMBRUVICA

o Jeigu praleidote dozg, galite jg iSgerti kuo greiciau tg pacig dieng, grjZtant prie jprasto dozavimo
rezimo kita dieng.
o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

o Jeigu abejojate, kada vartoti kitg doze, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Nustojus vartoti IMBRUVICA

Nenustokite vartoti §j vaista, nebent gydytojas Jums liepty.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaistg gali pasireiksti toliau i§vardyti Salutiniai poveikiai:

Nustokite vartoti IMBRUVICA ir tuojau pat pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote, kad Jums
pasireiské bet kuris i$ Siy Salutiniu poveikiy:

nieZtintis nelygus iSbérimas, pasunkéjes kvépavimas, veido, ltpy, liezuvio ar gerklés patinimas — gali
biiti, kad Jums pasireiské alerginé reakcija vaistui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote, kad Jums pasireiské bet kuris i$ iy
Salutiniy poveikiy:

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o kar$c¢iavimas, Saltkrétis, kiino skausmai, nuovargio pojiitis, perSalimo ar gripo simptomai,
dusulys — tai gali biiti infekcijos poZymiai (virusinés, bakterinés arba grybelinés). Taip pat gali
biiti nosies, prienosiniy an¢iy ar gerklés (virSutiniy kvépavimo taky infekcija) arba plauciy, arba
odos infekcijos;

kraujosruvos ar padidéjes polinkis j kraujosruvas;

burnos opos;

svaigulys;

galvos skausmas;

viduriy uzkietéjimas;

Sleikstulys (pykinimas) ar vémimas;

nevir§kinimas;

viduriavimas; Jisy gydytojas gali Jums skirti skysciy ir druskos pakaitaly arba kitokj vaista;
odos iSbérimas;

skausmingos rankos arba kojos;

nugaros arba sgnariy skausmas;

raumeny méslungis, skausmas arba spazmai;

mazas kre$¢jimag skatinanciy kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius, labai mazas baltyjy kraujo
lasteliy skaicius — nustatoma kraujo tyrimais;

baltyjy kraujo lasteliy kiekio ar santykio padidéjimas kraujo tyrime;

ranky, kulks$niy ar pédy patinimas;

padidéjes kraujospudis;

padidéjes kreatinino kiekis kraujyje.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o sunkios visame organizme iSplitusios infekcijos (sepsis);
o Slapimo taky infekcijos;
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o kraujavimas i§ nosies, mazos raudonos ar violetinés démés, kurias sukelia kraujavimas po oda;

o kraujas skrandyje, Zarnyne, iSmatose ar slapime, gausesnés ménesinés ar kraujavimas
susizeidus, kurio negalite sustabdyti;

o Sirdies nepakankamumas;

o praleisti Sirdies susitraukimai, silpnas arba netolygus pulsas, apsvaigimas, dusulys, nemalonus
pojitis kriitinéje (Sirdies ritmo sutrikimy simptomai);

o mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis su kar§¢iavimu (febriliné neutropenija);

nemelanominis odos vézys, dazniausiai plokscialgsteline karcinoma ir baziniy lasteliy

karcinoma;

miglotas matymas;

odos paraudimas;

plauciy uzdegimas, dé¢l kurio gali atsirasti nuolatinis pazeidimas;

didelé slapimo riigsties koncentracija kraujyje (nustatoma atlikus kraujo tyrima), kuri gali

sukelti podagra;

nagy luzinéjimas;

o imus inksty pazeidimas;

o silpnumas, tirpimas, dilg¢iojimas ar skausmas rankose, pédose ar kitose kiino vietose (periferiné
neuropatija).

NedazZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o kepeny nepakankamumas, jskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus;

o sunkios grybelinés infekcijos;

o sumisimas, galvos skausmas su sutrikusia kalba ar silpnumo pojtciu — tai gali biiti sunkaus
vidinio kraujavimo smegenyse pozymiai;

o vézio gydymo metu ar kartais net be gydymo dél greito véziniy lasteliy irimo kraujyje atsiranda
nejprasti cheminiy medziagy kiekiai (naviko lizés sindromas);

o alerginé reakcija, kartais sunki, jskaitant veido, ltpy, burnos, liezuvio ar gerklés patinima,
sunkuma ryti ar kvépuoti, nieztintj bérima (dilgéling);

o poodinio riebalinio audinio uzdegimas;

laikinas smegeny ar nervy funkcijos susilpnéjimo epizodas, kurj sukélé kraujotakos
nepakankamumas, insultas;

akies kraujosruva (kai kuriais atvejais susijusi su regéjimo praradimu);

Sirdies sustojimas ($irdis nustoja plakti);

nenormaliai greitas pulsas;

skausmingas odos iSopéjimas (gangreniné pioderma) arba raudonos iskilios skausmingos démés
ant odos, kars¢iavimas ir baltyjy kraujo lgsteliy skai¢iaus padidé¢jimas (tai gali biiti iminés
febrilinés neutrofilinés dermatozés pozymiai arba Svyto [Sweef] sindromas);

o mazas, raudonas darinys ant odos, kuris gali lengvai pradéti kraujuoti (piogeniné granulioma);

o odos kraujagysliy uzdegimas, dél kurio gali atsirasti iSbérimas (odos vaskulitas).

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1000 asmeny)

. labai padidéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis, dél kurio Iastelés gali sulipti;

o sunkus iSbérimas su piislémis ir odos lupimusi, ypac apie burng, nosj, akis ir genitalijas
(Stivenso ir DZonsono [Stevens-Johnson] sindromas).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti IMBRUVICA

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

IMBRUYVICA sudétis
o Veiklioji medziaga yra ibrutinibas.

- IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 140 mg
ibrutinibo.

- IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 280 mg
ibrutinibo.

- IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 420 mg
ibrutinibo.

- IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 560 mg
ibrutinibo.

o Pagalbinés medziagos yra:

- Tabletés Serdis: koloidinis bevandenis silicio dioksidas, kroskarmeliozés natrio druska,
laktozé monohidratas (zr. 2 skyriy ,,IMBRUVICA sudétyje yra laktozés), magnio
stearatas, mikrokristaliné celiuliozé, povidonas, natrio laurilsulfatas (E487);

- Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis, makrogolis, talkas, titano dioksidas (E171);
IMBRUVICA 140 mg ir IMBRUVICA 420 mg plévele dengtose tabletése taip pat yra
juodojo gelezies oksido (E172) ir geltonojo gelezies oksido (E172);

IMBRUVICA 280 mg plévele dengtose tabletése taip pat yra juodojo gelezies oksido
(E172) ir raudonojo gelezies oksido (E172);

IMBRUVICA 560 mg plévele dengtose tabletése taip pat yra raudonojo gelezies oksido
(E172) ir geltonojo gelezies oksido (E172).

IMBRUVICA i$vaizda ir kiekis pakuotéje

IMBRUVICA 140 mg plévele dengtos tabletés

Geltonai zalios ar Zalios apvalios (9 mm) tabletés, su uzrasais vienoje puséje ,,ibr* ir ,,140% kitoje
puséje. Kiekvienoje 28 dieny kartoninéje dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés 2 kartoniniuose
dékluose, kuriy kiekviename yra po 14 plévele dengty tableciy. Kiekvienoje 30 dieny kartoninéje
dézutéje yra 30 plévele dengty tableciy 3 kartoniniuose dékluose, kuriy kickviename yra po 10 plévele
dengty tableciy.

IMBRUVICA 280 mg plévele dengtos tabletés

Violetinés pailgos (15 mm ilgio ir 7 mm plocio), su uzrasais vienoje puséje ,,ibr* ir ,,280 kitoje
puséje. Kiekvienoje 28 dieny kartoninéje dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés 2 kartoniniuose
dékluose, kuriy kiekviename yra po 14 plévele dengty tableciy. Kiekvienoje 30 dieny kartoninéje
dézutéje yra 30 plévele dengty tableciy 3 kartoniniuose dékluose, kuriy kiekviename yra po 10 plévele
dengty tableciy.

IMBRUVICA 420 mg plévele dengtos tabletés

Geltonai Zalios ar Zalios pailgos (17,5 mm ilgio ir 7,4 mm plocio) tabletés, su uzrasais vienoje puséje
,1br ir ,,420 kitoje puséje. Kiekvienoje 28 dieny kartoninéje dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés
2 kartoniniuose dékluose, kuriy kiekviename yra po 14 plévele dengty table¢iy. Kiekvienoje 30 dieny
kartonin¢je dézutéje yra 30 plévele dengty tableciy 3 kartoniniuose dékluose, kuriy kiekviename yra
po 10 plévele dengty tableciy.
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IMBRUVICA 560 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos ar oranzinés pailgos (19 mm ilgio ir 8,1 mm plocio) tabletés, su uzrasais vienoje puséje ,,ibr*
ir ,,560 kitoje puséje. Kiekvienoje 28 dieny kartoningje dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés

2 kartoniniuose dékluose, kuriy kiekviename yra po 14 plévele dengty table¢iy. Kiekvienoje 30 dieny
kartonin¢je dézutéje yra 30 plévele dengty tableciy 3 kartoniniuose dékluose, kuriy kiekviename yra

po 10 plévele dengty tableciy.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

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

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300



Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel.: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
ibrutinibo periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré
toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgiant j turimus duomenis apie odos vaskulita, paskelbtus mokslinéje literatiiroje ir gautus i$
spontaniniy praneSimy, jskaitant atvejus su teigiamu gydymo nutraukimo poveikiu ir reiskinio
pasikartojimu atnaujinus gydyma, PRAC pranes¢jas nusprende, kad yra bent jau pagrista priezastinio
rys$io tarp ibrutinibo ir odos vaskulito galimybé.

PRAC praneséjas priéjo iSvados, kad reikia atitinkamai atnaujinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra ibrutinibo, informacinius dokumentus.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél ibrutinibo, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra ibrutinibo, naudos ir rizikos santykis yra nepakitgs su salyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) sglygas.
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