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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane
IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane
IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 140 mg ibrutynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 140 mg zawiera 28 mg laktozy jednowodnej.

IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 280 mg ibrutynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 280 mg zawiera 56 mg laktozy jednowodnej.

IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 420 mg ibrutynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana 420 mg zawiera 84 mg laktozy jednowodnej.

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 560 mg ibrutynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 560 mg zawiera 112 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
IMBRUVICA 140 mgq tabletki powlekane

Zoéttozielone do zielonych, okragte tabletki (9 mm), z wyttoczonym napisem ,,ibr” z jednej strony
i ,,140” z drugiej strony.

IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
Fioletowe, podtuzne tabletki (dlugosci 15 mm i szeroko$ci 7 mm), z wyttoczonym napisem ,,ibr”
Z jednej strony i ,,280” z drugiej strony.

IMBRUVICA 420 mq tabletki powlekane
Zottozielone do zielonych, podtuzne tabletki (dtugosci 17,5 mm i szerokosci 7,4 mm), z wyttoczonym
napisem ,,ibr” z jednej strony i,,420” z drugiej strony.

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane
Z6tte do pomaranczowych, podtuzne tabletki (dtugosci 19 mm i szerokos$ci 8,1 mm), z wyttoczonym
napisem ,,ibr” z jednej strony i,,560” z drugiej strony.
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4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek plaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub
obinutuzumabem, lub wenetoklaksem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z wezesniej
nieleczong przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) (patrz
punkt 5.1).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng
i rytuksymabem (BR) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng wczedniejszg terapie.

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow

z makroglobulinemiag Waldenstroma (WM), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie
lub pacjentéw leczonych po raz pierwszy, u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii. Produkt leczniczy IMBRUVICA w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentow z WM

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

MCL
Zalecana dawka w leczeniu MCL to 560 mg raz na dobe.

CLLiWM
Zalecana dawka w leczeniu CLL i WM w monoterapii jak i w terapii skojarzonej to 420 mg raz na
dobe (szczegbdly dotyczace schematu terapii skojarzonej, patrz punkt 5.1).

Leczenie produktem IMBRUVICA nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty
tolerancji przez pacjenta. W skojarzeniu z wenetoklaksem w leczeniu CLL, produkt IMBRUVICA
nalezy podawac¢ jako pojedynczy lek przez 3 cykle (1 cykl trwa 28 dni), a nastepnie przez 12 cykli
produkt IMBRUVICA z wenetoklaksem. Pelne informacje na temat dawkowania wenetoklaksu, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) wenetoklaksu.

Podczas podawania produktu leczniczego IMBRUVICA w skojarzeniu z terapig anty-CD20, zaleca si¢
podawanie produktu leczniczego IMBRUVICA przed terapia anty-CD20, gdy jest podawana tego
samego dnia.

Dostosowanie dawki

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 zwiekszajg ekspozycje na ibrutynib (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dobe w przypadku jednoczesnego stosowania
z umiarkowanymi inhibitorami CYP3AA4.

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 140 mg raz na dobg¢ lub wstrzyma¢ podawanie na okres do
7 dni w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4.
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Nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA w razie nowego wystapienia lub
nasilenia: niewydolnosci serca stopnia 2., zaburzen rytmu serca stopnia 3., toksycznosci
niehematologicznych stopnia > 3., neutropenii stopnia 3. lub wigkszego, z zakazeniem lub goraczka,
lub toksyczno$ci hematologicznych stopnia 4. Gdy objawy toksycznosci zmniejsza si¢ do stopnia 1.
lub ustgpig, mozna wznowic¢ leczenie produktem IMBRUVICA w zalecanej dawce zgodnie z

ponizszymi tabelami.

Zalecane modyfikacje dawki dla zdarzen niekardiologicznych przedstawiono ponizej:

IMBRUVICA

Zdarzenia' Wystapienie | MCL modyfikacja dawki | CLL/WM modyfikacja dawki
toksycznosci po ustapieniu po ustapieniu

Toksyczno$¢ Pierwsze* wznowic¢ leczenie w dawce wznowic¢ leczenie w dawce
niehematologiczna 560 mg na dobe 420 mg na dobg
stopnia 3. lub 4.
Neutropenia Drugie wznowic¢ leczenie w dawce wznowic¢ leczenie w dawce
stopnia 3. lub 4. 420 mg na dobg 280 mg na dobe
z zakazeniem lub
goraczka

Trzecie wznowi¢ leczenie w dawce wznowi¢ leczenie w dawce
Toksycznos¢ 280 mg na dobe 140 mg na dobeg
hematologiczna
stopnia 4.

Czwarte odstawi¢ produkt odstawi¢ produkt

IMBRUVICA

l Stopnie nasilenia na podstawie kryteriow National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE) lub kryteriéw International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)
toksycznosci hematologicznej w CLL/SLL.

*  Podczas wznawiania leczenia nalezy ponownie rozpocza¢ je od tej samej lub mniejszej dawki w oparciu o ocen¢
korzysci i ryzyka. W przypadku ponownego wystapienia toksycznos$ci nalezy zmniejszy¢ dawke dobowa o 140 mg.

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia zdarzen zwiazanych z niewydolno$cig serca
lub zaburzeniami rytmu serca opisano ponizej:

Zaburzenia rytmu
serca stopnia 4.

Zdarzenia Wystapienie | MCL modyfikacja dawki | CLL/WM modyfikacja dawki
toksycznosci po ustapieniu po ustapieniu
Pierwsze wznowic¢ leczenie w dawce wznowi¢ leczenie w dawce
. . 420 mg na dobe 280 mg na dobe
Niewydolnos¢ - — - — -
serca stopnia 2. Drugie wznowic¢ leczenie w dawce wznowic¢ leczenie w dawce
280 mg na dobe 140 mg na dobe
Trzecie odstawi¢ produkt IMBRUVICA
Zaburzenia rytmu Pierwsze wznowic¢ leczenie w dawce wznowic¢ leczenie w dawce
serca stopnia 3 _ 420 mg na dobe’ 280 mg na dobe’
' Drugie odstawi¢ produkt IMBRUVICA
Niewydolnos¢
serca stopnia 3.
lub 4. Pierwsze odstawi¢ produkt IMBRUVICA

i

Oceni¢ bilans korzysci do ryzyka przed wznowieniem leczenia.
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Pominigcie dawki

W razie pominigcia przyjecia dawki w zaplanowanym czasie, nalezy przyja¢ ja niezwlocznie tego
samego dnia i kontynuowac przyjmowanie nast¢gpnego dnia, wedhug dotychczasowego schematu.
Nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowych tabletek w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Szczegoblne grupy
Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano szczegdlnych badan klinicznych u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek.
W badaniach klinicznych produktu IMBRUVICA leczono pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
wigkszy niz 30 ml/min). Nalezy utrzymywa¢ nawodnienie i okresowo monitorowac st¢zenie
kreatyniny w surowicy. Produkt leczniczy IMBRUVICA mozna podawa¢ pacjentom z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) tylko gdy korzys$ci przewazaja nad
ryzykiem i nalezy doktadnie obserwowac pacjentow, w celu wykrycia objawow toksycznosci.
Brak danych u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub pacjentow dializowanych
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ibrutynib jest metabolizowany w watrobie. W badaniu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby, dane wykazaty zwickszenie ekspozycji na ibrutynib (patrz punkt 5.2). U pacjentow

z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A wg Child-Pugh), zalecana dawka jest 280 mg
na dobe. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh),
zalecang dawka jest 140 mg na dobe. Nalezy obserwowaé pacjentéw w celu wykrycia objawow
toksycznosci produktu IMBRUVICA i w razie potrzeby, zastosowac si¢ do wytycznych modyfikacji
dawki. Nie zaleca si¢ podawania produktu IMBRUVICA pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh).

Ciezkie choroby serca
Do badan klinicznych produktu IMBRUVICA nie wlaczano pacjentéw z ciezka chorobg uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu IMBRUVICA u dzieci i mtodziezy w wieku od O do 18 lat,
poniewaz nie ustalono skutecznosci. Obecnie dostgpne dane u pacjentow z dojrzalym chtoniakiem
nieziarniczym z komorek B zostaty opisane w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Sposob podawania

Produkt leczniczy IMBRUVICA nalezy podawa¢ doustnie raz na dobg, popijajac szklanka wody, 0 tej
samej porze kazdego dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac wodg i nie nalezy ich tamaé
ani zu¢. Nie wolno przyjmowac produktu leczniczego IMBRUVICA razem z sokiem grejpfrutowym
lub gorzkimi pomaranczami (patrz punkt 4.5).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie preparatow zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwwskazane
U pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdarzenia zwigzane z krwawieniem

Zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych u pacjentow leczonych produktem leczniczym
IMBRUVICA, zaré6wno z matoplytkowoscig jak i bez matoplytkowosci. Obejmowaly one niewielkie
zdarzenia krwotoczne, takie jak: uraz, krwawienie z nosa i wybroczyny; i duze zdarzenia krwotoczne,
niektére ze skutkiem $miertelnym, obejmujace krwawienie z zotadka lub jelit, krwotok
wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.

Nie nalezy stosowa¢ warfaryny ani innych antagonistéw witaminy K jednoczesnie z produktem
IMBRUVICA.

Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych lub produktéw leczniczych hamujacych czynno$¢ ptytek
krwi (leki przeciwptytkowe) jednoczesnie z produktem IMBRUVICA zwigksza ryzyko powaznych
krwawien. Wigksze ryzyko powaznych krwawien obserwowano w przypadku lekow
przeciwzakrzepowych, niz w przypadku lekow przeciwptytkowych. Nalezy rozwazy¢ ryzyko

i korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego lub przeciwptytkowego podczas jednoczesnego
stosowania z produktem IMBRUVICA. Nalezy obserwowac objawy przedmiotowe i podmiotowe
krwawienia.

Nalezy unika¢ stosowania suplementow takich jak olej rybi i witamina E.

Nalezy wstrzyma¢ stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA przez co najmniej 3 do 7 dni przed
1 po zabiegu chirurgicznym, w zalezno$ci od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia.

Mechanizm zdarzen krwotocznych nie zostat w petni poznany. Nie badano pacjentow z wrodzona
skazg krwotoczna.

Leukostaza

Stwierdzono kilka przypadkow leukostazy u pacjentow leczonych produktem leczniczym
IMBRUVICA. Duza liczba krazacych limfocytow (> 400 000/ul) moze powodowaé zwigkszone
ryzyko. Nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie podawania produktu IMBRUVICA. Nalezy doktadnie
monitorowac pacjentow. W razie potrzeby zastosowac leczenie wspomagajace, obejmujace
nawodnienie i (lub) leczenie cytoredukcyjne.

Pekniecie sledziony

Zgtlaszano przypadki peknigcia $ledziony po przerwaniu terapii produktem leczniczym IMBRUVICA.
Stan choroby i wielkos$¢ §ledziony nalezy doktadnie monitorowa¢ (np. badaniem Klinicznym, USG),
gdy terapia produktem leczniczym IMBRUVICA zostanie przerwana lub zakonczona. Pacjenci,

u ktorych wystapia bole lewego gornego odcinka jamy brzusznej lub barku powinni zosta¢ zbadani

i nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ pekniecia Sledziony.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano zakazenia (w tym
posocznice, posocznice neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze). Niektore

z tych zakazen skutkowaty hospitalizacjg i $miercig. U wigkszos$ci pacjentow z zakazeniami
prowadzacymi do zgonu stwierdzono neutropeni¢. Nalezy monitorowac pacjentoéw w celu wykrycia
gorgczki, nieprawidlowych wynikéw badan czynnosci watroby, neutropenii i zakazen i w razie
potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem
zakazen oportunistycznych nalezy rozwazy¢ profilaktyke, wg. standardow postgpowania.

Po zastosowaniu ibrutynibu zglaszano przypadki inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym zakazen
Aspergillus, Cryptococcus i Pneumocystis jiroveci. Zgtoszone przypadki inwazyjnych zakazen
grzybiczych wigzaty si¢ ze skutkami $miertelnymi.

Zgtaszano przypadki postgpujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), w tym zakonczone zgonem po stosowaniu ibrutynibu podczas

wcezesniejszej lub jednoczesnej terapii immunosupresyjnej. W diagnozie réznicowej nalezy rozwazy¢
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mozliwo$¢ wystapienia PML u pacjentdéw z nowymi neurologicznymi, poznawczymi lub
behawioralnymi objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi, lub nasileniem istniejacych. W razie
podejrzewania PML nalezy wykona¢ odpowiednie badania i przerwaé leczenie, do czasu wykluczenia
PML. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng oraz
przeprowadzenie badan diagnostycznych w kierunku PML, w tym obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego, najlepiej z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA
wirusa JC oraz powtdrne badania neurologiczne.

Zdarzenia dotyczace watroby

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA wystepowatly przypadki dziatania
toksycznego na watrobe, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B oraz przypadki
wirusowego zapalenia watroby typu E, ktore moga by¢ przewlekte. U pacjentéw leczonych produktem
leczniczym IMBRUVICA wystepowata niewydolno$¢ watroby, w tym zdarzenia zakonczone zgonem.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA nalezy oceni¢ czynno$¢ watroby

I stan wirusowego zapalenia watroby. W trakcie leczenia pacjenci powinni by¢ okresowo
monitorowani w celu wykrycia zmian parametrow czynno$ci watroby. W zaleznosci od wskazan
klinicznych, nalezy wykona¢ badania wiremii i badania serologiczne w kierunku wirusowego
zapalenia watroby, zgodnie z lokalnymi wytycznymi medycznymi. W przypadku pacjentow, u ktérych
zdiagnozowano zdarzenia dotyczace watroby, nalezy rozwazy¢ konsultacje z ekspertem w dziedzinie
chorob watroby w celu podjecia odpowiedniego postepowania.

Cytopenie
U pacjentdéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano, zwigzane z leczeniem,

cytopenie stopnia 3. lub 4. (neutropenia, matoptytkowo$¢ i niedokrwistos¢). Nalezy bada¢ morfologie
krwi raz w miesigcu.

Srédmigzszowa choroba phuc

U pacjentdéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA zgtaszano przypadki srodmigzszowej
choroby pluc. Nalezy monitorowaé pacjentdow czy nie wystepuja objawy plucne, wskazujgce na
srodmigzszowa chorobg pluc. W razie wystgpienia objawdw nalezy przerwac stosowanie produktu
IMBRUVICA i zastosowa¢ odpowiednie leczenie srdédmigzszowej choroby ptuc. Jesli objawy beda
utrzymywac si¢ nalezy oceni¢ ryzyko i korzysci terapii produktem IMBRUVICA i zastosowaé
zalecenia dotyczace modyfikacji dawki.

Zaburzenia rytmu serca i niewydolnos¢ serca

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA wystepowaty zakonczone zgonem i cigzkie
zaburzenia rytmu serca oraz niewydolno$¢ serca. Pacjenci w zaawansowanym wieku, w stanie
sprawno$ci >2 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) lub ze wspoétistniejgcymi chorobami
serca moga by¢ bardziej narazeni na ryzyko wystapienia zdarzen, w tym nagtych zdarzen sercowych
ze skutkiem $miertelnym. Stwierdzano migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow,
tachyarytmi¢ komorowa oraz niewydolnos$¢i serca szczegdlnie u pacjentow z ostrymi zakazeniami lub
czynnikami ryzyka sercowego, takimi jak: nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca i zaburzenia rytmu serca

w wywiadzie.

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego IMBRUVICA nalezy przeprowadzié
odpowiednia oceng kliniczng wywiadu i czynnosci serca. Pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani
w trakcie leczenia, w celu wykrycia objawdw klinicznego pogorszenia czynnosci serca i powinni by¢
prowadzeni klinicznie. U pacjentow, u ktdrych istniejg zagrozenia sercowo-naczyniowe, nalezy
rozwazy¢ dalsza oceng (np. EKG, echokardiogram), jesli jest to wskazane.

U pacjentdéw z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowych, przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym IMBRUVICA nalezy starannie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka; mozna
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia.

U pacjentoéw, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe tachyarytmii komorowej,

nalezy czasowo odstawi¢ produkt leczniczy IMBRUVICA i dokona¢ doktadnej oceny kliniczne;j
korzysci do ryzyka przed ewentualnym wznowieniem leczenia.
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U pacjentéw z wczesniej wystgpujacym migotaniem przedsionkow, wymagajacych leczenia
przeciwzakrzepowego, nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie do produktu IMBRUVICA.

U pacjentow, u ktorych wystapi migotanie przedsionkow podczas terapii produktem IMBRUVICA,
nalezy dokona¢ szczegdlowej oceny ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéw z wysokim
ryzykiem oraz gdy nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia do produktu IMBRUVICA, nalezy
rozwazy¢ doktadnie kontrolowane leczenie przeciwzakrzepowe.

Pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
niewydolnosci serca podczas stosowania produktu leczniczego IMBRUVICA. W niektérych z tych
przypadkow niewydolnosc¢ serca ustgpita lub ulegla poprawie po odstawieniu produktu leczniczego
IMBRUVICA lub zmniejszeniu dawki.

Incydenty naczyniowo-mézgowe

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA zgltaszano wystgpowanie incydentow naczyniowo-
moézgowych, przemijajacych napadéw niedokrwiennych mézgu i udaru niedokrwiennego, w tym takze
zakonczonych zgonem, z jednoczesnym migotaniem przedsionkéw i (lub) nadci$nieniem tetniczym
oraz bez nich. Wsrod przypadkow ze zgloszonym opo6znieniem, od czasu rozpoczgcia leczenia
produktem IMBRUVICA do wystgpienia niedokrwiennych zmian naczyniowych w osrodkowym
uktadzie nerwowym w wigkszosci przypadkow uptywato kilka miesiecy (ponad 1 miesigc w 78% i
ponad 6 miesiecy w 44% przypadkoéw), co podkresla koniecznos¢ regularnego monitorowania stanu
pacjentow (patrz punkt 4.4 ,,Zaburzenia rytmu serca” i ,,Nadci$nienie” i punkt 4.8).

Zespdt rozpadu guza

Podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano wystgpowanie zespolu rozpadu
guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS). Pacjentom z duzym obcigzeniem nowotworem przed
leczeniem zagraza wystapienie zespolu rozpadu guza. Nalezy doktadnie monitorowac pacjentow

i stosowac odpowiednie $rodki ostroznosci.

Rak skéry niebedacy czerniakiem

Raki skory niebedace czerniakiem zglaszano czgséciej u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
IMBRUVICA niz u pacjentdéw otrzymujacych komparatory w zbiorczych poréwnawczych
randomizowanych badaniach fazy 3. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw w celu wykrycia raka skory
niebedacego czerniakiem.

Nadcis$nienie

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA stwierdzano nadci$nienie te¢tnicze (patrz punkt 4.8).
Nalezy regularnie monitorowac ci$nienie tetnicze u pacjentow leczonych produktem IMBRUVICA

i jesli zajdzie taka potrzeba, wlaczy¢ lub dostosowac leczenie przeciwnadcisnieniowe w trakcie terapii
produktem IMBRUVICA.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. Haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH)

U pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA zglaszano przypadki HLH (w tym przypadki
$miertelne). Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest zagrazajgcym zyciu zespotem patologicznej
aktywacji immunologicznej, charakteryzujacym si¢ objawami klinicznymi i objawami skrajnego
uogolnionego stanu zapalnego. Limfohistiocytoza hemofagocytarna charakteryzuje si¢ goraczka,
hepatosplenomegalig, hipertriglicerydemia, wysokim stezeniem ferrytyny w surowicy i cytopeniami.
Pacjenci powinni by¢ informowani o objawach HLH. Pacjenci, u ktorych wystepuja wezesne objawy
patologicznej aktywacji immunologicznej, powinni by¢ natychmiast poddani ocenie kliniczne;j

i nalezy rozwazy¢ rozpoznanie HLH.

Interakcje lekowe

Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z produktem leczniczym
IMBRUVICA moze prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji na ibrutynib, a tym samym zwigkszy¢
ryzyko wystagpienia toksycznosci. Jednakze, jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na produkt IMBRUVICA, a w konsekwencji do braku
skutecznosci leczenia. Nalezy unikac, jesli tylko to mozliwe, jednoczesnego stosowania produktu
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IMBRUVICA z silnymi inhibitorami CYP3A4 i silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4,

a jednoczesne stosowanie nalezy rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja
znacznie nad ryzykiem. Nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentow w celu wykrycia objawow
toksycznosci produktu IMBRUVICA, jesli musi by¢ zastosowany inhibitor CYP3A4 (patrz punkty 4.2
14.5). W przypadku konieczno$ci stosowania induktora CYP3 A4, nalezy uwaznie monitorowac
pacjentéw w celu wykrycia utraty skutecznosci produktu leczniczego IMBRUVICA.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas
stosowania produktu IMBRUVICA (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu
Produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Kazda tabletka powlekana zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) i jest zasadniczo wolna od sodu.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ibrutynib jest metabolizowany gtéwnie przy udziale enzymu cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Substancje, ktore moga zwiekszaé stezenie ibrutynibu w osoczu

Jednoczesne stosowanie produktu IMBRUVICA i produktéw leczniczych, ktére sg silnymi lub

umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 moze zwigksza¢ ekspozycje na ibrutynib i nalezy unikaé
podawania silnych inhibitoréw CYP3A4.

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ketokonazolu, bardzo silnego inhibitora CYP3A4, u 18 zdrowych osob
bedacych na czczo, zwigkszato ekspozycje (Cmax | AUC) ibrutynibu o, odpowiednio, 29- i 24-razy.
Symulacje z zastosowaniem warunkow na czczo sugeruja, ze silny inhibitor CYP3A4,
klarytromycyna, moze zwigksza¢ AUC ibrutynibu o 14 razy. U pacjentow z nowotworami
B-komorkowymi, przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUVICA z jedzeniem, jednoczesne
podawanie silnego inhibitora CYP3A4, worykonazolu, powodowato zwigkszenie Cmax 0 6,7-razy

a AUC 0 5,7-razy. Nalezy unika¢ stosowania silnych inhibitorow CYP3A4 (np. ketokonazol,
indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, klarytromycyna, telitromycyna, itrakonazol, nefazodon,
kobicystat, worykonazol i posakonazol). Jesli korzysci przewazaja nad ryzykiem i istnieje koniecznosé¢
zastosowania silnych inhibitoréw CYP3A4, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu IMBRUVICA do

140 mg na czas stosowania inhibitora lub odstawi¢ produkt IMBRUVICA czasowo (na 7 dni lub
mniej). Nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia objawow toksyczno$ci

i przestrzegac, w razie potrzeby, wytycznych modyfikacji dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

U pacjentéw z nowotworami B-komoérkowymi, przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUVICA

Z jedzeniem, jednoczesne podawanie erytromycyny, inhibitora CYP3A4, powodowalo zwigkszenie
Cmax 0 3,4-razy, a AUC 0 3,0-razy. Jesli istnieje koniecznos$¢ zastosowania umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 (np. flukonazol, erytromycyna, amprenawir, aprepitant, atazanawir, cyprofloksacyna,
kryzotynib, diltiazem, fosamprenawir, imatynib, werapamil, amiodaron lub dronedaron), nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu IMBRUVICA do 280 mg w trakcie stosowania inhibitora.

Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow w celu wykrycia objawow toksycznosci i przestrzegac
wytycznych modyfikacji dawki, w razie potrzeby (patrz punkt 4.2 i 4.4).

tagodne inhibitory CYP3A4

Symulacje z zastosowaniem warunkow na czczo sugeruja, ze tagodne inhibitory CYP3A4,
azytromycyna i fluwoksamina, moga zwieksza¢ AUC ibrutynibu o < 2 razy. Skojarzenie z tagodnymi
inhibitorami nie wymaga zmiany dawkowania. Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow w celu
wykrycia objawow toksycznosci i w razie potrzeby, przestrzega¢ wytycznych modyfikacji dawki.
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Jednoczes$nie podawany sok grejpfrutowy, zawierajacy inhibitory CYP3A4, u odmiu zdrowych oséb,
zwigkszat ekspozycje (Cmax 1 AUC) ibrutynibu o okoto odpowiednio 4- i 2-razy. Nalezy unika¢
spozycia grejpfrutow i gorzkich pomaranczy podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA,
poniewaz zawieraja one umiarkowane inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Substancje, ktére mogg zmniejszaé stezenie ibrutynibu w osoczu
Podawanie produktu leczniczego IMBRUVICA z induktorami CYP3 A4 moze zmniejsza¢ stgzenie

ibrutynibu w osoczu.

Jednoczesne podawanie ryfampicyny na czczo, silnego CYP3A4 induktora, u 18 zdrowych osdb
zmniejszato ekspozycje (Cmax i AUC) na ibrutynib o, odpowiednio, 92 i 90%. Jednoczesne stosowanie
silnych lub umiarkowanych induktoréw CYP3A4 (np. karbamazepina, ryfampicyna, fenytoina) jest
przeciwwskazane. W trakcie leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA nie nalezy stosowaé
preparatow zawierajacych ziele dziurawca, gdyz moga one zmniejszy¢ skutecznos$¢ terapii.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow z mniejszg indukcja CYP3A4. Jesli korzysci przewazaja
nad ryzykiem i wymagane jest leczenie silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4, nalezy
doktadnie monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia braku skutecznos$ci leczenia (patrz punkt 4.3

i 4.4). Lagodne induktory moga by¢ stosowane jednoczesnie z produktem IMBRUVICA, jednakze
nalezy monitorowaé pacjentow w celu wykrycia utraty skutecznosci.

Rozpuszczalnos¢ ibrutynibu jest zalezna od pH, z mniejsza rozpuszczalno$cia w wyzszym pH.
Stwierdzano mniejsze Cpax u zdrowych 0sob, ktore przyjety na czczo pojedyncza dawke 560 mg
ibrutynibu po przyjmowaniu 40 mg omeprazolu raz na dobe przez 5 dni (patrz punkt 5.2). Nie ma
dowodow, by mniejsze Cmax miato znaczenie kliniczne, a produkty lecznicze podwyzszajace pH
zotadka (np. inhibitory pompy protonowej) stosowano bez ograniczen w podstawowych badaniach
Klinicznych.

Leki, ktorych stezenia w osoczu mogg zmieniac¢ si¢ pod wplywem ibrutynibu

Ibrutynib jest inhibitorem P-gp i biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein,
BCRP) w warunkach in vitro. W zwigzku z brakiem dostepnych danych klinicznych dotyczacych tej
interakcji, nie mozna wykluczy¢ hamowania jelitowego P-gp i BCRP po podaniu terapeutycznej
dawki ibrutynibu. By zminimalizowa¢ mozliwe interakcje w przewodzie pokarmowym, doustne
substraty P-gp lub BCRP z waskim indeksem terapeutycznym, takie jak digoksyna czy metotreksat
nalezy przyjmowac co najmniej 6 godzin przed lub po przyjeciu produktu leczniczego IMBRUVICA.
Ibrutynib moze takze hamowa¢ BCRP w watrobie i zwicksza¢ ekspozycje na takie produkty lecznicze,
jak rozuwastatyna, ktore podlegaja aktywnemu usuwaniu z komoérek watrobowych przy udziale
BCRP.

W badaniach ibrutynibu (420 mg) w skojarzeniu z wenetoklaksem (400 mg), u pacjentéw z CLL
obserwowano zwigkszenie ekspozycji na wenetoklaks (okoto 1,8-krotne na podstawie AUC)
W poréwnaniu z danymi dotyczacymi wenetoklaksu w monoterapii.

W badaniu interakcji u pacjentow z nowotworami komoérek B pojedyncza dawka 560 mg ibrutynibu
nie miata klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje na midazolam, substrat CYP3A4. W tym samym
badaniu, 2 tygodnie leczenia ibrutynibem w dawce 560 mg na dobe nie miaty klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke doustnych srodkow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu

i lewonorgestrelu), midazolamu - substratu CYP3A4, ani bupropionu - substratu CYP2B6.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym — antykoncepcja kobiet

Na podstawie badan na zwierzgtach, stwierdzono, ze produkt leczniczy IMBRUVICA moze by¢
szkodliwy dla plodu, gdy jest podawany kobietom w cigzy. Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciazg
podczas stosowania produktu IMBRUVICA i do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Dlatego tez,
kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas
stosowania produktu IMBRUVICA i przez okres trzech miesigcy po zakonczeniu leczenia.
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Cigza
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego IMBRUVICA podczas cigzy. Brak danych dotyczacych

stosowania produktu IMBRUVICA u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach
wykazaly szkodliwy wplyw na rozrdod (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ibrutynib lub jego metabolity sg wydzielane do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionych piersig dzieci. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia
produktem IMBRUVICA.

Plodnosé

Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ lub zdolnosci rozrodcze u samcow i samic szczuréw po
stosowaniu maksymalnych dawek 100 mg/kg mc./dobe (dawka rownowazna u ludzi [Human
Equivalent Dose, HED] 16 mg/kg mc./dob¢) (patrz punkt 5.3). Brak danych dotyczacych wptywu
ibrutynibu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt IMBRUVICA wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

U niektorych pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUVICA zglaszano zmeczenie,
zawroty glowy i asteni¢ i nalezy wzia¢ to pod uwage podczas oceny zdolno$ci pacjentow do
prowadzenia pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (>20%) byty biegunka, neutropenia, bole
migs$niowo-szkieletowe, krwotok (np. siniaki), wysypka, nudnos$ci, trombocytopenia, bol stawow
i zakazenia gornych drog oddechowych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3./4.
(=5%) byly neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia, nadcisnienie i zapalenie ptuc.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatu 1981 pacjentow
przyjmujacych produkt IMBRUVICA, w czterech badaniach klinicznych 2 fazy i o§miu
randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Pacjenci leczeni z powodu MCL, w badaniach klinicznych otrzymywali produkt IMBRUVICA

w dawce 560 mg raz na dobg, a pacjenci leczeni z powodu CLL lub WM, w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt IMBRUVICA w dawce 420 mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach
klinicznych otrzymywali produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez
pacjenta z wyjatkiem badan z zastosowaniem produktu IMBRUVICA w skojarzeniu

z wenetoklaksem, w ktorych pacjenci otrzymywali leczenie o ustalonym czasie trwania (badania
CLL3011 i PCYC-1142-CA). Mediana czasu trwania leczenia produktem IMBRUVICA w zbiorczym
zestawie danych wynosita 14,7 miesi¢cy. Mediana czasu trwania leczenia w przypadku CLL/SLL
wynosita 14,7 miesigcy (do 52 miesigcy); MCL - 11,7 miesigey (do 28 miesigcy); WM - 21,6 miesigcy
(do 37 miesiecy).

Dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentéw z nowotworami B-komoérkowymi oraz dziatania
niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, zostalty wymienione ponizej wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystgpowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano
nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000), czgsto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czgstosci na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.
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Tabelal: Dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu do obrotu u pacjentéw z nowotworami B-komorkowymi’
Klasyfikacja ukladow Kategoria Dzialanie niepozgdane Wszystkie Stopien
i narzadow czestosci stopnie (%) >3 (%)
(wszystkie
stopnie)
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zapalenie ptuc ™ 12 7
pasozytnicze Zakazenie gornych drog 21 1
oddechowych
Zakazenie sko'ry* 15 2
Czgsto Posocznica 3 3
Zakazenie drég moczowych 9 1
Zapalenie zatok” 9 1
Niezbyt czgsto | Zakazenia Cryptococcus” <1 0
Zakazenia Pneumocystis * <1 <1
Zakazenia Aspergillus” <1 <1
Reaktywacja wirusa WZw B@*# <1 <1
Nowotwory tagodne i Czgsto Rak skory niebgdacy 5 1
ztosliwe (w tym torbiele i czerniakiem”
polipy) Rak podstawnokomorkowy 3 <1
Rak kolczystokomdrkowy 1 <1
Zaburzenia krwi i uktadu | Bardzo czesto Neutropenia* 39 31
chtonnego Trombocytopenia* 29 8
Limfocytoza* 15 11
Czgsto Gorgczka neutropeniczna 4 4
Leukocytoza 4 4
Rzadko Leukostaza <1 <1
Zaburzenia uktadu CZQStO Srédrniqiszowa choroba p}uc*'# 2 <1
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i | Czesto Hiperurykemia 9 1
odzywiania Niezbyt czesto Zespot rozpadu guza 1 1
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Zawroty glowy 12 <1
nerwowego Bol glowy 19 1
Czesto Neuropatia obwodowa” 7 <1
Niezbyt czgsto | Incydent naczyniowo-mézgowy” <1 <1
Przemijajacy napad <1 <1
niedokrwienny?
Udar niedokrwienny* <1 <1
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie 6 0
Niezbyt czgsto | Krwotok w galce ocznej* <1 0
Zaburzenia serca Czesto Niewydolnos¢ serca " 2 1
Migotanie przedsionkow 8 4
Niezbyt czesto | Tachyarytmia komorowa 1 <1
Zatrzymanie akcji serca” <1 <1
Zaburzenia naczyniowe | Bardzo czesto Krwotok 35 1
Siniaczenie” 27 <1
Nadcisnienie” 18 8
Czesto Krwawienie z nosa 9 <1
Wybroczyny 7 0
Niezbyt czgsto | Krwiak podtwardowkowy” 1 <1
Zaburzenia zotadka i jelit | Bardzo czgsto Biegunka 47 4
Wymioty 15 1
Zapalenie jamy ustnej” 17 1
Nudnosci 31 1
Zaparcia 16 <1
Dyspepsja 11 <1
Zaburzenia watroby i drog | Niezbyt czesto Niewydolno$é wqtroby*‘ # <1 <1

zotciowych
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Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czgsto Wysypka* 34 3
podskornej Czgsto Pokrzywka 1 <1
Rumien 3 <1
Lamliwo$¢ paznokcei 4 0
Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy <1 <1
Zapalenie podskérnej tkanki <1 <1
t}uszczowej*
Dermatozy neutrofilowe” <1 <1
Ziarniniak naczyniowy <1 0
Zapalenie naczyn krwiono$nych
skory <1 0
Rzadko Zespét Stevensa-Johnsona <1 <1
Zaburzenia mig$niowo- Bardzo czgsto Bol stawow 24 2
szkieletowe i tkanki Skurcze migsniowe 15 <1
tacznej Bol miesniowo-szkieletowy 36 3
Zaburzenia nerek i drog Czesto Ostre uszkodzenie nerek” <2 <1
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo czgsto Goraczka 19 1
W miejscu podania Obrzek obwodowy 16 1
Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zwiekszone stezenie kreatyniny 10 <1
we Krwi

7

*

Czgstosci zaokraglono do najblizszej liczby catkowite;.
Obejmuje wiele terminéw dziatan niepozadanych.

W niektorych przypadkach zwigzane z utrata wzroku.

W tym przypadki $miertelne.

Zastosowano termin nizszego rzedu (Lower level term - LLT).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dzialarn niepozgdanych

Z 1981 pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA z powodu nowotworow
B-komoérkowych, 6% pacjentéw przerwato leczenie, gtéwnie z powodu dziatan niepozadanych.
Obejmowaly one zapalenie ptuc, migotanie przedsionkow, neutropeni¢, wysypke, trombocytopeni¢
i krwotok. Dziatania niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki wystapity u okoto 8%
pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Z 1981 pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA, 50% pacjentow miato co najmnie;j
65 lat. Zapalenie ptuc stopnia 3. lub wyzszego (11% pacjentow w wieku co najmniej 65 lat vs. 4%
pacjentow w wieku ponizej 65 lat) i trombocytopenia (11% pacjentow w wieku co najmniej 65 lat vs.
5% pacjentow w wieku ponizej 65 lat) wystepowaty czesciej u 0s6b w podesztym wieku leczonych
produktem IMBRUVICA.

Bezpieczenstwo dlugoterminowe

Przeanalizowano dane dotyczace bezpieczenstwa z dtugoterminowe;j terapii produktem IMBRUVICA
trwajacej ponad 5 lat od 1284 pacjentéw (wczesniej nieleczeni z CLL/SLL n = 162

i Z nawrotowg/lekooporng CLL/SLL n = 646, nawrotowym/lekoopornym MCL n = 370 i WM n=106).
Mediana czasu trwania leczenia CLL / SLL wynosita 51 miesigcy (zakres od 0,2 do 98 miesigcy), przy
czym 70% i 52% pacjentow otrzymywato leczenie, odpowiednio, przez ponad 2 lata i 4 lata. Mediana
czasu trwania leczenia MCL wynosita 11 miesiecy (zakres od 0 do 87 miesiecy), przy czym 31%

i 17% pacjentow otrzymywato leczenie, odpowiednio, przez ponad 2 lata i 4 lata. Mediana czasu
trwania leczenia WM wynosita 47 miesigcy (zakres od 0,3 do 61 miesigcy), przy czym 78% i 46%
pacjentow byto leczonych, odpowiednio, przez ponad 2 lata i 4 lata. Ogo6lny znany profil
bezpieczenstwa pacjentow narazonych na produkt IMBRUVICA pozostat staty, z wyjatkiem rosnacej
czgstosci wystepowania nadcisnienia, bez zadnych nowych obaw dotyczacych bezpieczenstwa.
Czgstos¢ wystepowania nadci$nienia stopnia 3. lub wyzszego wynosita 4% (rok 0-1), 7% (rok 1-2),
9% (rok 2-3), 9% (rok 3-4) i 9% (rok 4-5); catkowita cz¢sto$¢ wystepowania w okresie 5 lat wynosita
11%.
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Dzieci i mtodziez

Ocena bezpieczenstwa opiera si¢ na danych z badania 3. fazy, w ktorym stosowano produkt
IMBRUVICA w skojarzeniu ze schematem zawierajacym rytuksymab, ifosfamid, karboplatyne,
etopozyd i deksametazon (RICE) lub schematem zawierajacym rytuksymab, winkrystyng, ifosfamid,
karboplatyng, idarubicyne i deksametazon (RVICI), jako terapia podstawowa lub sama terapia
podstawowa u dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 19 lat) z nawrotowym lub opornym na leczenie,
dojrzatym chtoniakiem nieziarniczym z komorek B (patrz punkt 5.1). W tym badaniu nie
zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania produktu leczniczego IMBRUVICA s3 ograniczone. Nie osiggnieto
maksymalnej tolerowanej dawki w badaniu fazy 1, w ktorym pacjenci otrzymywali do 12,5 mg/kg
mc./dobe (1400 mg/dobe). W odrebnym badaniu, U jednego zdrowego uczestnika otrzymujacego
dawke 1680 mg, wystapito odwracalne zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych stopnia 4.
[aminotransferaza alaninowa (AIAT) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)]. Nie ma
specyficznego antidotum na produkt IMBRUVICA. Pacjentow, ktorzy przyjeli dawke wicksza niz
zalecana, nalezy doktadnie monitorowac i zastosowac odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1ELO1.

Mechanizm dziatania

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).
Ibrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowa (Cys-481) w czynnym miejscu BTK,
prowadzac do trwalego zahamowania aktywnosci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz
Tec, jest wazng czasteczka sygnatowa BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych
cytokin. Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotwordw ztosliwych z komorek B, w tym
MCL, chioniaka rozlanego z duzych komoérek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma),
chloniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatow przez receptory
powierzchniowe komorek B skutkuje pobudzeniem szlakow niezbednych do komunikacji chemotaksji
1 adhezji komorek B. Badania niekliniczne wykazaly, ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwa
proliferacje komorek B i przezycie in vivo oraz migracj¢ komorek i adhezje substratu in vitro.

W nieklinicznych modelach nowotworowych skojarzenie ibrutynibu i wenetoklaksu powodowato
nasilenie apoptozy komoérkowej 1 aktywnos$ci przeciwnowotworowej w poroOwnaniu z dziataniem
kazdego z tych lekéw osobno. Zahamowanie BTK przez ibrutynib zwigksza zalezno$¢ komorek CLL
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od BCL-2, szlaku przezycia komorek, podczas gdy wenetoklaks hamuje BCL 2, co prowadzi do
apoptozy.

Limfocytoza
U okoto 3/4 pacjentow z CLL leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano, po

rozpoczgeiu terapii, odwracalne zwigkszenie liczby limfocytow (np. =50% zwigkszenie od wartosci
poczatkowych i catkowitej liczby >5000/ul), czgsto zwigzane ze zmniejszeniem limfadenopatii.

To dzialanie byto takze stwierdzane u okoto 1/3 pacjentéw z nawrotowym lub opornym MCL,
leczonych produktem IMBRUVICA. Stwierdzano, ze limfocytoza jest dziataniem
farmakodynamicznym i nie nalezy rozpatrywac jej jako progresji choroby przy nieobecnosci innych
danych klinicznych. W obu typach choroby, limfocytoza zwykle wystgpuje w pierwszym miesigcu
stosowania produktu IMBRUVICA i zwykle ustepuje z czasem (mediana 8,0 tygodni u pacjentow

z MCL i 14 tygodni u pacjentéw z CLL). U niektorych pacjentéw stwierdzano istotne zwiekszenie
liczby krazacych limfocytow (np. >400 000/ul).

Nie stwierdzano limfocytozy u pacjentow z WM leczonych produktem IMBRUVICA.

Agregacija ptytek in vitro

W badaniu in vitro, ibrutynib wykazywal hamowanie indukowanej kolagenem agregacji ptytek.
Ibrutynib nie wykazywat istotnego hamowania agregacji ptytek z zastosowaniem innych agonistow
agregacji ptytek.

Wptyw na odstep QT/QTc i elektrofizjologie serca

Wptyw ibrutynibu na odstep QTc oceniano u 20 zdrowych me¢zczyzn i kobiet w randomizowanym,
podwojnie zaslepionym badaniu QT, z kontrolami placebo i pozytywna. Po podaniu dawki 1680 mg,
wickszej niz dawka terapeutyczna, ibrutynib nie wydtuzatl odstgpu QTc w stopniu istotnym klinicznie.
Najwigkszy skok 2-stronnego 90% CI z punktu wyjscia dostosowanych $rednich réznic migdzy
ibrutynibem, a placebo byt mniejszy od 10 ms. W tym samym badaniu stwierdzono, zalezne od
stezenia, skrocenie odstepu QTc (-5,3 ms [90% ClI: -9,4; -1,1] przy Cmax wynoszacym 719 ng/ml po
podaniu dawki 1680 mg, wigkszej od dawki terapeutycznej).

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

MCL

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentéw z
nawracajacym i lekoopornym MCL oceniano u 111 pacjentéw w jednym otwartym,
wieloosrodkowym badaniu fazy 2 (PCYC-1104-CA). Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres: 40 do
84 lat), 77% byto mezczyzn, a 92% bylo rasy kaukaskiej. Do badania nie wlgczano pacjentow ze
stanem sprawnosci wg ECOG, wynoszacym 3 lub wiecej. Mediana czasu od rozpoznania wynosita
42 miesigce, a mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 3 (zakres od 1 do 5 terapii), w tym
35% z wcezesniejszg wysokodawkowg chemioterapia, 43% z wczesniej stosowanym bortezomibem,
24% z wczesniej stosowanym lenalidomidem, a 11% z wcze$niejszym autologicznym lub
allogenicznym przeszczepieniem komorek szpiku. Wyjsciowo, 39% pacjentow miato tzw. bulky
disease zmiany (>5 cm), 49% miato punktacj¢ wysokiego ryzyka wg MIPI (ang. Simplified MCL
International Prognostic Index), a 72% miato zaawansowang chorobe [lokalizacja pozaweztowa

i (lub) zajecie szpiku] w czasie wizyty przesiewowe;.

Produkt leczniczy IMBRUVICA podawano doustnie w dawce 560 mg raz na dobe¢ do czasu progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Odpowiedz guza oceniano zgodnie ze zaktualizowanymi
kryteriami IWG (ang. International Working Group) dla chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-
Hodkin’s lymphoma-NHL). Pierwszorzegdowym punktem koncowym w tym badaniu byt catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR) oceniany przez badacza. W tabeli 2 pokazano odpowiedzi na produkt
IMBRUVICA.

Tabela2: ORRiDOR u pacjentow z nawracajacym lub lekoopornym MCL (badanie
PCYC-1104-CA)

N =111

ORR (%) 67,6
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95% CI (%) (58,0; 76,1)
CR (%) 20,7

PR (%) 46,8
Mediana DOR (CR+PR) (miesigce) 17,5 (15,8; NR)
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi, miesigce (zakres) 1,9 (1,4-13,7)
Mediana czasu do CR, miesigce (zakres) 55 (1,7-115)

Cl = przedziat ufnosci; CR = odpowiedz catkowita; DOR = czas trwania odpowiedzi; ORR = catkowity odsetek
odpowiedzi; PR = odpowiedz czesciowa; NR = nie osiggnicto

Dane dotyczace skuteczno$ci byly dalej oceniane przez niezalezng komisj¢ IRC (ang. Independent
Review Committee) i wykazano ORR wynoszaca 69%, z 21% catkowitej odpowiedzi (CR) i 48%
czesciowej odpowiedzi (PR). Oszacowana przez IRC mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)
wyniosta 19,6 miesigcy.

Calkowita odpowiedz na produkt IMBRUVICA byta niezalezna od wcze$niejszego leczenia w tym
bortezomibem i lenalidomidem lub towarzyszacego ryzyka (czynnikéw prognostycznych), “bulky
disease”, ptci czy wieku.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu IMBRUVICA wykazano w randomizowanym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu fazy 3, obejmujacym 280 pacjentéw z MCL, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejsza terapie (badanie MCL3001). Pacjentéw przydzielono losowo

W proporcji 1:1 do grup otrzymujacych produkt IMBRUVICA doustnie w dawce 560 mg raz na dobg
przez 21 dni lub temsyrolimus dozylnie w dawce 175 mg w dniach 1., 8., 15. pierwszego cyklu,

a nastepnie w dawce 75 mg w dniach 1., 8., 15. kazdego nastepnego 21-dniowego cyklu. Leczenie

W obu grupach kontynuowano do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana wieku wyniosta 68 lat (zakres, 34; 88 lat), 74% byto mezczyzn, a 87% bylo rasy kaukaskie;.
Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 43 miesigce, a mediana liczby wczesniejszych terapii
wyniosla 2 (zakres: 1 do 9 terapii), w tym 51% z wcze$niejsza chemioterapiag duzymi dawkami, 18%
z wezesniejszym leczeniem bortezomibem, 5% z wcze$niejszym leczeniem lenalidomidem, a 24%

Z wcezesniejszym przeszczepieniem komorek macierzystych. Na poczatku badania, 53% pacjentow
miato ,,bulky disease” (=5 cm), 21% miato punktacj¢ wysokiego ryzyka wg MIPI, 60% miato
lokalizacje pozaweztowa, a 54% zajecie szpiku w czasie wizyty przesiewowe;.

Przezycie bez progresji (PFS) byto oceniane przez IRC wg zaktualizowanych kryteriow IWG
(ang. International Working Group) dla chtoniaka nieziarniczego (NHL). Wyniki skuteczno$ci
z badania MCL3001 przedstawiono w Tabeli 3., a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS pokazuje
wykres 1.

Tabela 3: Wyniki skutecznos$ci u pacjentow z nawrotowym lub lekoopornym MCL (badanie

MCL3001)
Punkt koncowy IMBRUVICA Temsyrolimus
N =139 N =141
PFS®
Mediana PFS (95% CI), (miesiace) 14.6 (1O’A|:|'RN=E)O,43 [95|% I 0,32?'3%’]2’ 7.9)
ORR (%) 71,9 | 40,4
warto$¢ p p <0,0001

NE = brak mozliwosci oceny; HR = iloraz ryzyka; Cl = przedziat ufno$ci; ORR = calkowity odsetek odpowiedzi; PFS =
przezycie bez progresji
ocenione przez IRC.

Mniejszy odsetek pacjentow leczonych ibrutynibem do$wiadczyt istotnego klinicznie pogorszenia

objawow chloniaka w poréwnaniu z temsyrolimusem (27% vs. 52%), a czas do zaostrzenia objawow
byt dtuzszy po zastosowaniu ibrutynibu niz temsyrolimusu (HR 0,27; p <0,0001).
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Wykres 1: Krzywe Kaplana-Meiera PFS (populacja ITT) w badaniu MCL3001

1004 =

_ 80+

o

1)

—

an

o)

S

~ 60 -

()

o

4]

'S

_

Y 40 4 @o|mbruvica
a --
<
X I

20 A -
T A ko
I
0 temsyrolimus
p<0.0001 y
I I I I I T T I T T I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Liczba Miesiac
narazonych e
IMBRUVICA 139 114 101 83 77 45 34 8 5 0 o]
temsyrolimus 141 93 69 45 _ 33 19 11 3 1 0 0
—©6— Imbruvica ---k-- temsvrolimus

CLL

Pacjenci z nieleczong wczesniej CLL

Monoterapia

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 3 (PCYC-1115-CA) produktu IMBRUVICA
w porownaniu z chlorambucylem przeprowadzono u pacjentow w wieku co najmniej 65 lat z
nieleczong wczesniej CLL. Pacjenci w wicku migdzy 65, a 70 lat musieli mie¢ przynajmniej chorobg
towarzyszacg, ktora wyklucza zastosowanie pierwszoliniowej chemio-immunoterapii fludarabing,
cyklofosfamidem i rytuksymabem. Pacjenci (n = 269) zostali losowo przydzieleni w proporcji 1:1, do
grup otrzymujacych produkt IMBRUVICA w dawce 420 mg na dobg do czasu progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci, lub chlorambucyl w dawce poczatkowej 0,5 mg/kg mc. w dniach 1.

i 15. kazdego 28-dniowego cyklu, przez maksymalnie 12 cykli, z dopuszczalnym zwigkszeniem dawki
do 0,8 mg/kg mc., w zaleznosci od tolerancji. Po potwierdzonej progresji choroby, pacjenci leczeni
chlorambucylem mogli by¢ przestawieni na ibrutynib.

Mediana wieku wynosita 73 lata (zakres od 65 do 90 lat), 63% byto mezczyzn i 91% bylo rasy
kaukaskiej. Dziewieédziesiat jeden procent (91%) pacjentdow miato wyjsciowy status wydolnosci
ECOG wynoszacy 0 lub 1, a 9% miato status wydolnosci ECOG wynoszacy 2. Do badania wtaczono
269 pacjentéw z CLL. Na poczatku badania, 45% mialo zaawansowany stan kliniczny (stopien Rai II1
lub IV), 35% pacjentow miato co najmniej 1 guz >5 cm, 39% niedokrwisto$¢, 23% trombocytopenige,
65% podwyzszone stezenie mikroglobuliny $2 >3500 pg/l, 47% miato CrCL <60 ml/min, 20%
pacjentow delecje 11q, 6% pacjentow miato mutacje del 17p/biatko nowotworowe 53 (TP53), a 44%
pacjentéw miato niezmutowany region zmienny tancucha cig¢zkiego immunoglobuliny (IGHV).

Przezycie bez progresji (PFS) oceniane przez IRC wg kryteriow IWCLL (ang. International Workshop
on CLL), wykazato 84% statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji w grupie
otrzymujacej produkt IMBRUVICA. Wyniki skutecznosci z badania PCYC-1115-CA przedstawiono
w tabeli 4, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS pokazujg wykresy 2 i 3.
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Stwierdzono statystycznie znamienna, trwatg poprawe liczby plytek lub stezenia hemoglobiny

w populacji ITT na korzy$¢ ibrutynibu w poréwnaniu z chlorambucylem. U pacjentow z wyjsciowymi
cytopeniami, trwala hematologiczna poprawa dotyczyta: ptytek 77,1% w porownaniu z 42,9%;
hemoglobiny 84,3% w poroéwnaniu z 45,5%, odpowiednio, dla ibrutynibu i chlorambucylu.

Tabela 4: Wyniki skutecznosci w badaniu PCYC-1115-CA

Punkt koncowy IMBRUVICA Chlorambucyl
N =136 N =133

PFS?

Liczba zdarzen (%) 15 (11,0 64 (48,1)

Mediana (95% CI), miesiace Nie osiggnieto 18,9 (14,1; 22,0)

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

ORR? (CR +PR) 82,4% | 35,3%

Wartos$¢ p <0,0001

os’

Liczba zgonéw (%) 3(2,2) | 17 (12,8)

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

Cl = przedziat ufnosci; HR = iloraz ryzyka; CR = odpowiedz catkowita; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; OS =
catkowite przezycie; PFS = przezycie bez progresji; PR = odpowiedz czgsciowa
& Ocenione przez IRC, mediana obserwacji do 18,4 miesiccy;

Mediany OS nie osiagni¢to dla obu grup. p < 0,005 dla OS

Wykres 2: Krzywe PFS Kaplana-Meiera (populacja ITT) w badaniu PCYC-1115-CA
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Wykres 3: Krzywe OS Kaplana-Meiera (populacja ITT) w badaniu PCYC-1115-CA
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Chlorambucyl

Wyniki leczenia ibrutynibem w badaniu PCYC-1115-CA byty spdjne u pacjentéw wysokiego ryzyka
z mutacja del 17p/TP53, del 11q i (lub) niezmutowanym IGHV.

Analiza koncowa przy medianie czasu obserwacji wynoszqcej >9 lat (115 miesiecy)

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 115 miesiecy w badaniu PCYC-1115-CA i jego
przedtuzeniu, u pacjentow w ramieniu IMBRUVICA w ocenie badacza zaobserwowano zmniejszenie
ryzyka zgonu lub progresji 0 85%. Mediana PFS, ocenianego przez badacza, w ramieniu
IMBRUVICA wynosita 107 miesigcy i 15 miesigcy w ramieniu chlorambucylu; (HR = 0,155 [95% CI
(0,110, 0,220)]. Zaktualizowang krzywg Kaplana-Meiera dla PFS przedstawiono na wykresie 4.
Utrzymano poprawe¢ ORR w ramieniu ibrutynibu (91,2%) w poréwnaniu z ramieniem chlorambucylu
(36,8%). Odsetek catkowitych odpowiedzi (CR i CRi) w ramieniu IMBRUVICA wzrést z 11% do
36% migdzy analizg pierwotng a zamknigciem badania. Oszacowanie Kaplana-Meiera dla OS po

108 miesigcach wyniosto 68,0% w ramieniu IMBRUVICA.

56



EMA/H/C/3791/11/088/G z dnia 20.02.2025

Wykres 4: Krzywe Kaplana Meiera dla PFS (populacja ITT) w badaniu PCYC 1115 CA
Z obserwacja przez 115 miesiecy
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Terapia skojarzona

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu IMBRUVICA u pacjentdéw z wezesniej nieleczong
CLL/SLL oceniano dalej w randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu III fazy (PCYC-
1130-CA) produktu IMBRUVICA w skojarzeniu z obinutuzumabem w poréwnaniu

z chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzumabem. Do badania wigczono pacjentow w wieku 65 lat
lub starszych lub w wieku <65 lat ze wspolistniejacymi chorobami, zmniejszong czynnoscig nerek

z klirensem kreatyniny <70 ml/min lub obecnoscig mutacji del17p/TP53. Pacjentéw (n = 229)
randomizowano w proporcji 1:1, do grup otrzymujacych albo produkt IMBRUVICA 420 mg na dobg
do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznos$ci albo chlorambucyl w dawce

0,5 mg/kg w 1.1 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez 6 cykli. W obu ramionach pacjenci
otrzymywali 1000 mg obinutuzumabu w dniach 1., 8. 1 15. pierwszego cyklu, a nastepnie

w pierwszym dniu 5 kolejnych cykli (w sumie 6 cykli, 28 dni kazdy). Pierwsza dawke obinutuzumabu
rozdzielono na dzien 1 (100 mg) i dzien 2 (900 mg).

Mediana wieku wynosita 71 lat (zakres od 40 do 87 lat), 64% stanowili m¢zczyzni, a 96% bylo rasy
bialej. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy stan sprawnosci ECOG 0 (48%) Iub 1-2 (52%). Na
poczatku badania 52% pacjentow miato zaawansowang faze kliniczng (Rai I1I lub IV stopien
zaawansowania), 32% pacjentow miato masywng chorobe (bulky disease) (>5 cm), 44% z wyjsciowa
anemia, 22% z wyjsciowa maloptytkowoscia, 28% miato CrCL <60 ml/min, a mediana Skumulowanej
Oceny Chorobowej dla Geriatrii (ang. Cumulative lliness Rating Score for Geriatrics, CIRS-G)
wynosita 4 (zakres od 0 do 12). Na poczatku 65% pacjentéw miato CLL / SLL z czynnikami
wysokiego ryzyka (mutacja del17p/TP53 [18%], del11q [15%] lub niezmutowanym IGHV [54%]).

Czas przezycia bez progresji (PFS) oceniano metoda IRC zgodnie z kryteriami IWCLL, co wskazuje
na 77% statystycznie znaczace zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji w ramieniu IMBRUVICA.
Przy medianie czasu obserwacji w badaniu trwajacym 31 miesi¢cy, mediana PFS nie zostata
osiagnieta w ramieniu IMBRUVICA z obinutuzumabem i wynosita 19 miesigcy w ramieniu
chlorambucyl z obinutuzumabem. Wyniki skutecznosci w badaniu PCYC-1130-CA przedstawiono
w tabeli 5, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS przedstawiono na wykresie 5.
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Tabela5: Wyniki skutecznosci w badaniu PCYC-1130-CA

IMBRUVICA+Obinutuzumab | Chlorambucyl+Obinutuzumab

Punkt koncowy N=113 N=116
Przezycie wolne od progresji®
Liczba zdarzen (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Mediana (95% CI), Nie osiggni¢to 19,0 (15,1; 22,1)
miesigce
HR (95% CI) 0,23 (0,15; 0,37)
Calkowity odsetek 88,5 73,3
odpowiedzi? (%)
CR® 19,5 7,8
PR® 69,0 65,5
CI = przedziat ufnosci; HR = wspoétczynnik ryzyka; CR = pelna odpowiedz; PR = czesciowa odpowiedz.
& ocena IRC.
b Obejmuje 1 pacjenta w ramieniu IMBRUVICA + obinutuzumab z catkowita odpowiedzia z niepetng regeneracja

szpiku (CRi).
¢ PR=PR+nPR.

Wykres 5: Krzywe Kaplana-Meiera PFS (populacja ITT) w badaniu PCYC-1130-CA
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Wiyniki leczenia ibrutynibem byty spojne w catej populacji CLL/SLL wysokiego ryzyka (mutacja del
17p/TP53, del 11q lub niezmutowanym IGHV), z HR PFS 0,15 [95% CI (0,09; 0,27)], jak pokazano
w tabeli 6. Szacunki 2-letniego wskaznika PFS dla populacji CLL/SLL wysokiego ryzyka wynosity
78,8% [95% CI (67,3; 86,7)] i 15,5% [95% CI (8,1; 25,2)], odpowiednio, w ramionach IMBRUVICA
w skojarzeniu z obinutuzumabem i chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem.

Tabela 6: Analiza podgrup PFS (badanie PCYC-1130-CA)

N lloraz ryzyka 95% CI

Wszyscy badani 229 0,231 0,145; 0,367
Pacjenci wysokiego ryzyka (del17p/TP53/del11g/niezmutowany IGHV)

tak 148 0,154 0,087; 0,270
nie 81 0,521 0,221; 1,231
Del17p/TP53

tak 41 0,109 0,031; 0,380
nie 188 0,275 0,166; 0,455
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FISH

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

tak 123 0,150 0,084; 0,269
nie 91 0,300 0,120; 0,749
Wiek

<65 46 0,293 0,122; 0,705
>65 183 0,215 0,125; 0,372
Masywna choroba (bulky disease)

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

o/l 110 0,221 0,115; 0,424
/v 119 0,246 0,127; 0,477
ECOG w CRF

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

lloraz ryzyka w oparciu o niestratyfikowang analize

Jakiekolwiek reakcje zwiazane z infuzjg byty stwierdzane u 25% pacjentéw leczonych produktem
IMBRUVICA z obinutuzumabem i 58% pacjentéw leczonych chlorambucylem + obinutuzumabem.
Reakcje stopnia 3. lub wyzszego lub powazne reakcje zwigzane z infuzja obserwowano u 3%
pacjentow leczonych produktem IMBRUVICA z obinutuzumabem i 9% pacjentéw leczonych
chlorambucylem z obinutuzumabem.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ u pacjentow z wczesniej nieleczong CLL lub SLL oceniano nastepnie
W randomizowanym, wieloo$rodkowym, otwartym badaniu fazy 3 (E1912) produktu IMBRUVICA

W skojarzeniu z rytuksymabem (IR) w stosunku do standardowej chemioimmunoterapii fludarabina,
cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR). Badaniami objeto wcze$niej nieleczonych pacjentow z CLL
lub SLL, ktérzy mieli 70 lat lub mniej. Pacjenci z dell7p nie byli wigczani do badania. Pacjenci
(n=529) zostali zrandomizowani w proporcji 2:1, w celu otrzymywania IR lub FCR. Produkt leczniczy
IMBRUVICA podawano w dawce 420 mg na dob¢ do momentu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Fludarabing podawano w dawce 25 mg/m? pc., a cyklofosfamid

w dawce 250 mg/m? pc., obydwa w dniach 1., 2., jak i 3. w cyklach od 1. do 6. Rytuksymab wdrozono
w cyklu 2 w ramieniu IR i w cyklu 1 w ramieniu FCR i podawano go w dawce 50 mg/m? pc. w 1. dniu
pierwszego cyklu, 325 mg/m? pc. w 2. dniu pierwszego cyklu i 500 mg/m? pc.w 1. dniu 5. kolejnych
cykli, tacznie w 6 cyklach. Kazdy cykl trwat 28 dni.

Mediana wieku wynosita 58 lat (przedzial, 28 do 70 lat), 67% stanowili m¢zczyzni, a w 90% byli rasy
kaukaskiej. Wszyscy pacjenci mieli status wyjsciowy sprawnosci ECOG wynoszacy 0 lub 1 (98%) lub
2 (2%). W stanie wyjsciowym 43% chorych miato Stopien III lub IV Rai, a 59% chorych miato
CLL/SLL z czynnikami wysokiego ryzyka (mutacja TP53 [6%], del11qg [22%] lub niezmutowany
IGHV [53%]).

Po $rednim czasie obserwacji w badaniu wynoszacym 37 miesi¢cy, wyniki skuteczno$ci dla E1912
przedstawiono w tabeli 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS, oceniane zgodnie z kryteriami IWCLL,
oraz OS przedstawiono odpowiednio, na wykresach 6i 7.

Tabela 7: Wyniki skuteczno$ci w badaniu E1912

Ibrutynib+rytuksymab Fludarabina,
, (IR) cyklofosfamid
Punkt koncowy N=354 i rytuksymab (FCR)
N=175
Przezycie bez progresji
Liczba zdarzen (%) 41 (12) | 44 (25)
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Progresja choroby 39 38
Zgony 2 6
Mediana (95% CI), miesiagce NE (49,4; NE) NE (47,1; NE)
HR (95% CI) 0,34 (0,22; 0,52)
Warto$¢ p? <0,0001
Przezycie calkowite
Liczba zgonéw (%) 4(1) | 10 (6)
HR (95% CI) 0,17 (0,05; 0,54)
Warto$¢-p? 0,0007
Calkowity odsetek odpowiedzi® (%) 96,9 | 85,7

a
b

Wartoé¢-p pochodzi z niestratyfikowanego testu log-rank.

W ocenie badacza.
HR = iloraz ryzyka; NE = brak mozliwo$ci oceny

Wykres 6: Krzywe Kaplana-Meiera PFS (populacja ITT) w badaniu E1912
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cyklofosfamid
+ rytuksymab

Efekt terapeutyczny ibrutynibu byt spojny w catej populacji wysokiego ryzyka CLL/SLL (mutacja
TP53, dell1q lub niezmutowany IGHV), z PFS HR wynoszacym 0,23 [95% CI (0,13, 0,40)],
p<0,0001, jak pokazano w tabeli 8. Trzyletnie szacunki wskaznika PFS dla populacji wysokiego
ryzyka CLL/SLL wyniosty, odpowiednio, 90,4% [95% CI (85,4, 93,7)] i 60,3% [95% CI (46,2, 71,8)]
w ramionach IR i FCR.

Tabela 8: Analiza podgrup PFS (badanie E1912)

N lloraz ryzyka 95% CI
Wszyscy badani. 529 0,340 0,222; 0,522
Wysokie ryzyko (TP53/delllg/niezmutowany IGHV)
Tak 313 0,231 0,132; 0,404
Nie 216 0,568 0,292; 1,105
delllqg
Tak 117 0,199 0,088; 0,453
Nie 410 0,433 0,260; 0,722
Niezmutowany IGHV
Tak 281 0,233 0,129; 0,421
Nie 112 0,741 0,276; 1,993
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Masywna choroba (bulky disease)

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

o/l 301 0,398 0,224, 0,708
Hninv 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

Wskaznik zagrozenia oparty na analizie niewarstwowej

Wykres 7: Krzywe Kaplana i Meiera OS (populacja ITT) w badaniu E1912
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Terapia skojarzona o ustalonym czasie trwania

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii o ustalonym czasie trwania z zastosowaniem produktu
IMBRUVICA w skojarzeniu z wenetoklaksem, w poréwnaniu z chlorambucylem w skojarzeniu z
obinutuzumabem u pacjentow z wczesniej nieleczong CLL, oceniano w randomizowanym, otwartym
badaniu fazy 3 (CLL3011). Do badania wigczono pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL w wieku

65 lat lub starszych oraz dorostych pacjentoéw w wieku <65 lat z wynikiem w skali CIRS >6 lub CrCL
>30 do <70 ml/min. Wykluczono pacjentéw z del 17p lub znanymi mutacjami TP53. Pacjenci (n=211)
zostali poddani randomizacji w stosunku 1:1, aby otrzymywac¢ albo produkt IMBRUVICA

w skojarzeniu z wenetoklaksem, albo chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem. Pacjenci

w ramieniu IMBRUVICA z wenetoklaksem otrzymywali sam produkt IMBRUVICA przez 3 cykle,

a nastepnie produkt IMBRUVICA w skojarzeniu z wenetoklaksem przez 12 cykli (z uwzglednieniem
5-tygodniowego schematu dostosowania dawki). Kazdy cykl trwat 28 dni. Produkt IMBRUVICA
podawano w dawce 420 mg na dobg. Wenetoklaks podawano codziennie, rozpoczynajac od dawki

20 mg przez 1 tydzien, a nastgpnie przez 1 tydzien w kolejnych dawkach 50 mg, 100 mg i 200 mg, po
czym podawano zalecang dawke dobowa 400 mg. Pacjenci randomizowani do ramienia chlorambucyl
w potgczeniu z obinutuzumabem otrzymywali leczenie przez 6 cykli. Obinutuzumab podawano w
dawce 1000 mg w dniach 1., 8. 1 15. w cyklu 1. W cyklach od 2. do 6. w dniu 1. podawano 1000 mg
obinutuzumabu. Chlorambucyl podawano w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w dniach 1. i 15. w cyklach
od 1. do 6. Pacjenci z potwierdzong progresjg wedtug kryteriow IWCLL, po zakonczeniu
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ktoregokolwiek ze schematow o ustalonym czasie trwania mogli by¢ leczeni samym produktem
IMBRUVICA.

Mediana wieku wynosita 71 lat (zakres od 47 do 93 lat), 58% stanowili m¢zczyzni, a 96% byto rasy
kaukaskiej. U wszystkich pacjentow wyjsciowy stan sprawno$ci wg ECOG wynosit 0 (35%), 1 (53%)
lub 2 (12%). Na poczatku u 18% pacjentow stwierdzono CLL z del 11q, a u 52% niezmutowany
IGHV.

Przy wyjsciowej ocenie ryzyka wystapienia zespolu rozpadu guza, u 25% pacjentow stwierdzono duze
obcigzenie nowotworem. Po 3 cyklach leczenia samym produktem IMBRUVICA u 2% pacjentow
stwierdzono duze obcigzenie nowotworem. Duze obcigzenie nowotworem definiowano jako obecnosé
dowolnego wezta chtonnego >10 cm lub dowolnego wezta chtonnego >5 cm 1 bezwzglednej liczby
limfocytow >25 X 10%I.

W badaniu CLL3011, ktérego mediana czasu obserwacji wynosita 28 miesi¢cy, wyniki skutecznosci
oceniane przez IRC zgodnie z kryteriami IWCLL przedstawiono w tabeli 9, krzywe Kaplana-Meiera
dla PFS przedstawiono na wykresie 8, a odsetek negatywnych wynikéw minimalnej choroby
resztkowej (MRD) przedstawiono w tabeli 10.

Tabela9:  Wyniki skuteczno$ci w badaniu CLL3011

Punkt koncowy?® IMBRUVICA + wenetoklaks Chlorambucyl +
N=106 obinutuzumab
N=105
Przezycie bez progresji
Liczba zdarzen (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Mediana (95% CI), miesiagce NE (31,2; NE) 21,0 (16,6; 24,7)
HR (95% CI) 0,22 (0,13; 0,36)
Wartos¢ p° <0,0001
Odsetek pelnej odpowiedzi®
(%)° 38,7 114
95% CI (29,4; 48,0) (5,3; 17,5)
Warto$¢ p° <0,0001
Calkowity odsetek odpowiedzi
(%) 86,8 84,8
95% CI (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

a
b

c

Na podstawie oceny IRC

Warto$¢ p pochodzi z niestratyfikowanego testu log-rank.

Obejmuje 3 pacjentéw w ramieniu IMBRUVICA + wenetoklaks, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz z niepelna
regeneracja szpiku (CRi)

Warto$¢ p pochodzi z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela.

¢ Catkowita odpowiedz = CR+CRi+nPR+PR
CR = pelna odpowiedz; CRi = catkowita odpowiedZ z niepelng regeneracja szpiku; HR = wspotczynnik ryzyka; NE = nie
do oceny; nPR = czegsSciowa odpowiedz weztowa; PR = cze¢éciowa odpowiedz;

d
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Wykres 8: Krzywe Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby (populacja ITT)
u pacjentow z CLL w badaniu CLL3011
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Efekt terapii produktem leczniczym IMBRUVICA w potaczeniu z wenetoklaksem byt spojny w catej
populacji CLL wysokiego ryzyka (mutacja TP53, del11q lub niezmutowany IGHV), z PFS HR
wynoszacym 0,23 [95% CI (0,13, 0,41)].

Dane dotyczace catkowitego przezycia nie byly wystarczajgce. Przy medianie obserwacji wynoszacej
28 miesiecy nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy ramionami leczenia, przy catkowitej liczbie

23 zgonow: 11 (10,4%) w ramieniu IMBRUVICA w potaczeniu z wenetoklaksem i 12 (11,4%)

w ramieniu chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem, z OS HR wynoszacym 1,048 [95% CI
(0,454, 2,419)]. Po 6 miesigcach dodatkowej obserwacji odnotowano 11 (10,4%) i 16 (15,2%)
zgonow, odpowiednio, w ramieniu IMBRUVICA z wenetoklaksem oraz w ramieniu chlorambucyl

z obinutuzumabem, przy OS HR oszacowanym na 0,760 [95% CI (0,352, 1,642)].

Tabela 10: Odsetki ujemnych wynikéw minimalnej choroby resztkowej w badaniu CLL3011

Analiza NGS? Cytometria przeplywowa®
IMBRUVICA + | Chlorambucyl + | IMBRUVICA + | Chlorambucyl +
Wenetoklaks Obinutuzumab Wenetoklaks Obinutuzumab
N=106 N=105 N=106 N=105
Czestos$¢ ujemnego wyniku MRD
Szpik kostny, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0 72 (67,9) 24 (22,9)
95% Cl (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
Warto$¢ p <0,0001
r‘fg}/‘(’)‘)’ obwodowa, 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)

63




EMA/H/C/3791/11/088/G z dnia 20.02.2025

95% Cl | (50,1;688 | (30,6;494) | (726;878) | (37,1,562)
Odsetek ujemnych wynikéow MRD w ciagu trzech miesiecy po zakonczeniu leczenia
Szpik kostny, n (%) 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95% Cl (42,4; 61,4) (9,9; 24,4) (47,2; 66,0) (9,1;23,2)
:1(25/\:; obwodowa, 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95% Cl (45,2; 64,2) (29,7; 48,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)

Wartosci p pochodza z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela. Wartos¢ P dla odsetka ujemnych wynikow MRD

w szpiku kostnym w badaniu NGS byta podstawowa analizag MRD.

2 Na podstawie warto$ci progowej 10 przy uzyciu testu sekwencjonowania nowej generacji (clonoSEQ).

®  MRD oceniano za pomoca cytometrii przeptywowej krwi obwodowej lub szpiku kostnego w laboratorium centralnym.

Za wynik ujemny uznano obecno$¢ <1 komorki CLL na 10 000 leukocytow (<1x 104).
CI = przedziat ufnosci; NGS = sekwencjonowanie nastgpnej generacji

Dwanascie miesigcy po zakonczeniu leczenia odsetek ujemnych wynikow MRD we krwi obwodowej
u pacjentow leczonych produktem IMBRUVICA w potaczeniu z wenetoklaksem wynosit

49,1% (52/106) przy zastosowaniu metody oznaczania NGS i 54,7% (58/106) przy zastosowaniu
cytometrii przeptywowej, a w analogicznym okresie u pacjentéw leczonych chlorambucylem

W potaczeniu z obinutuzumabem wynosit 12,4% (13/105) przy zastosowaniu metody oznaczania NGS
i 16,2% (17/105) przy zastosowaniu cytometrii przeptywowe;.

Zglaszano TLS u 6 pacjentdéw leczonych chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzumabem,
natomiast nie zgtaszano TLS w przypadku stosowania produktu IMBRUVICA w skojarzeniu
z wenetoklaksem.

Mediana czasu obserwacji 64 miesigce

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 64,0 miesigce w badaniu CLL3011, u pacjentow

w ramieniu IMBRUVICA zaobserwowano 73% zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji choroby
W ocenie badacza. Wspotczynnik ryzyka PFS wynosit 0,267 [95% CI (0,182, 0,393), nominalne
p<0,0001, bez kontroli btedu typu 1]. Odnotowano 20 (18,9%) zgonéw w ramieniu IMBRUVICA

z wenetoklaksem i 40 (38,1%) w ramieniu chlorambucylu z obinutuzumabem, co odpowiada HR
wynoszacemu 0,462 (95% CI: 0,269, 0,791, nominalne p=0,0039, bez kontroli btedu typu 1). Mediana
czasu do kolejnego leczenia nie zostata osiggni¢ta dla ramienia IMBRUVICA z wenetoklaksem

i wynosita 65 miesiecy dla ramienia chlorambucyl z obinutuzumabem (HR=0,233; 95% CT: 0,130,
0,416), przy czym 15,1% pacjentéw w ramieniu IMBRUVICA z wenetoklaksem i 43,8% pacjentow
W ramieniu chlorambucyl z obinutuzumabem rozpoczeto kolejne leczenie przeciwnowotworowe.

Krzywa Kaplana-Meiera dla OS przedstawiono na wykresie 9.
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Wykres 9: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia catlkowitego (populacja ITT) u pacjentow
z CLL/SLL w badaniu CLL3011 z 64-miesieczng obserwacja
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Bezpieczenstwo i skuteczno$é terapii produktem IMBRUVICA o ustalonym czasie trwania

w skojarzeniu z wenetoklaksem u pacjentéw z wcze$niej nieleczong CLL byty dalej oceniane

w badaniu kohortowym fazy 2, wieloosrodkowym, obejmujacym 2 kohorty (PCYC-1142-CA). Do
badania wlaczono wczesniej nieleczonych pacjentow z CLL w wieku 70 lat lub miodszych. Do
badania wtaczono 323 pacjentow, z ktorych 159 zostato zakwalifikowanych do terapii o ustalonym
czasie trwania, sktadajacej si¢ z 3 cykli podawania samego produktu IMBRUVICA, a nastgpnie
produktu IMBRUVICA w skojarzeniu z wenetoklaksem przez 12 cykli (w tym 5-tygodniowy schemat
dostosowania dawki). Kazdy cykl trwat 28 dni. Produkt IMBRUVICA podawano w dawce 420 mg na
dobe¢. Wenetoklaks podawano codziennie, rozpoczynajac od dawki 20 mg przez 1 tydzien, a nastgpnie
przez 1 tydzien w kolejnych dawkach 50 mg, 100 mg i 200 mg, po czym stosowano zalecang dawke
dobowa 400 mg. Pacjenci z potwierdzong progresja wedtug kryteriow IWCLL, po zakonczeniu
schematu o ustalonym czasie trwania mogli by¢ ponownie leczeni samym produktem IMBRUVICA.

Mediana wieku wynosita 60 lat (zakres od 33 do 71 lat), 67% stanowili m¢zczyzni, a 92% byto rasy
kaukaskiej. U wszystkich pacjentow wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG wynosit 0 (69%) lub

1 (31%). Na poczatku u 13% pacjentow stwierdzono del 17p, u 18% del 11q, u 17% mutacje

del 17p/TP53, u 56% niezmutowany IGHV, a u 19% ztozony kariotyp. Przy wyjsciowej ocenie ryzyka
wystapienia zespotu rozpadu guza u 21% pacjentéw stwierdzono duze obcigzenie nowotworem.

Po 3 cyklach leczenia samym produktem IMBRUVICA u 1% pacjentéw stwierdzono duze obcigzenie

nowotworem. Duze obcigzenie nowotworem definiowano jako obecno$¢ dowolnego wezta chtonnego
>10 cm lub dowolnego wezta chtonnego >5 cm i bezwzglednej liczby limfocytow >25 X 10/1.
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Przy medianie czasu obserwacji w badaniu, wynoszacej 28 miesigcy, wyniki skutecznosci dla PCYC
1142-CA oceniane przez IRC zgodnie z kryteriami IWCLL, przedstawiono w tabeli 11, a wskazniki
negatywnego wyniku minimalnej choroby resztkowej (MRD) przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 11: Wyniki skutecznosci w badaniu PCYC 1142-CA (kohorta o ustalonym czasie
trwania)

Punkt koncowy? IMBRUVICA + wenetoklaks
Bez Del 17p Wszyscy
(N=136) (N=159)
Odsetek pelnej odpowiedzi, n (%)° 130 (95.6) 153 (96.2)
95% CI (%) (92.1, 99.0) (93.3,99.2)
Calkowity odsetek odpowiedzi, n (%)° 83 (61.0) 95 (59.7)
95% CI (%) (52.8, 69.2) (52.1, 67.4)
Mediana czasu trwania CR, miesigce NE (0.03+, 24.9+) NE (0.03+, 24.9+)
(zakres)"

a
b

Na podstawie oceny IRC
Catkowita odpowiedz = CR+CRi+nPR+PR

Obejmuje 3 pacjentéw, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz z niepetng regeneracja szpiku (CRi)

d .
Znak “+" oznacza obserwacj¢ cenzurowang.

CR = pelna odpowiedz; CRi = calkowita odpowiedz z niepetna regeneracja szpiku; nPR cz¢$ciowa odpowiedz wezlowa;

PR = odpowiedz czg¢sciowa; NE = nie do oceny

Tabela 12: Odsetki ujemnych wynikéw minimalnej choroby resztkowej w badaniu
PCYC 1142-CA (kohorta o stalym czasie trwania)

Punkt koncowy

IMBRUVICA + Wenetoklaks

Bez Del 17p Wszyscy
(N=136) (N=159)
Czestos$¢ ujemnego wyniku MRD
Szpik kostny, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95% ClI (53,6; 69,9) (52,1; 67,4)
Krew obwodowa, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95% ClI (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)

Odsetek ujemnych wynikéw MRD w ciggu trzech miesiecy po zakonczeniu leczenia

Szpik kostny, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95% ClI (46,0; 62,8) (44,4, 60,0

Krew obwodowa, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95% ClI (49,0; 65,7) (48,9; 64,3)

MRD oceniano za pomocg cytometrii przeptywowej krwi obwodowe;j lub szpiku kostnego w laboratorium centralnym. Za
wynik ujemny uznano obecno$¢ <1 komoérki CLL na 10 000 leukocytow (<1x 104).

CI = przedziat ufnosci

U pacjentéw z mutacjg del 17p/TP53 (n=27) w badaniu PCYC-1142-CA og6lny odsetek odpowiedzi
na podstawie oceny IRC wyniost 96,3%; odsetek catkowitych odpowiedzi wyniost 55,6%, a mediana
Czasu trwania calkowitej odpowiedzi nie zostata osiggnicta (zakres od 4,3 do 22,6 miesigca). Odsetek
negatywnych wynikow MRD u pacjentéw z mutacjg del 17p/TP53, 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia, w szpiku kostnym i krwi obwodowej wynosit, odpowiednio, 40,7% i 59,3%.

Nie odnotowano TLS u pacjentéw leczonych produktem IMBRUVICA w skojarzeniu
z wenetoklaksem.

Pacjenci z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedno wczesniejsze leczenie

Monoterapia

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentéw z CLL
oceniano w jednym niekontrolowanym i jednym randomizowanym kontrolowanym badaniu.
Otwarte, wieloosrodkowe badanie (PCYC-1102-CA) obj¢to 51 pacjentdw z nawracajaca i lekooporng
CLL, ktorzy otrzymywali dawke 420 mg raz na dobg. Produkt IMBRUVICA podawano do czasu
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progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana wieku wyniosta 68 lat (zakres od 37 do
82 lat), mediana czasu od rozpoznania - 80 miesi¢cy, a mediana liczby wczesniejszych terapii - 4
(zakres od 1 do 12 terapii), w tym 92,2% z wcze$niejszymi analogami nukleozydow, 98,0% z
rytuksymabem, 86,3% z lekiem alkilujacym, 39,2% z bendamustyng i 19,6% z ofatumumabem.

W punkcie wyjsciowym 39,2% pacjentéw mialto stopien IV Rai, 45,1% miato “bulky disease”

(=5 cm), 35,3% miato delecje 17p, a 31,4% mialo delecje 11q.

ORR byt oceniany przez badaczy i IRC wg kryteriow IWCLL 2008. Po czasie obserwacji z mediang,
wynoszaca do 16,4 miesiecy, ORR w ocenie IRC dla 51 pacjentéw z nawrotami lub lekooporno$cia
wyniost 64,7% (95% CI: 50,1%; 77,6%), z czego wszystkie odpowiedzi byty czesciowe (PR). ORR,
w tym z PR z limfocytoza, wynidst 70,6%. Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1,9 miesigcy.
DOR miescit si¢ w zakresie od 3,9 do 24,2+ miesiecy. Nie osiagnieto mediany DOR.

U pacjentéw z nawracajaca i lekooporng CLL przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe,
otwarte badanie fazy 3, porownujace produkt leczniczy IMBRUVICA z ofatumumabem
(PCYC-1112-CA). Pacjentow (n = 391) przydzielono losowo w proporcji 1:1, do grup otrzymujacych
produkt IMBRUVICA w dawce 420 mg na dobe do czasu progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci, lub ofatumumab do 12 dawek (300/2000 mg). 57 pacjentow przydzielonych losowo do
grupy ofatumumabu zostato, po wystgpieniu progresji, krzyzowo przestawionych na produkt
IMBRUVICA. Mediana wieku wyniosta 67 lat (zakres od 30 do 88 lat), 68% byto mezczyzn, a 90%
bylo rasy kaukaskiej. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 Iub
1. Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 91 miesi¢cy, a mediana liczby wcze$niejszych terapii
wynosita 2 (zakres od 1 do 13 terapii). Na poczatku badania 58% pacjentow miato co najmniej jeden
guz >5 cm. Odsetek 32% pacjentow miato delecje 17p (50% pacjentéw z mutacjg 17p/TP53), 24%
mialo delecje¢ 11q, a 47% pacjentdow miato niezmutowany IGHV.

Przezycie bez progresji (PFS), oceniane przez IRC zgodne z kryteriami IWCLL, wykazato 78%
statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji u pacjentow w grupie otrzymujacej
produkt IMBRUVICA. Analiza OS wykazata 57% statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
U pacjentdow w grupie otrzymujacej produkt IMBRUVICA. W tabeli 13 przedstawiono wyniki
skutecznosci z badania PCYC-1112-CA.

Tabela 13: Wyniki skutecznos$ci u pacjentow z CLL (badanie PCYC-1112-CA)

Punkt konicowy IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196
Mediana PFS Nie osiggnigto 8,1 miesiecy
HR = 0,215 [95% CI: 0.146; 0,317]
os? HR = 0,434 [95% Cl: 0.238; 0,789]°
HR = 0,387 [95% CI: 0.216 0,695]°
ORR" ¢ (%) 42,6 4,1
ORR w tym PR z limfocytoza® 62.6 41
(%)

HR = iloraz ryzyka; Cl = przedziat ufnoéci; ORR = calkowity odsetek odpowiedzi; OS = catkowite przezycie; PFS =
przezycie bez progresji; PR = odpowiedz czesciowa
a

Mediany OS nie osiagnig¢to w obu grupach. p < 0,005 dla OS.

b Pacjenci losowo przydzieleni do grupy ofatumumab byli w miar¢ mozliwos$ci oceniani, gdy rozpoczynali terapi¢

produktem IMBRUVICA.

Analiza czutosci, w ktdrej przestawiani pacjenci z ofatumumabu nie byli oceniani w dniu pierwszej dawki produktu
IMBRUVICA.

Wg IRC. Konieczne powtorne wykonanie TK by potwierdzi¢ odpowiedz.

Wszyscy z uzyskana PR; p <0,0001 dla ORR.
Mediana czasu obserwacji w badaniu = 9 miesigcy

c

d

e

Skutecznos$¢ byta podobna we wszystkich badanych podgrupach, w tym u pacjentéw z i bez
delecji 17p, wezesniej okreslonego czynnika stratyfikacyjnego (tabela 14).
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Tabela 14: Analiza PFS w podgrupach (Badanie PCYC-1112-CA)

N wspolczynnik ryzyka 95% CI
Wszyscy badani 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell7P
Tak 127 0,247 (0,136; 0,450)
Nie 264 0,194 (0,117; 0,323)
Nawrdt choroby po
stosowaniu analogow
puryny
Tak 175 0,178 (0,100; 0,320)
Nie 216 0,242 (0,145; 0,404)
Wiek
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Liczba
weczesniejszych cykli
<3 198 0,189 (0,200; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
“Bulky disease”
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)
Wspotezynnik ryzyka oparty na niestratyfikowanej analizie.

Na wykresie 10 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla PFS.
Wykres 10: Krzywe Kaplana-Meiera PFS (populacja ITT) w badaniu PCYC-1112-CA
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Koncowa analiza po 65 miesigcach obserwacji

Przy medianie czasu obserwacji 65 miesiecy w badaniu PCYC-1112-CA, u pacjentdw w ramieniu
IMBRUVICA stwierdzono zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji 0 85% w ocenie badacza.
Mediana PFS w ocenie badacza wedtug kryteriow IWCLL wynosita 44,1 miesigcy [95% CI (38,47,
56,18)] w ramieniu IMBRUVICA 1 8,1 miesigcy [95% CI (7,79, 8,25)], odpowiednio w grupie
ofatumumabu; HR = 0,15 [95% CI (0,11; 0,20)]. Na wykresie 11 przedstawiono zaktualizowane
krzywe Kaplana-Meiera dla PFS. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), oceniany przez badacza

w ramieniu IMBRUVICA, wynosit 87,7%, w porownaniu z 22,4% w grupie ofatumumabu. W czasie
koncowej analizy 133 (67,9%) z 196 pacjentdw pierwotnie przydzielonych losowo do grupy leczonej
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ofatumumabem przeszto na leczenie ibrutynibem. Mediana ocenianego przez badacza PFS2 (czas od
randomizacji do zdarzenia PFS po pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej) zgodnie z
kryteriami IWCLL wyniosta 65,4 miesiecy [95% CI (51,61, nie mozna oszacowac)] w ramieniu
IMBRUVICA i 38,5 miesi¢cy [95% CI (19.98, 47.24)], odpowiednio, w ramieniu ofatumumabu;
HR = 0,54 [95% CI1(0,41; 0,71)]. Mediana OS wyniosta 67,7 miesigcy [95% CI (61,0, nie mozna
oszacowac)] w ramieniu IMBRUVICA.

Wyniki leczenia ibrutynibem w badaniu PCYC-1112-CA byty spojne u pacjentow wysokiego ryzyka
z delecjg mutacji 17p/TP53, delecja 11q i (lub) niezmutowanym IGHV.

Wykres 11: Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS (populacja ITT) w badaniu PCYC-1112-CA
z koncowej analizy z obserwacji 65 miesiecy
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Terapia skojarzona

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu IMBRUVICA u pacjentéw z wczesniej leczong
CLL oceniano dalej w randomizowanym, wieloo$rodkowym badaniu fazy 3 z podwdjnie $lepa proba,
z zastosowaniem produktu IMBRUVICA, w skojarzeniu z BR w porownaniu z placebo + BR (badanie
CLL3001). Pacjentow (n = 578) przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grup otrzymujacych produkt
IMBRUVICA w dawce 420 mg raz na dobe lub placebo w skojarzeniu z BR. Leczenie kontynuowano
do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Wszyscy pacjenci otrzymywali BR
przez maksymalnie sze$é 28-dniowych cykli. Bendamustyne w dawce 70 mg/m? pc. podawano we
wlewie dozylnym przez 30 minut w cyklu 1 w dniach 2. i 3., aw cyklach 2-6 w dniach 1. i 2. przez
maksymalnie 6 cykli. Rytuksymab podawano w dawce 375 mg/m? pc. w pierwszym cyklu w dniu 1.

i w dawce 500 mg/m? pc. w cyklach od 2 do 6, w dniu 1. Dziewigédziesigciu (90) pacjentow
przydzielono losowo do grup krzyzowych otrzymujacych placebo + BR lub produkt leczniczy
IMBRUVICA po potwierdzonej przez IRC progresji. Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres 31 do
86 lat), 66% bylo mezczyzn, a 91% bylo rasy kaukaskiej. Wszyscy pacjenci mieli wyj$ciowy stan
sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1. Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 6 lat, a mediana
liczby wcze$niejszych terapii wynosita 2 (zakres od 1 do 11 terapii). Na poczatku badania 56%
pacjentow miato co najmniej jeden guz > 5 cm. 26% pacjentéw miato delecje 11q.

Przezycie bez progresji (PFS) byto oceniane przez IRC zgodne z kryteriami IWCLL. W tabeli 15
przedstawiono wyniki skutecznosci z badania CLL3001.
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Tabela 15: Wyniki skutecznosci u pacjentéw z CLL (badanie CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Punkt koncowy N =289 N =289
PFS*
Mediana (95% ClI), Nie osiagnigto | 13,3(11,3;13,9)
miesigce HR = 0,203 [95% CI: 0,150; 0,276]
ORR® % 82,7 | 67,8
0os¢ HR = 0,628 [95% CI: 0,385; 1,024]

Cl = przedziat ufnoéci; HR = iloraz ryzyka; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; OS = calkowite przezycie; PFS =
przezycie bez progresji

& Ocenione przez IRC.

Ocenione przez IRC, ORR (odpowiedz catkowita, odpowiedz czeSciowa z niepelng regeneracja szpiku, guzkowa
odpowiedz na leczenie, odpowiedz czgsciowa).

b

Mediany OS nie osiagni¢to w obu grupach.

WM

Monoterapia

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentéw z WM
(chloniak limfoplazmocytowy wydzielajacy IgM) oceniano w otwartym wieloosrodkowym
jednoramiennym badaniu, u 63 wcze$niej leczonych pacjentéw. Mediana wieku wyniosta 63 lata
(zakres: 44 do 86 lat), 76% byto me¢zczyzn, a 95% bylo rasy kaukaskiej. Wszyscy pacjenci mieli
wyjsciowy stan sprawno$ci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1. Mediana czasu od rozpoznania wyniosta
74 miesigce, a mediana liczby wcze$niejszych terapii - 2 (zakres od 1 do 11 terapii). Na poczatku
badania mediana stezenia IgM wynosita 3,5 g/dl, a 60% pacjentéw miato niedokrwisto$¢ (stgzenie
hemoglobiny <11 g/dl lub 6,8 mmol/l).

Produkt IMBRUVICA podawano doustnie w dawce 420 mg raz na dobe az do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzgdowym punktem koncowym w tym badaniu byt ORR
oceniany przez badacza. ORR i DOR oceniano z zastosowaniem kryteriow przyjetych na Trzecich
Miegdzynarodowych Warsztatach Po§wigconych Makroglobulinemii Waldenstrom’a. W tabeli 16
pokazano reakcje na podanie produktu IMBRUVICA.

Tabela 16: ORR i DOR u pacjentow z WM

Suma (N =63)
ORR (%) 87,3
95% CI (%) (76,5, 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Mediana DOR miesigce (zakres) NR (0,03+, 18,8+)

Cl = przedzial ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; NR = nie osiagni¢to; MR = staba odpowiedz; PR = odpowiedz
czgsciowa; VGPR = bardzo dobra odpowiedz czgéciowa; ORR = MR+PR+VGPR
Mediana czasu obserwacji w badaniu = 14,8 miesigcy

Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1 miesiac (zakres: 0,7-13,4 miesiecy).
Wiyniki skuteczno$ci ocenila rowniez IRC wykazujac ORR = 83%, VGPR =11% i PR =51%.

Terapia skojarzona

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu IMBRUVICA w WM byly dalej oceniane

U pacjentdw z wczesniej nieleczong lub wczesniej leczong WM, w randomizowanym,
wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu fazy 3 produktu IMBRUVICA w skojarzeniu
z rytuksymabem, w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z rytuksymabem (PCYC-1127-CA).
Pacjentow (n=150) randomizowano w proporcji 1:1, do grup otrzymujacych produkt IMBRUVICA
420 mg na dobe lub placebo w skojarzeniu z rytuksymabem, do momentu progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Rytuksymab podawano co tydzieh w dawce 375 mg/m? przez

4 Kkolejne tygodnie (1-4 tygodnie), a nastepnie drugi cykl podawania rytuksymabu co tydzien przez
4 kolejne tygodnie (tygodnie 17-20).
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Mediana wieku wynosita 69 lat (zakres od 36 do 89 lat), 66% stanowili me¢zczyzni, a 79% bylo rasy
biatej. Dziewigcdziesiat trzy procent pacjentdw miato wyjsciowy stan sprawnosci ECOG réwny 0 lub
1, a 7% pacjentéw miato wyjsciowy stan sprawnosci ECOG 2. Czterdziesci pig¢ procent pacjentow
nie byto wczesniej leczonych, a 55% pacjentow byto wezesniej leczonych. Mediana czasu od
rozpoznania wynosita 52,6 miesigcy (pacjenci wczesniej nieleczeni = 6,5 miesigcy, a wezesniej
leczeni = 94,3 miesiagce). Wsrdd wezesniej leczonych pacjentdw mediana liczby wczesniejszych
terapii wynosita 2 (zakres od 1 do 6 terapii). Na poczatku badania mediana wartosci I[gM w surowicy
wynosita 3,2 g/dl (zakres 0,6 do 8,3 g/dl), 63% pacjentow miato niedokrwisto$¢ (hemoglobina

<11 g/dl lub 6,8 mmol/l), a mutacje MYD88 L265P wystepowaty u 77% pacjentow, nieobecne byty
u 13% pacjentow, a 9% pacjentdow nie podlegato ocenie pod katem statusu mutacji.

W analizie pierwotnej, przy medianie czasu obserwacji 26,5 miesi¢cy, iloraz ryzyka PFS oceniony

przez IRC, wynosit 0,20 [95% CI (0,11, 0,38)]. Wspotczynniki ryzyka PFS dla pacjentéw uprzednio
nieleczonych, wczesniej leczonych pacjentow i pacjentéw z mutacjami MYD88 L265P lub bez nich,
byly zgodne ze wspotczynnikiem ryzyka PFS dla populacji ITT.

Reakcje zwigzane z infuzjg stopnia 3 lub 4 stwierdzano u 1% pacjentow leczonych produktem
IMBRUVICA + rytuksymab i 16% pacjentow leczonych placebo + rytuksymab.

Nasilenie guza w postaci zwigkszenia IgM wystgpito u 8,0% pacjentdéw w ramieniu IMBRUVICA +
rytuksymab i 46,7% pacjentdéw w ramieniu placebo + rytuksymab.

Analiza koncowa po 63 miesigcach obserwacji
Po catkowitym, trwajacym 63 miesigce, czasie obserwacji, wyniki skutecznos$ci ocenione przez IRC
w czasie ostatecznej analizy badania PCYC-1127-CA przedstawiono w tabeli 17, a krzywe Kaplana-
Meiera dla PFS przedstawiono na wykresie 12. Iloraz ryzyka PFS dla pacjentow rozpoczynajgcych
leczenie (0,31 [95% CI (0,14; 0,69)]) i pacjentow wczesniej leczonych (0,22 [95% CI (0,11; 0,43)])
byt zgodny z ilorazem ryzyka PFS dla populacji ITT.

Tabela 17: Wyniki skutecznosci w badaniu PCYC-1127-CA (analiza koncowa®*)

IMBRUVICA+R Placebo+R
Punkt koncowy N=75 N=75
Przezycie wolne od progresji*®
Liczba zdarzen (%) 22 (29) 50 (67)

Mediana (95% CI), miesiace

Nie osiggnieto

20,3 (13,0; 27,6)

HR (95% CI)

0,20 (0,15; 0,42)

Warto$¢-p

<0,0001

Czas do nastepnej terapii

Mediana (95% CI), miesiace

Nie osiggnieto

18,1 (11,1; 33,1)

HR (95% CI)

0,1 (0,05; 0,21)

Najlepsza calkowita odpowiedz

(CR, VGPR, PR, MR) (%)

(%)

CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 45,3 25,3
MR 16,0 13,3
Calkowity odsetek odpowiedzi® 69 (92,0) 33 (44,0)

Sredni czas trwania calkowitej
odpowiedzi, miesigce (zakres)

Nie osiggnigto (2,7; 58,9+)

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

PR)° (%)

Odsetek odpowiedzi (CR, VGPR,

57 (76,0)

23 (30,7)

Sredni czas trwania odpowiedzi,
miesigce (zakres)

Nie osiggnig¢to (1,9+; 58,9+)

Nie osiagnigto (4,6; 49,7+)

Stopien trwalej poprawy
hemoglobiny®® (%)

77,3

42,7
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CI = przedziat ufnosci; CR = pelna odpowiedz; HR = wspotczynnik ryzyka; MR = niewielka odpowiedz; PR = czgsciowa
0dp0w1edz R = rytuksymab; VGPR = bardzo dobra odpow1edz czesciowa
Mediana czasu obserwacji w badaniu = 49,7 miesigcy.

& Ocena IRC.

b Szacunkowe 4-letnie PFS wynosito 70,6% [95% CI (58,1, 80,0)] w ramieniu IMBRUVICA + R w poréwnaniu z
25,3% [95% CI (15,3, 36,6)] w ramieniu placebo + R.

Wartos¢ p zwiazana ze wskaznikiem odpowiedzi wynosita <0,0001.

Odsetek odpowiedzi wynosit 76% vs 41% u pacjentow rozpoczynajacych leczenie oraz 76% vs 22% u pacjentow
leczonych wczesniej, odpowiednio, w ramieniu IMBRUVICA + R vs placebo + R.

¢ Zdefiniowana jako zwigkszenie 0 =2 g/dl w stosunku do warto$ci wyjsciowej, niezaleznie od warto$ci

wyjsciowej, lub zwiekszenie do >11 g/dl z poprawg 20,5 g/dl, jesli warto$¢ wyjsciowa wynosita <11 g/dI

Wykres 12: Krzywe Kaplana-Meiera PFS (populacja ITT) w badaniu PCYC-1127-CA (analiza
koncowa)

100

907
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PFS (%)

404
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= 1 == I 1
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Warto$¢ p Log-rank < 0,0001

[0 e e e o e e e e o e o B R
Liczba 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 (miesiac)
narazonych

lbr+R: 75 73 69 67 66 60 60 58 57 56 54 54 49 48 47 44 32 22 15 1
Pbo+R: 75 64 54 48 43 39 33 32 31 27 23 19 19 17 17 15 7 4 3 2

Badanie PCYC-1127-CA miato oddzielne rami¢ monoterapii obejmujace 31 pacjentéw z uprzednio
leczong WM, ktorzy nie przeszli weczesniej terapii zawierajacej rytuksymab i otrzymali produkt
IMBRUVICA w monoterapii. Mediana wieku wynosita 67 lat (zakres od 47 do 90 lat). Osiemdziesiat
jeden procent pacjentow mialo wyjsciowy stan sprawnosci ECOG réwny 0 lub 1, a 19% miato
wyjsciowy status sprawnosci ECOG réwny 2. Mediana liczby wczes$niejszych terapii wynosita 4
(zakres, od 1 do 7 terapii). Po catkowitym, trwajacym 61 miesigcy, czasie obserwacji, odsetek
odpowiedzi na leczenie w ramieniu monoterapii w badaniu PCYC-1127-CA wedtug oceny IRC
wyniodst 77% (0% CR, 29% VGPR, 48% PR). Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosila

33 miesiace (zakres od 2,4 do 60,2+ miesiecy). Ogodlny odsetek odpowiedzi wg IRC, zaobserwowany
w ramieniu monoterapii, wyniost 87% (0% CR, 29% VGPR, 48% PR, 10% MR). Mediana czasu
trwania catkowitej odpowiedzi wyniosta 39 miesiecy (zakres od 2,07 do 60,2+ miesiecy).

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania, skuteczno$¢ i farmakokinetyke produktu IMBRUVICA u dzieci

i mlodziezy z nawrotowym lub opornym na leczenie, dojrzatym chioniakiem nieziarniczym

z komorek B oceniano w dwucze$ciowym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu 3. fazy (LYM3003),
w ktorym produkt leczniczy IMBRUVICA podawano w skojarzeniu ze schematem zawierajacym
rytuksymab, ifosfamid, karboplatyng, etopozyd i deksametazon (RICE) Iub schematem zawierajacym
rytuksymab, winkrystyne, ifosfamid, karboplatyne, idarubicyne i deksametazon (RVICI) jako terapie
podstawowa.
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W czgsci 1. badania (21 pacjentow w wieku od 3 do 17 lat) oceniano dawke, ktora bedzie stosowana
w czesci 2. (51 pacjentéw w wieku od 3 do 19 lat) (patrz punkt 5.2).

W czgsci 2. pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do otrzymywania produktu leczniczego
IMBRUVICA w dawce 440 mg/m? na dobe (wiek ponizej 12 lat) lub 329 mg/m? (wiek 12 lat i starsi)
Z terapia podstawowg lub samej terapii podstawowej do czasu zakonczenia 3 cyKkli leczenia,
przeszczepienia, progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznos$ci. Pierwszorzgdowy punkt
koncowy, jakim jest przewaga przezycia wolnego od zdarzen (EFS), nie zostat osiagniety, co sugeruje
brak dodatkowych korzysci z dodania ibrutynibu do RICE lub RVICI (patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ibrutynib jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym z mediang Tmax Wynoszaca od 1 do 2 godzin.
Calkowita biodostepnos¢ na czczo (n = 8) wynosita 2,9% (90% CI = 2,1 — 3,9) i zwigkszala si¢
dwukrotnie przy podawaniu z positkiem. Farmakokinetyka ibrutynibu nie rdznita si¢ istotnie

U pacjentéw z réznymi nowotworami ztosliwymi komorek B. Ekspozycja na ibrutynib zwigksza si¢ do
dawki 840 mg. AUC w stanie stacjonarnym u pacjentow otrzymujacych dawke 560 mg wyniosto
($rednia £ odchylenie standardowe) 953 £+ 705 ng h/ml. Podawanie ibrutynibu na czczo skutkowato
okoto 60% ekspozycja (AUCiast) W poréwnaniu z warunkami zarowno 30 minut przed, 30 minut po
positku lub 2 godzinach po bogatym w thuszcze $niadaniu.

Rozpuszczalno$¢ ibrutynibu jest zalezna od pH, z mniejszg rozpuszczalnoscia w wyzszym pH.

U zdrowych oséb, ktore przyjety na czczo pojedyncza dawke 560 mg ibrutynibu po przyjmowaniu

40 mg omeprazolu raz na dobe przez 5 dni w poréwnaniu do przyjmowania samego ibrutynibu $rednie
geometryczne proporcje (90% CI) wyniosty odpowiednio 83% (68-102%), 92% (78-110%) i 38% (26-
53%) dla AUCO.24, AUC|ast i Cmax-

Dystrybucja
Odwracalne wigzanie ibrutynibu z ludzkimi biatkami osocza w warunkach in vitro wynosito 97,3%

bez zaleznosci od stezenia w zakresie od 50 do 1000 ng/ml. Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vg,ss/F) wyniosta okoto 10 000 I.

Metabolizm

Ibrutynib jest metabolizowany gtéwnie przy udziale CYP3A4 do dihydrodiolu, metabolitu, ktory ma
0 okoto 15 razy stabsze dzialanie hamujace BTK niz ibrutynib. Udziat CYP2D6 w metabolizmie
ibrutynibu jest minimalny.

Dlatego nie sg konieczne $rodki ostroznosci u pacjentdw z réznymi genotypami CYP2D6.

Eliminacja

Pozorny klirens (CL/F) wynosi okoto 1000 1/h. Okres péttrwania ibrutynibu wynosi od 4 do

13 godzin.

Po pojedynczym doustnym podaniu radioaktywnie znakowanego [**C]-ibrutynibu zdrowym osobom,
okoto 90% promieniotworczosci zostato wydalone w ciggu 168 godzin, wickszos¢ (80%) z katem

a <10% z moczem. Niezmieniony ibrutynib stanowit okoto 1% radiologicznie znakowanych
produktow wydalanych z katem i byt nieobecny w moczu.

Szczegoblne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesziym wieku

Farmakokinetyka populacyjna wykazata, ze klirens ibrutynibu z krazenia nie jest istotnie zalezny od
wieku.

Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne wskazujg, ze ekspozycja na ibrutynib u dzieci z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem nieziarniczym z dojrzatych komoérek B, w wieku 12 lat i starszych,
otrzymujacych dawke dobowa 329 mg/m? oraz w wieku od 3 lat do mniej niz 12 lat, otrzymujacych
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dawke dobowa 440 mg/m?, miescita sie na ogot w zakresie ekspozycji obserwowanych u dorostych
pacjentow, ktorym podawano dawke dobowa 560 mg.

Pteé
W populacyjnej analizie farmakokinetyki wykazano, ze klirens ibrutynibu z krazenia nie jest istotnie
zalezny od pfci.

Rasa
Nie ma wystarczajacych danych by oceni¢ mozliwy wpltyw rasy na farmakokinetyke ibrutynibu.

Masa ciata
W populacyjnej analizie farmakokinetyki wykazano, ze masa ciata (zakres: 41-146 kg; $rednia [SD]:
83 [19 kg]) ma nieistotny wptyw na klirens ibrutynibu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ibrutynib ma niewielki klirens nerkowy; wydalanie metabolitdow z moczem stanowi < 10% dawki.

Do chwili obecnej nie przeprowadzano badan u oséb z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych od
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub dializowanych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ibrutynib jest metabolizowany w watrobie. Przeprowadzono badanie, w ktérym pacjenci bez raka

z zaburzeniami czynno$ci watroby otrzymywali na czczo pojedyncza dawke 140 mg produktu
leczniczego. Wptyw zaburzen czynno$ci watroby réznit si¢ znaczaco u poszczegdlnych osob, lecz
stwierdzono zwickszenie ekspozycji na ibrutynib (AUCjast) 0 $rednio 2,7; 8,2 1 9,8 razy u pacjentow
z odpowiednio tagodnymi (n = 6, klasa A wg Child-Pugh), umiarkowanymi (n = 10, klasa B wg
Child-Pugh) i cigzkimi (n = 8, klasa C wg Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby.

Wolna frakcja ibrutynibu w osoczu takze zwigkszata sie z nasileniem zaburzen odpowiednio o: 3,0;
3,8 14,8% u 0s6b z tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, w
poréwnaniu z 3,3% w dopasowanej grupie kontrolnej u zdrowych os6b w tym badaniu.
Odpowiadajace zwigkszenie ekspozycji (AUCunbound, last) Na niezwigzany ibrutynib szacuje si¢ na 4,1-,
9,8-, 13-krotne u 0s6b odpowiednio z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie z substratami/inhibitorami transportu

Badania in vitro wykazaty, ze ibrutynib nie jest substratem P-gp ani innych istotnych biatek
transportujacych, z wyjatkiem OCT2. Metabolit dihydrodiol i inne metabolity sg substratami P-gp.
Ibrutynib jest inhibitorem P-gp i BCRP w warunkach in vitro (patrz punkt 4.5).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach u szczuréw i pséw trwajacych 13 tygodni zaobserwowano nastgpujgce dziatania
niepozadane. Ibrutynib indukowat dziatania zotgdkowo-jelitowe (rzadki stolec/biegunka i (lub) stan
zapalny) oraz zmniejszenie liczby limfocytow u szczurdéw i psow. Najwieksza dawka, po ktorej nie
obserwowano wystepowania dziatan niepozadanych (ang. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) wynosita 30 mg/kg mc./dobg u obu gatunkow. Na podstawie $redniej ekspozycji (AUC) dla
dawki klinicznej 560 mg/dobe, wskazniki AUC byty odpowiednio 2,6 i 21 razy wigksze dla NOAEL
U samcow 1 samic szczurdow oraz 0,4 1 1,8 razy wigksze dla NOAEL u samcow i samic psow.
Najmniejsze dawki, po ktorych obserwowano wystepowanie dziatan niepozadanych (ang. Lowest
Observed Effect Level, LOEL) (60 mg/kg mc./dobg) byty u psow 3,6-razy (samce) i 2,3-razy wigksze
(samice). U szczurow stwierdzano umiarkowang atrofie komorek zrazikowych trzustki (uwazang za
dzialanie niepozadane) w dawkach >100 mg/kg mc. u samcow szczurdw (zakres ekspozycji AUC
2,6-razy wigkszy) i nie stwierdzano u samic w dawkach do 300 mg/kg mc./dobe (zakres ekspozycji
AUC 21,3-razy wigkszy). Nieznaczne zmniejszenie gestosci kosci gabezastej i korowej stwierdzono
U samic szczuréw otrzymujacych dawki > 100 mg/kg mc./dobe (zakres ekspozycji AUC 20,3-razy
wigkszy). Wszystkie zotadkowo-jelitowe, limfocytowe i kostne dziatania ustgpowaty po okresie

6-13 tygodni. Dziatania trzustkowe ustgpowaly czgsciowo po poréwnywalnym okresie.
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Nie badano toksyczno$ci u mtodych zwierzat.

Rakotworczosé, genotoksycznosé

W 6-miesigcznym badaniu u transgenicznych myszy (Tg.rasH2) ibrutynib w dawkach doustnych do
2000 mg/kg/dobe nie wykazywat wlasciwosci rakotworczych. Margines ekspozycji wynosit okoto
23-krotno$¢ (mezczyzni) do 37-krotnosé (kobiety) AUC ibrutynibu w odniesieniu do ludzi
otrzymujacych dawke 560 mg na dobg.

Ibrutynib nie wykazywat wlasciwosci genotoksycznych w badaniach na bakteriach, komorkach
ssakow czy u myszy.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

U cigzarnych samic szczurdw, ibrutynib w dawce 80 mg/kg mc./dobg powodowat zwigkszenie strat po
implantacji i zwigkszenie trzewnych malformacji (serca i duzych naczyn) oraz zmian w kosciach przy
zakresie ekspozycji przekraczajacym 14 razy AUC u pacjentdw otrzymujacych dawke dobowa

560 mg. W dawkach >40 mg/kg mc./dob¢ ibrutynib powodowal zmniejszenie masy ciata ptodu
(proporcje AUC >5,6 w pordwnaniu z dawka dobowa 560 mg u pacjentéw). Tym samym ptodowy
NOAEL wyniost 10 mg/kg mc./dobe (przekracza okoto 1,3 razy AUC ibrutynibu w dawce 560 mg na
dobg) (patrz punkt 4.6).

U cigzarnych krolikéw ibrutynib w dawce 15 mg/kg mc./dobe lub wickszej przyczyniat si¢ do
wystapienia szkieletowych wad rozwojowych (zro$nigcie mostka) a ibrutynib w dawce

45 mg/kg mc./dobe skutkowal zwigkszeniem czgstosci wezesnych poronien. Ibrutynib wywotywat
wady rozwojowe u krolikow w dawce 15 mg/kg mc./dobe (okoto 2 krotnie wigksza ekspozycja (AUC)
niz u pacjentow z MCL otrzymujacych ibrutynib w dawce 560 mg na dobe i 2,8 x wieksza ekspozycja
niz u pacjentow z CLL lub WM otrzymujacych ibrutynib w dawce 420 mg na dobg¢). Tym samym
plodowy NOAEL wyniost 5 mg/kg mc./dobe (to jest 0,7 x AUC ibrutynibu w dawce 560 mg na dobg)
(patrz punkt 4.6).

Plodnosé
Nie stwierdzono wptywu na plodno$¢ lub zdolnos$ci rozrodcze u samcoéw i samic szczuréw po
stosowaniu maksymalnych dawek 100 mg/kg mc./dobe (HED 16 mg/kg mc./dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu kroskarmeloza

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon

Sodu laurylosiarczan (E487)

Otoczka tabletki

IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane i IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane
Makrogol

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek zolty (E172)

IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
Makrogol
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Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane

Makrogol

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Dwa blistry z chlorku poliwinylu (PVC) laminowane polichlorotrifluoroetylenem
(PCTFE)/aluminium, zawierajace po 7 tabletek powlekanych kazdy, w kartonowym portfelu. Kazde
pudetko zawiera (28 tabletek powlekanych) 2 portfele.

Dwa blistry z chlorku poliwinylu (PVC) laminowane polichlorotrifluoroetylenem
(PCTFE)/aluminium, zawierajace po 5 tabletek powlekanych kazdy, w kartonowym portfelu. Kazde
pudetko zawiera (30 tabletek powlekanych) 3 portfele.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane
EU/1/14/945/007 — 28 tabletek (2 portfele po 14 szt.)
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EU/1/14/945/008 — 30 tabletek (3 portfele po 10 szt.)
IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane

EU/1/14/945/009 — 28 tabletek (2 portfele po 14 szt.)
EU/1/14/945/0010 — 30 tabletek (3 portfele po 10 szt.)

IMBRUVICA 420 mq tabletki powlekane
EU/1/14/945/011 — 28 tabletek (2 portfele po 14 szt.)
EU/1/14/945/005 — 30 tabletek (3 portfele po 10 szt.)

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane
EU/1/14/945/012 — 28 tabletek (2 portfele po 14 szt.)
EU/1/14/945/006 — 30 tabletek (3 portfele po 10 szt.)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20.02.2025

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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