BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 140 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller 140 mg ibrutinib.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel (kapsel).

Vit, ogenomskinlig, hard kapsel, 22 mm ldng, mérkt med ibr 140 mg” i svart black.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

IMBRUVICA som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktirt mantelcellslymfom (MCL).

IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med rituximab eller obinutuzumab eller venetoklax
ar avsett for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
(se avsnitt 5.1).

IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med bendamustin och rituximab (BR) ar avsett for
behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt minst en tidigare behandling.

IMBRUVICA som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med Waldenstroms
makroglobulinemi (WM) som har fatt minst en tidigare behandling, eller som forsta linjens behandling
hos patienter som &r oldmpliga for immunkemoterapi. IMBRUVICA i kombination med rituximab &r
avsett for behandling av vuxna patienter med WM.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med detta 1dkemedel bor initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av anvindning
av cancerldkemedel.

Dosering
MCL

Rekommenderad dos for behandling av MCL &r 560 mg (fyra kapslar) en gdng dagligen.

KLL och WM

Rekommenderad dos for behandling av KLL och WM, antingen som monoterapi eller i kombination,
ar 420 mg (tre kapslar) en géng dagligen (for mer information om kombinationsregimerna, se

avsnitt 5.1).

Behandlingen med IMBRUVICA ska fortsitta till sjukdomsprogression eller tills den inte ldngre
tolereras av patienten. I kombination med venetoklax for behandling av KLL ska IMBRUVICA
administreras som monoterapi i 3 cykler (1 cykel dr 28 dagar) foljt av 12 cykler med IMBRUVICA
plus venetoklax. Se produktresumén for venetoklax for fullstaindig information om dosering.



Nér IMBRUVICA administreras i kombination med anti-CD20-terapi rekommenderas att
IMBRUVICA administreras fore anti-CD20-terapi om de ges pa samma dag.

Dosjusteringar
Mattliga och starka CYP3A4-hdmmare 6kar exponeringen for ibrutinib (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Dosen ibrutinib bor reduceras till 280 mg en gang dagligen (tva kapslar) vid samtidig anvédndning av
mattliga CYP3A4-hdmmare.

Dosen ibrutinib bor reduceras till 140 mg en gang dagligen (en kapsel) eller behandlingen avbrytas i
upp till 7 dagar vid samtidig anvéndning av starka CYP3A4-hdmmare.

Behandling med IMBRUVICA ska avbrytas vid nydebuterande eller forvérrad hjartsvikt av grad 2,
hjartarytmier av grad 3, icke-hematologisk toxicitet av grad > 3, neutropeni av grad 3 eller hogre med
infektion eller feber, eller hematologiska toxiciteter av grad 4. Nér toxicitetssymtomen har minskat till
grad 1 eller baseline (aterhdmtning), ateruppta behandling med IMBRUVICA med den
rekommenderade dosen enligt tabellerna nedan.

Rekommenderade dosjusteringar for icke-hjartrelaterade héndelser beskrivs nedan:

Hiindelser® Toxicitets- Modifiering av MCL-dos Modifiering av KLL/WM-dos
forekomst efter dterhiimtning efter dterhiimtning
Icke-
hematologisk Forsta* omstart med 560 mg dagligen | omstart med 420 mg dagligen

toxicitet av

grad 3 eller 4

Andra omstart med 420 mg dagligen | omstart med 280 mg dagligen
Neutropeni med

infektion eller

feber av grad 3 Tredje omstart med 280 mg dagligen | omstart med 140 mg dagligen
eller 4

Hematologisk Fjérde sitt ut IMBRUVICA sitt ut IMBRUVICA
toxicitet av

grad 4
;

Gradering baserad p4 kriterier fran National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE) eller kriterier fran International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) for
hematologiska toxiciteter vid KLL/SLL.

Niér behandlingen aterupptas, starta ater pa samma eller ldgre dos baserad pa nytta-riskbeddmning. Om toxiciteten
aterkommer, minska den dagliga dosen med 140 mg.

*

Rekommenderad dosjustering for hindelser av hjéartsvikt eller hjartarytmier beskrivs nedan:

Hiindelser Toxicitets- Modifiering av MCL-dos Modifiering av KLL/WM-dos
forekomst efter dterhiimtning efter dterhiimtning
Hjartsvikt av Forsta omstart med 420 mg dagligen | omstart med 280 mg dagligen
grad 2 Andra omstart med 280 mg dagligen | omstart med 140 mg dagligen
Tredje satt ut IMBRUVICA
Hjartarytmier av Forsta omstart med 420 mg dagligen’ | omstart med 280 mg dagligen’
grad 3 Andra sétt ut IMBRUVICA
Hjartsvikt av
grad 3 eller 4
Forsta satt ut IMBRUVICA
Hjéartarytmier av
grad 4

T Utvirdera nytta-risk innan behandlingen aterupptas.




Missad dos

Om en dos inte tas vid schemalagd tidpunkt, kan den tas si snart som mojligt samma dag med
atergang till normalt schema f6ljande dag. Patienten ska inte ta extra kapslar for att kompensera for
missad dos.

Sdrskilda populationer
Aldre
Ingen specifik dosjustering krévs for dldre patienter (= 65 ar).

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika kliniska studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med latt
eller mattligt nedsatt njurfunktion behandlades i kliniska studier med IMBRUVICA. Ingen
dosjustering behdvs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance over
30 ml/min). Hydrering ska bibehallas och serumkreatininnivaer 6vervakas regelbundet. Administrera
IMBRUVICA till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) endast
om nyttan uppvéger risken och dvervaka patienterna noggrant med avseende pé tecken pa toxicitet.
Det finns inga data fran patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som far dialys (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ibrutinib metaboliseras i levern. I en studie pa patienter med nedsatt leverfunktion visade data en 6kad
exponering for ibrutinib (se avsnitt 5.2). Hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A) dr den rekommenderade dosen 280 mg dagligen (tva kapslar). Hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) dr den rekommenderade dosen 140 mg dagligen (en
kapsel). Patienterna bor 6vervakas med avseende pé tecken pA IMBRUVICA-toxicitet och anvisning
for dosmodifiering bor foljas vid behov. Det rekommenderas inte att IMBRUVICA ges till patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Svar hjdrtsjukdom
Patienter med svar kardiovaskular sjukdom var exkluderade i kliniska studier med IMBRUVICA.

Pediatrisk population

IMBRUVICA rekommenderas inte for anvéindning hos barn och ungdomar i éldern O till 18 ar
eftersom effekt inte har faststéllts. Tillgdnglig information fran patienter med non-Hodgkins lymfom
av B-cellstyp finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssétt

IMBRUVICA ska administreras oralt en gang dagligen med ett glas vatten vid ungefar samma tid
varje dag. Kapslarna ska svéljas hela med vatten och far inte oppnas, krossas eller tuggas.
IMBRUVICA fir inte tas tillsammans med grapefruktjuice eller pomerans (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Anvindning av medel som innehaller johannesort dr kontraindicerad hos patienter som behandlas med
IMBRUVICA.

4.4 Varningar och forsiktighet

Blodningsrelaterade héndelser

Det har forekommit rapporter om blodningar hos patienter som behandlats med IMBRUVICA, bade
med och utan trombocytopeni. Dessa inkluderar mindre blodningar sésom kontusion, epistaxis och
peteckier, samt storre blodningar, vissa dodliga, inklusive gastrointestinal blodning, intrakranial
blodning och hematuri.

Warfarin eller andra K-vitaminantagonister ska inte ges tillsammans med IMBRUVICA.



Anvindning av IMBRUVICA tillsammans med antingen antikoagulantia eller ldkemedel som hdmmar
trombocytfunktionen (trombocytaggregationshimmare) dkar risken for storre blodning. En hogre risk
for storre blodning observerades med antikoagulantia 4n med trombocytaggregationshdmmare. Risker
och fordelar med behandling med antikoagulantia eller trombocytaggregationshdmmare ska dvervégas
vid samtidig anviindning av IMBRUVICA. Overvaka patienten avseende tecken och symtom pa
blodning.

Kosttillskott sdsom fiskolja och E-vitaminpreparat ska undvikas.

Behandling med IMBRUVICA ska avbrytas minst 3 till 7 dagar fore och efter kirurgi, beroende pa
typen av kirurgi och risken for blodningar.

Mekanismen bakom de blodningsrelaterade hdndelserna &r inte helt klarlagd. Patienter med kongenital
blodningsdiates har inte studerats.

Leukostas

Fall av leukostas har rapporterats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Ett stort antal
cirkulerande lymfocyter (> 400 000/mikrol) kan medféra 6kad risk. Overvig att tillfilligt pausa
behandling med IMBRUVICA. Patienterna ska dvervakas noga. Ge stodjande behandling inklusive
hydrering och/eller cytoreduktion vid behov.

Mjéltruptur

Fall av mjaltruptur har rapporterats efter utsdttning av IMBRUVICA. Sjukdomsstatus och mjéltstorlek
ska dvervakas noggrant (t.ex. klinisk undersokning, ultraljud) nir IMBRUVICA-behandling avbryts
eller upphor. Patienter som far smérta i den vénstra dvre delen av buken eller pd toppen av axeln ska
utvérderas och diagnosen mjéltruptur 6vervégas.

Infektioner

Infektioner (inklusive sepsis, neutropen sepsis, bakterie-, virus- eller svampinfektioner) har
observerats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Vissa av dessa infektioner har varit
forknippade med inlédggning pé sjukhus och dodsfall. De flesta patienter med dddliga infektioner hade
ocksé neutropeni. Patienterna ska 6vervakas med avseende pa feber, onormala leverfunktionsvirden,
neutropeni och infektioner, och ldmplig behandling mot infektioner ska paborjas nir det dr indicerat.
Overvig profylax enligt standardvard for patienter som 16per forhojd risk for opportunistiska
infektioner.

Fall av invasiva svampinfektioner, inklusive fall av infektioner med Aspergillosis, Cryptococcosis och
Pneumocystis jiroveci har rapporterats efter anvéndning av ibrutinib. Rapporterade fall av invasiva
svampinfektioner har associerats med dodliga utfall.

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inklusive fall med dodlig utgang, har
rapporterats efter anvéindning av ibrutinib vid foregaende eller samtidig immunsupprimerande
behandling. Léakare bor 6verviaga PML i differentialdiagnosen hos patienter med nya eller forsamrade
neurologiska, kognitiva eller beteendemaéssiga tecken eller symtom. Om PML missténks ska ldmpliga
diagnostiska utvérderingar goras och behandlingen avbrytas tills PML har uteslutits. I tveksamma fall
bor remittering till neurolog och lampliga diagnostiska atgarder av PML Overviagas, inklusive
magnetkameraundersokning, helst med kontrastmedel, undersokning av ryggmargsvétska for
pavisande av viralt JC DNA och upprepade neurologiska beddmningar.

Leverhéndelser

Fall av levertoxicitet, reaktivering av hepatit B, och fall av hepatit E, som kan vara kronisk, har
intraffat hos patienter som behandlas med IMBRUVICA. Leversvikt, inklusive fall med dodlig
utgéng, har intraffat hos patienter som behandlas med IMBRUVICA. Leverfunktion och viral
hepatitstatus ska faststillas innan behandling med IMBRUVICA pébdrjas. Patienter ska 6vervakas
regelbundet under behandlingen {or fordndringar i leverfunktionsvérden. Om det ér kliniskt indicerat
ska viral belastning och serologisk testning for infektios hepatit genomforas i enlighet med lokal



medicinsk praxis. Overvig att radfrga hepatolog for hantering av patienter som diagnostiserats med
leverhéndelser.

Cytopenier
Behandlingsrelaterade cytopenier av grad 3 eller 4 (neutropeni, trombocytopeni och anemi) har

rapporterats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Kontrollera fullstdndigt blodstatus varje
ménad.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

Fall av ILD har rapporterats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Overvaka patienterna
for lungsymtom som tyder pa ILD. Om symtom utvecklas, sédtt ut IMBRUVICA och behandla ILD pa
lampligt vis. Om symtom kvarstér, 6vervig nyttan och riskerna i samband med IMBRUVICA-
behandling och folj anvisningarna for dosmodifiering.

Hjartarytmier och hjartsvikt

Doédliga och allvarliga hjartarytmier och hjértsvikt har intréffat hos patienter som behandlats med
IMBRUVICA. Patienter med hog élder, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
funktionsstatus > 2 eller hjartkomorbiditeter kan ha en hogre risk for handelser, inklusive plotsliga
hjarthéndelser med dodlig utgdng. Formaksflimmer, formaksfladder, ventrikulér takyarytmi och
hjartsvikt har rapporterats séirskilt hos patienter med akuta infektioner eller hjartriskfaktorer inklusive
hypertoni, diabetes mellitus och tidigare anamnes pa hjartarytmi.

Lamplig klinisk utredning av hjéarthistoria och hjartfunktion bor utforas fore inséttning av
IMBRUVICA. Patienter ska dvervakas noggrant under behandlingen med avseende pa tecken pa
klinisk forsdmring av hjértfunktionen och tas om hand pa sétt som &r kliniskt indicerat. Overvig
ytterligare utredning (t. ex. EKG, ekokardiogram) enligt vad som &r kliniskt indicerat for patienter som
har kardiovaskuldra problem.

For patienter med riskfaktorer for hjarthdndelser av betydelse, beddm nytta/risk noggrant innan
behandling med IMBRUVICA paborjas; alternativ behandling kan 6vervigas.

Hos patienter som utvecklar tecken och/eller symtom pé ventrikulér takyarytmi ska IMBRUVICA
sdttas ut temporért och en noggrann nytta-riskbedomning goras innan behandlingen eventuellt
aterupptas.

Hos patienter med befintligt formaksflimmer som kriaver behandling med antikoagulantia, ska
alternativa behandlingar till IMBRUVICA o6vervégas. Hos patienter som utvecklar formaksflimmer
under behandling med IMBRUVICA ska en noggrann bedémning av risken for tromboembolisk
sjukdom goras. Hos patienter som l6per stor risk och hos vilka alternativ till IMBRUVICA inte &r
lampliga, ska behandling med antikoagulantia under noggrann dvervakning overvégas.

Patienter ska dvervakas for tecken och symtom pa hjartsvikt under behandling med IMBRUVICA. 1
vissa av dessa fall forsvann eller forbéttrades symtomen pé hjartsvikt efter utsattning eller
dosreduktion av IMBRUVICA.

Cerebrovaskuldra hindelser

Fall av cerebrovaskuldra hindelser, transitorisk ischemisk attack och ischemisk stroke, inrdknat fall
med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Detta med eller
utan samtidigt intrédffande formaksflimmer och/eller hypertoni. Bland fallen som rapporterade latens,
drojde tiden fran paborjad behandling med IMBRUVICA fram till uppkomsten av ischemiska
centralnervdsa kérlsjukdomar i de flesta av fallen flera ménader (6ver 1 méanad i 78 procent av fallen
och over 6 manader i 44 procent av fallen), vilket understryker behovet av regelbunden
patientmonitorering (se avsnitt 4.4 Hjértarytmi och hypertoni och avsnitt 4.8).




Tumdrlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom (TLS) har rapporterats vid behandling med IMBRUVICA. Patienter med stor
mingd tumorer innan behandling 16per risk for tumdrlyssyndrom. Patienterna ska noggrant 6vervakas
och lampliga forsiktighetsatgirder vidtas.

Icke-melanom hudcancer

Icke-melanoma hudcancerformer rapporterades oftare hos patienter som behandlades med
IMBRUVICA én hos patienter som behandlades med jémforelseldkemedel i poolade, jamforande,
randomiserade fas 3-studier. Overvaka patienterna for uppkomst av icke-melanom hudcancer.

Hypertoni )
Hypertoni har forekommit hos patienter som behandlas med IMBRUVICA (se avsnitt 4.8). Overvaka

blodtrycket regelbundet hos patienter som behandlas med IMBRUVICA och sitt in eller justera
blodtryckssdnkande ldkemedel under behandlingen med IMBRUVICA efter behov.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)

Fall av HLH (inklusive fall med dodlig utgang) har rapporterats hos patienter som behandlats med
IMBRUVICA. HLH ér ett livshotande syndrom med patologisk immunaktivering som karakteriseras
av kliniska tecken och symtom pa extrem systemisk inflammation. HLH kénnetecknas av feber,
hepatosplenomegali, hypertriglyceridemi, hogt serumferritin och cytopeni. Patienter ska informeras
om symtom pad HLH. Patienter som utvecklar tidiga tecken pé patologisk immunaktivering ska
utvirderas omedelbart, och diagnosen HLH 6vervégas.

Likemedelsinteraktioner

Samtidig administrering av starka eller méttliga CYP3A4-himmare med IMBRUVICA kan leda till
Okad exponering for ibrutinib och foljaktligen en storre risk for toxicitet. Motsatt kan samtidig
administrering av CYP3A4-inducerare leda till minskad IMBRUVICA-exponering och f6ljaktligen en
risk for avsaknad av effekt. Samtidig anvdndning av IMBRUVICA och starka CYP3A4-hdmmare och
starka eller méttliga CYP3A4-inducerare ska saledes undvikas om det &r mojligt, och samtidig
administrering ska bara 6vervigas nir den eventuella nyttan uppvéger den eventuella risken.
Patienterna ska dvervakas noggrant med avseende pé tecken pA IMBRUVICA-toxicitet om en
CYP3A4-hdmmare méste anvidndas (se avsnitt 4.2 och 4.5). Om en CYP3A4-inducerare maste
anvéndas ska patienten §vervakas noggrant med avseende pé tecken pé avsaknad av effekt av
IMBRUVICA.

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder maste anvianda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med
IMBRUVICA (se avsnitt 4.6).

Hjilpdmnen med kénd effekt
Varje kapsel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium, d.v.s. &r nést intill “natriumfti”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Ibrutinib metaboliseras frimst via cytokrom P450 3A4-enzym (CYP3A4).
Medel som kan dka plasmakoncentrationerna av ibrutinib

Samtidig anvidndning av IMBRUVICA och likemedel som kraftigt eller méttligt hAmmar CYP3A4
kan 6ka exponeringen for ibrutinib och starka CYP3A4-hdmmare bor undvikas.

Starka CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av ketokonazol, en mycket stark CYP3A4-hdmmare, till 18 fastande, friska
forsokspersoner, 0kade exponeringen (Cmax och AUC) for ibrutinib 29- respektive 24-faldigt.
Simuleringar under fastande forhallanden tydde pé att den starka CYP3A4-hdmmaren klaritromycin
kan 6ka AUC for ibrutinib med en faktor 14. Hos patienter med B-cellsmaligniteter som tar
IMBRUVICA med mat, ledde samtidig administrering av den starka CYP3A4-hdmmaren vorikonazol
till en 6,7-faldig 6kning av Cmax och en 5,7-faldig 6kning av AUC. Starka himmare av CYP3A4 (t.ex.



ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, klaritromycin, telitromycin, itrakonazol,
nefazodon, kobicistat, vorikonazol och posakonazol) bor undvikas. Om nyttan uppvéger risken och en
stark CYP3A4-hdmmare maste anvindas, bor dosen av IMBRUVICA sénkas till 140 mg (en kapsel)
sa linge himmaren anvénds, eller s& ska IMBRUVICA-behandlingen avbrytas tillfalligt (i 7 dagar
eller mindre). Overvaka patienterna noggrant avseende toxicitet och folj anvisning for dosmodifiering
vid behov (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Mattliga CYP3A4-hdmmare

Hos patienter med B-cellsmaligniteter som tar IMBRUVICA med mat, ledde samtidig administrering
av CYP3A4-hdmmaren erytromycin till en 3,4-faldig 6kning av Cpax och en 3,0-faldig 6kning av
AUC. Om en méttlig CYP3A4-hdmmare (t.ex. flukonazol, erytromycin, amprenavir, aprepitant,
atazanavir, ciprofloxacin, crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron och
dronedaron) &r indicerad ska IMBRUVICA-dosen reduceras till 280 mg (tva kapslar) s lange
hdmmaren anvinds. Overvaka patienten noggrant med avseende pa toxicitet och folj anvisning for
dosmodifiering vid behov (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Svaga CYP3A4-hdmmare

Simuleringar under fasteférhéllanden tyder pa att de svaga CYP3A4-hdmmarna azitromycin och
fluvoxamin kan 6ka AUC for ibrutinib < 2 faldigt. Ingen dosjusering krivs vid kombination med
svaga himmare. Overvaka patienten noggrant med avseende pa toxicitet och folj anvisning for
dosmodifiering vid behov.

Samtidig administrering av grapefruktjuice som innehaller CYP3A4-hdmmare, till atta friska
forsokspersoner 6kade exponeringen (Cmax och AUC) av ibrutinib cirka 4 respektive 2 génger.
Grapefrukt och pomerans bor undvikas under behandling med IMBRUVICA, eftersom dessa
innehéller méttliga hammare av CYP3A4 (se avsnitt 4.2).

Medel som kan minska plasmakoncentrationerna av ibrutinib
Administrering av IMBRUVICA tillsammans med inducerare av CYP3A4 kan minska
plasmakoncentrationerna av ibrutinib.

Samtidig administrering av rifampicin, en stark CYP3A4-inducerare, till 18 fastande, friska
forsokspersoner minskade exponeringen (Cmax o0ch AUC) f6r ibrutinib med 92 % respektive 90 %.
Undvik samtidig anviandning av starka eller mattliga CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin,
rifampicin, fenytoin). Medel som innehéller johannesort dr kontraindicerade vid behandling med
IMBRUVICA eftersom effekten kan minska. Overvig alternativa likemedel med mindre
CYP3A4-induktion. Om nyttan uppvéger risken och en stark eller méttlig CYP3A4-inducerare maste
anvindas, dvervaka patienten noggrant for avsaknad av effekt (se avsnitt 4.3 och 4.4). Svaga
inducerare kan anvédndas samtidigt med IMBRUVICA, men patienterna ska dvervakas noggrant for
eventuell avsaknad av effekt.

Ibrutinib har en pH-beroende 16slighet, med légre 16slighet vid hogre pH. Ett ldgre Cpax observerades
hos fastande, friska forsokspersoner som fick en engangsdos ibrutinib p& 560 mg efter att ha tagit

40 mg omeprazol en gang dagligen i 5 dagar (se avsnitt 5.2). Det finns ingen evidens for att detta ldgre
Crax skulle ha ndgon klinisk betydelse, och ldkemedel som 6kar pH i magsécken (t.ex.
protonpumpshdmmare) har anvints utan begrénsningar i de pivotala kliniska studierna.

Medel vars plasmakoncentrationer kan paverkas av ibrutinib

Ibrutinib &r en himmare av P-gp och brdstcancerresistent protein (BCRP) in-vitro. Eftersom det
saknas kliniska data for denna interaktion kan det inte uteslutas att ibrutinib skulle kunna hdmma
intestinalt P-gp och BCRP efter en terapeutisk dos. For att minimera potentialen for en interaktion i
mag-tarmkanalen bor orala P-gp- eller BCRP-substrat med smal terapeutisk bredd, sésom digoxin eller
metotrexat, tas minst 6 timmar fore eller efter IMBRUVICA. Ibrutinib kan ocksa himma BCRP i
levern och 6ka exponeringen av lidkemedel som genomgar BCRP-medierad hepatisk efflux, t.ex.
rosuvastatin.




I studier med ibrutinib (420 mg) i kombination med venetoklax (400 mg) hos patienter med KLL
observerades en 0kning av exponeringen for venetoklax (ca 1,8 ganger baserat pA AUC) jamfort med
venetoklax monoterapidata.

I en lakemedelsinteraktionsstudie pd patienter med B-cellsmaligniteter hade en enkeldos med 560 mg
ibrutinib ingen kliniskt relevant effekt pé exponeringen av CYP3A4-substratet midazolam. I samma
studie hade 2 veckors behandling med ibrutinib 560 mg dagligen ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for orala preventivimedel (etinylestradiol och levonorgestrel), CYP3A4-substratet
midazolam eller CYP2B6-substratet bupropion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder/preventivmetoder hos kvinnor

Baserat pa fynd i djurstudier kan IMBRUVICA orsaka fosterskador om det ges till gravida kvinnor.
Kvinnor ska undvika att bli gravida under tiden de tar IMBRUVICA och i upp till 3 manader efter
avslutad behandling. Kvinnor i fertil alder maste séledes anvinda mycket effektiva preventivmetoder
under behandling med IMBRUVICA och i upp till 3 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

IMBRUVICA ska inte anvédndas under graviditet. Det finns inga data fran anvdndningen av
IMBRUVICA hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Amning
Det ér inte kidnt om ibrutinib eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for barn som ammas

kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med IMBRUVICA.

Fertilitet

Inga effekter pé fertilitet eller reproduktionsforméga observerades hos han- eller honrattor upp till den
testade maxdosen, 100 mg/kg/dag (Human Equivalent Dose [HED] 16 mg/kg/dag) (se avsnitt 5.3).
Inga data fran méanniska finns tillgéngliga vad géller effekten av ibrutinib pé fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
IMBRUVICA har mindre effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Trotthet, yrsel och asteni har rapporterats hos en del patienter som tagit IMBRUVICA och bor beaktas
vid bedomning av en patients formaga att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) var diarré, neutropeni, muskuloskeletal smirta, blodning (t.ex.
blamaérken), utslag, illaméende, trombocytopeni, artralgi och dvre luftvagsinfektion. De vanligaste
biverkningarna av grad 3/4 (> 5 %) var neutropeni, lymfocytos, trombocytopeni, hypertoni och
pneumoni.

Tabell over biverkningar

Sédkerhetsprofilen &r baserad pa sammanslagna data fran 1 981 patienter behandlade med
IMBRUVICA i fyra kliniska fas 2-studier och étta randomiserade fas 3-studier och fran erfarenhet
efter marknadsintroduktion. Patienter behandlade fér MCL i kliniska studier fick 560 mg
IMBRUVICA en gang dagligen och patienter behandlade fér KLL eller WM 1 kliniska studier fick
420 mg IMBRUVICA en géng dagligen. Alla patienter i kliniska studier fick IMBRUVICA fram till
sjukdomsprogression eller tills det inte langre tolererades, forutom for studier med IMBRUVICA i
kombination med venetoklax dir patienter fick en behandling med bestdmd varaktighet (studie
CLL3011 och PCYC-1142-CA). Mediantiden for behandling med IMBRUVICA i det sammanslagna
datasetet var 14,7 manader. Mediantiden for behandling av KLL/SLL var 14,7 ménader (upp till




52 manader), 11,7 ménader for MCL (upp till 28 ménader), 21,6 manader for WM (upp till

37 manader).

Biverkningar hos patienter behandlade med ibrutinib for B-cellsmaligniteter och biverkningar
rapporterade efter marknadsintroduktion anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenser
definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(> 1/1 000 < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell 1:

Biverkningar hos patienter med B-cellsmaligniteter rapporterade frian kliniska
studier eller via 6vervakning efter marknadsintroduktion’

Organsystem Frekvens Biverkningar Alla grader | Grad >3
(alla grader) (%) (%)
Infektioner och infestationer | Mycket vanliga Pneumoni™® 12 7
Ovre luftvigsinfektion 21 1
Hudinfektion” 15 2
Vanliga Sepsis*# 3 3
Urinvégsinfektion 9 1
Sinusit” 9 1
Mindre vanliga Infektioner orsakade av <1 0
kryptokocker”
Infektioner orsakade av <1 <l
Pneumocystis
Infektioner orsakade av <1 <1
Aspergillus”
Reaktivering av hepatit B¢ <1 <1
Neoplasier; benigna, Vanliga Icke-melanom hudcancer” 5 1
maligna och ospecificerade Basalcellscarcinom 3 <l
(inkl. cystor och polyper) Skivepitelcarcinom 1 <1
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Neutropeni” 39 31
Trombocytopeni” 29 8
Lymfocytos” 15 11
Vanliga Febril neutropeni 4 4
Leukocytos 4 4
Sallsynta Leukostas <1 <1
Immunsystemsjukdomar Vanliga Interstitiell lungsjukdom"* 2 <1
Metabolism och nutrition Vanliga Hyperurikemi 9 1
Mindre vanliga Tumdrlyssyndrom 1 1
Centrala och perifera Mycket vanliga Yrsel 12 <1
nervsystemet Huvudvirk 19 1
Vanliga Perifer neuropati’ 7 <1
Mindre vanliga Cerebrovaskulir handelse” <1 <1
Transitorisk ischemisk <1 <1
attack
Ischemisk stroke” <1 <1
Ogon Vanliga Dimsyn 6 0
Mindre vanliga Ogonblodning? <1 0
Hjértsjukdomar Vanliga Hjartsvikt™# 2 1
Formaksflimmer 8 4
Mindre vanliga Ventrikulir takyarytmi™* 1 <1
Hjartstillestind” <1 <1
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Vaskulira sjukdomar Mycket vanliga Blodning™* 35 1
Blamirken” 27 <l
Hypertoni” 18 8
Vanliga Epistaxis 9 <1
Petekier 7 0
Mindre vanliga Subduralhematom” 1 <1
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré 47 4
Krikningar 15 1
Stomatit" 17 1
Illaméaende 31 1
Forstoppning 16 <1
Dyspepsi 11 <1
Lever och gallvigar Mindre vanliga Leversvikt™" <1 <1
Sjukdomar i hud och Mycket vanliga Utslag” 34 3
subkutan vévnad Vanliga Urtikaria 1 <1
Erytem 3 <1
Onykoklas 4 0
Mindre vanliga Angioddem <1 <1
Pannikulit" <1 <1
Neutrofil dermatos” <1 <1
Pyogent granulom <1 0
Kutan vaskulit <l 0
Sallsynta Stevens-Johnsons syndrom <1 <1
Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga Artralgi 24 2
och bindvév Muskelspasmer 15 <1
Muskuloskeletal smirta” 36 3
Njur- och Vanliga Akut njurskada” <2 <1
urinvégssjukdomar
Allménna sjukdomar och Mycket vanliga Feber 19 1
tillstand pa Perifert 6dem 16 1
administreringsstille
Utredningar Mycket vanliga Okat blodkreatinin 10 <1

T Frekvenserna r avrundade till nérmaste heltal.
" Inkluderar flera biverkningstermer.
I vissa fall forknippat med synbortfall.

Inkluderar hindelser med dodlig utgéng.

@31:-!——#

LLT (Lower Level Term) som anvénts for urval.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utsdttning och dosreduktion pd grund av biverkningar

Av de 1 981 patienterna behandlade med IMBRUVICA for B-cellsmaligniteter avbrot 6 %
behandlingen i forsta hand pé grund av biverkningar. Dessa inkluderade pneumoni, formaksflimmer,
neutropeni, utslag, trombocytopeni och blddning. Biverkningar som ledde till dosreduktion forekom
hos cirka 8 % av patienterna.

Aldre

Av de 1 981 patienterna behandlade med IMBRUVICA var 50 % &ver 65 ar eller dldre. Pneumoni av
grad 3 eller hogre (11 % av patienter > 65 &r jamfort med 4 % av patienter < 65 &rs alder) och
trombocytopeni (11 % av patienter > 65 &r jamfort med 5 % av patienter < 65 &rs alder) forekom mer
frekvent hos éldre patienter behandlade med IMBRUVICA.

Langtidssédkerhet

Sdkerhetsdata fran langtidsbehandling med IMBRUVICA under 5 ar fran 1 284 patienter
(behandlingsnaiv KLL/SLL n = 162, recidiverande/refraktir KLL/SLL n = 646,
recidiverande/refraktirt MCL n = 370 och WM n = 106) analyserades. Mediantiden for behandling av
KLL/SLL var 51 ménader (intervall pa 0,2 till 98 manader) dér 70 % och 52 % av patienterna fick
behandling i mer dn 2 ar respektive 4 ar. Mediantiden for behandling av MCL var 11 ménader
(intervall pa 0 till 87 méanader) dér 31 % och 17 % av patienterna fick behandling i mer &n 2 &r
respektive 4 &r. Mediantiden for behandling av WM var 47 manader (0,3 till 61 méanader) dér 78 %
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och 46 % av patienterna fick behandling i mer &n 2 ar respektive 4 &r. Den &vergripande kénda
sakerhetsprofilen for IMBRUVICA-exponerade patienter forblev stabil, med undantag for en 6kande
prevalens av hypertoni, utan nigra nya identifierade sékerhetsfaktorer. Prevalensen for hypertoni av
grad 3 eller hogre var 4 % (ar 0-1), 7 % (ar 1-2), 9 % (ér 2-3), 9 % (ar 3-4) och 9 % (ar 4-5);
overgripande incidens for 5-arsperioden var 11 %.

Pediatrisk population

Sdkerhetsbeddmningen &r baserad pé data fran en fas 3-studie med IMBRUVICA i kombination med
antingen en regim med rituximab, ifosfamid, karboplatin, etoposid och dexametason (RICE), eller en
regim med rituximab, vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubicin och dexametason (RVICI), som
bakgrundsbehandling eller bakgrundsbehandling ensamt hos pediatriska och unga vuxna patienter (i
aldern 3 till 19 &r) med recidiverande eller refraktért non-Hodgkins lymfom av B-cellstyp (se

avsnitt 5.1). Inga nya biverkningar observerades i denna studie.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begransade data pa effekterna av 6verdosering av IMBRUVICA. Ingen hdgsta tolererad dos
uppnaddes i fas 1-studien i vilken patienterna fick upp till 12,5 mg/kg/dag (1 400 mg/dag). I en separat
studie fick en frisk individ som hade fatt en dos pa 1 680 mg reversibla grad 4 forhojda leverenzymer
(aspartataminotransferas (ASAT) och alaniaminotransferas (ALAT)). Det finns ingen specifik antidot
mot IMBRUVICA. Patienter som har intagit mer 4n den rekommenderade dosen ska dvervakas
noggrant och ges lamplig understédjande behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LOIELO1.

Verkningsmekanism

Ibrutinib &r en potent, lagmolekylér himmare av Brutons tyrosinkinas (BTK). Ibrutinib bildar en
kovalent bindning med en cysteinrest (Cys-481) i det aktiva sédtet hos BTK, vilket leder till ihallande
hdmning av BTK:s enzymatiska aktivitet. BTK, som tillhér Tec-kinasfamiljen, 4r en viktig
signalmolekyl i B-cellsreceptorns (BCR) och cytokinreceptorns signalvégar. Signalviagen for BCR ar
delaktig i patogenesen for flera B-cellsmaligniteter, inklusive MCL, diffust storcelligt B-cellslymfom,
follikulért lymfom och KLL. BTK:s centrala roll vid signalering via ytreceptorer p& B-cellerna
resulterar i aktivering av signalvigar som dr nddvéndiga for B-cellernas transport, kemotaxi och
adhesion. Prekliniska studier har visat att ibrutinib effektivt hAmmar malign proliferation och
overlevnad hos B-celler in vivo liksom cellmigration och substratadhesion in vitro.

I prekliniska tumormodeller medforde kombinationen av ibrutinib och venetoklax 6kad cellapoptos
och anti-tumoraktivitet jimfort med ldkemedlen var for sig. BTK-hdmning av ibrutinib 6kar KLL-
cellens beroende av BCL-2, en celloverlevnadsmekanism, medan venetoklax himmar BCL-2 vilket
leder till apoptos.

Lymfocytos
Vid initiering av behandling har en reversibel 6kning av antalet lymfocyter (dvs. > 50 % 6kning fran

baseline och absolutantalet > 5 000/mikrol), ofta i samband med reducerad lymfadenopati, observerats
hos omkring tre fjirdedelar av patienter med KLL som behandlats med IMBRUVICA. Denna effekt
har ocksé observerats hos omkring en tredjedel av patienter med recidiverande eller refraktéir MCL
som behandlats med IMBRUVICA. Denna observerade lymfocytos dr en farmakodynamisk effekt och
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ska inte betraktas som progressiv sjukdom i frénvaro av andra kliniska fynd. Vid bada
sjukdomstyperna forekommer lymfocytos under den forsta ménaden av behandling med IMBRUVICA
och forsvinner vanligtvis inom en mediantid pa 8,0 veckor hos patienter med MCL och 14 veckor hos
patienter med KLL. En stor 6kning av antalet cirkulerande lymfocyter (t.ex. > 400 000/mikrol) har
observerats hos en del patienter.

Lymfocytos observerades inte hos patienter med WM behandlade med IMBRUVICA.

Trombocytaggregation in vitro

I en in vitro-studie uppvisade ibrutinib hdmning av kollageninducerad trombocytaggregation. Ibrutinib
visade ingen signifikant hAimning av trombocytaggregation vid anvéndning av andra agonister for
trombocytaggregation.

Effekt pa QT/QTc-intervall och kardiell elektrofysiologi

Effekten av ibrutinib pd QTc-intervallet utvirderades hos 20 friska mén och kvinnor i en
randomiserad, dubbelblind, specialiserad QT-studie med placebo och positiva kontroller. Vid en
supraterapeutisk dos pa 1 680 mg forlangde inte ibrutinib QTc-intervallet i nagon klinisk relevant
omfattning. Den hogsta dvre grinsen 1 2-sidigt 90 % CI for de baseline-justerade genomsnittliga
skillnaderna mellan ibrutinib och placebo var under 10 ms. I samma studie observerades en
koncentrationsberoende forkortning av QTc-intervallet (-5,3 ms [90 % CI: -9,4; -1,1] vid ett Ciax pé
719 ng/ml efter den supraterapeutiska dosen pa 1 680 mg).

Klinisk effekt och sidkerhet

MCL

Sédkerhet och effekt for IMBRUVICA hos patienter med recidiverande eller refraktért MCL
utvérderades i en enda 6ppen, fas 2 multicenterstudie (PCYC-1104-CA) med 111 patienter.
Medianéldern var 68 ar (spridning: 40 till 84 &r), 77 % var mén och 92 % var kaukasier. Patienter med
funktionsstatus enligt ECOG pa 3 eller hogre exkluderades fran studien. Mediantiden sedan diagnos
var 42 méanader och medianantalet tidigare behandlingar var 3 (spridning: 1 till 5 behandlingar),
inklusive 35 % med tidigare hogdos kemoterapi, 43 % med tidigare bortezomib, 24 % med tidigare
lenalidomid och 11 % med tidigare autolog eller allogen stamcellstransplantation. Vid baseline hade
39 % av patienterna stor tumorbdrda (= 5 cm), 49 % hade hog risk med forenklat MIPI score
(Simplified MCL International Prognostic Index) och 72 % hade avancerad sjukdom (extranodalt
engagemang och/eller benmérgsengagemang) vid screening.

IMBRUVICA administrerades oralt i dosen 560 mg en géng dagligen till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Tumdorrespons bedomdes enligt de reviderade non-Hodgkins lymfom (NHL)
kriterierna fran IWG (International Working Group). Den primédra endpointen i denna studie var
provarbedomd totalrespons (Overall Response Rate, ORR). Svaren pa IMBRUVICA visas i tabell 2.

Tabell 2:  ORR och DOR hos patienter med recidiverande eller refraktirt MCL (studie
PCYC-1104-CA)

Totalt
n=111
ORR (%) 67,6
95 % CI (%) (58,05 76,1)
CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Mediantid for DOR (CR+PR) (manader) 17,5 (15,8, NR)
Mediantid till initialt svar, manader (spridning) 1,9 (1,4-13,7)
Mediantid till CR, manader (spridning) 5,5 (1,7-11,5)

CI = konfidensintervall; CR = fullstdndigt svar; DOR = svarsduration (duration of response); ORR = totalrespons (overall
response rate); PR = partiellt svar; NR = ¢j uppnadd

Effektdata utvirderades ytterligare av en oberoende granskningskommitté (Independent Review
Committee, IRC), vilket visade en ORR pé 69 %, med en frekvens for CR (komplett svar) pa 21 % och
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en frekvens for PR (partiellt svar) pd 48 %. Den oberoende granskningskommittén uppskattade att
mediantiden for svarsduration (DOR) var 19,6 manader.

Det totala svaret paA IMBRUVICA var oberoende av tidigare behandling, inklusive bortezomib och
lenalidomid, eller bakomliggande riskfaktorer/prognostiska faktorer, stor tumdrborda, kon eller alder.

Sakerheten och effekten for IMBRUVICA demonstrerades i en randomiserad, multicenter, oblindad
fas 3-studie som omfattade 280 patienter med MCL som hade fatt minst en tidigare behandling (studie
MCL3001). Patienterna randomiserades 1:1 till att fa IMBRUVICA oralt i dosen 560 mg en géng
dagligen i 21 dagar eller temsirolimus intravenost i dosen 175 mg pé dagarna 1, 8, 15 av den forsta
cykeln och sedan 75 mg pa dagarna 1, 8, 15 for varje efterfoljande 21-dagarscykel. Behandlingen i
bada armarna fortsatte till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Medianaldern var 68 ér
(intervall pa 34-88 ar), 74 % var mén och 87 % var kaukasier. Mediantiden sedan diagnos var

43 ménader och medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till 9 behandlingar), inklusive
51 % med tidigare hogdos kemoterapi, 18 % med tidigare bortezomib, 5 % med tidigare lenalidomid
och 24 % med tidigare stamcellstransplantation. Vid baseline hade 53 % av patienterna stor
tumorborda (> 5 cm), 21 % hade hog risk med forenklat MIPI score, 60 % hade extranodalt
engagemang och 54 % hade benmérgsengagemang vid screening.

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedomdes av IRC enligt de reviderade non-Hodgkins lymfom
(NHL) kriterierna fran IWG (International Working Group). Effektresultaten for studien MCL3001

visas i tabell 3 och Kaplan-Meier-kurvorna for PFS visas i figur 1.

Tabell 3:  Effektresultat hos patienter med recidiverande eller refraktir MCL (studie

MCL3001)
Endpoint IMBRUVICA Temsirolimus
N=139 N=141
PFS®
Median PFS (95 % CI), 14,6 (10,4, NE) | 6,2 (4,2;7,9)
(manader) HR =0,43 [95 % CI: 0,32; 0,58]
ORR (%) 71,9 | 40,4
p-value p <0,0001

NE = kan inte uppskattas; HR = riskkvot; CI = konfidensintervall; ORR = total svarsfrekvens (overall response rate);
PFS = progressionsfri dverlevnad (progression-free survival)

& Utvirderad av IRC.
En mindre andel av patienterna som behandlades med ibrutinib upplevde ett kliniskt betydelsefullt

forvéarrande av lymfomsymtomen jamfort med temsirolimus (27 % mot 52 %) och det tog langre tid
innan symtomen forvarrades med ibrutinib jamfort med temsirolimus (HR 0,27, p < 0,0001).
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Figur 1:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie MCL3001
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En randomiserad, multicenter, oblindad fas 3-studie (PCYC-1115-CA) av IMBRUVICA jamfort med
klorambucil gjordes hos patienter som var 65 ar eller dldre och hade behandlingsnaiv KLL. Patienter
mellan 65 och 70 &r behévde ha minst en komorbiditet som uteslét anvandning av
forstahandsbehandling med kemo- immunterapi med fludarabin, cyklofosfamid och rituximab.
Patienterna (n = 269) randomiserades 1:1 till att fa antingen IMBRUVICA 420 mg dagligen fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, eller klorambucil med en startdos pa 0,5 mg/kg pa
dag 1 och 15 for varje 28-dagarscykel under maximalt 12 cykler, med tilldten individuell dos6kning
upp till 0,8 mg/kg beroende pa tolerabiliteten. Efter bekriftad sjukdomsprogression kunde patienter
som fatt klorambucil ga dver till ibrutinib.

Medianaldern var 73 ar (intervall pa 65-90 ar), 63 % var mén och 91 % var kaukasier. Nittioen procent
av patienterna hade en funktionsstatus enligt ECOG pé 0 eller 1 som baslinje medan 9 % hade en
funktionsstatus enligt ECOG pa 2. Studien inkluderade 269 patienter med KLL. Vid baslinjen hade

45 % av patienterna natt ett avancerat kliniskt stadium (stadium III eller IV enligt Rai), 35 % av
patienterna hade minst en tumdr > 5 cm, 39 % hade anemi vid baslinjen, 23 % hade trombocytopeni
vid baslinjen, 65 % hade forho;t f2-mikroglobulin > 3 500 mikrog/1, 47 % hade CrCL < 60 ml/min,

20 % av patienterna hade dell1q, 6 % av patienterna hade dell7p/tumérprotein 53-mutation (TP53)
och 44 % av patienterna hade omuterad variabel del av immunglobulinets tunga kedja (IGHV).
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Progressionsfri 6verlevnad (Progression Free Survival, PFS), beddmd av en IRC enligt International
Workshop on CLL (IWCLL)-kriterier, indikerade en statistiskt signifikant riskminskning pa 84 % for
dodsfall eller progression i IMBRUVICA-gruppen. Effektresultaten for studie PCYC-1115-CA visas i
tabell 4 och Kaplan-Meier-kurvorna for PFS och total dverlevnad (Overall Survival, OS) visas 1

figur 2 respektive figur 3.

Dir var en statisktiskt signifikant ihdllande forbéttring av blodpléttar och hemoglobin i
ITT-populationen till forman for ibrutinib gentemot klorambucil. Hos patienter med cytopeni vid
baslinjen var den ihallande forbattringen av blodstatus med ibrutinib respektive klorambucil:
blodpléttar 77,1 % mot 42,9 %; hemoglobin 84,3 % mot 45,5 %.

Tabell 4: Effektresultat i studien PCYC-1115-CA

Endpoint IMBRUVICA Klorambucil
N=136 N=133

PFS*?
Antal hindelser (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Median (95 % CI), manader Ej uppnadd 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95 % CI) 0,161 (0,091, 0,283)

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

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

CI = konfidensintervall; HR = riskkvot; CR = fullstédndigt svar; ORR = total svarsfrekvens (overall response rate); OS = total

overlevnad (overall survival); PFS = progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival); PR = partiellt svar
a

b

Utvirderad av IRC, mediantid uppfoljning 18,4 manader.
Mediantid f6r OS uppnéddes ej for bada grupperna. p < 0,005 for OS.

Figur 2:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1115-CA
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Figur 3:  Kaplan-Meier-kurva for OS (ITT-population) i studie PCYC-1115-CA
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48-mdnaders uppfoljning

Med en medianuppfoljningstid pa 48 manader i studie PCYC-1115-CA och dess forlangningsstudie
observerades en 86 % minskning av risken for dodsfall eller progression enligt provarens bedémning
for patienter i IMBRUVICA-gruppen. Medianen for provarbedémd PFS uppnéddes inte i
IMBRUVICA-gruppen och var 15 ménader [95 % CI (10,22, 19,35)] i klorambucil-gruppen;

(HR =0,14 [95 % CI (0,09, 0,21)]). Den 4-ariga PFS-skattningen var 73,9 % i IMBRUVICA-gruppen
respektive 15,5 % i klorambucilgruppen. Den uppdaterade Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas 1
figur 4. Provarbedomd ORR var 91,2 % i IMBRUVICA-gruppen jamfort med 36,8 % i
klorambucilgruppen. CR-frekvensen enligt IWCLL-kriterierna var 16,2 % i IMBRUVICA-gruppen
jamfort med 3,0 % 1 klorambucilgruppen. Vid tidpunkten for 1angtidsuppfoljningen dvergick totalt
73 forsokspersoner (54,9 %), som ursprungligen randomiserats till klorambucilgruppen, till ibrutinib
som cross-over behandling. Kaplan-Meier-skattningen for OS vid 48 ménader var 85,5 % 1
IMBRUVICA-gruppen.

Behandlingseffekten av ibrutinib i studie PCYC-1115-CA var bestdende hos alla hogriskpatienter med
dell7p/TP53-mutation, dell 1q och/eller omuterad IGHV.
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Figur 4:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1115-CA med
48 manaders uppfoljning
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Kombinationsterapi

Sidkerheten och effekten for IMBRUVICA hos tidigare obehandlade patienter med KLL/SLL
utvarderades ytterligare i en randomiserad, multicenter, 6ppen fas 3-studie (PCYC-1130-CA) av
IMBRUVICA i kombination med obinutuzumab jamfort med klorambucil i kombination med
obinutuzumab. Studien inkluderade patienter som var 65 ér eller éldre eller < 65 ar med
samexisterande medicinska tillstind, nedsatt njurfunktion uppmétt som kreatininclearance

<70 ml/min, eller forekomst av dell7p/TP53-mutation. Patienterna (n = 229) randomiserades 1:1 till
att fa antingen IMBRUVICA 420 mg dagligen fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet, eller klorambucil 1 en dos pa 0,5 mg/kg pa dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel i 6 cykler. I
bada grupperna fick patienterna 1 000 mg obinutuzumab pa dag 1, 8 och 15 i den forsta cykeln, foljt
av behandling pa den forsta dagen i efterfoljande 5 cykler (totalt 6 cykler, 28 dagar vardera). Den
forsta dosen obinutuzumab delades upp mellan dag 1 (100 mg) och dag 2 (900 mg).

Medianaldern var 71 ar (intervall pa 40-87 ar), 64 % var médn och 96 % var kaukasier. Alla patienter
hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 0 (48 %) eller 1-2 (52 %) som baseline. Vid baseline hade
52 % nétt ett avancerat kliniskt stadium (stadium III eller IV enligt Rai), 32 % av patienterna hade stor
tumorborda (> 5 cm), 44 % hade anemi vid baseline, 22 % hade trombocytopeni vid baseline, 28 %
hade CrCL < 60 ml/min, och medianen for CIRS-G (Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics)
var 4 (intervall p& 0—12). Vid baseline hade 65 % av patienterna KLL/SLL med hogriskfaktorer
(dell7p/TP53-mutation [18 %], del11q [15 %] eller omuterad IGHV [54 %]).

Progressionsfri dverlevnad (PFS) som bedémdes av IRC enligt IWCLL-kriterierna visade pa 77 %
statistiskt signifikant minskning av risken for dodsfall eller progression i IMBRUVICA-gruppen. Med
en medianuppfoljningstid av studien pa 31 manader uppnaddes inte medianen for PFS i gruppen
IMBRUVICA-+obinutuzumab och var 19 méanader i gruppen klorambucil+obinutuzumab.
Effektresultaten for studie PCYC-1130-CA visas i tabell 5 och Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas i
figur 5.
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Tabell 5: Effektresultat i studie PCYC-1130-CA

IMBRUVICA+obinutuzumab Klorambucil+obinutuzumab
Endpoint N=113 N=116
Progressionsfri éverlevnad?®
Antal hindelser (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Median (95 % CI), manader Ej uppnadd 19,0 (15,1, 22,1)
HR (95 % CI) 0,23 (0,15, 0,37)
Total svarsfrekvens® (%) 88,5 73,3
CR® 19,5 7,8
PR°® 69,0 65,5

CI = konfidensintervall; HR = riskkvot; CR = fullstdndigt svar; PR=partiellt svar.

?  Utvérderad av IRC.

®  Inkluderar 1 patient i gruppen IMBRUVICA+obinutuzumab med ett fullstindigt svar med ofullstandig
mérgaterhdmtning (CRi).

¢ PR=PR+nPR.

Figur 5:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1130-CA
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Behandlingseffekten av ibrutinib var bestaende i hela hogriskpopulationen med KLL/SLL
(del17p/TP53-mutation, dell1q eller omuterad IGHV), med en PFS HR pa 0,15 [95 % CI (0,09,
0,27)], vilket visas i tabell 6. Skattningarna av den 2-ariga PFS-frekvensen for hogriskpopulationen
med KLL/SLL var 78,8 % [95 % CI (67,3, 86,7)] och 15,5 % [95 % CI (8,1, 25,2)] i gruppen
IMBRUVICA+obinutuzumab respektive gruppen klorambucil+obinutuzumab.

Tabell 6:  Subgruppsanalys av PFS (studie PCYC-1130-CA)

N Riskkvot 95 % CI
Alla patienter 229 0,231 0,145, 0,367
Hog risk (dell17p/TP53/dell1q/omuterad IGHV)
Ja 148 0,154 0,087, 0,270
Nej 81 0,521 0,221, 1,231
Dell7p/TP53
Ja 41 0,109 0,031, 0,380
Nej 188 0,275 0,166, 0,455
FISH
Dell7p | 32 | 0,141 | 0,039, 0,506
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Delllq 35 0,131 0,030, 0,573
Ovriga 162 0,302 0,176, 0,520
Omuterad IGHV

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

<65 46 0,293 0,122, 0,705
> 65 183 0,215 0,125, 0,372
Stor tumorborda

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

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

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

Riskkvot baserad pa icke-stratifierad analys

Infusionsrelaterade reaktioner oavsett grad observerades hos 25 % av patienterna som behandlades
med IMBRUVICA+obinutuzumab och hos 58 % av patienterna som behandlades med
klorambucil+obinutuzumab. Infusionsrelaterade reaktioner av grad 3 eller hogre eller allvarliga
infusionsrelaterade reaktioner observerades hos 3 % av patienterna som behandlades med
IMBRUVICA+obinutuzumab och hos 9 % av patienterna som behandlades med
klorambucil+obinutuzumab.

Siakerhet och effekt for IMBRUVICA hos tidigare obehandlade patienter med KLL eller SLL
utvarderades ytterligare i en randomiserad, multicenter, 6ppen fas 3-studie (E1912) av IMBRUVICA i
kombination med rituximab (IR) jamfort med standardmaissig kemoimmunterapi med fludarabin,
cyklofosfamid och rituximab (FCR). Studien inkluderade tidigare obehandlade patienter med KLLL
eller SLL som var 70 ér eller yngre. Patienter med dell7p exkluderades frén studien. Patienterna
(n=529) randomiserades 2:1 till att fa antingen IR eller FCR. IMBRUVICA administrerades i en
daglig dos pa 420 mg fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Fludarabin
administrerades i en dos pd 25 mg/m? och cyklofosfamid administrerades i en dos pa 250 mg/m?, bada
pa dagarna 1, 2 och 3 i cyklerna 1-6. Rituximab sattes in i cykel 2 for IR-gruppen och i cykel 1 for
FCR-gruppen och administrerades i en dos pa 50 mg/m? pa dag 1 i forsta cykeln, 325 mg/m? pa dag 2 i
forsta cykeln och 500 mg/m? pa dag 1 i efterfoljande 5 cykler, vilket sammanlagt utgjorde 6 cykler.
Varje cykel varade i 28 dagar.

Medianaldern var 58 ar (intervall pa 28 till 70 ar), 67 % var mén och 90 % var kaukasier. Alla
patienter hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1 (98 %) eller 2 (2 %) som baseline. Vid
baseline hade 43 % av patienterna Rai stadium III eller IV och 59 % av patienterna hade KLL/SLL
med hogriskfaktorer (TP53-mutation [6 %], dell11q [22 %] eller omuterad IGHV [53 %)]).

Med en medianuppfoljningstid av studien pa 37 manader, visas effektresultaten for studie E1912 i
tabell 7. Kaplan-Meier-kurvorna for PFS, som utvérderats enligt IWCLL-kriterierna, och OS visas i
figur 6 respektive figur 7.

Tabell 7:  Effektresultat i studien E1912

Ibrutinib+rituximab Fludarabin,
. (IR) cyklofosfamid och
Endpoint N = 354 ituximab (FCR)
N=175
Progressionsfri overlevnad
Antal hindelser (%) 41 (12) 44 (25)
Sjukdomsprogression 39 38
Dodsfall 2 6
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Median (95 % CI), manader NE (49,4, NE) | NE (47,1, NE)
HR (95 % CI) 0,34 (0,22, 0,52)

P-virde? <0,0001

Total overlevnad

Antal dodsfall (%) 4 (1) | 10 (6)

HR (95 % CI) 0,17 (0,05, 0,54)

P-véarde® 0,0007

Total svarsfrekvens® (%) 96,9 | 85,7

a

b

P-virdet &r fran ett icke-stratifierat log-rank-test.

Utvérderat av provaren.
HR = riskkvot; NE = inte utvérderbart

Figur 6:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie E1912
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Behandlingseffekten av ibrutinib var bestdende i hela hogriskpopulationen med KLL/SLL (TP53-
mutation, dell1q eller omuterad IGHV), med en PFS HR pa 0,23 [95 % CI (0,13, 0,40)], p < 0,0001,
vilket visas i tabell 8. Skattningarna av den 3-ariga PFS-frekvensen for hogriskpopulationen med
KLL/SLL var 90,4 % [95 % CI (85,4, 93,7)] och 60,3 % [95 % CI (46,2, 71,8)] i IR-gruppen
respektive FCR-gruppen.

Tabell 8:  Subgruppsanalys av PFS (studie E1912)

N Riskkvot 95 % CI
Alla patienter 529 0,340 0,222, 0,522
Hog risk (TP53/dell1q/omuterad IGHV)
Ja 313 0,231 0,132, 0,404
Nej 216 0,568 0,292, 1,105
delllq
Ja 117 0,199 0,088, 0,453
Nej 410 0,433 0,260, 0,722
Omuterad IGHV
Ja | 281 | 0,233 | 0,129, 0,421
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Nej | 112 | 0,741 | 0,276,1,993

Stor tumorborda

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

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

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

Riskkvot baserad pa icke-stratifierad analys

Figur 7:  Kaplan-Meier-kurva for OS (ITT-population) i studie E1912
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Kombinationsbehandling med bestimd varaktighet

Sdkerhet och effekt for kombinationsbehandling med bestdmd varaktighet med IMBRUVICA i
kombination med venetoklax jaimfort med klorambucil i kombination med obinutuzumab hos patienter
med tidigare obehandlad KLL utvirderades i en randomiserad, oblindad, fas-3 studie (CLL3011).
Studien inkluderade patienter med tidigare obehandlad KLL som var 65 ar eller dldre och vuxna
patienter < 65 &r med CIRS-poing > 6 eller CrCL > 30 till <70 ml/min. Patienter med dell7p eller
kianda TP53-mutationer exkluderades. Patienterna (n = 211) randomiserades 1:1 till att fa antingen
IMBRUVICA i kombination med venetoklax eller klorambucil i kombination med obinutuzumab.
Patienter i gruppen med IMBRUVICA plus venetoklax fick IMBRUVICA monoterapi i 3 cykler foljt
av IMBRUVICA i kombination med venetoklax i 12 cykler (inklusive 5-veckors dostitreringsschema).
Varje cykel var 28 dagar. IMBRUVICA administrerades i en daglig dos pa 420 mg. Venetoklax
administrerades dagligen, start med 20 mg i 1 vecka foljt av 1 vecka vid varje dosnivd om 50 mg,

100 mg och 200 mg, och dérefter den rekommenderade dosen p& 400 mg. Patienter som
randomiserades till gruppen med klorambucil samt obinutuzumab fick behandling i 6 cykler.
Obinutuzumab administrerades i en dos pa 1 000 mg pa dag 1, 8 och 15 i cykel 1. I cykel 2 till 6 gavs
1 000 mg obinutuzumab pé dag 1. Klorambucil administrerades som en dos pa 0,5 mg/kg/kroppsvikt
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pa dag 1 och 15 i cykel 1 till 6. Patienter med bekréftad progression enligt IWCLL-kriterier efter att ha
slutfort ndgon av de bada kombinationsbehandlingarna med bestdmd varaktighet kunde fa behandlas
med IMBRUVICA monoterapi.

Medianaldern var 71 ar (intervall 47 till 93 ar), 58 % var mén och 96 % var kaukasier. Alla patienter
hade funktionsstatus enligt ECOG vid baseline pa 0 (35 %), 1 (53 %) eller 2 (12 %). Vid baseline
hade 18 % av patienterna med KLL dell1q och 52 % hade omuterad IGHV.

Vid utvirdering av risk for tumorlyssyndrom vid baseline hade 25 % av patienterna stor tumorbdrda.
Efter 3 cykler av IMBRUVICA monoterapi som inledande behandling hade 2 % av patienterna stor
tumorborda. Stor tumdrborda definierades som nadgon lymfkdrtel > 10 cm eller ndgon lymfkdrtel

> 5 c¢m i kombination med absolut lymfocytantal > 25 x 10 10%/1.

Med en medianuppfoljningstid i studien pa 28 manader, visas effektresultat for studie CLL3011
utvirderat av IRC enligt IWCLL-kriterier i tabell 9, Kaplan-Meier-kurva for PFS visas i figur 8, och

andelen negativ MRD (minimal residual disease = minimal restsjukdom) visas i tabell 10.

Tabell 9: Effektresultat i studie CLL3011

Endpoint? IMBRUVICA + venetoklax | Klorambucil + obinutuzumab
N=106 N=105
Progressionsfri dverlevnad
Antalet handelser (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Median (95 % CI), manader NE (31,2, NE) 21,0 (16,6, 24,7)
HR (95 % CI) 0,22 (0,13, 0,36)
p-viirde® <0,0001
Komplett respons (%)° 38,7 11,4
95 % CI (29,4, 48,0) (5,3,17,5)
p-virde! <0,0001
(Toz)t)z:l responsfrekvens (ORR) 86.3 84.8
95 % CI (80,3,93,2) (77,9,91,6)

a

b

Baserat pa utvirdering av IRC

p-vérde ar fran stratifierat log-rank test

¢ Includerar 3 patienter i gruppen IMBRUVICA + venetoklax med fullstindigt svar med ofullstindig mérgaterhéimtning

(CRi)
p-vérde ar fran Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test
¢ ORR=CR+CRi+nPR+PR

CR = komplett respons; CRi = komplett respons med ofullstindig mérgaterhdmtning; HR = riskkvot; NE = inte utvirderbart;
nPR = nodulér partiell respons; PR = partiell respons

d
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Figur 8:

med KLL i studie CLL3011

Kaplan-Meier-kurva for progressionfri 6verlevnad (ITT-population) hos patienter
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Behandlingseffekten av IMBRUVICA plus venetoklax var den samma ocksa i populationen med
hogrisk-KLL (TP53-mutation, dell1q eller omuterad IGHV) med en PFS HR pa 0,23 [95 % CI (0,13,

0,41)].

Data for total 6verlevnad (OS) var &nnu inte mogen. Med en medianuppf6ljningstid pa 28 manader var
det ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna med totalt 23 dodsfall: 11 (10,4 %) i
gruppen med IMBRUVICA plus venetoklax och 12 (11,4 %) i gruppen med klorambucil samt
obinutuzumab med en OS HR pé 1,0498 [95 % CI (0,454, 2,419)]. Efter ytterligare 6 ménaders
uppfoljning rapporterades 11 (10,4 %) dodsfall i gruppen med IMBRUVICA plus venetoklax
respektive 16 (15,2 %) i gruppen med klorambucil samt obinutuzumab, med OR HR uppskattad till
0,760 [95 % CI (0,352, 1,642]).

Tabell 10: Andel MRD-negativitet i studie CLL3011

NGS-analys® Flodescytometri®
IMBRUVICA + | Klorambucil+ | IMBRUVICA + | Klorambucil +
venetoklax obinutuzumab venetoklax obinutuzumab
N=106 N=105 N=106 N=105
Andel MRD-negativitet
Benmairg, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0 72 (67,9) 24 (22,9)
95 % CI (46,2, 65,1) (13,2, 28,7) (59,0, 76,8) (14,8, 30,9)
p-vérde <0,0001
Perifert blod, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95 % CI (50,1, 68,8) (30,6, 49.4) (72,6, 87,8) (37,1, 56,2)
Andel MRD-negativitet tre manader efter avslutad behandling
Benmiirg, n (%) 55(51,9) | 18(17,1) |  60(56,6) | 17 (16,2)
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95 % CI (42,4, 61,4) (9,9, 24.4) (47,2, 66,0) (9,1, 23,2)

Perifert blod, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)

95 % CI (45,2, 64,2) (29,7,48,4) (52,0, 70,6) (31,5,50,4)

p-vérden dr frdn Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test. p-virde for MRD-negativitetsandel i benmérg med NGS var den
primdra MRD-analysen.
a

b

Baserat pé gransvérde pa 10 genom att anvinda NGS (clonoSEQ)
MRD utvirderades med flddescytometri av perifert blod eller benmérg av ett centralt laboratorium. Definitionen av

negativ status var < 1 KLL-cell per 10 000 leukocyter (< 1 x 104).
CI = konfidensintervall; NGS = Next Generation Sequencing

Tolv ménader efter avslutad behandling var andelen negativ MRD i perifert blod 49,1 % (52/106) med
NGS-analys och 54,7 % (58/106) med flodescytometri hos patienter behandlade med IMBRUVICA
plus venetoklax, och vid motsvarande tidpunkt var den 12,4 % (13/105) med NGS-analys och 16,2 %
(17/105) med flodescytometri hos patienter behandlade med klorambucil plus obinutuzumab.

TLS (tumorlyssyndrom) rapporterades hos 6 patienter med klorambucil plus obinutuzumab och inga
TLS rapporterades for IMBRUVICA i kombination med venetoklax.

Overgripande uppfoljning pa 58 manader (median pa 52 manader)

Med en Gvergripande uppf6ljning pa 58 ménader (medianuppfoljningstid pa 52 ménader) i studie
CLL3011 observerades en 77 % minskning av risken for dodsfall eller progression enligt provarens
bedomning for patienter i IMBRUVICA-gruppen. Riskkvoten for total 6verlevnad var 0,458 [95 % CI
(0,257, 0,818), nominellt p = 0,0068, inte kontrollerad for typ 1-fel]. Det var 17 (16,0 %) dodsfall i
gruppen behandlade med IMBRUVICA plus venetoklax och 36 (34,3 %) i gruppen behandlade med
klorambucil plus obinutuzumab. Mediantiden till ndsta behandling uppnaddes inte for ndgon av
grupperna (HR = 0,164; 95 % KI: 0,081, 0,330) och 9,4 % av patienterna i gruppen som fick
IMBRUVICA plus venetoklax och 41,0 % av patienterna i gruppen som fick klorambucil plus
obinutuzumab hade paboérjat efterfoljande cancerbehandling.
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Kaplan-Meier-kurva for OS visas i figur 9.

Figur 9:  Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad (ITT-population) hos patienter med
KLL/SLL i studie CLL3011 med 58 méanaders uppfoljning
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Sidkerhet och effekt av en behandling med bestdmd varaktighet med IMBRUVICA i kombination med
venetoklax hos patienter med tidigare obehandlad KLL utvdrderades ytterligare i en cohort av fas-2-,
multicenter-, 2-cohort-studien (PCYC-1142-CA). Studien inkluderade tidigare obehandlade patienter
med KLL som var 70 ar eller yngre. Studien inkluderade 323 patienter, varav 159 patienter
inkluderades till behandling med bestdmd varaktighet bestdende av 3 cykler av IMBRUVICA
monoterapi foljt av kombination med venetoklax i 12 cykler (inklusive 5-veckors
dostitreringsschema). Varje cykel var 28 dagar. IMBRUVICA administrerades som en daglig dos pa
420 mg. Venetoklax administrerades dagligen, initialt med 20 mg i 1 vecka f6ljt av 1 vecka vid varje
dosniva pa 50 mg, 100 mg och 200 mg, och sedan den rekommenderade dosen pa 400 mg. Patienter
med bekriftad progression baserat pa IWCLL-kriterier efter avslutad behandling med bestimd
varaktighet kunde ater behandlas med IMBRUVICA monoterapi.

Medianaldern var 60 ar (intervall 33 till 71 ar), 67 % var mén och 92 % var kaukasier. Alla patienter
hade funktionsstatus enligt ECOG vid baseline pa 0 (69 %) eller 1 (31 %). Vid baseline hade 13 % av
patienterna dell7p, 18 % hade delllq, 17 % hade dell 7p/TP53-mutation, 56 % hade omuterad IGHV
och 19 % hade komplex karyotyp. Vid utvérdering av risk for tumorlyssyndrom vid baseline hade

21 % av patienterna stor tumorbdrda.

Efter 3 cykler med IMBRUVICA monoterapi som inledande behandling hade 1 % av patienterna stor

tumorborda. Stor tumdrborda definierades som nadgon lymfkdrtel > 10 cm eller ndgon lymfkdrtel
> 5 cm i kombination med absolut lymfocytantal > 25 x 10%/1.
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Med en medianuppfoljningstid i studien pa 28 ménader visas effekresultat for PCYC-1142-CA
utvirderade av en ICR enligt IWCLL-kriterier i tabell 11, och andelen negativ MRD visas i tabell 12.

Tabell 11: Effektresultat i studie PCYC 1142-CA (cohort med bestiimd varaktighet)

Endpoint® IMBRUVICA + venetoklax
Utan dell7p Alla
(N=136) (N=159)
Total responsfrekvens (ORR), n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95 % CI (%) (92,1, 99,0) (93,3, 99,2)
Frekvens komplett remission, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)
95 % CI (%) (52,8, 69,2) (52,1, 67,4)
Mediantid for CR, ménader (intervall) NE (0,03+, 24,9+) NE (0,03+, 24,9+)

Enligt oberoende granskningskommitté (IRC)
ORR =CR + CRi + nPR + PR

o o &

4 Ett “+ tecken indikerar en utelimnad observation

Inkluderar 3 patienter med komplett remission med ofullstindig mérgaterhdmtning (CRi)

CR = komplett remission; CRi = komplett remision med ofullsténdig mérgaterhamtning; nPR = nodulért partiell remission;

PR = partiell remission; NE = inte utvérderbart

Tabell 12: Andel MRD-negativitet i studie PCYC 1142-CA (cohort med bestimd varaktighet)

Endpoint IMBRUVICA + venetoklax
Utan dell7p Alla
(N=136) (N=159)
Andel MRD-negativitet
Benmiirg, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95 % CI (53,6, 69,9) (52,1, 67.4)
Perifert blod, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95 % CI (69,3, 83,6) (70,2, 83,3)

Andel MRD-negativitet tre minader efter avslutad behandling

Benmirg, n (%) 74 (54,4 83 (52,2)
95 % CI (46,0, 62,8) (44,4, 60,0)

Perifert blod, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95 % CI (49,0, 65,7) (48,9, 64,3)

MRD utvirderades med flédescytometri av perifert blod eller benmérg av ett centralt laboratorium. Definitionen av negativ

MRD var < 1 KLL-cell per 10 000 leukocyter (< 1 x 104).
CI = konfidensintervall

Hos patienter med dell7p/TP53-mutation (n = 27) i PCYC-1142-CA var ORR baserad pa IRC-
beddmning 96,3 %, kompletta remissioner var 55,6 % och medianldngd av komplett remission hade
inte uppnétts (intervall 4,3 till 22,6 ménader). Tre manader efter avslutad behandling var andelen
MRD-negativit i benmérg och perifert blod 40,7 % respektive 59,3 % hos patienter med dell7p/TP53-

mutation.

Inget TLS rapporterades hos patienter behandlade med IMBRUVICA i kombination med venetoklax.

Patienter med KLL som har fdtt minst en tidigare behandling

Monoterapi

Sidkerhet och effekt for IMBRUVICA hos patienter med KLL visades i en okontrollerad studie och i
en randomiserad, kontrollerad studie. Den 6ppna multicenterstudien (PCYC-1102-CA) inkluderade

51 patienter med recidiverande eller refraktdr KLL, vilka fick 420 mg en géng dagligen. IMBRUVICA
gavs till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Medianéldern var 68 ar (spridning: 37 till

82 &r), mediantid sedan diagnos var 80 ménader och medianantal tidigare behandlingar var 4
(spridning: 1 till 12 behandlingar), inklusive 92,2 % med tidigare nukleosidanalog, 98,0 % med
tidigare rituximab, 86,3 % med tidigare alkylerare, 39,2 % med tidigare bendamustin och 19,6 % med
tidigare ofatumumab. Vid baseline hade 39,2 % av patienterna Rai-stadium IV, 45,1 % hade stor

tumorborda (> 5 cm), 35,3 % hade 17p-deletion och 31,4 % hade 11g-deletion.
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ORR beddmdes enligt kriterierna frén IWCLL frén 2008 av provare och IRC. Efter en
medianuppfoljningstid pa 16,4 ménader var ORR enligt IRC for de 51 recidiverande eller refraktira
patienterna 64,7 % (95 % CI: 50,1 %; 77,6 %), alla PR. ORR inklusive PR med lymfocytos var

70,6 %. Mediantid till svar var 1,9 manader. DOR-intervallet var 3,9 till 24,2+ manader. Mediantid f6r

DOR naddes inte.

En randomiserad, 6ppen, fas 3-multicenterstudie av IMBRUVICA jamf{ort med ofatumumab
(PCYC-1112-CA) genomfordes pé patienter med recidiverande eller refraktir KLL. Patienterna
(n=391) randomiserades 1:1 till att f4 antingen IMBRUVICA 420 mg dagligen till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, eller ofatumumab i upp till 12 doser (300/2 000 mg).
Femtiosju patienter som randomiserades till att fi ofatumumab gick efter progression over till att fa
IMBRUVICA. Medianéldern var 67 ar (spridning: 30 till 88 &r), 68 % var mén och 90 % var
kaukasier. Alla patienter hade en baseline funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1. Mediantiden
sedan diagnos var 91 manader och medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till

13 behandlingar). Vid baseline hade 58 % av patienterna minst en tumdr p& > 5 cm. Trettiotva procent
av patienterna hade 17p-deletion (dir 50 % av patienterna hade 17p-deletion/TP53-mutation), 24 %
hade 11qg-deletion och 47 % av patienterna hade omuterad IGHV.

Progressionsfri Overlevnad (Progression Free Survival, PFS), bedomd av en IRC enligt
IWCLL-kriterier, indikerade en statistiskt signifikant riskminskning pa 78 % for dodsfall eller
progression for patienter i IMBRUVICA-gruppen. Analys av OS visade en statistiskt signifikant
riskminskning pé 57 % for dodsfall for patienter i IMBRUVICA-gruppen. Effektresultat for studie

PCYC-1112-CA visas i tabell 13.

Tabell 13: Effektresultat hos patienter med KLL (studie PCYC-1112-CA)

Endpoint IMBRUVICA Ofatumumab
n =195 n =196
Mediantid for PFS Ej uppnadd 8,1 manader
HR =0,215[95 % CI: 0,146; 0,317]
(ON% HR = 0,434 [95 % CI: 0,238; 0,7891°
HR = 0,387 [95 % CI: 0,216; 0,695]°
ORR% (%) 42,6 4,1
ORR inklusive PR med
lymfocytos® (%) 62,6 41

HR = riskkvot; CI = konfidensintervall; ORR = total svarsfrekvens (overall response rate); OS = total 6verlevnad (overall
survival); PFS = progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival); PR = partiellt svar
a

b

Mediantid for total 6verlevnad uppnaddes ej for bada grupperna. p < 0,005 for OS.

Patienter randomiserade till att fa ofatumumab censurerades bort nar behandling med IMBRUVICA péborjades om det
var tillimpligt.
¢ Kinslighetsanalys i vilken crossover-patienter frin ofatumumab-gruppen censurerades inte bort vid datumet for forsta

dosen av IMBRUVICA.
Enligt oberoende granskningskommitté (IRC). Upprepade DT-undersokningar kravdes for att bekréfta svar.

¢ Alla PR uppnéddes, p < 0,0001 for ORR.
Medianuppf6ljningstid av studie = 9 ménader

d

Effekten var likartad i alla undersdkta subgrupper, inklusive hos patienter med och utan 17p-deletion,
en fordefinierad stratifieringsfaktor (tabell 14).

Tabell 14: Subgruppsanalys av PFS (studie PCYC-1112-CA)

N Riskkvot 95 % CI

Alla patienter 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell7P

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

Nej 264 0,194 (0,117; 0,323)
Refraktér sjukdom
mot purinanalog

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

Nej 216 0,242 (0,145; 0,404)
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Alder
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Antal tidigare
behandlingar
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Stor tumorborda
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117, 0,311)

Riskkvot baserad pé icke-stratifierad analys
Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad (PFS) visas i figur 10.

Figur 10: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1112-CA
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Slutlig analys vid 65-mdnaders uppfoljning

Med en medianuppfoljningstid pa 65 manader i studie PCYC-1112-CA observerades en 85 %
minskning av risken for dodsfall eller progression enligt provarens beddmning for patienter i
IMBRUVICA-gruppen. Medianen for provarbeddmd PFS enligt IWCLL-kriterierna var 44,1 méanader
[95 % CI (38,47, 56,18)] i IMBRUVICA-gruppen respektive 8,1 manader [95 % CI (7,79; 8,25)] 1
ofatumumabgruppen; HR = 0,15 [95 % CI (0,11; 0,20)]. Den uppdaterade Kaplan-Meier-kurvan for
PFS visas i figur 11. Provarbedomd ORR i IMBRUVICA-gruppen var 87,7 % jamf{ort med 22,4 % i
ofatumumabgruppen. Vid tidpunkten for den slutliga analysen hade 133 (67,9 %) av de

196 forsokspersonerna som ursprungligen randomiserats till behandlingsgruppen med ofatumumab
gétt over till ibrutinibbehandlingen. Medianen for provarbedémd PFS2 (tid fran randomisering till
PFS-héndelse efter forsta efterfoljande antineoplastiska behandlingen) enligt IWCLL kriterierna var
65,4 manader [95 % CI (51,61; kan inte uppskattas)] i IMBRUVICA-gruppen respektive 38,5 manader
[95 % CI (19,98; 47,24)] i ofatumumabgruppen; HR = 0,54 [95 % CI (0,41; 0,71)]. Medianen fér OS
var 67,7 manader [95 % CI (61,0; kan inte uppskattas)| i IMBRUVICA-gruppen.

Behandlingseffekten av ibrutinib i studie PCYC-1112-CA var bestidende hos alla hogriskpatienter med
17p-deletion/TP53-mutation, 11q-deletion och/eller omuterad IGHV.
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Figur 11: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1112-CA vid slutlig
analys med 65 ménaders uppfoljning
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Kombinationsterapi

Sédkerheten och effekten for IMBRUVICA hos patienter som tidigare behandlats for KLL utvérderades
ytterligare i en randomiserad, multicenter, dubbelblind fas 3-studie av IMBRUVICA i kombination
med BR jamfort med placebo + BR (studie CLL3001). Patienterna (n = 578) randomiserades 1:1 till
att antingen fa IMBRUVICA 420 mg dagligen eller placebo i kombination med BR till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Alla patienter fick BR under maximalt sex 28-
dagarscykler. Bendamustin gavs i doser pd 70 mg/m?* genom i.v. infusion i 30 minuter under cykel 1,
pé dag 2 och 3, samt under cyklerna 2-6, pa dag 1 och 2, i upp till 6 cykler. Rituximab administrerades
i en dos pd 375 mg/m* under den forsta cykeln, dag 1, och i en dos p& 500 mg/m?* under cyklerna 2 till
6, dag 1. Nittio patienter som randomiserats till placebo + BR bytte for att fA IMBRUVICA efter att
IRC bekriftat progression. Mediandldern var 64 ar (intervall pa 31-86 &r), 66 % var min och 91 % var
kaukasier. Alla patienter hade en baseline funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1. Mediantid fran
diagnos var 6 ar och medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till 11 behandlingar). Vid
baseline hade 56 % av patienterna minst en tumor pa > 5 cm, 26 % hade delllq.

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedomdes av IRC enligt IWCLL-kriterier. Effektresultat for studie
CLL3001 visas i tabell 15.

Tabell 15: Effektresultat hos patienter med KLL (studie CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Endpoint N =289 N =289
PFS* |
. . Ej uppnadd 13,3 (11,3;13,9)
Median (95 % CI), ménader HR = 0,203 [95 % CI: 0.150; 0.276]
ORR" % 82,7 | 67,8
0s°® HR = 0,628 [95 % CI: 0,385; 1,024]
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CI = konfidensintervall; HR = riskkvot; ORR = total svarsfrekvens (overall response rate); OS = total verlevnad (overall
survival); PFS = progressionsfri dverlevnad (progression-free survival)

8 Utvérderad av IRC.

Utvirderad av IRC, ORR (fullsténdigt svar, fullstindigt svar med ofullsténdig mérgaterhdmtning, nodulért partiellt svar,
partiellt svar).
Mediantid for total 6verlevnad uppnaddes ej for badda armarna.

WM

Monoterapi

Sédkerhet och effekt for IMBRUVICA vid WM (IgM-producerande lymfoplasmacytiskt lymfom)
studerades i en 6ppen multicenterstudie med en grupp, med 63 tidigare behandlade patienter.
Medianéldern var 63 ar (spridning: 44 till 86 ér), 76 % var mén och 95 % var kaukasier. Alla patienter
hade en baseline funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1. Mediantid fran diagnos var 74 ménader och
medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till 11 behandlingar). Medianvérdet for [gM i
serum vid baseline var 35 g/l och 60 % av patienterna hade anemi (hemoglobin < 110 g/l eller

6,8 mmol/l).

IMBRUVICA administrerades oralt i dosen 420 mg en géng dagligen till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Den priméra endpointen i denna studie var prévarbedomd ORR. ORR och DOR
beddmdes enligt kriterier faststéllda av ”Third International Workshop of WM. Svaren pa
IMBRUVICA visas i tabell 16.

Tabell 16:  ORR och DOR hos patienter med WM

Totalt
n =63
ORR (%) 87,3
95 % CI (%) (76,5, 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Mediantid for DOR ménader (spridning) NR (0,03+, 18,84)

CI = konfidensintervall; DOR = svarsduration (duration of response); NR = ¢j uppnadd; MR = mindre svar; PR = partiellt
svar; VGPR = mycket bra partiellt svar; ORR = MR+PR+VGPR
Medianuppfoljningstid av studie = 14,8 manader

Mediantid till svar var 1,0 ménad (spridning: 0,7-13,4 manader).
Effektresultaten bedomdes ocksa av en IRC och visade en ORR pé 83 % med en frekvens for VGPR
pa 11 % och en frekvens for PR pa 51 %.

Kombinationsterapi

Sakerheten och effekten for IMBRUVICA vid WM utvirderades ytterligare hos patienter med
behandlingsnaiv eller tidigare behandlad WM i en randomiserad, multicenter, dubbelblindad fas 3-
studie av IMBRUVICA i kombination med rituximab jamfort med placebo i kombination med
rituximab (PCYC-1127-CA). Patienterna (n = 150) randomiserades 1:1 till att & antingen
IMBRUVICA 420 mg dagligen eller placebo i kombination med rituximab fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Rituximab administrerades en gang i veckan i en dos
pa 375 mg/m? i 4 pa varandra foljande veckor (vecka 1-4) f6ljt av en andra omgéng rituximab en géng
i veckan i 4 pé varandra foljande veckor (vecka 17-20).

Medianaldern var 69 ar (intervall pa 36—89 &r), 66 % var mén och 79 % var kaukasier.

Nittiotre procent av patienterna hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1 som baseline och

7 % av patienterna hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 2 som baseline. Fyrtiofem procent av
patienterna var behandlingsnaiva och 55 % av patienterna hade behandlats tidigare. Mediantiden efter
diagnos var 52,6 manader (behandlingsnaiva patienter = 6,5 méanader och tidigare behandlade
patienter = 94,3 méanader). Bland de tidigare behandlade patienterna var medianen for antalet tidigare
behandlingar 2 (intervall p4 1-6 behandlingar). Vid baseline var medianvérdet for serum-IgM 3,2 g/dl
(intervall pa 0,6-8,3 g/dl), 63 % av patienterna var anemiska (hemoglobin < 11 g/dl eller 6,8 mmol/l)
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och MYD88 L265P-mutationer fanns hos 77 % av patienterna, saknades hos 13 % av patienterna och
9 % av patienterna kunde inte utvirderas for mutationsstatus.

I den priméra analysen, med en medianuppfoljningstid pa 26,5 manader, var den IRC-beddmda
riskkvoten for PFS 0,20 (95 % CI [0,11; 0,38]). Riskkvoter for PFS for behandling av
behandlingsnaiva patienter, tidigare behandlade patienter och patienter med eller utan MYD88 L265P-
mutationer éverensstimde med riskkvoten for PFS for ITT-populationen.

Infusionsrelaterade reaktioner av grad 3 eller 4 observerades hos 1 % av patienterna som behandlades
med IMBRUVICA+rituximab och 16 % av patienterna som behandlades med placebo+rituximab.

Tumdrexacerbation i form av IgM-6kning forekom hos 8,0 % av forsdkspersonerna i gruppen
IMBRUVICA+rituximab och hos 46,7 % av forsdkspersonerna i gruppen placebo-+rituximab.

Slutlig analys vid 63-mdnaders uppfoljning

Med en 6vergripande uppfoljning pa 63 manader visas effektresultaten som bedémdes av en IRC vid
tidpunkten for den slutliga analysen for PCYC-1127-CA i tabell 17, och Kaplan-Meier-kurvan for PFS
visas i figur 12. Riskkvoter for PFS for behandlingsnaiva patienter (0,31 [95 % CI (0,14; 0,69)] och
tidigare behandlade patienter (0,22 [95 % CI (0,11; 0,43)]) overensstimde med riskkvoten for PFS for
ITT-populationen.

Tabell 17: Effektresultat i studie PCYC-1127-CA (slutlig analys”)

IMBRUVICA +R Placebo + R
Endpoint N=175 N=175
Progressionsfri overlevnad™"
Antal hiandelser (%) 22 (29) 50 (67)
Median (95 % CI), ménader Ej uppnadd 20,3 (13,0; 27,6)

HR (95 % CI) 0,25 (0,15; 0,42)

p-virde <0,0001

Tid till nésta behandling

Median (95 % CI), ménader Ej uppnadd | 18,1 (11,1; 33,1)

HR (95 % CI) 0,1 (0,05;0,21)

Biista totala svar (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 45,3 25,3
MR 16,0 13,3
Total svarsfrekvens® (CR, VGPR, 69 (92,0) 33 (44,0)
PR, MR) (%)
Mediantid for totalt svar, manader Ej uppnadd (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
(intervall)
Svarsfrekvens (CR, VGPR, PR)% ¢ 57 (76,0) 23 (30,7)
(%)
Mediantid for svar, manader Ej uppnadd (1,9+; 58,9+) Ej uppnadd (4,6; 49,7+)
(intervall)
Frekvens for ihallande 77,3 427
forbéttring av hemoglobin® ¢ (%)
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CI = konfidensintervall; CR = fullstdndigt svar; HR = riskkvot; MR = mindre svar; PR = partiellt svar; R = rituximab;
VGPR = mycket bra partiellt svar
*  Medianuppfoljningstid av studie = 49,7 manader.

& Utvirderad av IRC.

b Skattningarna av 4-arig PFS var 70,6 % [95 % CI (58,1; 80,0)] i IMBRUVICA + R-gruppen jamfort med 25,3 %
[95 % CI (15,3; 36,6)] i placebo + R-gruppen.

p-vardet forknippat med svarsfrekvens var < 0,0001.

Svarsfrekvensen var 76 % jamfort med 41 % hos behandlingsnaiva patienter och 76 % jamfort med 22 % hos tidigare
behandlade patienter for IMBRUVICA + R-gruppen respektive placebo + R-gruppen.

Definieras som en 6kning pa > 2 g/dl 6ver baseline oavsett baselinevirde, eller en 6kning till > 11 g/dl med en
forbattring pa > 0,5 g/dl om baseline var < 11 g/dl.

Figur 12: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1127-CA (slutlig
analys)
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Studien PCYC-1127-CA hade en separat IMBRUVICA monoterapigrupp bestadende av 31 patienter
vars tidigare rituximabinnehallande WM behandling inte varit framgangsrik. Medianaldern var 67 ar
(intervall pa 47-90 ar). Attioen procent av patienterna hade en funktionsstatus enligt EGOG pa 0 eller
1 som baseline och 19 % hade en funktionsstatus enligt EGOG pé 2 som baseline. Medianen for
antalet tidigare behandlingar var 4 (intervall pa 1-7 behandlingar). Svarsfrekvensen per IRC-
bedémning som observerades i monoterapigruppen i studien PCYC-1127-CA, med en dvergripande
uppfoljning pa 61 manader, var 77 % (0 % CR, 29 % VGPR, 48 % PR). Mediantiden for svar var

33 ménader (2,4 till 60,2+ ménader). Den totala svarsfrekvensen per IRC som observerades i
monoterapigruppen var 87 % (0 % CR, 29 % VGPR, 48 % PR, 10 % MR). Mediantiden for totalt svar
var 39 ménader (2,07 till 60,2+ manader).

Pediatrisk population

Siakerhet, effekt och farmakokinetik for IMBRUVICA hos pediatriska och unga vuxna patienter med
recidiverande eller refraktért non-Hodgkins lymfom av B-cellstyp utvérderades i en tvadelad, 6ppen

multicenterstudie i fas 3 (LYM3003) med IMBRUVICA i kombination med antingen en regim med
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rituximab, ifosfamid, karboplatin, etoposid och dexametason (RICE), eller en regim med rituximab,
vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubicin och dexametason (RVICI) som bakgrundsbehandling.

Del 1 av studien (21 patienter i aldern 3 till 17 &r) utvirderade den dos som skulle anvéndas i del 2
(51 patienter i aldern 3 till 19 ar) (se avsnitt 5.2).

I del 2 randomiserades patienter i forhallandet 2:1 till att antingen f& IMBRUVICA 440 mg/m?
dagligen (under 12 &r) eller 329 mg/m? (12 ér och dldre) med bakgrundsbehandling, eller
bakgrundsbehandling ensamt tills 3 behandlingscykler var avslutade, transplantation,
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Den priméra endpointen statistiskt signifikant battre
hindelsefri 6verlevnad (EFS) uppnaddes inte och tyder pa att tilldgg av ibrutinib till RICE eller RVICI
inte ger nagon ytterligare nytta (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ibrutinib absorberas snabbt efter oral administrering med en mediantid till Tmax pa 1 till 2 timmar.

Absolut biotillginglighet vid fasteforhéllande (n = 8) var 2,9 % (90 % CI = 2,1-3,9) och férdubblades i
kombination med maéltid. Farmakokinetiken for ibrutinib skiljer sig inte signifikant hos patienter med
olika B-cellsmaligniteter. Exponeringen for ibrutinib 6kar med doser upp till 840 mg. Den steady state
AUC som observerats hos patienter vid 560 mg dr (medelvirde + standardavvikelse)

953 £ 705 ng-tim/ml. Administrering av ibrutinib i fastande tillstand resulterade i ca 60 % exponering
(AUChast) jamfort med antingen 30 minuter fore, 30 minuter efter (icke-fastande tillstdnd) eller

2 timmar efter en frukost med hogt fettinnehall.

Ibrutinib har en pH-beroende 16slighet, med légre 16slighet vid hogre pH. Hos fastande, friska
forsdkspersoner som fick en engéngsdos ibrutinib pa 560 mg efter att ha tagit 40 mg omeprazol en
gang dagligen i 5 dagar, jamfort med enbart ibrutinib, var de geometriska medelkvoterna (90 % CI)
83 % (68-102 %), 92 % (78—110 %) och 38 % (2653 %) for AUCo.24, AUClast, respektive Cuax.

Distribution

Den reversibla bindningen av ibrutinib till humant plasmaprotein in vitro var 97,3 % utan
koncentrationsberoende i omradet 50 till 1 000 ng/ml. Den skenbara distributionsvolymen vid steady
state (Vq, s/F) var ca 10 000 liter.

Metabolism

Ibrutinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och bildar en dihydrodiolmetabolit med en
hiammande aktivitet mot BTK som dr ca 15 ganger lagre dn den hos ibrutinib. Involveringen av
CYP2D6 i metabolismen av ibutrinib forefaller vara minimal.

Darfor ar forsiktighetsatgérder inte nodvandiga hos patienter med olika CYP2D6-genotyper.

Eliminering

Skenbar clearance (CL/F) ar ca 1 000 liter/timme. Halveringstiden for ibrutinib &r 4 till 13 timmar.
Efter en enda oral administrering av radioaktivt markt ['*C]-ibrutinib hos friska forsokspersoner
utsondrades ca 90 % av radioaktiviteten inom 168 timmar, dir majoriteten (80 %) utsondrades i feces
och < 10 % i urinen. Of6randrat ibrutinib utgjorde ca 1 % av den radioaktivt méarkta
exkretionsprodukten i feces och inget i urinen.

Sérskilda populationer

Aldre

Populationsfarmakokinetik indikerade att lder inte signifikant paverkar clearance av ibrutinib frén
cirkulationen.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska data visar att exponering for ibrutinib hos barn med recidiverande eller refraktért
non-Hodgkins lymfom av B-cellstyp i dldern 12 &r och dldre som fick en daglig dos p& 329 mg/m* och
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de i aldern 3 r till under 12 &r som fick en daglig dos pa 440 mg/m?, generellt var inom
exponeringsintervallen som observerades hos vuxna patienter som fick en daglig dos pé 560 mg.

Kon
Populationsfarmakokinetiska data indikerade att kon inte signifikant paverkar clearance av ibrutinib
frén cirkulationen.

Ras
Det saknas data for att utvédrdera den eventuella effekten av ras pa farmakokinetiken for ibrutinib.

Kroppsvikt
Populationsfarmakokinetiska data indikerade att kroppsvikten (spridning: 41-146 kg; medelvérde
[SD]: 83 [19 kg]) hade en forsumbar effekt pa clearance av ibrutinib.

Nedsatt njurfunktion

Ibrutinib har minimal njurclearance, utséndringen av metaboliter i urinen ar < 10 % av dosen. Inga
specifika studier har hittills utforts pa forsokspersoner med nedsatt njurfunktion. Det finns inga data
frén patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som far dialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Ibrutinib metaboliseras i levern. I en studie fick patienter med nedsatt leverfunktion, en engangsdos pa
140 mg av ldkemedlet under fasta. Effekten av nedsatt leverfunktion varierade mycket mellan olika
personer, men i genomsnitt observerades en 2,7-, 8,2- och 9,8-faldig 6kning i exponering (AUC).) av
ibrutinib hos forsokspersoner med létt (n = 6; Child-Pugh class A), mattligt (n = 10; Child-Pugh

class B) respektive kraftigt (n = 8; Child-Pugh class C) nedsatt leverfunktion. Den fria fraktionen av
ibrutinib dkade ocksd med graden av funktionsnedséttning med 3,0, 3,8 och 4,8 % hos forsdkspersoner
med latt, mattligt respektive kraftigt nedsatt leverfunktion jamfort med 3,3 % i plasma fran matchade
friska kontroller inom denna studie. Motsvarande 6kning i exponering av obundet ibrutinib
(AUCunbound, 1ast) uppskattas vara 4,1-, 9,8- och 13-faldig hos forsokspersoner med létt, mattligt
respektive kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering av transportsubstrat/-hdmmare

In vitro-studier tyder pa att ibrutinib inte &r ett substrat for P-gp eller andra viktiga transportorer,
forutom OCT?2. Dihydrodiolmetaboliten och andra metaboliter dr P-gp-substrat. Ibrutinib ar en in
vitro-hdimmare av P-gp och BCRP (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Foljande biverkningar observerades i studier med 13 veckors duration hos ratta och hund. Ibrutinib
konstaterades inducera gastrointestinala effekter (16s avforing/diarré och/eller inflammation) och
lymfoid uttémning hos ratta och hund med NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) pa

30 mg/kg/dag hos béda arterna. Baserat pa genomsnittlig exponering (AUC) vid den kliniska dosen
560 mg/dag var AUC-kvoterna 2,6 och 21 vid NOAEL hos han- respektive honrattor, och 0,4 och 1,8
vid NOAEL hos hanhundar respektive tikar. Marginalerna for 14gsta observerade effektniva, LOEL
(Lowest Observed Effect Level) (60 mg/kg/dag), hos hund &r 3,6 génger (hanhundar) och 2,3 génger
(tikar) hogre. Hos ratta observerades mattlig acinuscellsatrofi i pankreas (ansags vara biverkning) vid
doser pa > 100 mg/kg hos hanrattor (exponeringsmarginal 2,6 ganger AUC), men observerades inte
hos honrattor vid doser upp till 300 mg/kg/dag (exponeringsmarginal 21,3 ganger AUC). Svag
minskning i trabekulér och kortikal benvdvnad observerades hos honrattor som fétt > 100 mg/kg/dag
(exponeringsmarginal 20,3 ganger AUC). Alla gastrointestinala fynd, lymfoida fynd och
benvavnadsfynd normaliserades efter aterhdmtningsperioder pa 6-13 veckor. Pankreasfynden
normaliserades delvis under jimforbara aterhdmtningsperioder.

Studier av juvenil toxicitet har inte utforts.
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Karcinogenicitet/gentoxicitet

Ibrutinib var inte karcinogent i en 6-ménaders studie med transgena (Tg.rasH2) mdss vid orala doser
upp till 2 000 mg/kg/dag med en exponeringsmarginal pa cirka 23 (hanar) till 37 (honor) ganger
ibrutinibs humana AUC vid en dos pa 560 mg per dag.

Ibrutinib hade inga gentoxiska egenskaper nir det testades pa bakterier, ddggdjursceller eller mdss.

Reproduktionstoxicitet

Hos dréktiga rattor var ibrutinib i en dos pé 80 mg/kg/dag forknippat med 6kad postimplantatorisk
forlust och 6kade viscerala (hjérta och stora kédrl) missbildningar och skelettférdndringar med en
exponeringsmarginal som var 14 ganger AUC hos patienter med en daglig dos pa 560 mg. Vid en dos
pa > 40 mg/kg/dag var ibrutinib forknippat med minskad fostervikt (AUC-kvot pa > 5,6 jamfort med
en daglig dos pa 560 mg hos patienter). Foljaktligen var NOAEL hos foster 10 mg/kg/dag (ca

1,3 ganger AUC for ibrutinib vid en dos pa 560 mg dagligen) (se avsnitt 4.6).

Hos dréktiga kaniner var ibrutinib i en dos p& 15 mg/kg/dag eller mer forknippat med missbildningar
av skelettet (sammanvéxt sternebrae) och ibrutinib i en dos pa 45 mg/kg/dag var forknippat med
postimplantatorisk forlust. Ibrutinib orskade missbildningar hos kaniner i en dos pa 15 mg/kg/dag
(ungefar 2,0 ganger exponeringen (AUC) hos patienter med MCL som behandlas med 560 mg
ibrutinib dagligen och 2,8 génger exponeringen hos patienter med KLL eller WM som fér ibrutinib i
en dos pa 420 mg per dag). Foljaktligen var NOAEL hos foster 5 mg/kg/dag (ca 0,7 ganger AUC for
ibrutinib vid en dos pa 560 mg dagligen) (se avsnitt 4.6).

Fertilitet

Inga effekter pé fertilitet eller reproduktionsformaga observerades hos han- eller honrattor upp till den
maximala dosen som testades, 100 mg/kg/dag (HED 16 mg/kg/day).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Natriumlaurylsulfat (E487)

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E171)

Mairkblack

Schellack

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

36



6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av HDPE med barnsdker forslutning av polypropen.

En kartong innehéller en burk med antingen 90 eller 120 hérda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/001 (90 hérda kapslar)

EU/1/14/945/002 (120 harda kapslar)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 21 oktober 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter
IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter
IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter
IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 140 mg ibrutinib.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje 140 mg filmdragerad tablett innehéller 28 mg laktosmonohydrat.

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 280 mg ibrutinib.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje 280 mg filmdragerad tablett innehéller 56 mg laktosmonohydrat.

IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 420 mg ibrutinib.

Hjilpamne med kénd effekt
Varje 420 mg filmdragerad tablett innehéller 84 mg laktosmonohydrat.

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 560 mg ibrutinib.

Hjilpamne med kénd effekt
Varje 560 mg filmdragerad tablett innehéller 112 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter
Gul-grona till grona runda tabletter (9 mm) praglade med ibr” pa ena sidan och ”140” pé andra sidan.

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter
Lila avlénga tabletter (15 mm l&nga och 7 mm breda) priglade med "ibr” pa ena sidan och 280 pa
andra sidan.

IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter
Gul-grona till grona avlanga tabletter (17,5 mm langa och 7,4 mm breda) praglade med “ibr” pa ena
sidan och 420 pa andra sidan.

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter
Gula till orange avlanga tabletter (19 mm l&nga och 8,1 mm breda) priglade med “ibr” pé ena sidan
och ”560” pa andra sidan.
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4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

IMBRUVICA som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktirt mantelcellslymfom (MCL).

IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med rituximab eller obinutuzumab eller venetoklax
ar avsett for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
(se avsnitt 5.1).

IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med bendamustin och rituximab (BR) ar avsett for
behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt minst en tidigare behandling.

IMBRUVICA som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med Waldenstroms
makroglobulinemi (WM) som har fatt minst en tidigare behandling, eller som forsta linjens behandling
hos patienter som ar oldmpliga for immunkemoterapi. IMBRUVICA i kombination med rituximab ar
avsett for behandling av vuxna patienter med WM.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med detta likemedel bor initieras och dvervakas av likare med erfarenhet av anvandning
av cancerldkemedel.

Dosering
MCL

Rekommenderad dos for behandling av MCL &r 560 mg en géng dagligen.

KLL och WM
Rekommenderad dos for behandling av KLL och WM, antingen som monoterapi eller i kombination,
ar 420 mg en gang dagligen (for mer information om kombinationsregimerna, se avsnitt 5.1).

Behandlingen med IMBRUVICA ska fortsétta till sjukdomsprogression eller tills den inte ldngre
tolereras av patienten. I kombination med venetoklax for behandling av KLL ska IMBRUVICA
administreras som monoterapi i 3 cykler (1 cykel &r 28 dagar) foljt av 12 cykler med IMBRUVICA
plus venetoklax. Se produktresumén for venetoklax for fullstindig information om dosering.

Néar IMBRUVICA administreras i kombination med anti-CD20-terapi rekommenderas att
IMBRUVICA administreras fore anti-CD20-terapi om de ges pa samma dag.

Dosjusteringar
Mattliga och starka CYP3A4-hdmmare 6kar exponeringen for ibrutinib (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Dosen ibrutinib bor reduceras till 280 mg en gang dagligen vid samtidig anvdndning av mattliga
CYP3A4-hdmmare.

Dosen ibrutinib bor reduceras till 140 mg en gang dagligen eller behandlingen avbrytas i upp till
7 dagar vid samtidig anviandning av starka CYP3A4-hdmmare.

Behandling med IMBRUVICA ska avbrytas vid nydebuterande eller forvérrad hjartsvikt av grad 2,
hjartarytmier av grad 3, icke-hematologisk toxicitet av grad > 3, neutropeni av grad 3 eller hogre med
infektion eller feber, eller hematologiska toxiciteter av grad 4. Nér toxicitetssymtomen har minskat till
grad 1 eller baseline (aterhdmtning), ateruppta behandling med IMBRUVICA med den
rekommenderade dosen enligt tabellerna nedan.
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Rekommenderade dosjusteringar for icke-hjértrelaterade héndelser beskrivs nedan:

Hiindelser® Toxicitets- Modifiering av MCL-dos Modifiering av KLL/WM-dos
forekomst efter aterhimtning efter aterhiimtning
Icke-
hematologisk Forsta* omstart med 560 mg dagligen | omstart med 420 mg dagligen

toxicitet av

grad 3 eller 4
Andra omstart med 420 mg dagligen | omstart med 280 mg dagligen
Neutropeni med

infektion eller

feber av grad 3 Tredje omstart med 280 mg dagligen | omstart med 140 mg dagligen
eller 4

Hematologisk Fjarde sitt ut IMBRUVICA sitt ut IMBRUVICA
toxicitet av

grad 4

l Gradering baserad pa kriterier fran National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE) eller kriterier fran International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) for
hematologiska toxiciteter vid KLL/SLL.

*  Nér behandlingen aterupptas, starta ater pd samma eller ldgre dos baserad pa nytta-riskbeddmning. Om toxiciteten
aterkommer, minska den dagliga dosen med 140 mg.

Rekommenderad dosjustering for handelser av hjartsvikt eller hjartarytmier beskrivs nedan:

Hiindelser Toxicitets- Modifiering av MCL-dos Modifiering av KLL/WM-dos
forekomst efter dterhimtning efter Aterhimtning
Hjartsvikt av Forsta omstart med 420 mg dagligen | omstart med 280 mg dagligen
grad 2 Andra omstart med 280 mg dagligen | omstart med 140 mg dagligen
Tredje satt ut IMBRUVICA
Hjartarytmier av Forsta omstart med 420 mg dagligen’ | omstart med 280 mg dagligen’
grad 3 Andra sitt ut IMBRUVICA
Hjartsvikt av
grad 3 eller 4
Forsta satt ut IMBRUVICA
Hjartarytmier av
grad 4

T Utvérdera nytta-risk innan behandlingen aterupptas.

Missad dos
Om en dos inte tas vid schemalagd tidpunkt, kan den tas sa snart som mojligt samma dag med

atergang till normalt schema f6ljande dag. Patienten ska inte ta extra tabletter for att kompensera for
missad dos.

Sdrskilda populationer
Aldre
Ingen specifik dosjustering krévs for dldre patienter (= 65 ar).

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika kliniska studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Patienter med latt
eller méttligt nedsatt njurfunktion behandlades i kliniska studier med IMBRUVICA. Ingen
dosjustering behdvs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 6ver
30 ml/min). Hydrering ska bibehallas och serumkreatininnivaer 6vervakas regelbundet. Administrera
IMBRUVICA till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) endast
om nyttan uppvéger risken och dvervaka patienterna noggrant med avseende pé tecken pa toxicitet.
Det finns inga data fran patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som far dialys (se
avsnitt 5.2).
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Nedsatt leverfunktion

Ibrutinib metaboliseras i levern. I en studie pa patienter med nedsatt leverfunktion visade data en 6kad
exponering for ibrutinib (se avsnitt 5.2). Hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A) dr den rekommenderade dosen 280 mg dagligen. Hos patienter med méttligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B) dr den rekommenderade dosen 140 mg dagligen. Patienterna bor
overvakas med avseende pé tecken pA IMBRUVICA-toxicitet och anvisning for dosmodifiering bor
foljas vid behov. Det rekommenderas inte att IMBRUVICA ges till patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Svar hjdrtsjukdom
Patienter med svar kardiovaskuldr sjukdom var exkluderade i kliniska studier med IMBRUVICA.

Pediatrisk population

IMBRUVICA rekommenderas inte for anvindning hos barn och ungdomar i &ldern O till 18 ar
eftersom effekt inte har faststéllts. Tillgédnglig information frén patienter med non-Hodgkins lymfom
av B-cellstyp finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssétt

IMBRUVICA ska administreras oralt en gang dagligen med ett glas vatten vid ungefar samma tid
varje dag. Tabletterna ska svéljas hela med vatten och far inte krossas eller tuggas. IMBRUVICA far
inte tas tillsammans med grapefruktjuice eller pomerans (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Anvindning av medel som innehaller johannesort dr kontraindicerad hos patienter som behandlas med
IMBRUVICA.

4.4 Varningar och forsiktighet

Blddningsrelaterade héndelser

Det har forekommit rapporter om blddningar hos patienter som behandlats med IMBRUVICA, bade
med och utan trombocytopeni. Dessa inkluderar mindre blodningar sésom kontusion, epistaxis och
peteckier, samt storre blodningar, vissa dodliga, inklusive gastrointestinal bloddning, intrakranial
blodning och hematuri.

Warfarin eller andra K-vitaminantagonister ska inte ges tillsammans med IMBRUVICA.

Anvindning av IMBRUVICA tillsammans med antingen antikoagulantia eller 1dkemedel som himmar
trombocytfunktionen (trombocytaggregationshimmare) dkar risken for storre blodning. En hogre risk
for storre blodning observerades med antikoagulantia én med trombocytaggregationshdmmare. Risker
och fordelar med behandling med antikoagulantia eller trombocytaggregationshammare ska dvervagas
vid samtidig anviindning av IMBRUVICA. Overvaka patienten avseende tecken och symtom pa
blodning.

Kosttillskott sasom fiskolja och E-vitaminpreparat ska undvikas.

Behandling med IMBRUVICA ska avbrytas minst 3 till 7 dagar fore och efter kirurgi, beroende pa
typen av kirurgi och risken for blodningar.

Mekanismen bakom de blodningsrelaterade hiindelserna é&r inte helt klarlagd. Patienter med kongenital
blodningsdiates har inte studerats.
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Leukostas

Fall av leukostas har rapporterats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Ett stort antal
cirkulerande lymfocyter (> 400 000/mikrol) kan medfora 6kad risk. Overvig att tillfilligt pausa
behandling med IMBRUVICA. Patienterna ska dvervakas noga. Ge stodjande behandling inklusive
hydrering och/eller cytoreduktion vid behov.

Mjéltruptur

Fall av mjaltruptur har rapporterats efter utséttning av IMBRUVICA. Sjukdomsstatus och mjéltstorlek
ska dvervakas noggrant (t.ex. klinisk undersokning, ultraljud) nir IMBRUVICA-behandling avbryts
eller upphor. Patienter som far smaérta i den vénstra 6vre delen av buken eller pa toppen av axeln ska
utvérderas och diagnosen mjéltruptur overvégas.

Infektioner

Infektioner (inklusive sepsis, neutropen sepsis, bakterie-, virus- eller svampinfektioner) har
observerats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Vissa av dessa infektioner har varit
forknippade med inlédggning pé sjukhus och dodsfall. De flesta patienter med dddliga infektioner hade
ocksa neutropeni. Patienterna ska overvakas med avseende pa feber, onormala leverfunktionsvarden,
neutropeni och infektioner, och ldmplig behandling mot infektioner ska paborjas nér det dr indicerat.
Overvig profylax enligt standardvard for patienter som 16per forhojd risk for opportunistiska
infektioner.

Fall av invasiva svampinfektioner, inklusive fall av infektioner med Aspergillosis, Cryptococcosis och
Pneumocystis jiroveci har rapporterats efter anvdndning av ibrutinib. Rapporterade fall av invasiva
svampinfektioner har associerats med dodliga utfall.

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inklusive fall med dodlig utgang, har
rapporterats efter anvdandning av ibrutinib vid foregdende eller samtidig immunsupprimerande
behandling. Lékare bor 6vervdaga PML i differentialdiagnosen hos patienter med nya eller forsamrade
neurologiska, kognitiva eller beteendemaéssiga tecken eller symtom. Om PML missténks ska lampliga
diagnostiska utvirderingar goras och behandlingen avbrytas tills PML har uteslutits. I tveksamma fall
bor remittering till neurolog och lampliga diagnostiska atgarder av PML Overvégas, inklusive
magnetkameraundersdkning, helst med kontrastmedel, undersdkning av ryggmaérgsvitska for
pavisande av viralt JC DNA och upprepade neurologiska beddmningar.

Leverhéndelser

Fall av levertoxicitet, reaktivering av hepatit B, och fall av hepatit E, som kan vara kronisk, har
intrdffat hos patienter som behandlas med IMBRUVICA. Leversvikt, inklusive fall med dodlig
utgéng, har intriaffat hos patienter som behandlas med IMBRUVICA. Leverfunktion och viral
hepatitstatus ska faststéllas innan behandling med IMBRUVICA pébdrjas. Patienter ska dvervakas
regelbundet under behandlingen for forandringar i leverfunktionsvarden. Om det &r kliniskt indicerat
ska viral belastning och serologisk testning for infektios hepatit genomforas i enlighet med lokal
medicinsk praxis. Overvig att radfrga hepatolog for hantering av patienter som diagnostiserats med
leverhdndelser.

Cytopenier
Behandlingsrelaterade cytopenier av grad 3 eller 4 (neutropeni, trombocytopeni och anemi) har

rapporterats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Kontrollera fullstdndigt blodstatus varje
maénad.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

Fall av ILD har rapporterats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Overvaka patienterna
for lungsymtom som tyder pa ILD. Om symtom utvecklas, sétt ut IMBRUVICA och behandla ILD pa
lampligt vis. Om symtom kvarstér, vervig nyttan och riskerna i samband med IMBRUVICA-
behandling och folj anvisningarna for dosmodifiering.
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Hjartarytmier och hjartsvikt

Doédliga och allvarliga hjartarytmier och hjértsvikt har intréffat hos patienter som behandlats med
IMBRUVICA. Patienter med hog alder, Fastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
funktionsstatus > 2 eller hjartkomorbiditeter kan ha en hogre risk for handelser, inklusive plotsliga
hjarthéndelser med dodlig utgdng. Formaksflimmer, formaksfladder, ventrikulér takyarytmi och
hjartsvikt har rapporterats sérskilt hos patienter med akuta infektioner eller hjartriskfaktorer inklusive
hypertoni, diabetes mellitus och tidigare anamnes pa hjartarytmi.

Lamplig klinisk utredning av hjirthistoria och hjartfunktion bor utforas fore insittning av
IMBRUVICA. Patienter ska dvervakas noggrant under behandlingen med avseende pa tecken pa
klinisk forsdmring av hjértfunktionen och tas om hand pa sétt som r kliniskt indicerad. Overvig
ytterligare utredning (t. ex. EKG, ekokardiogram) enligt vad som é&r kliniskt indicerat for patienter som
har kardiovaskuldra problem.

For patienter med riskfaktorer for hjarthdndelser av betydelse, bedom nytta/risk noggrant innan
behandling med IMBRUVICA pabérjas; alternativ behandling kan dvervégas.

Hos patienter som utvecklar tecken och/eller symtom pé ventrikuldr takyarytmi ska IMBRUVICA
sdttas ut temporért och en noggrann nytta-riskbedomning goras innan behandlingen eventuellt
aterupptas.

Hos patienter med befintligt formaksflimmer som kriaver behandling med antikoagulantia, ska
alternativa behandlingar till IMBRUVICA 6vervagas. Hos patienter som utvecklar formaksflimmer
under behandling med IMBRUVICA ska en noggrann bedémning av risken for tromboembolisk
sjukdom goras. Hos patienter som l6per stor risk och hos vilka alternativ till IMBRUVICA inte &r
lampliga, ska behandling med antikoagulantia under noggrann 6vervakning dvervégas.

Patienter ska Gvervakas for tecken och symtom pé hjartsvikt under behandling med IMBRUVICA. I
vissa av dessa fall forsvann eller forbittrades symtomen pé hjartsvikt efter utsittning eller
dosreduktion av IMBRUVICA.

Cerebrovaskuldra hindelser

Fall av cerebrovaskuldra hiandelser, transitorisk ischemisk attack och ischemisk stroke, inrdknat fall
med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Detta med eller
utan samtidigt intrédffande formaksflimmer och/eller hypertoni. Bland fallen som rapporterade latens,
drojde tiden fran paborjad behandling med IMBRUVICA fram till uppkomsten av ischemiska
centralnervdsa kérlsjukdomar i de flesta av fallen flera ménader (6ver 1 méanad i 78 procent av fallen
och 6ver 6 manader i 44 procent av fallen), vilket understryker behovet av regelbunden
patientmonitorering (se avsnitt 4.4 Hjértarytmi och hypertoni och avsnitt 4.8).

Tumdrlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom (TLS) har rapporterats vid behandling med IMBRUVICA. Patienter med stor
méngd tumorer innan behandling 16per risk for tumorlyssyndrom. Patienterna ska noggrant dvervakas
och lampliga forsiktighetsatgirder vidtas.

Icke-melanom hudcancer

Icke-melanoma hudcancerformer rapporterades oftare hos patienter som behandlades med
IMBRUVICA in hos patienter som behandlades med jamforelseldkemedel i1 poolade, jaimforande,
randomiserade fas 3-studier. Overvaka patienterna for uppkomst av icke-melanom hudcancer.

Hypertoni )
Hypertoni har forekommit hos patienter som behandlas med IMBRUVICA (se avsnitt 4.8). Overvaka

blodtrycket regelbundet hos patienter som behandlas med IMBRUVICA och sitt in eller justera
blodtryckssdnkande ldkemedel under behandlingen med IMBRUVICA efter behov.
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Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)

Fall av HLH (inklusive fall med dodlig utgang) har rapporterats hos patienter som behandlats med
IMBRUVICA. HLH ir ett livshotande syndrom med patologisk immunaktivering som karakteriseras
av kliniska tecken och symtom pa extrem systemisk inflammation. HLH kénnetecknas av feber,
hepatosplenomegali, hypertriglyceridemi, hogt serumferritin och cytopeni. Patienter ska informeras
om symtom pad HLH. Patienter som utvecklar tidiga tecken pé patologisk immunaktivering ska
utvarderas omedelbart, och diagnosen HLH 6vervégas.

Likemedelsinteraktioner

Samtidig administrering av starka eller mattliga CYP3A4-hammare med IMBRUVICA kan leda till
okad exponering for ibrutinib och féljaktligen en stérre risk for toxicitet. Motsatt kan samtidig
administrering av CYP3 A4-inducerare leda till minskad IMBRUVICA-exponering och f6ljaktligen en
risk for avsaknad av effekt. Samtidig anvindning av IMBRUVICA och starka CYP3A4-hdmmare och
starka eller méattliga CYP3A4-inducerare ska siledes undvikas om det &r mojligt, och samtidig
administrering ska bara 6vervégas nir den eventuella nyttan uppvéger den eventuella risken.
Patienterna ska dvervakas noggrant med avseende pa tecken pd IMBRUVICA-toxicitet om en
CYP3A4-hdmmare maste anvandas (se avsnitt 4.2 och 4.5). Om en CYP3A4-inducerare maste
anvéndas ska patienten §vervakas noggrant med avseende pé tecken pé avsaknad av effekt av
IMBRUVICA.

Kvinnor i fertil dlder
Kvinnor i fertil dlder maste anvidnda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med
IMBRUVICA (se avsnitt 4.6).

Hjilpamnen med kéind effekt
Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstand bor inte anvénda detta lidkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Varje filmdragerad tablett innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium, d.v.s. ir nést intill
“natriumfri”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Ibrutinib metaboliseras framst via cytokrom P450 3A4-enzym (CYP3A4).
Medel som kan 6ka plasmakoncentrationerna av ibrutinib

Samtidig anvidndning av IMBRUVICA och likemedel som kraftigt eller méttligt hAmmar CYP3A4
kan 6ka exponeringen for ibrutinib och starka CYP3A4-hdmmare bor undvikas.

Starka CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av ketokonazol, en mycket stark CYP3 A4-hdmmare, till 18 fastande, friska
forsokspersoner, 0kade exponeringen (Cmax och AUC) for ibrutinib 29- respektive 24-faldigt.
Simuleringar under fastande forhallanden tydde pa att den starka CYP3A4-hdmmaren klaritromycin
kan 6ka AUC for ibrutinib med en faktor 14. Hos patienter med B-cellsmaligniteter som tar
IMBRUVICA med mat, ledde samtidig administrering av den starka CYP3A4-hdmmaren vorikonazol
till en 6,7-faldig 6kning av Ciax och en 5,7-faldig 6kning av AUC. Starka hdmmare av CYP3A4 (t.ex.
ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, klaritromycin, telitromycin, itrakonazol,
nefazodon, kobicistat, vorikonazol och posakonazol) bor undvikas. Om nyttan uppvéger risken och en
stark CYP3A4-hdmmare méaste anviandas, bor dosen av IMBRUVICA sénkas till 140 mg sé ldnge
hdammaren anvénds, eller sa ska IMBRUVICA-behandlingen avbrytas tillfalligt (i 7 dagar eller
mindre). Overvaka patienterna noggrant avseende toxicitet och folj anvisning for dosmodifiering vid
behov (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Mattliga CYP3A4-hdmmare

Hos patienter med B-cellsmaligniteter som tar IMBRUVICA med mat, ledde samtidig administrering
av CYP3A4-hdmmaren erytromycin till en 3,4-faldig 6kning av Cpax och en 3,0-faldig 6kning av
AUC. Om en méttlig CYP3A4-hdmmare (t.ex. flukonazol, erytromycin, amprenavir, aprepitant,
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atazanavir, ciprofloxacin, crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron och
dronedaron) ér indicerad ska IMBRUVICA-dosen reduceras till 280 mg sa linge himmaren anvénds.
Overvaka patienten noggrant med avseende pa toxicitet och folj anvisning for dosmodifiering vid
behov (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Svaga CYP3A4-hiammare

Simuleringar under fasteférhallanden tyder pa att de svaga CYP3A4-hdmmarna azitromycin och
fluvoxamin kan 6ka AUC for ibrutinib < 2 faldigt. Ingen dosjusering krévs vid kombination med
svaga himmare. Overvaka patienten noggrant med avseende pa toxicitet och f6lj anvisning for
dosmodifiering vid behov.

Samtidig administrering av grapefruktjuice som innehéller CYP3A4-hdmmare, till atta friska
forsokspersoner 6kade exponeringen (Cmax och AUC) av ibrutinib cirka 4 respektive 2 génger.
Grapefrukt och pomerans bor undvikas under behandling med IMBRUVICA, eftersom dessa
innehéller méttliga himmare av CYP3A4 (se avsnitt 4.2).

Medel som kan minska plasmakoncentrationerna av ibrutinib
Administrering av IMBRUVICA tillsammans med inducerare av CYP3A4 kan minska
plasmakoncentrationerna av ibrutinib.

Samtidig administrering av rifampicin, en stark CYP3A4-inducerare, till 18 fastande, friska
forsokspersoner minskade exponeringen (Cmax 0ch AUC) f6r ibrutinib med 92 % respektive 90 %.
Undvik samtidig anviandning av starka eller mattliga CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin,
rifampicin, fenytoin). Medel som innehéller johannesort dr kontraindicerade vid behandling med
IMBRUVICA eftersom effekten kan minska. Overvig alternativa likemedel med mindre
CYP3A4-induktion. Om nyttan uppvéger risken och en stark eller méttlig CYP3A4-inducerare maste
anvindas, dvervaka patienten noggrant for avsaknad av effekt (se avsnitt 4.3 och 4.4). Svaga
inducerare kan anviandas samtidigt med IMBRUVICA, men patienterna ska 6vervakas noggrant for
eventuell avsaknad av effekt.

Ibrutinib har en pH-beroende 16slighet, med lagre 16slighet vid hogre pH. Ett lagre Cmax observerades
hos fastande, friska forsdkspersoner som fick en engdngsdos ibrutinib p& 560 mg efter att ha tagit

40 mg omeprazol en gang dagligen i 5 dagar (se avsnitt 5.2). Det finns ingen evidens for att detta ldgre
Crmax skulle ha ndgon klinisk betydelse, och ldkemedel som 6kar pH i magsécken (t.ex.
protonpumpshd@mmare) har anvints utan begrénsningar i de pivotala kliniska studierna.

Medel vars plasmakoncentrationer kan paverkas av ibrutinib

Ibrutinib &r en hdmmare av P-gp och brostcancerresistent protein (BCRP) in-vitro. Eftersom det
saknas kliniska data for denna interaktion kan det inte uteslutas att ibrutinib skulle kunna himma
intestinalt P-gp och BCRP efter en terapeutisk dos. For att minimera potentialen for en interaktion i
mag-tarmkanalen bor orala P-gp- eller BCRP-substrat med smal terapeutisk bredd, sasom digoxin eller
metotrexat, tas minst 6 timmar fore eller efter IMBRUVICA. Ibrutinib kan ocksa himma BCRP i
levern och 6ka exponeringen av likemedel som genomgar BCRP-medierad hepatisk efflux, t.ex.
rosuvastatin.

I studier med ibrutinib (420 mg) i kombination med venetoklax (400 mg) hos patienter med KLL
observerades en 0kning av exponeringen for venetoklax (ca 1,8 ganger baserat pA AUC) jamfort med
venetoklax monoterapidata.

I en lakemedelsinteraktionsstudie pa patienter med B-cellsmaligniteter hade en enkeldos med 560 mg
ibrutinib ingen kliniskt relevant effekt pa exponeringen av CYP3A4-substratet midazolam. I samma
studie hade 2 veckors behandling med ibrutinib 560 mg dagligen ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for orala preventivmedel (etinylestradiol och levonorgestrel), CYP3A4-substratet
midazolam eller CYP2B6-substratet bupropion.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder/preventivmetoder hos kvinnor

Baserat pa fynd i djurstudier kan IMBRUVICA orsaka fosterskador om det ges till gravida kvinnor.
Kvinnor ska undvika att bli gravida under tiden de tar IMBRUVICA och i upp till 3 manader efter
avslutad behandling. Kvinnor i fertil alder maste séledes anvéinda mycket effektiva preventivmetoder
under behandling med IMBRUVICA och i upp till 3 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

IMBRUVICA ska inte anvéndas under graviditet. Det finns inga data frdn anviandningen av
IMBRUVICA hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Amning
Det ér inte kdnt om ibrutinib eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for barn som ammas
kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med IMBRUVICA.

Fertilitet

Inga effekter pé fertilitet eller reproduktionsforméga observerades hos han- eller honrattor upp till den
testade maxdosen, 100 mg/kg/dag (Human Equivalent Dose [HED] 16 mg/kg/dag) (se avsnitt 5.3).
Inga data fran ménniska finns tillgéngliga vad géller effekten av ibrutinib pé fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
IMBRUVICA har mindre effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Trotthet, yrsel och asteni har rapporterats hos en del patienter som tagit IMBRUVICA och bor beaktas
vid bedomning av en patients formaga att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) var diarré, neutropeni, muskuloskeletal smirta, blodning (t.ex.
blamarken), utslag, illaméende, trombocytopeni, artralgi och dvre luftvagsinfektion. De vanligaste
biverkningarna av grad 3/4 (= 5 %) var neutropeni, lymfocytos, trombocytopeni, hypertoni och
pneumoni.

Tabell dver biverkningar

Sédkerhetsprofilen dr baserad pd sammanslagna data fran 1 981 patienter behandlade med
IMBRUVICA 1 fyra kliniska fas 2-studier och étta randomiserade fas 3-studier och fran erfarenhet
efter marknadsintroduktion. Patienter behandlade for MCL i kliniska studier fick 560 mg
IMBRUVICA en géng dagligen och patienter behandlade for KLL eller WM 1i kliniska studier fick
420 mg IMBRUVICA en géng dagligen. Alla patienter i kliniska studier fick IMBRUVICA fram till
sjukdomsprogression eller tills det inte langre tolererades, forutom for studier med IMBRUVICA i
kombination med venetoklax dér patienter fick en behandling med bestdmd varaktighet (studie
CLL3011 och PCYC-1142-CA). Mediantiden for behandling med IMBRUVICA i det sammanslagna
datasetet var 14,7 manader. Mediantiden for behandling av KLL/SLL var 14,7 ménader (upp till

52 manader), 11,7 ménader for MCL (upp till 28 ménader), 21,6 manader for WM (upp till

37 manader).

Biverkningar hos patienter behandlade med ibrutinib for B-cellsmaligniteter och biverkningar
rapporterade efter marknadsintroduktion anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenser
definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(> 1/1 000 < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.
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Tabell 1:

Biverkningar hos patienter med B-cellsmaligniteter rapporterade frin kliniska
studier eller via 6vervakning efter marknadsintroduktion’

Organsystem Frekvens Biverkningar Alla grader | Grad >3
(alla grader) (%) (%)
Infektioner och infestationer | Mycket vanliga Pneumoni™® 12 7
Ovre luftviigsinfektion 21 1
Hudinfektion” 15 2
Vanliga Sepsis ™ 3 3
Urinvégsinfektion 9 1
Sinusit" 9 1
Mindre vanliga Infektioner orsakade av <1 0
kryptokocker”
Infektioner orsakade av <1 <1
Pneumocystis
Infektioner orsakade av <1 <1
Aspergillus”
Reaktivering av hepatit B¢ <1 <1
Neoplasier; benigna, Vanliga Icke-melanom hudcancer” 5 1
maligna och ospecificerade Basalcellscarcinom <1
(inkl. cystor och polyper) Skivepitelcarcinom 1 <1
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Neutropeni” 39 31
Trombocytopeni” 29 8
Lymfocytos” 15 11
Vanliga Febril neutropeni 4 4
Leukocytos 4 4
Séllsynta Leukostas <1 <1
Immunsystemsjukdomar Vanliga Interstitiell lungsjukdom " 2 <1
Metabolism och nutrition Vanliga Hyperurikemi 9 1
Mindre vanliga Tumdrlyssyndrom 1 1
Centrala och perifera Mycket vanliga Yrsel 12 <1
nervsystemet Huvudvirk 19 1
Vanliga Perifer neuropati’ 7 <1
Mindre vanliga Cerebrovaskulir handelse” <1 <1
Transitorisk ischemisk <1 <1
attack
Ischemisk stroke” <1 <1
Ogon Vanliga Dimsyn 6 0
Mindre vanliga Ogonblodning? <1 0
Hjirtsjukdomar Vanliga Hjartsvikt"™# 2 1
Formaksflimmer 8 4
Mindre vanliga Ventrikulir takyarytmi™* 1 <1
Hjartstillestind” <1 <1
Vaskulira sjukdomar Mycket vanliga Blodning™# 35 1
Blamirken” 27 <1
Hypertoni” 18 8
Vanliga Epistaxis 9 <1
Petekier 7 0
Mindre vanliga Subduralhematom” 1 <1
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré 47 4
Krikningar 15 1
Stomatit" 17 1
Illaméende 31 1
Forstoppning 16 <1
Dyspepsi 11 <1
Lever och gallvigar Mindre vanliga Leversvikt™" <1 <1
Sjukdomar i hud och Mycket vanliga Utslag” 34 3
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subkutan vdvnad Vanliga Urtikaria 1 <1
Erytem 3 <1
Onykoklas 4 0
Mindre vanliga Angioddem <1 <1
Pannikulit" <1 <1
Neutrofil dermatos” <1 <1
Pyogent granulom <1 0
Kutan vaskulit <1 0
Séllsynta Stevens-Johnsons syndrom <1 <1
Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga Artralgi 24 2
och bindvév Muskelspasmer 15 <1
Muskuloskeletal smirta” 36 3
Njur- och Vanliga Akut njurskada” <2 <1
urinvégssjukdomar
Allménna sjukdomar och Mycket vanliga Feber 19 1
tillstand pa Perifert 6dem 16 1
administreringsstille
Utredningar Mycket vanliga Okat blodkreatinin 10 <1

T Frekvenserna ér avrundade till nédrmaste heltal.
* Inkluderar flera biverkningstermer.
I vissa fall forknippat med synbortfall.

Inkluderar hiandelser med dodlig utgang.

@l’t-l——k

LLT (Lower Level Term) som anvénts for urval.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utsdttning och dosreduktion pd grund av biverkningar

Av de 1 981 patienterna behandlade med IMBRUVICA for B-cellsmaligniteter avbrot 6 %
behandlingen i forsta hand pé grund av biverkningar. Dessa inkluderade pneumoni, formaksflimmer,
neutropeni, utslag, trombocytopeni och blodning. Biverkningar som ledde till dosreduktion forekom
hos cirka 8 % av patienterna.

Aldre

Av de 1 981 patienterna behandlade med IMBRUVICA var 50 % &ver 65 ar eller dldre. Pneumoni av
grad 3 eller hogre (11 % av patienter > 65 ar jamfort med 4 % av patienter < 65 ars alder) och
trombocytopeni (11 % av patienter > 65 é&r jamfort med 5 % av patienter < 65 &rs alder) forekom mer
frekvent hos éldre patienter behandlade med IMBRUVICA.

Langtidssékerhet

Sédkerhetsdata frén 1&ngtidsbehandling med IMBRUVICA under 5 ér frén 1 284 patienter
(behandlingsnaiv KLL/SLL n = 162, recidiverande/refraktir KLL/SLL n = 646,
recidiverande/refraktirt MCL n =370 och WM n = 106) analyserades. Mediantiden for behandling av
KLL/SLL var 51 ménader (intervall pa 0,2 till 98 ménader) dér 70 % och 52 % av patienterna fick
behandling i mer n 2 ar respektive 4 ar. Mediantiden for behandling av MCL var 11 ménader
(intervall pa 0 till 87 manader) dér 31 % och 17 % av patienterna fick behandling i mer &n 2 &r
respektive 4 &r. Mediantiden for behandling av WM var 47 manader (0,3 till 61 méanader) dér 78 %
och 46 % av patienterna fick behandling i mer &n 2 ar respektive 4 ar. Den 6vergripande kdnda
sdkerhetsprofilen for IMBRUVICA-exponerade patienter forblev stabil, med undantag for en 6kande
prevalens av hypertoni, utan nagra nya identifierade sdkerhetsfaktorer. Prevalensen for hypertoni av
grad 3 eller hogre var 4 % (&r 0-1), 7 % (&r 1-2), 9 % (&r 2-3), 9 % (ar 3—4) och 9 % (ar 4-5);
overgripande incidens for S-arsperioden var 11 %.

Pediatrisk population

Sakerhetsbedomningen &r baserad pé data fran en fas 3-studie med IMBRUVICA i kombination med
antingen en regim med rituximab, ifosfamid, karboplatin, etoposid och dexametason (RICE), eller en
regim med rituximab, vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubicin och dexametason (RVICI), som
bakgrundsbehandling eller bakgrundsbehandling ensamt hos pediatriska och unga vuxna patienter (i
aldern 3 till 19 &r) med recidiverande eller refraktért non-Hodgkins lymfom av B-cellstyp (se

avsnitt 5.1). Inga nya biverkningar observerades i denna studie.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begransade data pa effekterna av 6verdosering av IMBRUVICA. Ingen hogsta tolererad dos
uppnéddes i fas 1-studien i vilken patienterna fick upp till 12,5 mg/kg/dag (1 400 mg/dag). I en separat
studie fick en frisk individ som hade fatt en dos pa 1 680 mg reversibla grad 4 forhojda leverenzymer
(aspartataminotransferas (ASAT) och alaniaminotransferas (ALAT)). Det finns ingen specifik antidot
mot IMBRUVICA. Patienter som har intagit mer 4n den rekommenderade dosen ska Gvervakas
noggrant och ges lamplig understédjande behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LOIELO1.

Verkningsmekanism

Ibrutinib &r en potent, lagmolekyldr himmare av Brutons tyrosinkinas (BTK). Ibrutinib bildar en
kovalent bindning med en cysteinrest (Cys-481) i det aktiva séitet hos BTK, vilket leder till ihallande
hdmning av BTK:s enzymatiska aktivitet. BTK, som tillhér Tec-kinasfamiljen, 4r en viktig
signalmolekyl i B-cellsreceptorns (BCR) och cytokinreceptorns signalvagar. Signalvagen for BCR ar
delaktig i patogenesen for flera B-cellsmaligniteter, inklusive MCL, diffust storcelligt B-cellslymfom,
follikulért lymfom och KLL. BTK:s centrala roll vid signalering via ytreceptorer p& B-cellerna
resulterar i aktivering av signalviagar som dr nodvandiga for B-cellernas transport, kemotaxi och
adhesion. Prekliniska studier har visat att ibrutinib effektivt hAmmar malign proliferation och
overlevnad hos B-celler in vivo liksom cellmigration och substratadhesion in vitro.

I prekliniska tumérmodeller medforde kombinationen av ibrutinib och venetoklax 6kad cellapoptos
och anti-tumoraktivitet jimfort med ldkemedlen var for sig. BTK-hdmning av ibrutinib 6kar KLL-
cellens beroende av BCL-2, en celloverlevnadsmekanism, medan venetoklax himmar BCL-2 vilket
leder till apoptos.

Lymfocytos
Vid initiering av behandling har en reversibel 6kning av antalet lymfocyter (dvs. > 50 % 6kning fran

baseline och absolutantalet > 5 000/mikrol), ofta i samband med reducerad lymfadenopati, observerats
hos omkring tre fjdrdedelar av patienter med KLL som behandlats med IMBRUVICA. Denna effekt
har ocksé observerats hos omkring en tredjedel av patienter med recidiverande eller refraktéir MCL
som behandlats med IMBRUVICA. Denna observerade lymfocytos &r en farmakodynamisk effekt och
ska inte betraktas som progressiv sjukdom i frénvaro av andra kliniska fynd. Vid bada
sjukdomstyperna forekommer lymfocytos under den forsta ménaden av behandling med IMBRUVICA
och forsvinner vanligtvis inom en mediantid pa 8,0 veckor hos patienter med MCL och 14 veckor hos
patienter med KLL. En stor 6kning av antalet cirkulerande lymfocyter (t.ex. > 400 000/mikrol) har
observerats hos en del patienter.

Lymfocytos observerades inte hos patienter med WM behandlade med IMBRUVICA.

Trombocytaggregation in vitro

I en in vitro-studie uppvisade ibrutinib hdmning av kollageninducerad trombocytaggregation. Ibrutinib
visade ingen signifikant himning av trombocytaggregation vid anvéndning av andra agonister for
trombocytaggregation.
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Effekt pa QT/QTc-intervall och kardiell elektrofysiologi

Effekten av ibrutinib p& QTc-intervallet utvirderades hos 20 friska mén och kvinnor i en
randomiserad, dubbelblind, specialiserad QT-studie med placebo och positiva kontroller. Vid en
supraterapeutisk dos pa 1 680 mg forlangde inte ibrutinib QTc-intervallet i ndgon klinisk relevant
omfattning. Den hogsta 6vre grinsen 1 2-sidigt 90 % CI for de baseline-justerade genomsnittliga
skillnaderna mellan ibrutinib och placebo var under 10 ms. I samma studie observerades en
koncentrationsberoende forkortning av QTc-intervallet (-5,3 ms [90 % CI: -9,4; -1,1] vid ett Ciax pé
719 ng/ml efter den supraterapeutiska dosen pa 1 680 mg).

Klinisk effekt och sidkerhet

MCL

Sédkerhet och effekt for IMBRUVICA hos patienter med recidiverande eller refraktért MCL
utvarderades i en enda Gppen, fas 2 multicenterstudie (PCYC-1104-CA) med 111 patienter.
Medianéldern var 68 ar (spridning: 40 till 84 &r), 77 % var mén och 92 % var kaukasier. Patienter med
funktionsstatus enligt ECOG pa 3 eller hogre exkluderades frén studien. Mediantiden sedan diagnos
var 42 méanader och medianantalet tidigare behandlingar var 3 (spridning: 1 till 5 behandlingar),
inklusive 35 % med tidigare hgdos kemoterapi, 43 % med tidigare bortezomib, 24 % med tidigare
lenalidomid och 11 % med tidigare autolog eller allogen stamcellstransplantation. Vid baseline hade
39 % av patienterna stor tumdrborda (= 5 cm), 49 % hade hog risk med forenklat MIPI score
(Simplified MCL International Prognostic Index) och 72 % hade avancerad sjukdom (extranodalt
engagemang och/eller benmérgsengagemang) vid screening.

IMBRUVICA administrerades oralt i dosen 560 mg en géng dagligen till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Tumorrespons bedomdes enligt de reviderade non-Hodgkins lymfom (NHL)
kriterierna fran IWG (International Working Group). Den priméra endpointen i denna studie var
provarbedomd totalrespons (Overall Response Rate, ORR). Svaren pa IMBRUVICA visas i tabell 2.

Tabell 2: ORR och DOR hos patienter med recidiverande eller refraktirt MCL (studie
PCYC-1104-CA)

Totalt
n=111
ORR (%) 67,6
95 % CI (%) (58,0; 76,1)
CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Mediantid for DOR (CR+PR) (manader) 17,5 (15,8, NR)
Mediantid till initialt svar, m&nader (spridning) 1,9 (1,4-13,7)
Mediantid till CR, manader (spridning) 5,5 (1,7-11,5)

CI = konfidensintervall; CR = fullstédndigt svar; DOR = svarsduration (duration of response); ORR = totalrespons (overall
response rate); PR = partiellt svar; NR = ¢j uppnadd

Effektdata utvarderades ytterligare av en oberoende granskningskommitté (/ndependent Review
Committee, IRC), vilket visade en ORR pé 69 %, med en frekvens for CR (komplett svar) pa 21 % och
en frekvens for PR (partiellt svar) pd 48 %. Den oberoende granskningskommittén uppskattade att
mediantiden for svarsduration (DOR) var 19,6 manader.

Det totala svaret pa IMBRUVICA var oberoende av tidigare behandling, inklusive bortezomib och
lenalidomid, eller bakomliggande riskfaktorer/prognostiska faktorer, stor tumdrborda, kon eller alder.

Sakerheten och effekten for IMBRUVICA demonstrerades i en randomiserad, multicenter, oblindad
fas 3-studie som omfattade 280 patienter med MCL som hade fétt minst en tidigare behandling (studie
MCL3001). Patienterna randomiserades 1:1 till att fa IMBRUVICA oralt i dosen 560 mg en géng
dagligen i 21 dagar eller temsirolimus intravenost i dosen 175 mg pé dagarna 1, 8, 15 av den forsta
cykeln och sedan 75 mg pé dagarna 1, 8, 15 for varje efterfoljande 21-dagarscykel. Behandlingen i
bada armarna fortsatte till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Medianaldern var 68 ér
(intervall pa 34-88 ar), 74 % var mén och 87 % var kaukasier. Mediantiden sedan diagnos var

43 ménader och medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till 9 behandlingar), inklusive
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51 % med tidigare hogdos kemoterapi, 18 % med tidigare bortezomib, 5 % med tidigare lenalidomid
och 24 % med tidigare stamcellstransplantation. Vid baseline hade 53 % av patienterna stor
tumorborda (> 5 cm), 21 % hade hog risk med forenklat MIPI score, 60 % hade extranodalt
engagemang och 54 % hade benmargsengagemang vid screening.

Progressionsfri overlevnad (PFS) bedomdes av IRC enligt de reviderade non-Hodgkins lymfom
(NHL) kriterierna fran IWG (International Working Group). Effektresultaten for studien MCL3001

visas i tabell 3 och Kaplan-Meier-kurvorna for PFS visas i figur 1.

Tabell 3: Effektresultat hos patienter med recidiverande eller refraktir MCL (studie

MCL3001)
Endpoint IMBRUVICA Temsirolimus
N=139 N=141
PFS®
Median, PFS (95 % CI), 14,6 (10,4, NE) | 6,2 (4,2;7,9)
(méanader) HR =0,43 [95 % CI: 0,32; 0,58]
ORR (%) 71,9 | 40,4
p-value p <0,0001

NE = kan inte uppskattas; HR = riskkvot; CI = konfidensintervall; ORR = total svarsfrekvens (overall response rate);
PFS = progressionsfri dverlevnad (progression-free survival)

& Utvérderad av IRC.
En mindre andel av patienterna som behandlades med ibrutinib upplevde ett kliniskt betydelsefullt

forvarrande av lymfomsymtomen jaimfort med temsirolimus (27 % mot 52 %) och det tog langre tid
innan symtomen forvarrades med ibrutinib jamfort med temsirolimus (HR 0,27, p < 0,0001).
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Figur 1:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie MCL3001
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En randomiserad, multicenter, oblindad fas 3-studie (PCYC-1115-CA) av IMBRUVICA jamfort med
klorambucil gjordes hos patienter som var 65 ar eller dldre och hade behandlingsnaiv KLL. Patienter
mellan 65 och 70 &r behévde ha minst en komorbiditet som uteslét anvandning av
forstahandsbehandling med kemo- immunterapi med fludarabin, cyklofosfamid och rituximab.
Patienterna (n = 269) randomiserades 1:1 till att fa antingen IMBRUVICA 420 mg dagligen fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, eller klorambucil med en startdos pa 0,5 mg/kg pa
dag 1 och 15 for varje 28-dagarscykel under maximalt 12 cykler, med tilldten individuell dos6kning
upp till 0,8 mg/kg beroende pa tolerabiliteten. Efter bekriftad sjukdomsprogression kunde patienter
som fatt klorambucil ga dver till ibrutinib.

Medianaldern var 73 ar (intervall pa 65-90 ar), 63 % var mén och 91 % var kaukasier. Nittioen procent
av patienterna hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1 som baslinje medan 9 % hade en
funktionsstatus enligt ECOG pa 2. Studien inkluderade 269 patienter med KLL. Vid baslinjen hade

45 % av patienterna natt ett avancerat kliniskt stadium (stadium III eller IV enligt Rai), 35 % av
patienterna hade minst en tumor > 5 cm, 39 % hade anemi vid baslinjen, 23 % hade trombocytopeni
vid baslinjen, 65 % hade forho;t f2-mikroglobulin > 3 500 mikrog/1, 47 % hade CrCL < 60 ml/min,

20 % av patienterna hade dell1q, 6 % av patienterna hade dell7p/tumérprotein 53-mutation (TP53)
och 44 % av patienterna hade omuterad variabel del av immunglobulinets tunga kedja (IGHV).
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Progressionsfri 6verlevnad (Progression Free Survival, PFS), beddmd av en IRC enligt International
Workshop on CLL (IWCLL)-kriterier, indikerade en statistiskt signifikant riskminskning pa 84 % for
dodsfall eller progression i IMBRUVICA-gruppen. Effektresultaten for studie PCYC-1115-CA visas i
tabell 4 och Kaplan-Meier-kurvorna for PFS och total dverlevnad (Overall Survival, OS) visas 1

figur 2 respektive figur 3.

Dir var en statisktiskt signifikant ihdllande forbéttring av blodplattar och hemoglobin i
ITT-populationen till forman for ibrutinib gentemot klorambucil. Hos patienter med cytopeni vid
baslinjen var den ihallande forbattringen av blodstatus med ibrutinib respektive klorambucil:
blodpléttar 77,1 % mot 42,9 %; hemoglobin 84,3 % mot 45,5 %.

Tabell 4: Effektresultat i studien PCYC-1115-CA

Endpoint IMBRUVICA Klorambucil
N=136 N=133

PFS*?
Antal hindelser (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Median (95 % CI), manader Ej uppnadd 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95 % CI) 0,161 (0,091, 0,283)

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

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

CI = konfidensintervall; HR = riskkvot; CR = fullstidndigt svar; ORR = total svarsfrekvens (overall response rate); OS = total

overlevnad (overall survival); PFS = progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival); PR = partiellt svar
a

b

Utvirderad av IRC, mediantid uppfoljning 18,4 manader.
Mediantid f6r OS uppnaddes ej for bada grupperna. p < 0,005 {or OS.

Figur 2:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1115-CA
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Figur 3:  Kaplan-Meier-kurva for OS (ITT-population) i studie PCYC-1115-CA
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48-mdnaders uppfoljning

Med en medianuppfoljningstid pa 48 manader i studie PCYC-1115-CA och dess forlangningsstudie
observerades en 86 % minskning av risken for dodsfall eller progression enligt provarens bedémning
for patienter i IMBRUVICA-gruppen. Medianen for provarbedémd PFS uppnéddes inte i
IMBRUVICA-gruppen och var 15 ménader [95 % CI (10,22, 19,35)] i klorambucil-gruppen;

(HR =0,14 [95 % CI (0,09, 0,21)]). Den 4-ariga PFS-skattningen var 73,9 % i IMBRUVICA-gruppen
respektive 15,5 % i klorambucilgruppen. Den uppdaterade Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas 1
figur 4. Provarbedomd ORR var 91,2 % i IMBRUVICA-gruppen jamfort med 36,8 % i
klorambucilgruppen. CR-frekvensen enligt IWCLL-kriterierna var 16,2 % i IMBRUVICA-gruppen
jamfort med 3,0 % 1 klorambucilgruppen. Vid tidpunkten for langtidsuppfoljningen Svergick totalt
73 forsokspersoner (54,9 %), som ursprungligen randomiserats till klorambucilgruppen, till ibrutinib
som cross-over behandling. Kaplan-Meier-skattningen for OS vid 48 ménader var 85,5 % 1
IMBRUVICA-gruppen.

Behandlingseffekten av ibrutinib i studie PCYC-1115-CA var bestdende hos alla hogriskpatienter med
dell7p/TP53-mutation, dell 1q och/eller omuterad IGHV.
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Figur 4:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1115-CA med
48 manaders uppfoljning
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Kombinationsterapi

Sidkerheten och effekten for IMBRUVICA hos tidigare obehandlade patienter med KLL/SLL
utvarderades ytterligare i en randomiserad, multicenter, 6ppen fas 3-studie (PCYC-1130-CA) av
IMBRUVICA i kombination med obinutuzumab jamfort med klorambucil i kombination med
obinutuzumab. Studien inkluderade patienter som var 65 ér eller éldre eller < 65 ar med
samexisterande medicinska tillstind, nedsatt njurfunktion uppmétt som kreatininclearance

<70 ml/min, eller forekomst av dell7p/TP53-mutation. Patienterna (n = 229) randomiserades 1:1 till
att fa antingen IMBRUVICA 420 mg dagligen fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet, eller klorambucil 1 en dos pa 0,5 mg/kg pa dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel i 6 cykler. I
bada grupperna fick patienterna 1 000 mg obinutuzumab pa dag 1, 8 och 15 i den forsta cykeln, foljt
av behandling pa den forsta dagen i efterfoljande 5 cykler (totalt 6 cykler, 28 dagar vardera). Den
forsta dosen obinutuzumab delades upp mellan dag 1 (100 mg) och dag 2 (900 mg).

Medianéldern var 71 ar (intervall pa 40-87 ar), 64 % var mén och 96 % var kaukasier. Alla patienter
hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 0 (48 %) eller 1-2 (52 %) som baseline. Vid baseline hade
52 % natt ett avancerat kliniskt stadium (stadium III eller IV enligt Rai), 32 % av patienterna hade stor
tumorborda (> 5 cm), 44 % hade anemi vid baseline, 22 % hade trombocytopeni vid baseline, 28 %
hade CrCL < 60 ml/min, och medianen for CIRS-G (Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics)
var 4 (intervall pa 0—12). Vid baseline hade 65 % av patienterna KLL/SLL med hogriskfaktorer
(dell7p/TP53-mutation [18 %], del11q [15 %] eller omuterad IGHV [54 %]).

Progressionsfri dverlevnad (PFS) som bedémdes av IRC enligt IWCLL-kriterierna visade pa 77 %
statistiskt signifikant minskning av risken for dodsfall eller progression i IMBRUVICA-gruppen. Med
en medianuppfoljningstid av studien pa 31 manader uppnaddes inte medianen for PFS i gruppen
IMBRUVICA-+obinutuzumab och var 19 méanader i gruppen klorambucil+obinutuzumab.
Effektresultaten for studie PCYC-1130-CA visas i tabell 5 och Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas i
figur 5.

Tabell 5: Effektresultat i studie PCYC-1130-CA

IMBRUVICA+obinutuzumab Klorambucil+obinutuzumab

Endpoint N=113 N=116
Progressionsfri overlevnad®
Antal hiindelser (%) | 24 (21,2) | 74 (63.8)
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Median (95 % CI), manader

Ej uppnadd

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

HR (95 % CI)

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

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

CI = konfidensintervall; HR = riskkvot; CR = fullstidndigt svar; PR = partiellt svar.

8 Utvérderad av IRC.
b

mérgaterhdmtning (CR1i).
¢ PR=PR+nPR.

Inkluderar 1 patient i gruppen IMBRUVICA+obinutuzumab med ett fullstandigt svar med ofullstindig

Figur 5:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1130-CA
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Behandlingseffekten av ibrutinib var bestdende i hela hogriskpopulationen med KLL/SLL
(del17p/TP53-mutation, dell1q eller omuterad IGHV), med en PFS HR pa 0,15 [95 % CI (0,09,
0,27)], vilket visas i tabell 6. Skattningarna av den 2-ariga PFS-frekvensen for hogriskpopulationen
med KLL/SLL var 78,8 % [95 % CI (67,3, 86,7)] och 15,5 % [95 % CI (8,1, 25,2)] i gruppen
IMBRUVICA+obinutuzumab respektive gruppen klorambucil+obinutuzumab.

Tabell 6: Subgruppsanalys av PFS (studie PCYC-1130-CA)

N Riskkvot 95 % CI
Alla patienter 229 0,231 0,145, 0,367
Haog risk (del17p/TP53/dell1q/omuterad IGHYV)
Ja 148 0,154 0,087, 0,270
Nej 81 0,521 0,221, 1,231
Dell17p/TP53
Ja 41 0,109 0,031, 0,380
Nej 188 0,275 0,166, 0,455
FISH
Dell7p 32 0,141 0,039, 0,506
Delllq 35 0,131 0,030, 0,573
Ovriga 162 0,302 0,176, 0,520
Omuterad IGHV
Ja 123 0,150 0,084, 0,269
Nej 91 0,300 0,120, 0,749
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Alder

<65 46 0,293 0,122, 0,705
> 65 183 0,215 0,125,0,372
Stor tumorborda

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

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

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

Riskkvot baserad pa icke-stratifierad analys

Infusionsrelaterade reaktioner oavsett grad observerades hos 25 % av patienterna som behandlades
med IMBRUVICA+obinutuzumab och hos 58 % av patienterna som behandlades med
klorambucil+obinutuzumab. Infusionsrelaterade reaktioner av grad 3 eller hogre eller allvarliga
infusionsrelaterade reaktioner observerades hos 3 % av patienterna som behandlades med
IMBRUVICA+obinutuzumab och hos 9 % av patienterna som behandlades med
klorambucil+obinutuzumab.

Sédkerhet och effekt for IMBRUVICA hos tidigare obehandlade patienter med KLL eller SLL
utvarderades ytterligare i en randomiserad, multicenter, 6ppen fas 3-studie (E1912) av IMBRUVICA i
kombination med rituximab (IR) jamfort med standardmassig kemoimmunterapi med fludarabin,
cyklofosfamid och rituximab (FCR). Studien inkluderade tidigare obehandlade patienter med KLLL
eller SLL som var 70 ér eller yngre. Patienter med dell7p exkluderades frén studien. Patienterna
(n=529) randomiserades 2:1 till att fa antingen IR eller FCR. IMBRUVICA administrerades i en
daglig dos pa 420 mg fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Fludarabin
administrerades i en dos pé 25 mg/m? och cyklofosfamid administrerades i en dos p& 250 mg/m?, bida
pa dagarna 1, 2 och 3 i cyklerna 1-6. Rituximab sattes in i cykel 2 for IR-gruppen och i cykel 1 for
FCR-gruppen och administrerades i en dos pa 50 mg/m? p dag 1 i forsta cykeln, 325 mg/m?® pa dag 2 i
forsta cykeln och 500 mg/m? p& dag 1 i efterfoljande 5 cykler, vilket sammanlagt utgjorde 6 cykler.
Varje cykel varade i 28 dagar.

Medianaldern var 58 ar (intervall pa 28 till 70 ar), 67 % var mén och 90 % var kaukasier. Alla
patienter hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1 (98 %) eller 2 (2 %) som baseline. Vid
baseline hade 43 % av patienterna Rai stadium III eller [V och 59 % av patienterna hade KLL/SLL
med hogriskfaktorer (TP53-mutation [6 %], dell1q [22 %] eller omuterad IGHV [53 %)]).

Med en medianuppfoljningstid av studien pa 37 manader, visas effektresultaten for studie E1912 1
tabell 7. Kaplan-Meier-kurvorna for PFS, som utvérderats enligt IWCLL-kriterierna, och OS visas i
figur 6 respektive figur 7.

Tabell 7:  Effektresultat i studien E1912

Ibrutinib+rituximab Fludarabin,
. IR cyklofosfamid och
Endpoint N(= 3)54 ituximab (FCR)
N=175
Progressionsfri overlevnad
Antal hindelser (%) 41 (12) 44 (25)
Sjukdomsprogression 39 38
Dodsfall 2 6
Median (95 % CI), manader NE (49,4, NE) NE (47,1, NE)
HR (95 % CI) 0,34 (0,22, 0,52)
P-virde? <0,0001

Total overlevnad
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Antal dodsfall (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (95 % CI) 0,17 (0,05, 0,54)
P-véarde® 0,0007

Total svarsfrekvens® (%) 96,9 | 85,7

a

b

P-virdet &r fran ett icke-stratifierat log-rank-test.

Utvérderat av provaren.
HR = riskkvot; NE = inte utvérderbart

Figur 6:  Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie E1912
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Behandlingseffekten av ibrutinib var bestdende i hela hogriskpopulationen med KLL/SLL (TP53-
mutation, dell1q eller omuterad IGHV), med en PFS HR pé 0,23 [95 % CI (0,13, 0,40)], p < 0,0001,
vilket visas i tabell 8. Skattningarna av den 3-ariga PFS-frekvensen for hogriskpopulationen med
KLL/SLL var 90,4 % [95 % CI (85,4, 93,7)] och 60,3 % [95 % CI (46,2, 71,8)] i IR-gruppen
respektive FCR-gruppen.

Tabell 8: Subgruppsanalys av PFS (studie E1912)

N Riskkvot 95 % CI
Alla patienter 529 0,340 0,222, 0,522
Hog risk (TP53/dell1q/omuterad IGHV)
Ja 313 0,231 0,132, 0,404
Nej 216 0,568 0,292, 1,105
delllq
Ja 117 0,199 0,088, 0,453
Nej 410 0,433 0,260, 0,722
Omuterad IGHV
Ja 281 0,233 0,129, 0,421
Nej 112 0,741 0,276, 1,993
Stor tumorborda
<5cm 316 0,393 0,217, 0,711
>5cm 194 0,257 0,134, 0,494
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Rai-stadium

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

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

Riskkvot baserad pa icke-stratifierad analys

Figur 7:  Kaplan-Meier-kurva for OS (ITT-population) i studie E1912
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Kombinationsbehandling med bestimd varaktighet

Siakerhet och effekt for kombinationsbehandling med bestdmd varaktighet med IMBRUVICA i
kombination med venetoklax jaimfort med klorambucil i kombination med obinutuzumab hos patienter
med tidigare obehandlad KLL utvirderades i en randomiserad, oblindad, fas-3 studie (CLL3011).
Studien inkluderade patienter med tidigare obehandlad KLL som var 65 ér eller dldre och vuxna
patienter < 65 &r med CIRS-poing > 6 eller CrCL > 30 till < 70 ml/min. Patienter med dell7p eller
kianda TP53-mutationer exkluderades. Patienterna (n = 211) randomiserades 1:1 till att fa antingen
IMBRUVICA i kombination med venetoklax eller klorambucil i kombination med obinutuzumab.
Patienter i gruppen med IMBRUVICA plus venetoklax fick IMBRUVICA monoterapi i 3 cykler foljt
av IMBRUVICA i kombination med venetoklax i 12 cykler (inklusive 5-veckors dostitreringsschema).
Varje cykel var 28 dagar. IMBRUVICA administrerades i en daglig dos pa 420 mg. Venetoklax
administrerades dagligen, start med 20 mg i 1 vecka foljt av 1 vecka vid varje dosnivd om 50 mg,

100 mg och 200 mg, och dérefter den rekommenderade dosen p& 400 mg. Patienter som
randomiserades till gruppen med klorambucil samt obinutuzumab fick behandling i 6 cykler.
Obinutuzumab administrerades i en dos pa 1 000 mg pa dag 1, 8 och 15 i cykel 1. I cykel 2 till 6 gavs
1 000 mg obinutuzumab pa dag 1. Klorambucil administrerades som en dos pa 0,5 mg/kg/kroppsvikt
pa dag 1 och 15 i cykel 1 till 6. Patienter med bekréftad progression enligt IWCLL-kriterier efter att ha
slutfort nagon av de bada kombinationsbehandlingarna med bestimd varaktighet kunde fa behandlas
med IMBRUVICA monoterapi.
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Medianéldern var 71 ar (intervall 47 till 93 ar), 58 % var mén och 96 % var kaukasier. Alla patienter
hade funktionsstatus enligt ECOG vid baseline pa 0 (35 %), 1 (53 %) eller 2 (12 %). Vid baseline
hade 18 % av patienterna med KLL dell1q och 52 % hade omuterad IGHV.

Vid utvirdering av risk for tumorlyssyndrom vid baseline hade 25 % av patienterna stor tumorbdrda.
Efter 3 cykler av IMBRUVICA monoterapi som inledande behandling hade 2 % av patienterna stor
tumorborda. Stor tumdrborda definierades som nagon lymfkdrtel > 10 cm eller ndgon lymfkdrtel

> 5 cm i kombination med absolut lymfocytantal > 25 x 10 10%/1.

Med en medianuppfoljningstid i studien pa 28 manader, visas effektresultat for studie CLL3011
utvirderat av IRC enligt IWCLL-kriterier i tabell 9, Kaplan-Meier-kurva for PFS visas i figur 8, och

andelen negativ MRD (minimal residual disease = minimal restsjukdom) visas i tabell 10.

Tabell 9: Effektresultat i studie CLL3011

Endpoint® IMBRUVICA + venetoklax | Klorambucil + obinutuzumab
N=106 N=105
Progressionsfri éverlevnad
Antalet handelser (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Median (95 % CI), manader NE (31,2, NE) 21,0 (16,6, 24,7)
HR (95 % CI) 0,22 (0,13, 0,36)
p-viirde® <0,0001
Komplett respons (%)° 38,7 11,4
95 % CI (29,4, 48,0) (5,3,17,5)
p-viirde! <0,0001
;l;zt)z:l responsfrekvens (ORR) 86.3 84.8
95 % CI (80,3, 93,2) (77,9,91,6)

a

b

Baserat pa utvdrdering av IRC

p-vérde r fran stratifierat log-rank test
C

Includerar 3 patienter i gruppen IMBRUVICA + venetoklax med fullstindigt svar med ofullstindig margéterhdmtning
(CRi)

p-varde ar fran Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test

¢ ORR=CR+CRi+nPR+PR

CR = komplett respons; CRi = komplett respons med ofullstindig mérgaterhdimtning; HR = riskkvot; NE = inte utvarderbart;
nPR = nodular partiell respons; PR = partiell respons

d

60




Figur 8:

med KLL i studie CLL3011

Kaplan-Meier-kurva for progressionfri overlevnad (ITT-population) hos patienter
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Behandlingseffekten av IMBRUVICA plus venetoklax var den samma ocksa i populationen med
hogrisk-KLL (TP53-mutation, dell1q eller omuterad IGHV) med en PFS HR pa 0,23 [95 % CI (0,13,

0,41)].

Data for total 6verlevnad (OS) var dnnu inte mogen. Med en medianuppf6ljningstid pa 28 manader var
det ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna med totalt 23 dodsfall: 11 (10,4 %) i
gruppen med IMBRUVICA plus venetoklax och 12 (11,4 %) i gruppen med klorambucil samt
obinutuzumab med en OS HR pa 1,0498 [95 % CI (0,454, 2,419)]. Efter ytterligare 6 ménaders
uppfoljning rapporterades 11 (10,4 %) dodsfall i gruppen med IMBRUVICA plus venetoklax
respektive 16 (15,2 %) i gruppen med klorambucil samt obinutuzumab, med OR HR uppskattad till
0,760 [95 % CI (0,352, 1,642]).

Tabell 10: Andel MRD-negativitet i studie CLL3011

NGS-analys® Flodescytometri®
IMBRUVICA + | Klorambucil + | IMBRUVICA + | Klorambucil +
venetoklax obinutuzumab venetoklax obinutuzumab
N=106 N=105 N=106 N=105
Andel MRD-negativitet
Benmairg, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95 % CI (46,2, 65,1) (13,2, 28,7) (59,0, 76,8) (14,8, 30,9)
p-virde <0,0001
Perifert blod, n (%) 63 (59.4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95 % CI (50,1, 68,8) (30,6, 49,4) (72,6, 87,8) (37,1, 56,2)
Andel MRD-negativitet tre manader efter avslutad behandling
Benmiirg, n (%) 55(51,9) | 18(17,1) |  60(56,6) | 17 (16,2)
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95 % CI (42,4, 61,4) (9,9, 24.4) (47,2, 66,0) (9,1, 23,2)

Perifert blod, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0

95 % CI (45,2, 64,2) (29,7,48,4) (52,0, 70,6) (31,5,50,4)

p-vérden &r frdn Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test. p-virde for MRD-negativitetsandel i benmérg med NGS var den
primdra MRD-analysen.
a

b

Baserat pé gransvérde pa 10 genom att anvinda NGS (clonoSEQ)
MRD utvirderades med flddescytometri av perifert blod eller benmérg av ett centralt laboratorium. Definitionen av

negativ status var < 1 KLL-cell per 10 000 leukocyter (< 1 x 104).
CI = konfidensintervall; NGS = = Next Generation Sequencing

Tolv ménader efter avslutad behandling var andelen negativ MRD i perifert blod 49,1 % (52/106) med
NGS-analys och 54,7 % (58/106) med flodescytometri hos patienter behandlade med IMBRUVICA
plus venetoklax, och vid motsvarande tidpunkt var den 12,4 % (13/105) med NGS-analys och 16,2 %
(17/105) med flodescytometri hos patienter behandlade med klorambucil plus obinutuzumab.

TLS (tumorlyssyndrom) rapporterades hos 6 patienter med klorambucil plus obinutuzumab och inga
TLS rapporterades for IMBRUVICA i kombination med venetoklax.

Overgripande uppfoljning pa 58 manader (median pa 52 manader)

Med en Gvergripande uppf6ljning pa 58 ménader (medianuppfoljningstid pa 52 ménader) i studie
CLL3011 observerades en 77 % minskning av risken for dodsfall eller progression enligt provarens
bedomning for patienter i IMBRUVICA-gruppen. Riskkvoten for total 6verlevnad var 0,458 [95 % CI
(0,257, 0,818), nominellt p = 0,0068, inte kontrollerad for typ 1-fel]. Det var 17 (16,0 %) dodsfall i
gruppen behandlade med IMBRUVICA plus venetoklax och 36 (34,3 %) i gruppen behandlade med
klorambucil plus obinutuzumab. Mediantiden till ndsta behandling uppnaddes inte for ndgon av
grupperna (HR = 0,164; 95 % KI: 0,081, 0,330) och 9,4 % av patienterna i gruppen som fick
IMBRUVICA plus venetoklax och 41,0 % av patienterna i gruppen som fick klorambucil plus
obinutuzumab hade paboérjat efterfoljande cancerbehandling.
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Kaplan-Meier-kurva for OS visas i figur 9.

Figur 9:  Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad (ITT-population) hos patienter med
KLL/SLL i studie CLL3011 med 58 méanaders uppfoljning
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Sédkerhet och effekt av en behandling med bestdmd varaktighet med IMBRUVICA i kombination med
venetoklax hos patienter med tidigare obehandlad KLL utvérderades ytterligare i en cohort av fas-2-,
multicenter-, 2-cohort-studien (PCYC-1142-CA). Studien inkluderade tidigare obehandlade patienter
med KLL som var 70 ar eller yngre. Studien inkluderade 323 patienter, varav 159 patienter
inkluderades till behandling med bestdmd varaktighet bestdende av 3 cykler av IMBRUVICA
monoterapi foljt av kombination med venetoklax i 12 cykler (inklusive 5-veckors
dostitreringsschema). Varje cykel var 28 dagar. IMBRUVICA administrerades som en daglig dos pa
420 mg. Venetoklax administrerades dagligen, initialt med 20 mg i 1 vecka f6ljt av 1 vecka vid varje
dosniva pa 50 mg, 100 mg och 200 mg, och sedan den rekommenderade dosen pé 400 mg. Patienter
med bekriftad progression baserat pa IWCLL-kriterier efter avslutad behandling med bestdmd
varaktighet kunde dter behandlas med IMBRUVICA monoterapi.

Medianaldern var 60 ar (intervall 33 till 71 ar), 67 % var mén och 92 % var kaukasier. Alla patienter
hade funktionsstatus enligt ECOG vid baseline pa 0 (69 %) eller 1 (31 %). Vid baseline hade 13 % av
patienterna dell7p, 18 % hade delllq, 17 % hade dell 7p/TP53-mutation, 56 % hade omuterad IGHV
och 19 % hade komplex karyotyp. Vid utvérdering av risk for tumorlyssyndrom vid baseline hade

21 % av patienterna stor tumorbdrda.

Efter 3 cykler med IMBRUVICA monoterapi som inledande behandling hade 1 % av patienterna stor

tumorborda. Stor tumdrborda definierades som nagon lymfkdrtel > 10 cm eller ndgon lymfkdrtel
> 5 cm i kombination med absolut lymfocytantal > 25 x 10%/1.
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Med en medianuppfoljningstid i studien pa 28 ménader visas effekresultat for PCYC-1142-CA
utvirderade av en ICR enligt IWCLL-kriterier i tabell 11, och andelen negativ MRD visas i tabell 12.

Tabell 11: Effektresultat i studie PCYC 1142-CA (cohort med bestiimd varaktighet)

Endpoint® IMBRUVICA + venetoklax
Utan dell7p Alla
(N=136) (N=159)
Total responsfrekvens (ORR), n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95 % CI (%) (92,1, 99,0) (93,3, 99,2)
Frekvens komplett remission, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)
95 % CI (%) (52,8, 69,2) (52,1, 67,4)
Mediantid for CR, ménader (intervall) NE (0,03+, 24,9+) NE (0,03+, 24,9+)

Enligt oberoende granskningskommitté (IRC)
ORR =CR + CRi + nPR + PR

o o &

4 Ett “+ tecken indikerar en utelimnad observation

Inkluderar 3 patienter med komplett remission med ofullsténdig mérgaterhdmtning (CRi)

CR = komplett remission; CRi = komplett remission med ofullstindig margaterhamtning; nPR = nodulért partiell remission;

PR = partiell remission; NE = inte utvérderbart

Tabell 12: Andel MRD-negativitet i studie PCYC 1142-CA (cohort med bestimd varaktighet)

Endpoint IMBRUVICA + Venetoklax
Utan dell7p Alla
(N=136) (N=159)
Andel MRD-negativitet
Benmirg, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95 % CI (53,6, 69,9) (52,1, 674)
Perifert blod, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95 % CI (69,3, 83,6) (70,2, 83,3)

Andel MRD-negativitet tre minader efter avslutad behandling

Benmairg, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95 % CI (46,0, 62,8) (44,4, 60,0)

Perifert blod, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95 % CI (49,0, 65,7) (48,9, 64,3)

MRD utvidrderades med flodescytometri av perifert blod eller benmérg av ett centralt laboratorium. Definitionen av negativ

MRD var < 1 KLL-cell per 10 000 leukocyter (< 1 x 104).
CI = konfidensintervall

Hos patienter med dell 7p/TP53-mutation (n = 27) i PCYC-1142-CA var ORR baserad pa IRC-
beddmning 96,3 %, kompletta remissioner var 55,6 % och medianldngd av komplett remission hade
inte uppnétts (intervall 4,3 till 22,6 méanader). Tre méanader efter avslutad behandling var andelen
MRD-negativit i benmérg och perifert blod 40,7 % respektive 59,3 % hos patienter med dell7p/TP53-

mutation.

Inget TLS rapporterades hos patienter behandlade med IMBRUVICA i kombination med venetoklax.

Patienter med KLL som har fitt minst en tidigare behandling

Monoterapi

Sidkerhet och effekt for IMBRUVICA hos patienter med KLL visades i en okontrollerad studie och i
en randomiserad, kontrollerad studie. Den 6ppna multicenterstudien (PCYC-1102-CA) inkluderade

51 patienter med recidiverande eller refraktdr KLL, vilka fick 420 mg en géng dagligen. IMBRUVICA
gavs till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Medianéldern var 68 ar (spridning: 37 till

82 &r), mediantid sedan diagnos var 80 ménader och medianantal tidigare behandlingar var 4
(spridning: 1 till 12 behandlingar), inklusive 92,2 % med tidigare nukleosidanalog, 98,0 % med
tidigare rituximab, 86,3 % med tidigare alkylerare, 39,2 % med tidigare bendamustin och 19,6 % med
tidigare ofatumumab. Vid baseline hade 39,2 % av patienterna Rai-stadium IV, 45,1 % hade stor

tumorborda (> 5 cm), 35,3 % hade 17p-deletion och 31,4 % hade 11g-deletion.
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ORR beddmdes enligt kriterierna frén IWCLL frén 2008 av provare och IRC. Efter en
medianuppfoljningstid pa 16,4 ménader var ORR enligt IRC for de 51 recidiverande eller refraktira
patienterna 64,7 % (95 % CI: 50,1 %; 77,6 %), alla PR. ORR inklusive PR med lymfocytos var

70,6 %. Mediantid till svar var 1,9 manader. DOR-intervallet var 3,9 till 24,2+ manader. Mediantid f6r

DOR naddes inte.

En randomiserad, 6ppen, fas 3-multicenterstudie av IMBRUVICA jamf{ort med ofatumumab
(PCYC-1112-CA) genomfordes pé patienter med recidiverande eller refraktir KLL. Patienterna
(n=391) randomiserades 1:1 till att f4 antingen IMBRUVICA 420 mg dagligen till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, eller ofatumumab i upp till 12 doser (300/2 000 mg).
Femtiosju patienter som randomiserades till att fi ofatumumab gick efter progression over till att fa
IMBRUVICA. Medianéldern var 67 ar (spridning: 30 till 88 &r), 68 % var mén och 90 % var
kaukasier. Alla patienter hade en baseline funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1. Mediantiden
sedan diagnos var 91 manader och medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till

13 behandlingar). Vid baseline hade 58 % av patienterna minst en tumor p& > 5 cm. Trettiotva procent
av patienterna hade 17p-deletion (dir 50 % av patienterna hade 17p-deletion/TP53-mutation), 24 %
hade 11qg-deletion och 47 % av patienterna hade omuterad IGHV.

Progressionsfri Overlevnad (Progression Free Survival, PFS), bedomd av en IRC enligt
IWCLL-kriterier, indikerade en statistiskt signifikant riskminskning pa 78 % for dodsfall eller
progression for patienter i IMBRUVICA-gruppen. Analys av OS visade en statistiskt signifikant
riskminskning pé 57 % for dodsfall for patienter i IMBRUVICA-gruppen. Effektresultat for studie

PCYC-1112-CA visas i tabell 13.

Tabell 13: Effektresultat hos patienter med KLL (studie PCYC-1112-CA)

Endpoint IMBRUVICA Ofatumumab
n =195 n =196
Mediantid for PFS Ej uppnadd 8,1 manader
HR =0,215 [95 % CI: 0,146; 0,317]
(ON% HR = 0,434 [95 % CI: 0,238; 0,7891°
HR = 0,387 [95 % CI: 0,216; 0,695]°
ORR% (%) 42,6 4,1
ORR inklusive PR med
lymfocytos® (%) 62,6 41

HR = riskkvot; CI = konfidensintervall; ORR = total svarsfrekvens (overall response rate); OS = total 6verlevnad (overall
survival); PFS = progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival); PR = partiellt svar
a

b

Mediantid for total 6verlevnad uppnaddes ej for bada grupperna. p < 0,005 for OS.

Patienter randomiserade till att fa ofatumumab censurerades bort nir behandling med IMBRUVICA péborjades om det
var tillimpligt.
¢ Kinslighetsanalys i vilken crossover-patienter frin ofatumumab-gruppen censurerades inte bort vid datumet for forsta

dosen av IMBRUVICA.
Enligt oberoende granskningskommitté (IRC). Upprepade DT-underskningar kravdes for att bekréfta svar.

¢ Alla PR uppnéddes, p < 0,0001 for ORR.
Medianuppf6ljningstid av studie = 9 ménader

d

Effekten var likartad i alla undersdkta subgrupper, inklusive hos patienter med och utan 17p-deletion,
en fordefinierad stratifieringsfaktor (tabell 14).

Tabell 14: Subgruppsanalys av PFS (studie PCYC-1112-CA)

N Riskkvot 95 % CI

Alla patienter 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell7P

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

Nej 264 0,194 (0,117; 0,323)
Refraktar sjukdom
mot purinanalog

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

Nej 216 0,242 (0,145; 0,404)
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Alder
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Antal tidigare
behandlingar
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Stor tumorborda
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117, 0,311)

Riskkvot baserad pé icke-stratifierad analys
Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad (PFS) visas i figur 10.

Figur 10: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1112-CA
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Slutlig analys vid 65-mdnaders uppfoljning

Med en medianuppfoljningstid pa 65 manader i studie PCYC-1112-CA observerades en 85 %
minskning av risken for dodsfall eller progression enligt provarens beddmning for patienter i
IMBRUVICA-gruppen. Medianen for provarbeddmd PFS enligt IWCLL-kriterierna var 44,1 méanader
[95 % CI (38,47, 56,18)] i IMBRUVICA-gruppen respektive 8,1 manader [95 % CI (7,79; 8,25)] 1
ofatumumabgruppen; HR = 0,15 [95 % CI (0,11; 0,20)]. Den uppdaterade Kaplan-Meier-kurvan for
PFS visas i figur 11. Provarbedomd ORR i IMBRUVICA-gruppen var 87,7 % jamf{ort med 22,4 % i
ofatumumabgruppen. Vid tidpunkten for den slutliga analysen hade 133 (67,9 %) av de

196 forsokspersonerna som ursprungligen randomiserats till behandlingsgruppen med ofatumumab
gétt over till ibrutinibbehandlingen. Medianen for provarbedémd PFS2 (tid fran randomisering till
PFS-héndelse efter forsta efterfoljande antineoplastiska behandlingen) enligt IWCLL kriterierna var
65,4 manader [95 % CI (51,61; kan inte uppskattas)] i IMBRUVICA-gruppen respektive 38,5 manader
[95 % CI (19,98; 47,24)] i ofatumumabgruppen; HR = 0,54 [95 % CI (0,41; 0,71)]. Medianen for OS
var 67,7 manader [95 % CI (61,0; kan inte uppskattas)] i IMBRUVICA-gruppen.

Behandlingseffekten av ibrutinib i studie PCYC-1112-CA var bestidende hos alla hogriskpatienter med
17p-deletion/TP53-mutation, 11q-deletion och/eller omuterad IGHV.
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Figur 11: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1112-CA vid slutlig
analys med 65 ménaders uppfoljning
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Kombinationsterapi

Sédkerheten och effekten for IMBRUVICA hos patienter som tidigare behandlats for KLL utvérderades
ytterligare i en randomiserad, multicenter, dubbelblind fas 3-studie av IMBRUVICA i kombination
med BR jamfort med placebo + BR (studie CLL3001). Patienterna (n = 578) randomiserades 1:1 till
att antingen fa IMBRUVICA 420 mg dagligen eller placebo i kombination med BR till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Alla patienter fick BR under maximalt sex 28-
dagarscykler. Bendamustin gavs i doser pd 70 mg/m?* genom i.v. infusion i 30 minuter under cykel 1,
pa dag 2 och 3, samt under cyklerna 2-6, pa dag 1 och 2, i upp till 6 cykler. Rituximab administrerades
i en dos pd 375 mg/m* under den forsta cykeln, dag 1, och i en dos p& 500 mg/m?* under cyklerna 2 till
6, dag 1. Nittio patienter som randomiserats till placebo + BR bytte for att {4 IMBRUVICA efter att
IRC bekriftat progression. Medianaldern var 64 ér (intervall pa 31-86 ar), 66 % var man och 91 % var
kaukasier. Alla patienter hade en baseline funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1. Mediantid frén
diagnos var 6 ar och medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till 11 behandlingar). Vid
baseline hade 56 % av patienterna minst en tumor pa > 5 cm, 26 % hade delllq.

Progressionsfri 6verlevnad (PFS) beddmdes av IRC enligt IWCLL-kriterier. Effektresultat for studie
CLL3001 visas i tabell 15.

Tabell 15: Effektresultat hos patienter med KLL (studie CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Endpoint N =289 N =289
PFS* |
. o Ej uppnadd 13,3 (11,3; 13,9)
Median (95 % CI), manader : pllle = 0,203 [95 % CI: 0,150; 0,276]
ORR" % 82,7 | 67,8
0S¢ HR = 0,628 [95 % CIL: 0,385; 1,024]
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CI = konfidensintervall; HR = riskkvot; ORR = total svarsfrekvens (overall response rate); OS = total verlevnad (overall
survival); PFS = progressionsfri dverlevnad (progression-free survival)

8 Utvérderad av IRC.

Utvirderad av IRC, ORR (fullsténdigt svar, fullstindigt svar med ofullsténdig mérgaterhdmtning, nodulért partiellt svar,
partiellt svar).
Mediantid for total 6verlevnad uppnaddes ej for badda armarna.

WM

Monoterapi

Sédkerhet och effekt for IMBRUVICA vid WM (IgM-producerande lymfoplasmacytiskt lymfom)
studerades i en 6ppen multicenterstudie med en grupp, med 63 tidigare behandlade patienter.
Medianéldern var 63 ar (spridning: 44 till 86 ér), 76 % var mén och 95 % var kaukasier. Alla patienter
hade en baseline funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1. Mediantid fran diagnos var 74 ménader och
medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till 11 behandlingar). Medianvérdet for [gM i
serum vid baseline var 35 g/l och 60 % av patienterna hade anemi (hemoglobin < 110 g/l eller

6,8 mmol/l).

IMBRUVICA administrerades oralt i dosen 420 mg en géng dagligen till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Den priméra endpointen i denna studie var prévarbedomd ORR. ORR och DOR
beddmdes enligt kriterier faststéllda av ”Third International Workshop of WM. Svaren pa
IMBRUVICA visas i tabell 16.

Tabell 16:  ORR och DOR hos patienter med WM

Totalt
n =63
ORR (%) 87,3
95 % CI (%) (76,5, 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Mediantid for DOR ménader (spridning) NR (0,03+, 18,84)

CI = konfidensintervall; DOR = svarsduration (duration of response); NR = ¢j uppnadd; MR = mindre svar; PR = partiellt
svar; VGPR = mycket bra partiellt svar; ORR = MR+PR+VGPR
Medianuppfoljningstid av studie = 14,8 manader

Mediantid till svar var 1,0 ménad (spridning: 0,7-13,4 manader).
Effektresultaten bedomdes ocksa av en IRC och visade en ORR pé 83 % med en frekvens for VGPR
pa 11 % och en frekvens for PR pa 51 %.

Kombinationsterapi

Sakerheten och effekten for IMBRUVICA vid WM utvirderades ytterligare hos patienter med
behandlingsnaiv eller tidigare behandlad WM i en randomiserad, multicenter, dubbelblindad fas 3-
studie av IMBRUVICA i kombination med rituximab jamfort med placebo i kombination med
rituximab (PCYC-1127-CA). Patienterna (n = 150) randomiserades 1:1 till att & antingen
IMBRUVICA 420 mg dagligen eller placebo i kombination med rituximab fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Rituximab administrerades en gang i veckan i en dos
pa 375 mg/m? i 4 pa varandra foljande veckor (vecka 1-4) f6ljt av en andra omgéng rituximab en géng
i veckan i 4 pé varandra foljande veckor (vecka 17-20).

Medianaldern var 69 ar (intervall pa 36—89 &r), 66 % var mén och 79 % var kaukasier.

Nittiotre procent av patienterna hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1 som baseline och

7 % av patienterna hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 2 som baseline. Fyrtiofem procent av
patienterna var behandlingsnaiva och 55 % av patienterna hade behandlats tidigare. Mediantiden efter
diagnos var 52,6 manader (behandlingsnaiva patienter = 6,5 méanader och tidigare behandlade
patienter = 94,3 méanader). Bland de tidigare behandlade patienterna var medianen for antalet tidigare
behandlingar 2 (intervall p4 1-6 behandlingar). Vid baseline var medianvérdet for serum-IgM 3,2 g/dl
(intervall pa 0,6-8,3 g/dl), 63 % av patienterna var anemiska (hemoglobin < 11 g/dl eller 6,8 mmol/l)
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och MYD88 L265P-mutationer fanns hos 77 % av patienterna, saknades hos 13 % av patienterna och
9 % av patienterna kunde inte utvirderas for mutationsstatus.

I den priméra analysen, med en medianuppfoljningstid pa 26,5 manader, var den IRC-beddmda
riskkvoten for PFS 0,20 (95 % CI [0,11; 0,38]). Riskkvoter for PFS for behandling av
behandlingsnaiva patienter, tidigare behandlade patienter och patienter med eller utan MYD88 L265P-
mutationer éverensstimde med riskkvoten for PFS for ITT-populationen.

Infusionsrelaterade reaktioner av grad 3 eller 4 observerades hos 1 % av patienterna som behandlades
med IMBRUVICA+rituximab och 16 % av patienterna som behandlades med placebo+rituximab.

Tumdrexacerbation i form av IgM-6kning forekom hos 8,0 % av forsdkspersonerna i gruppen
IMBRUVICA+rituximab och hos 46,7 % av forsdkspersonerna i gruppen placebo-+rituximab.

Slutlig analys vid 63-mdnaders uppfoljning

Med en Gvergripande uppfoljning pa 63 manader visas effektresultaten som bedémdes av en IRC vid
tidpunkten for den slutliga analysen for PCYC-1127-CA i tabell 17, och Kaplan-Meier-kurvan for PFS
visas 1 figur 12. Riskkvoter for PFS for behandlingsnaiva patienter (0,31 [95 % CI (0,14; 0,69)] och
tidigare behandlade patienter (0,22 [95 % CI (0,11; 0,43)]) overensstimde med riskkvoten for PFS for
ITT-populationen.

Tabell 17: Effektresultat i studie PCYC-1127-CA (slutlig analys”)

IMBRUVICA +R Placebo + R
Endpoint N=175 N=75
Progressionsfri overlevnad™"
Antal hiandelser (%) 22 (29) 50 (67)
Median (95 % CI), ménader Ej uppnédd 20,3 (13,0; 27,6)
HR (95 % CI) 0,25 (0,15; 0,42)
p-vérde <0,0001
Tid till nésta behandling
Median (95 % CI), ménader Ej uppnédd | 18,1 (11,1; 33,1)
HR (95 % CI) 0,1 (0,05; 0,21)
Biista totala svar (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 453 25,3
MR 16,0 13,3
Total svarsfrekvens® (CR, VGPR, 69 (92,0) 33 (44,0)
PR, MR) (%)
Mediantid for totalt svar, manader Ej uppnadd (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
(intervall)
Svarsfrekvens (CR, VGPR, PR)% 4 57 (76,0) 23 (30,7)
(%)
Mediantid for svar, manader Ej uppnadd (1,9+; 58,9+) Ej uppnadd (4,6; 49,7+)
(intervall)
Frekvens for ihallande forbéttring 77,3 42,7
av hemoglobin® ¢ (%)
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CI = konfidensintervall; CR = fullstédndigt svar; HR = riskkvot; MR = mindre svar; PR = partiellt svar; R = rituximab;
VGPR = mycket bra partiellt svar
*  Medianuppfoljningstid av studie = 49,7 manader.

& Utvirderad av IRC.

b Skattningarna av 4-arig PFS var 70,6 % [95 % CI (58,1; 80,0)] i IMBRUVICA + R-gruppen jamfort med 25,3 %

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

p-vardet forknippat med svarsfrekvens var < 0,0001.

Svarsfrekvensen var 76 % jamfort med 41 % hos behandlingsnaiva patienter och 76 % jamfort med 22 % hos tidigare
behandlade patienter for IMBRUVICA + R-gruppen respektive placebo + R-gruppen.

Definieras som en 6kning pa > 2 g/dl 6ver baseline oavsett baselinevirde, eller en 6kning till > 11 g/dl med en forbéttring
pa > 0,5 g/dl om baseline var < 11 g/dl.

Figur 12: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie PCYC-1127-CA (slutlig
analys)
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Studien PCYC-1127-CA hade en separat IMBRUVICA monoterapigrupp bestidende av 31 patienter
vars tidigare rituximabinnehdllande WM behandling inte varit framgangsrik. Medianaldern var 67 ar
(intervall pa 47-90 &r). Attioen procent av patienterna hade en funktionsstatus enligt EGOG p4 0 eller
1 som baseline och 19 % hade en funktionsstatus enligt EGOG pé 2 som baseline. Medianen for
antalet tidigare behandlingar var 4 (intervall pa 1-7 behandlingar). Svarsfrekvensen per IRC-
beddmning som observerades i monoterapigruppen i studien PCYC-1127-CA, med en dvergripande
uppfoljning pa 61 manader, var 77 % (0 % CR, 29 % VGPR, 48 % PR). Mediantiden for svar var

33 manader (2,4 till 60,2+ manader). Den totala svarsfrekvensen per IRC som observerades i
monoterapigruppen var 87 % (0 % CR, 29 % VGPR, 48 % PR, 10 % MR). Mediantiden for totalt svar
var 39 ménader (2,07 till 60,2+ manader).

Pediatrisk population

Sédkerhet, effekt och farmakokinetik for IMBRUVICA hos pediatriska och unga vuxna patienter med
recidiverande eller refraktéirt non-Hodgkins lymfom av B-cellstyp utvérderades i en tvadelad, 6ppen
multicenterstudie i fas 3 (LYM3003) med IMBRUVICA i kombination med antingen en regim med
rituximab, ifosfamid, karboplatin, etoposid och dexametason (RICE), eller en regim med rituximab,
vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubicin och dexametason (RVICI) som bakgrundsbehandling.
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Del 1 av studien (21 patienter i dldern 3 till 17 &r) utvérderade den dos som skulle anvindas i del 2
(51 patienter i aldern 3 till 19 ar) (se avsnitt 5.2).

I del 2 randomiserades patienter i forhdllandet 2:1 till att antingen f& IMBRUVICA 440 mg/m?
dagligen (under 12 &r) eller 329 mg/m? (12 ér och dldre) med bakgrundsbehandling, eller
bakgrundsbehandling ensamt tills 3 behandlingscykler var avslutade, transplantation,
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Den priméra endpointen statistiskt signifikant battre
héndelsefri 6verlevnad (EFS) uppnéddes inte och tyder pa att tilldgg av ibrutinib till RICE eller RVICI
inte ger nagon ytterligare nytta (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ibrutinib absorberas snabbt efter oral administrering med en mediantid till Tmax pa 1 till 2 timmar.

Absolut biotillginglighet vid fasteforhéllande (n = 8) var 2,9 % (90 % CI = 2,1-3,9) och férdubblades i
kombination med maéltid. Farmakokinetiken for ibrutinib skiljer sig inte signifikant hos patienter med
olika B-cellsmaligniteter. Exponeringen for ibrutinib 6kar med doser upp till 840 mg. Den steady state
AUC som observerats hos patienter vid 560 mg &r (medelvirde + standardavvikelse)

953 £ 705 ng-tim/ml. Administrering av ibrutinib i fastande tillstand resulterade i ca 60 % exponering
(AUC4) jamfort med antingen 30 minuter fore, 30 minuter efter (icke-fastande tillstand) eller

2 timmar efter en frukost med hogt fettinnehall.

Ibrutinib har en pH-beroende 16slighet, med lagre 16slighet vid hogre pH. Hos fastande, friska
forsdkspersoner som fick en engéngsdos ibrutinib pa 560 mg efter att ha tagit 40 mg omeprazol en
géng dagligen 1 5 dagar, jaimfort med enbart ibrutinib, var de geometriska medelkvoterna (90 % CI)
83 % (68-102 %), 92 % (78—110 %) och 38 % (2653 %) for AUCo.24, AUClast, respektive Cuax.

Distribution

Den reversibla bindningen av ibrutinib till humant plasmaprotein in vitro var 97,3 % utan
koncentrationsberoende i omradet 50 till 1 000 ng/ml. Den skenbara distributionsvolymen vid steady
state (Vq,s/F) var ca 10 000 liter.

Metabolism

Ibrutinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och bildar en dihydrodiolmetabolit med en
hdmmande aktivitet mot BTK som ér ca 15 ganger ldgre dn den hos ibrutinib. Involveringen av
CYP2D6 i metabolismen av ibutrinib forefaller vara minimal.

Darfor ar forsiktighetsatgérder inte nodvandiga hos patienter med olika CYP2D6-genotyper.

Eliminering

Skenbar clearance (CL/F) ar ca 1 000 liter/timme. Halveringstiden for ibrutinib &r 4 till 13 timmar.
Efter en enda oral administrering av radioaktivt mérkt ['*C]-ibrutinib hos friska forsokspersoner
utsondrades ca 90 % av radioaktiviteten inom 168 timmar, dar majoriteten (80 %) utsondrades i feces
och < 10 % i urinen. Of6randrat ibrutinib utgjorde ca 1 % av den radioaktivt méarkta
exkretionsprodukten i feces och inget i urinen.

Sérskilda populationer

Aldre

Populationsfarmakokinetik indikerade att dlder inte signifikant paverkar clearance av ibrutinib frén
cirkulationen.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data visar att exponering for ibrutinib hos barn med recidiverande eller refraktart
non-Hodgkins lymfom av B-cellstyp i dldern 12 &r och dldre som fick en daglig dos p& 329 mg/m* och
de i aldern 3 ar till under 12 &r som fick en daglig dos pa 440 mg/m?, generellt var inom
exponeringsintervallen som observerades hos vuxna patienter som fick en daglig dos pé 560 mg.
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Kon
Populationsfarmakokinetiska data indikerade att kon inte signifikant paverkar clearance av ibrutinib
fran cirkulationen.

Ras
Det saknas data for att utvédrdera den eventuella effekten av ras pa farmakokinetiken for ibrutinib.

Kroppsvikt
Populationsfarmakokinetiska data indikerade att kroppsvikten (spridning: 41-146 kg; medelvérde
[SD]: 83 [19 kg]) hade en forsumbar effekt pa clearance av ibrutinib.

Nedsatt njurfunktion

Ibrutinib har minimal njurclearance, utsondringen av metaboliter i urinen dr < 10 % av dosen. Inga
specifika studier har hittills utforts pa forsokspersoner med nedsatt njurfunktion. Det finns inga data
frén patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som far dialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Ibrutinib metaboliseras i levern. I en studie fick patienter med nedsatt leverfunktion, en engéngsdos pé
140 mg av ldkemedlet under fasta. Effekten av nedsatt leverfunktion varierade mycket mellan olika
personer, men i genomsnitt observerades en 2,7-, 8,2- och 9,8-faldig 6kning i exponering (AUC)a) av
ibrutinib hos forsokspersoner med létt (n = 6; Child-Pugh class A), mattligt (n = 10; Child-Pugh

class B) respektive kraftigt (n = 8; Child-Pugh class C) nedsatt leverfunktion. Den fria fraktionen av
ibrutinib 6kade ocksd med graden av funktionsnedsittning med 3,0, 3,8 och 4,8 % hos forsokspersoner
med latt, mattligt respektive kraftigt nedsatt leverfunktion jamfort med 3,3 % i plasma fran matchade
friska kontroller inom denna studie. Motsvarande dkning i exponering av obundet ibrutinib
(AUCunbound, 1ast) uppskattas vara 4,1-, 9,8- och 13-faldig hos forsokspersoner med létt, mattligt
respektive kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Samtidig administrering av transportsubstrat/-hdmmare

In vitro-studier tyder pa att ibrutinib inte ar ett substrat for P-gp eller andra viktiga transportorer,
forutom OCT?2. Dihydrodiolmetaboliten och andra metaboliter dr P-gp-substrat. Ibrutinib ar en in
vitro-hdimmare av P-gp och BCRP (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Foljande biverkningar observerades i studier med 13 veckors duration hos ratta och hund. Ibrutinib
konstaterades inducera gastrointestinala effekter (16s avforing/diarré och/eller inflammation) och
lymfoid uttémning hos réatta och hund med NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) pa

30 mg/kg/dag hos béda arterna. Baserat pa genomsnittlig exponering (AUC) vid den kliniska dosen
560 mg/dag var AUC-kvoterna 2,6 och 21 vid NOAEL hos han- respektive honrattor, och 0,4 och 1,8
vid NOAEL hos hanhundar respektive tikar. Marginalerna for 14gsta observerade effektniva, LOEL
(Lowest Observed Effect Level) (60 mg/kg/dag), hos hund &r 3,6 génger (hanhundar) och 2,3 génger
(tikar) hogre. Hos ratta observerades mattlig acinuscellsatrofi i pankreas (ansags vara biverkning) vid
doser pa > 100 mg/kg hos hanrattor (exponeringsmarginal 2,6 ganger AUC), men observerades inte
hos honrattor vid doser upp till 300 mg/kg/dag (exponeringsmarginal 21,3 gédnger AUC). Svag
minskning i trabekulér och kortikal benvdvnad observerades hos honrattor som fatt > 100 mg/kg/dag
(exponeringsmarginal 20,3 ganger AUC). Alla gastrointestinala fynd, lymfoida fynd och
benvavnadsfynd normaliserades efter aterhdmtningsperioder pa 6-13 veckor. Pankreasfynden
normaliserades delvis under jamforbara aterhdmtningsperioder.

Studier av juvenil toxicitet har inte utforts.

Karcinogenicitet/gentoxicitet

Ibrutinib var inte karcinogent i en 6-manaders studie med transgena (Tg.rasH2) mdss vid orala doser
upp till 2 000 mg/kg/dag med en exponeringsmarginal pa cirka 23 (hanar) till 37 (honor) ganger
ibrutinibs humana AUC vid en dos pa 560 mg per dag.

Ibrutinib hade inga gentoxiska egenskaper nar det testades pé bakterier, diggdjursceller eller moss.
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Reproduktionstoxicitet

Hos driktiga rattor var ibrutinib i en dos pa 80 mg/kg/dag forknippat med 6kad postimplantatorisk
forlust och 6kade viscerala (hjérta och stora kdrl) missbildningar och skelettférandringar med en
exponeringsmarginal som var 14 ganger AUC hos patienter med en daglig dos pa 560 mg. Vid en dos
pa > 40 mg/kg/dag var ibrutinib férknippat med minskad fostervikt (AUC-kvot pa > 5,6 jamfort med
en daglig dos pa 560 mg hos patienter). Foljaktligen var NOAEL hos foster 10 mg/kg/dag (ca

1,3 ganger AUC f0r ibrutinib vid en dos p& 560 mg dagligen) (se avsnitt 4.6).

Hos dréktiga kaniner var ibrutinib i en dos pa 15 mg/kg/dag eller mer forknippat med missbildningar
av skelettet (sammanvéxt sternebrae) och ibrutinib i en dos pa 45 mg/kg/dag var forknippat med
postimplantatorisk forlust. Ibrutinib orskade missbildningar hos kaniner i en dos pa 15 mg/kg/dag
(ungefdr 2,0 ganger exponeringen (AUC) hos patienter med MCL som behandlas med 560 mg
ibrutinib dagligen och 2,8 ganger exponeringen hos patienter med KLL eller WM som far ibrutinib i
en dos pa 420 mg per dag). Foljaktligen var NOAEL hos foster 5 mg/kg/dag (ca 0,7 gdnger AUC for
ibrutinib vid en dos pé 560 mg dagligen) (se avsnitt 4.6).

Fertilitet
Inga effekter pé fertilitet eller reproduktionsforméga observerades hos han- eller honrattor upp till den
maximala dosen som testades, 100 mg/kg/dag (HED 16 mg/kg/day).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Natriumlaurylsulfat (E487)

Filmdragering
IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter och IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter

Makrogol
Polyvinylalkohol
Talk

Titandioxid (E171)
Svart jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter
Makrogol

Polyvinylalkohol

Talk

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter
Makrogol

Polyvinylalkohol

Talk

Titandioxid (E171)
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R&d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tvé blister av polyvinylklorid (PVC) laminerade med polyklortrifluoretylen (PCTFE)/aluminium med
7 filmdragerade tabletter vardera i en vikforpackning. Varje kartong innehéller (28 filmdragerade
tabletter) 2 vikforpackningar.

Tva blister av polyvinylklorid (PVC) laminerade med polyklortrifluoretylen (PCTFE)/aluminium med
5 filmdragerade tabletter vardera i en vikforpackning. Varje kartong innehaller (30 filmdragerade
tabletter) 3 vikforpackningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter

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

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter
EU/1/14/945/009 — 28 tabletter (2 vikforpackningar a 14)
EU/1/14/945/010 — 30 tabletter (3 vikforpackningar a 10)

IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter
EU/1/14/945/011 — 28 tabletter (2 vikforpackningar a 14)
EU/1/14/945/005 — 30 tabletter (3 vikforpackningar a 10)

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter
EU/1/14/945/012 — 28 tabletter (2 vikforpackningar a 14)
EU/1/14/945/006 — 30 tabletter (3 vikforpackningar a 10)
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 21 oktober 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

IMBRUVICA hirda kapslar
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

IMBRUVICA filmdragerade tabletter
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,

04100 Latina,

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter
Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BE:GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande

overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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nar riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG 140 MG KAPSEL

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 140 mg hérda kapslar
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehaller 140 mg ibrutinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 harda kapslar
120 hérda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/001 (90 harda kapslar)
EU/1/14/945/002 (120 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 140 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT 140 MG KAPSEL

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 140 mg kapslar
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehéller 140 mg ibrutinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

90 kapslar
120 kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/001 (90 harda kapslar)
EU/1/14/945/002 (120 harda kapslar)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 140 MG TABLETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 140 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint lakemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 140 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

VIKFORPACKNING 140 MG TABLETT (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 140 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

Oral anvéndning

Vik ut forpackningen. Tryck igenom tabletten frén andra sidan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint lakemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 140 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

VIKFORPACKNING 140 MG TABLETTER (30 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 140 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

Niér du tar en tablett, fyll i veckodagen eller datumet pé avsedd plats.

Vik ut forpackningen. Tryck igenom tabletten frén andra sidan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvént likemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 140 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 140 MG TABLETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 140 mg tabletter
ibrutinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 280 MG TABLETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 280 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint ladkemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 280 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

VIKFORPACKNING 280 MG TABLETT (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 280 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

Oral anvéndning

Vik ut forpackningen. Tryck igenom tabletten frén andra sidan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SéRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint lakemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 280 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

VIKFORPACKNING 280 MG TABLETTER (30 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 280 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

Niér du tar en tablett, fyll i veckodagen eller datumet pé avsedd plats.

Vik ut forpackningen. Tryck igenom tabletten frén andra sidan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvént likemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/010

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 280 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 280 MG TABLETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 280 mg tabletter
ibrutinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 420 MG TABLETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 420 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint lakemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 420 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

VIKFORPACKNING 420 MG TABLETT (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 420 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

Oral anvéndning

Vik ut forpackningen. Tryck igenom tabletten frén andra sidan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint ladkemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 420 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

VIKFORPACKNING 420 MG TABLETTER (30 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 420 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

Niér du tar en tablett, fyll i veckodagen eller datumet pé avsedd plats.

Vik ut forpackningen. Tryck igenom tabletten frén andra sidan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint ldkemedel kasseras enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 420 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 420 MG TABLET

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 420 mg tabletter
ibrutinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 560 MG TABLETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 560 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint lakemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 560 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

VIKFORPACKNING 560 MG TABLETT (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 560 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

Oral anvéndning

Vik ut forpackningen. Tryck igenom tabletten frén andra sidan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SéRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvint lakemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 560 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

VIKFORPACKNING 560 MG TABLETTER (30 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 560 mg ibrutinib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

Niér du tar en tablett, fyll i veckodagen eller datumet pé avsedd plats.

Vik ut forpackningen. Tryck igenom tabletten frén andra sidan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvént likemedel kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/945/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Imbruvica 560 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 560 MG TABLET

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMBRUVICA 560 mg tabletter
ibrutinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

IMBRUVICA 140 mg hirda kapslar
ibrutinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad IMBRUVICA ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar IMBRUVICA
Hur du tar IMBRUVICA

Eventuella biverkningar

Hur IMBRUVICA ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU S e

1. Vad IMBRUVICA ir och vad det anvands for

Vad IMBRUVICA ir
IMBRUVICA ir ett cancerlikemedel som innehaller den aktiva substansen ibrutinib. Det tillhor en
lakemedelsklass som kallas proteinkinashdmmare.

Vad IMBRUVICA anvinds for
Det anvinds for behandling av foljande typer av blodcancer hos vuxna:

o Mantelcellslymfom (MCL), en typ av cancer som paverkar lymfknutorna, nir sjukdomen har
kommit tillbaka eller inte har svarat pa behandling.
o Kronisk lymfatisk leukemi (KLL), en typ av cancer som péverkar de vita blodkroppar som

kallas lymfocyter och som dven involverar lymfknutorna. IMBRUVICA anvénds for patienter
som inte tidigare har behandlats for KLL eller nir sjukdomen har kommit tillbaka eller inte har
svarat pa behandling.

o Waldenstroms makroglobulinemi (WM), en typ av cancer som paverkar de vita blodkropparna
som kallas lymfocyter. Det anvinds for patienter som inte tidigare har behandlats for WM eller
nér sjukdomen har kommit tillbaka eller inte har svarat pa behandling, eller hos patienter dir
kemoterapi som ges tillsammans med en antikropp inte &r en lamplig behandling.

Hur IMBRUVICA verkar

Vid MCL, KLL och WM verkar IMBRUVICA genom att blockera ”Brutons tyrosinkinas”, ett protein
i kroppen som hjilper dessa cancerceller att vixa och dverleva. Genom att blockera detta protein kan
IMBRUVICA hjilpa till att ddda och minska antalet cancerceller. Det bromsar dven forsémringen av
cancern.

2. Vad du behover veta innan du tar IMBRUVICA

Ta inte IMBRUVICA

o om du ar allergisk mot ibrutinib eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

o om du tar ett vixtbaserat likemedel som kallas johannesort, som anvidnds mot ldtt nedstdmdhet

och lindrig oro. Om du ar oséker, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du
tar detta lakemedel.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar IMBRUVICA:

o om du ndgon ging har fatt onormala blémérken eller blddningar eller behandlas med nagra
andra ldakemedel eller kosttillskott som okar risken for blodningar (se avsnitt ”Andra
liikemedel och IMBRUVICA”)

o om du har oregelbundna hjartslag eller har haft oregelbundna hjartslag eller svar hjartsvikt, eller
om du upplever nagot av foljande: andfdddhet, svaghet, yrsel, svimningskénsla, svimning eller
néra till svimning, brostsmarta eller svullna ben

o om du har leverproblem, inklusive om du nagon géng har haft eller nu har en hepatit B-infektion
(en leverinfektion)

o om du har hogt blodtryck

o om du nyligen har genomgatt nigon operation, i synnerhet om detta kan paverka upptaget av
mat eller lakemedel frdn magsicken eller tarmen

o om du planerar att genomgé négon operation — din ldkare kan be dig att sluta ta IMBRUVICA
under en kort tid (3 till 7 dagar) fore och efter operationen

o om du har njurproblem.

Om négot av ovanstiende giller dig (eller om du &r oséker), tala med lékare eller apotekspersonal
innan eller under tiden du tar detta ldkemedel (se avsnitt ”Eventuella biverkningar”).

Niér du tar IMBRUVICA ska du omedelbart tala om {or din lékare om du sjélv eller nigon annan
marker f6ljande hos dig: minnesforlust, svart att téinka, gdngsvarigheter eller synbortfall — detta kan
bero pa en mycket séllsynt men allvarlig hjarninfektion som kan vara dédlig (progressiv multifokal
leukoencefalopati eller PML).

Informera omedelbart likare om du eller ndgon annan lagger marke till f6ljande hos dig: plotslig
domning eller svaghet i armarna och benen (sdrskilt pa kroppens ena sida), plotslig forvirring,
svérighet att tala eller forsté tal, synbortfall, gdngsvarigheter, forlorad balans eller bristande
koordination, plotslig svar huvudvirk utan kédnd orsak. Detta kan vara tecken och symtom pa stroke
(allvarlig inre blodning i hjdrnan).

Informera omedelbart likare om du far smérta i den vénstra vre delen av magen (buken), smérta
under brostkorgen pa véanster sida eller pa toppen av din vinstra axel (detta kan vara symtom pa
bristning i mjélten) efter att du slutat ta IMBRUVICA.

Effekter pd hjértat

Behandling med IMBRUVICA kan péaverka hjértat, speciellt om du redan har nagon hjartsjukdom,
sasom problem med hjirtrytmen, hjértsvikt, hogt blodtryck, har diabetes eller om du har hog élder.
Effekterna kan vara allvarliga och kan orsaka dod, ibland dven plotslig dod. Din hjartfunktion kommer
att kontrolleras fore och under behandling med IMBRUVICA. Informera omedelbart likare om du
kénner dig andfadd, fér svart att andas nér du ligger ned, svullnad i fotter, vrister eller ben och
svaghet/trotthet under behandling med IMBRUVICA — detta kan vara tecken pa hjértsvikt.

Under behandlingen med IMBRUVICA kan du fa virus-, bakterie- eller svampinfektioner. Kontakta
lakaren om du far feber, frossa, kénner dig svag, blir forvirrad, fir virk i kroppen, forkylnings- eller
influensasymtom, kanner dig trétt eller andfadd, eller om huden eller 6gonvitorna gulnar (gulsot).
Detta kan vara tecken pé en infektion.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Det har forekommit enstaka rapporter om overaktivering av vita blodkroppar forknippat med
inflammation (hemofagocyterande lymfohistiocytos), vilket kan vara dodligt om det inte
diagnostiseras och behandlas tidigt. Om du far flera symtom sésom feber, svullna kortlar, blaméarken
eller hudutslag, kontakta omedelbart din ldkare.
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Prover och kontroller fore och under behandling

Tumdrlyssyndrom (TLS): Ovanliga méngder kemiska &mnen i blodet orsakad av snabb nedbrytning av
cancerceller har intréffat under cancerbehandling och ibland dven utan behandling. Detta kan leda till
fordndringar av njurfunktion, onormala hjértslag eller krampanfall. Din lékare eller annan
véardpersonal kan ta blodprover for att kontrollera om du har TLS.

Lymfocytos: Laboratorieprover kan visa en 6kning av vita blodkroppar (som kallas ”lymfocyter”) i
blodet under de forsta behandlingsveckorna. Detta ér forvéntat och kan kvarsta i ndgra ménader. Detta
behover inte betyda att din blodcancer forvarrats. Din likare kommer att kontrollera dina blodvérden
fore eller under behandlingen och i séllsynta fall kan man behdva ge dig ett annat lakemedel. Tala med
din ldkare om vad dina provsvar betyder.

Héndelser relaterade till levern: Din ldkare kommer att ta ndgra blodprover for att se att din lever
fungerar som den ska, och att du inte har en leverinfektion som kallas viral hepatit, eller att hepatit B
har aktiverats igen, vilket kan vara dodligt.

Barn och ungdomar
IMBRUVICA ska inte anvéndas till barn och ungdomar.

Andra liikemedel och IMBRUVICA

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven receptfria lakemedel, véixtbaserade likemedel och kosttillskott. Detta
beror pé att IMBRUVICA kan paverka det sitt andra likemedel verkar. Aven vissa andra likemedel
kan péaverka det satt IMBRUVICA verkar.

IMBRUVICA kan gora att du bloder littare. Detta innebér att du ska beriétta for din ldkare om du
tar andra lakemedel som Okar risken for blodning. Dessa omfattar:

o acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), sdsom ibuprofen eller
naproxen

o blodfortunnande medel sasom warfarin, heparin eller andra lakemedel mot blodpropp

o kosttillskott som kan 6ka risken for blodning sdsom fiskolja, E-vitamin eller linfro.

Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du dr osdker), tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar IMBRUVICA.

Tala ocksd om for din liikare om du tar nigot av foljande likemedel — Effekterna av
IMBRUVICA eller andra lakemedel kan paverkas om du tar IMBRUVICA tillsammans med négot av
foljande lakemedel:

o lakemedel som kallas antibiotika och anvénds for behandling av bakterieinfektioner —
klaritromycin, telitromycin, ciprofloxacin, erytromycin eller rifampicin

o lakemedel mot svampinfektioner — posakonazol, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol eller
vorikonazol

. lakemedel mot hiv-infektion — ritonavir, kobicistat, indinavir, nelfinavir, sakvinavir,
amprenavir, atazanavir eller fosamprenavir

o lakemedel som motverkar illamaende och krikningar i samband med kemoterapi — aprepitant

o lakemedel mot depression — nefazodon

o lakemedel som kallas kinashdmmare och anvinds for behandling av andra cancertyper —
krizotinib eller imatinib

o lakemedel som kallas kalciumkanalblockerare och anvinds mot hogt blodtryck eller brostsmérta
— diltiazem eller verapamil

o lakemedel som kallas statiner for behandling av hogt kolesterol — rosuvastatin

o hjartlakemedel/antiarytmika — amiodaron eller dronedaron

o lakemedel som forhindrar krampanfall eller for behandling av epilepsi eller likemedel for

behandling av ett smartsamt tillstdnd i ansiktet som kallas trigeminusneuralgi — karbamazepin
eller fenytoin.
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Om négot av ovanstiende giller dig (eller om du &r oséker), tala med lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar IMBRUVICA.

Om du tar digoxin, ett likemedel mot hjartproblem, eller metotrexat, ett likemedel mot andra
cancertyper och for att minska aktiviteten i immunsystemet (t.ex. vid reumatoid artrit eller psoriasis)
bor du ta det minst 6 timmar fore eller efter IMBRUVICA.

IMBRUVICA med mat

Ta inte IMBRUVICA tillsammans med grapefrukt eller pomerans — detta inbegriper att éta
frukten, dricka saften eller ta kosttillskott som kan innehalla frukten. Detta beror pé att det kan 6ka
mingden IMBRUVICA i blodet.

Graviditet och amning
Undvik att bli gravid nér du tar detta 1akemedel. IMBRUVICA ska inte anvéndas under graviditet. Det
finns ingen information om sékerheten for IMBRUVICA hos gravida kvinnor.

Kvinnor i barnafédande alder maste anvdanda en mycket effektiv preventivmetod under och upp till tre
manader efter att de har fatt IMBRUVICA {0r att undvika att bli gravida medan de behandlas med
IMBRUVICA.

o Beritta omedelbart for din ldkare om du blir gravid.
o Amma inte nér du tar detta lakemedel.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Du kan kinna dig trott eller yr efter att ha tagit IMBRUVICA, vilket kan péverka din férméga att kora
eller anvénda verktyg eller maskiner.

IMBRUVICA innehiller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar IMBRUVICA

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar.
Radfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du dr osdker.

Hur mycket du ska ta
Mantelcellslymfom (MCL)
Rekommenderad dos av IMBRUVICA ér fyra kapslar (560 mg) en géng per dag.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)/Waldenstroms makroglobulinemi (WM)
Rekommenderad dos av IMBRUVICA iér tre kapslar (420 mg) en gang per dag.

Din lékare kan justera din dos.

Hur du tar detta likemedel

o Ta kapslarna oralt (via munnen) med ett glas vatten.
o Ta kapslarna vid ungefdr samma tidpunkt varje dag.
o Svilj kapslarna hela. De ska inte 6ppnas, krossas eller tuggas.

Om du har tagit for stor mingd av IMBRUVICA
Om du tar for stor mangd av IMBRUVICA ska du omedelbart tala med ldkare eller uppsoka sjukhus.
Ta med dig kapslarna och denna bipacksedel.
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Om du har glomt att ta IMBRUVICA

o Om du missar en dos kan den tas sa snart som mdjligt samma dag med atergang till det normala
schemat foljande dag.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

o Om du é&r osdker, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om nér du ska ta nésta
dos.

Om du slutar att ta IMBRUVICA
Sluta inte att ta detta ladkemedel om inte din lakare séger att du ska gora det.
Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.
Foljande biverkningar kan forekomma med detta ldkemedel:

Sluta att ta IMBRUVICA och tala omedelbart om for likare om du mérker nigon av foljande
biverkningar:

kliande upphdjda utslag, andningssvérigheter, svullnad i ansikte, ldppar, tunga eller svalg — du kan ha
fitt en allergisk reaktion mot likemedlet.

Tala omedelbart om for likare om du mérker nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o feber, frossbrytningar, vérk i kroppen, trétthet, forkylnings- eller influensasymtom, andfdddhet
— dessa kan vara tecken pa en infektion (virus, bakterier eller svamp). Dessa kan omfatta
infektioner i nésa, bihalor eller hals (6vre luftvdgsinfektion), eller i lungor, eller i huden
blamarken eller 6kad benidgenhet att fa blamarken

munsar

yrsel

huvudvirk

forstoppning

illamaende eller krakningar

matsmaéltningsbesvar

diarré, lakaren kan behdva ge dig vitske- och salterséttning eller nagot annat lakemedel
hudutslag

smaértor 1 armar eller ben

rygg- eller ledvark

muskelkramper, vérk i musklerna eller spasmer

lagt antal av de blodkroppar som hjilper blodet att koagulera (blodpléttar), mycket 1&gt antal
vita blodkroppar — syns i blodprover

en Okning av antalet eller andelen vita blodkroppar, vilket syns i blodprover

svullna hinder, fotleder eller fotter

hogt blodtryck

forhojd nivé av “kreatinin” i blodet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o svéra infektioner i hela kroppen (sepsis)

o infektioner i urinvigarna

o nésblod, sma roda eller lila flickar orsakade av blddningar under huden

o blod i magsécken, tarmarna, avforingen eller urinen, rikliga menstruationer eller blodning som

du inte kan stoppa frén en skada
o hjartsvikt
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o overhoppade hjartslag, svag eller ojimn puls, svimningskénsla, andfaddhet, obehag i brostet
(symtom pé problem med hjértrytmen)

lagt antal vita blodkroppar och feber (febril neutropeni)

icke-melanom hudcancer, oftast skivepitelcancer eller basalcellscancer

dimsyn

hudrodnad

inflammation i lungorna som kan leda till bestdende skador

hog niva av “urinsyra” i blodet (vilket syns i blodprover), som kan orsaka gikt

naglar som bryts

plotslig njurskada

svaghet, domningar, stickande kédnsla eller smérta i dina hiander eller fotter eller andra delar av
kroppen (perfier neuropati).

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o leversvikt, inklusive hidndelser med dodlig utgéng

o allvarliga svampinfektioner

o forvirring, huvudvark med sluddrigt tal eller svimningskénsla — dessa kan vara tecken pa
allvarlig inre blddning i hjérnan

o onormala nivéer av kemiska &mnen i blodet orsakade av snabb nedbrytning av cancerceller har
intraffat under cancerbehandling samt ibland dven utan behandling (tumdrlyssyndrom)

. allergisk reaktion, ibland svér, som kan inkludera svullnad av ansikte, ldppar, mun, tunga eller

svalg, svérigheter att svilja eller andas, kliande utslag (nisselutslag)

inflammation i fettvivnaden under huden

tillfalligt nedsatt hjérn- eller nervfunktion som orsakats av forlorat blodflode, stroke
blodning i 6gat (i vissa fall forknippat med synbortfall)

hjartstillestand (hjartat slutar att sla)

onormalt snabba hjértslag

smartsamma hudsar (pyoderma gangrenosum) eller roda, upphdjda smértsamma flackar pa
huden, feber och en 6kning av vita blodkroppar (detta kan vara tecken pa akut febril neutrofil
dermatos eller Sweets syndrom)

o liten, r6d upphdjning i huden som litt kan borja bloda (pyogent granulom)

o inflammerade blodkérl i huden, vilket kan leda till utslag (kutan vaskulit).

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

o kraftig 6kning av antalet vita blodkroppar som kan leda till att blodkropparna klumpar ihop sig.

o allvarliga utslag med blasor och flagande hud, sérskilt runt mun, nisa, 6gon och kénsorgan
(Stevens-Johnsons syndrom).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur IMBRUVICA ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och burkens etikett efter EXP. Utgéngsdatumet
ar den sista dagen i angiven méanad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
o Den aktiva substansen &r ibrutinib. Varje hard kapsel innehaller 140 mg ibrutinib.
. Ovriga innehallsdmnen ér:
- kapselinnehall: kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa och
natriumlaurylsulfat (E487)
- kapselskal: gelatin och titandioxid (E171)
- markblick: shellack, svart jarnoxid (E172) och propylenglykol (E1520).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

IMBRUVICA ér vita, ogenomskinliga hérda kapslar mirkta med ”ibr 140 mg” i svart bldck pa ena
sidan.

Kapslarna levereras i en plastburk med en barnséker polypropenforslutning. Varje burk innehéller
antingen 90 eller 120 kapslar. Varje forpackning innehéller en burk.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JIxoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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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

EAlhada

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
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

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till patienten

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter

IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter
ibrutinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad IMBRUVICA ér och vad det anvénds for
Vad du behover veta innan du tar IMBRUVICA
Hur du tar IMBRUVICA

Eventuella biverkningar

Hur IMBRUVICA ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad IMBRUVICA ir och vad det anvands for

Vad IMBRUVICA ir
IMBRUVICA ir ett cancerlikemedel som innehaller den aktiva substansen ibrutinib. Det tillhor en
lakemedelsklass som kallas proteinkinashdmmare.

Vad IMBRUVICA anvinds for
Det anviands for behandling av foljande typer av blodcancer hos vuxna:

o Mantelcellslymfom (MCL), en typ av cancer som paverkar lymfknutorna, nar sjukdomen har
kommit tillbaka eller inte har svarat pa behandling.
o Kronisk lymfatisk leukemi (KLL), en typ av cancer som péverkar de vita blodkroppar som

kallas lymfocyter och som dven involverar lymfknutorna. IMBRUVICA anvénds for patienter
som inte tidigare har behandlats for KLL eller nir sjukdomen har kommit tillbaka eller inte har
svarat pa behandling.

o Waldenstroms makroglobulinemi (WM), en typ av cancer som paverkar de vita blodkropparna
som kallas lymfocyter. Det anvinds for patienter som inte tidigare har behandlats for WM eller
nér sjukdomen har kommit tillbaka eller inte har svarat pa behandling, eller hos patienter dir
kemoterapi som ges tillsammans med en antikropp inte &r en lamplig behandling.

Hur IMBRUVICA verkar

Vid MCL, KLL och WM verkar IMBRUVICA genom att blockera ”Brutons tyrosinkinas”, ett protein
1 kroppen som hjélper dessa cancerceller att vixa och dverleva. Genom att blockera detta protein kan
IMBRUVICA hjilpa till att doda och minska antalet cancerceller. Det bromsar dven forsémringen av
cancern.

2. Vad du behover veta innan du tar IMBRUVICA

Ta inte IMBRUVICA
o om du ér allergisk mot ibrutinib eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)
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o om du tar ett vixtbaserat ldkemedel som kallas johannesort, som anvands mot latt nedstdimdhet
och lindrig oro. Om du ér oséker, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du
tar detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar IMBRUVICA:

o om du ndgon gang har fatt onormala blamérken eller blddningar eller behandlas med nagra
andra ldkemedel eller kosttillskott som Okar risken for blddningar (se avsnitt ”Andra
likemedel och IMBRUVICA”)

o om du har oregelbundna hjartslag eller har haft oregelbundna hjartslag eller svar hjartsvikt, eller
om du upplever nagot av foljande: andfdddhet, svaghet, yrsel, svimningskénsla, svimning eller
néra till svimning, brostsmarta eller svullna ben

o om du har leverproblem, inklusive om du ndgon gang har haft eller nu har en hepatit B-infektion
(en leverinfektion)

o om du har hogt blodtryck

o om du nyligen har genomgétt ndgon operation, i synnerhet om detta kan péverka upptaget av
mat eller lakemedel fran magsédcken eller tarmen

o om du planerar att genomga nagon operation — din ldkare kan be dig att sluta ta IMBRUVICA
under en kort tid (3 till 7 dagar) fore och efter operationen

o om du har njurproblem.

Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du ar osdker), tala med lakare eller apotekspersonal
innan eller under tiden du tar detta likemedel (se avsnitt ”Eventuella biverkningar”).

Niér du tar IMBRUVICA ska du omedelbart tala om for din ldkare om du sjilv eller nigon annan
marker f6ljande hos dig: minnesforlust, svart att téinka, gdngsvarigheter eller synbortfall — detta kan
bero pé en mycket séllsynt men allvarlig hjarninfektion som kan vara dodlig (progressiv multifokal
leukoencefalopati eller PML).

Informera omedelbart likare om du eller ndgon annan ldgger mérke till féljande hos dig: plotslig
domning eller svaghet i armarna och benen (sdrskilt pa kroppens ena sida), plotslig forvirring,
svarighet att tala eller forsta tal, synbortfall, gangsvarigheter, forlorad balans eller bristande
koordination, plétslig svar huvudvirk utan kédnd orsak. Detta kan vara tecken och symtom pa stroke
(allvarlig inre blodning i hjdrnan).

Informera omedelbart likare om du far smérta i den vénstra 6vre delen av magen (buken), smirta
under brdstkorgen pa vénster sida eller pa toppen av din vénstra axel (detta kan vara symtom pa
bristning i mjélten) efter att du slutat ta IMBRUVICA.

Effekter pa hjirtat

Behandling med IMBRUVICA kan péaverka hjértat, speciellt om du redan har ndgon hjértsjukdom,
sdsom problem med hjartrytmen, hjartsvikt, hogt blodtryck, har diabetes eller om du har hog alder.
Effekterna kan vara allvarliga och kan orsaka dod, ibland dven plotslig dod. Din hjartfunktion kommer
att kontrolleras fore och under behandling med IMBRUVICA. Informera omedelbart lékare om du
kanner dig andfadd, far svart att andas nir du ligger ned, svullnad i f6tter, vrister eller ben och
svaghet/trotthet under behandling med IMBRUVICA — detta kan vara tecken pa hjértsvikt.

Under behandlingen med IMBRUVICA kan du fa virus-, bakterie- eller svampinfektioner. Kontakta
lakaren om du far feber, frossa, kénner dig svag, blir forvirrad, far virk i kroppen, forkylnings- eller
influensasymtom, kdnner dig trétt eller andfadd, eller om huden eller 6gonvitorna gulnar (gulsot).
Detta kan vara tecken pé en infektion.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos

Det har forekommit enstaka rapporter om overaktivering av vita blodkroppar forknippat med
inflammation (hemofagocyterande lymfohistiocytos), vilket kan vara dodligt om det inte
diagnostiseras och behandlas tidigt. Om du far flera symtom sasom feber, svullna kortlar, blamarken
eller hudutslag, kontakta omedelbart din ldkare.
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Prover och kontroller fore och under behandling

Tumdérlyssyndrom (TLS): Ovanliga méngder kemiska &mnen i blodet orsakad av snabb nedbrytning av
cancerceller har intréffat under cancerbehandling och ibland dven utan behandling. Detta kan leda till
forédndringar av njurfunktion, onormala hjértslag eller krampanfall. Din lékare eller annan
véardpersonal kan ta blodprover for att kontrollera om du har TLS.

Lymfocytos: Laboratorieprover kan visa en dkning av vita blodkroppar (som kallas ’lymfocyter”) i
blodet under de forsta behandlingsveckorna. Detta &r forvéntat och kan kvarsté i ndgra ménader. Detta
behover inte betyda att din blodcancer forvarrats. Din ldkare kommer att kontrollera dina blodvéarden
fore eller under behandlingen och i séllsynta fall kan man behdva ge dig ett annat lakemedel. Tala med
din l&kare om vad dina provsvar betyder.

Héndelser relaterade till levern: Din ldkare kommer att ta ndgra blodprover for att se att din lever
fungerar som den ska, och att du inte har en leverinfektion som kallas viral hepatit, eller att hepatit B
har aktiverats igen, vilket kan vara dodligt.

Barn och ungdomar
IMBRUVICA ska inte anvéndas till barn och ungdomar.

Andra liikkemedel och IMBRUVICA

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven receptfria lakemedel, vixtbaserade likemedel och kosttillskott. Detta
beror pé att IMBRUVICA kan paverka det sitt andra likemedel verkar. Aven vissa andra likemedel
kan paverka det sitt IMBRUVICA verkar.

IMBRUVICA kan gora att du bloder léittare. Detta innebér att du ska beritta for din ldkare om du
tar andra lakemedel som Okar risken for blodning. Dessa omfattar:

o acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), sdsom ibuprofen eller
naproxen

. blodfortunnande medel sdsom warfarin, heparin eller andra likemedel mot blodpropp

o kosttillskott som kan 6ka risken for blodning sdsom fiskolja, E-vitamin eller linfro.

Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du dr osdker), tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar IMBRUVICA.

Tala ocksa om for din liikare om du tar nigot av foljande liikemedel — Effekterna av
IMBRUVICA eller andra lakemedel kan paverkas om du tar IMBRUVICA tillsammans med négot av
foljande lakemedel:

o lakemedel som kallas antibiotika och anvénds for behandling av bakterieinfektioner —
klaritromycin, telitromycin, ciprofloxacin, erytromycin eller rifampicin

o lakemedel mot svampinfektioner — posakonazol, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol eller
vorikonazol

. lakemedel mot hiv-infektion — ritonavir, kobicistat, indinavir, nelfinavir, sakvinavir,
amprenavir, atazanavir eller fosamprenavir

o lakemedel som motverkar illamaende och krékningar i samband med kemoterapi — aprepitant

o lakemedel mot depression — nefazodon

. lakemedel som kallas kinashdmmare och anvinds for behandling av andra cancertyper —
krizotinib eller imatinib

o lakemedel som kallas kalciumkanalblockerare och anvinds mot hogt blodtryck eller brostsmérta
— diltiazem eller verapamil

o lakemedel som kallas statiner for behandling av hogt kolesterol — rosuvastatin

o hjartlakemedel/antiarytmika — amiodaron eller dronedaron

o lakemedel som forhindrar krampanfall eller for behandling av epilepsi eller 1akemedel for

behandling av ett sméirtsamt tillstdnd i ansiktet som kallas trigeminusneuralgi — karbamazepin
eller fenytoin.
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Om nagot av ovanstiende géller dig (eller om du dr osdker), tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar IMBRUVICA.

Om du tar digoxin, ett ldkemedel mot hjértproblem, eller metotrexat, ett likemedel mot andra
cancertyper och for att minska aktiviteten i immunsystemet (t.ex. vid reumatoid artrit eller psoriasis)
bor du ta det minst 6 timmar fore eller efter IMBRUVICA.

IMBRUVICA med mat

Ta inte IMBRUVICA tillsammans med grapefrukt eller pomerans — detta inbegriper att dta
frukten, dricka saften eller ta kosttillskott som kan innehélla frukten. Detta beror pé att det kan dka
méngden IMBRUVICA i blodet.

Graviditet och amning
Undvik att bli gravid nér du tar detta ldkemedel. IMBRUVICA ska inte anvéndas under graviditet. Det
finns ingen information om sékerheten for IMBRUVICA hos gravida kvinnor.

Kvinnor i barnafédande alder maste anviinda en mycket effektiv preventivmetod under och upp till tre
manader efter att de har fatt IMBRUVICA {0r att undvika att bli gravida medan de behandlas med
IMBRUVICA.

o Beritta omedelbart for din ldkare om du blir gravid.
o Amma inte ndr du tar detta ldkemedel.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Du kan kinna dig trott eller yr efter att ha tagit IMBRUVICA, vilket kan péverka din férméga att kora
eller anvénda verktyg eller maskiner.

IMBRUVICA innehaller laktos
IMBRUVICA innehéller laktos (en sockerart). Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din
lakare innan du tar detta likemedel.

IMBRUVICA innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar IMBRUVICA

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Rédfraga lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du ar oséker.

Hur mycket du ska ta
Mantelcellslymfom (MCL)
Rekommenderad dos av IMBRUVICA é&r 560 mg en géng per dag.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)/Waldenstroms makroglobulinemi (WM)
Rekommenderad dos av IMBRUVICA ér 420 mg en géng per dag.

Din lakare kan justera din dos.

Hur du tar detta liikemedel

. Ta tabletterna oralt (via munnen) med ett glas vatten.
o Ta tabletterna vid ungefér samma tidpunkt varje dag.
. Svilj tabletterna hela. De ska inte krossas eller tuggas.
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Om du har tagit for stor miangd av IMBRUVICA
Om du tar for stor mangd av IMBRUVICA ska du omedelbart tala med ldkare eller uppsoka sjukhus.
Ta med dig tabletterna och denna bipacksedel.

Om du har glomt att ta IMBRUVICA

o Om du missar en dos kan den tas sa snart som mdjligt samma dag med atergang till det normala
schemat foljande dag.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

o Om du ér osdker, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om nér du ska ta nésta
dos.

Om du slutar att ta IMBRUVICA
Sluta inte att ta detta ldkemedel om inte din ldkare sdger att du ska gora det.
Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.
Foljande biverkningar kan forekomma med detta ldkemedel:

Sluta att ta IMBRUVICA och tala omedelbart om for likare om du mirker nagon av foljande
biverkningar:

kliande upphdjda utslag, andningssvérigheter, svullnad i ansikte, ldppar, tunga eller svalg — du kan ha
féatt en allergisk reaktion mot ldkemedlet.

Tala omedelbart om for liikare om du méiirker nigon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o feber, frossbrytningar, vérk i kroppen, trétthet, forkylnings- eller influensasymtom, andfdddhet
— dessa kan vara tecken pé en infektion (virus, bakterier eller svamp). Dessa kan omfatta
infektioner i nésa, bihalor eller hals (6vre luftvdgsinfektion), eller i lungor, eller i huden
blamirken eller 6kad benégenhet att fa blaméarken

munsar

yrsel

huvudviérk

forstoppning

illaméende eller krakningar

matsmaltningsbesvar

diarré, ldkaren kan behova ge dig vitske- och saltersittning eller ndgot annat lakemedel
hudutslag

smaértor 1 armar eller ben

rygg- eller ledvark

muskelkramper, virk i musklerna eller spasmer

lagt antal av de blodkroppar som hjilper blodet att koagulera (blodpléttar), mycket 1&gt antal
vita blodkroppar — syns i blodprover

en Okning av antalet eller andelen vita blodkroppar, vilket syns i blodprover

svullna hénder, fotleder eller fotter

hogt blodtryck

forhojd nivé av “’kreatinin” i blodet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o svara infektioner i hela kroppen (sepsis)
o infektioner i urinvéigarna
. nisblod, sma roda eller lila fldckar orsakade av blddningar under huden
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o blod i magsédcken, tarmarna, avforingen eller urinen, rikliga menstruationer eller blodning som
du inte kan stoppa frén en skada

o hjartsvikt

overhoppade hjartslag, svag eller ojaimn puls, svimningskénsla, andfaddhet, obehag i brostet

(symtom pé problem med hjértrytmen)

lagt antal vita blodkroppar och feber (febril neutropeni)

icke-melanom hudcancer, oftast skivepitelcancer eller basalcellscancer

dimsyn

hudrodnad

inflammation i lungorna som kan leda till bestdende skador

hog niva av “urinsyra” i blodet (vilket syns i blodprover), som kan orsaka gikt

naglar som bryts

plotslig njurskada

svaghet, domningar, stickande kinsla eller smérta i dina hiander eller fotter eller andra delar av

kroppen (perfier neuropati).

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o leversvikt, inklusive héndelser med dodlig utgéng

o allvarliga svampinfektioner

o forvirring, huvudvirk med sluddrigt tal eller svimningskénsla — dessa kan vara tecken pé
allvarlig inre blédning i hjdrnan

o onormala nivéer av kemiska &mnen i blodet orsakade av snabb nedbrytning av cancerceller har
intrdffat under cancerbehandling samt ibland dven utan behandling (tumdrlyssyndrom)

o allergisk reaktion, ibland svér, som kan inkludera svullnad av ansikte, ldppar, mun, tunga eller

svalg, svérigheter att svilja eller andas, kliande utslag (nésselutslag)

inflammation i fettvivnaden under huden

tillfalligt nedsatt hjérn- eller nervfunktion som orsakats av forlorat blodflode, stroke
blodning i 6gat (i vissa fall forknippat med synbortfall)

hjartstillestdnd (hjértat slutar att sla)

onormalt snabba hjirtslag

smértsamma hudsér (pyoderma gangrenosum) eller roda, upphdjda smértsamma flackar pa
huden, feber och en 6kning av vita blodkroppar (detta kan vara tecken pa akut febril neutrofil
dermatos eller Sweets syndrom)

o liten, r6d upphojning i huden som litt kan borja bloda (pyogent granulom)

o inflammerade blodkaérl i huden, vilket kan leda till utslag (kutan vaskulit).

Sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

o kraftig 6kning av antalet vita blodkroppar som kan leda till att blodkropparna klumpar ihop sig.

o allvarliga utslag med blésor och flagande hud, sérskilt runt mun, nésa, 6gon och kénsorgan
(Stevens-Johnsons syndrom).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur IMBRUVICA ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
o Den aktiva substansen é&r ibrutinib.

- IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter: Varje tablett innehéller 140 mg ibrutinib.

- IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter: Varje tablett innehéller 280 mg ibrutinib.

- IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter: Varje tablett innehéller 420 mg ibrutinib.

- IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter: Varje tablett innehéller 560 mg ibrutinib.

o Ovriga innehéllsimnen &r:

- Tablettkdrna: kolloidal vattenfri kiseldioxid, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat (se
avsnitt 2 ZIMBRUVICA innehaller laktos), magnesiumstearat, mikrokristallin
cellulosa, povidon, natriumlaurylsulfat (E487).

- Filmdragering: polyvinylalkohol, makrogol, talk, titandioxid (E171);

IMBRUVICA 140 mg och IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter innehaller
ocksa svart jarnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172);

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter innehaller ocksa svart jarnoxid (E172) och
rod jarnoxid (E172);

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter innehaller ocksa réd jarnoxid (E172) och
gul jérnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter

Gul-grona till grona runda tabletter (9 mm) praglade med ibr” pa ena sidan och 7140 pé andra sidan.
Varje 28-dagarskartong innehaller 28 filmdragerade tabletter i 2 vikforpackningar a 14 filmdragerade
tabletter i varje. Varje 30-dagarskartong innehaller 30 filmdragerade tabletter i 3 vikforpackningar a
10 filmdragerade tabletter i varje.

IMBRUVICA 280 mg filmdragerade tabletter

Lila avlénga tabletter (15 mm l&nga och 7 mm breda) priglade med "ibr” pa ena sidan och 280 pa
andra sidan. Varje 28-dagarskartong innehaller 28 filmdragerade tabletter i 2 vikforpackningar a

14 filmdragerade tabletter i varje. Varje 30-dagarskartong innehéller 30 filmdragerade tabletter i

3 vikforpackningar a 10 filmdragerade tabletter i varje.

IMBRUVICA 420 mg filmdragerade tabletter

Gul-grona till grona avlanga tabletter (17,5 mm langa och 7,4 mm breda) praglade med “ibr” pa ena
sidan och ”420” pé andra sidan. Varje 28-dagarskartong innehéller 28 filmdragerade tabletter i

2 vikforpackningar a 14 filmdragerade tabletter i varje. Varje 30-dagarskartong innehéller

30 filmdragerade tabletter i 3 vikforpackningar a 10 filmdragerade tabletter i varje.

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter

Gula till orange avlanga tabletter (19 mm l&nga och 8,1 mm breda) priglade med “ibr” pé ena sidan
och ”560” pé andra sidan. Varje 28-dagarskartong innehéller 28 filmdragerade tabletter i

2 vikforpackningar a 14 filmdragerade tabletter i varje. Varje 30-dagarskartong innehaller

30 filmdragerade tabletter i 3 vikforpackningar a 10 filmdragerade tabletter i varje.

Innehavare av godkinnande for forsialjning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Tillverkare
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@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: +3176 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



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
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

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

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sikerhetsuppdateringarna) (PSUR) for ibrutinib &r PRAC:s slutsatser foljande:

Med hénsyn till tillgdngliga data om kutan vaskulit frén litteraturen och spontana rapporter, inklusive
fall med positiv dechallenge och rechallenge, anser PRAC:s rapportdr att ett orsakssamband mellan
ibrutinib och kutan vaskulit & som minst en rimlig mojlighet.

PRAC:s rapportor drog slutsatsen att produktinformationen for produkter som innehéller ibrutinib bor
dndras 1 enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skl till reckommendation.

Skail att Andra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsialjning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for ibrutinib anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (ldkemedlen) som innehéller ibrutinib dr ofoérandrat under forutsittning att de foreslagna

dndringarna gors 1 produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkédnnandena) for forsiljning ska éndras.
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