1. NAZOV LIEKU

IMBRUVICA 140 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula obsahuje 140 mg ibrutinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).

Biela nepriehl'adnd tvrda kapsula, 22 mm dlhd, oznacena ¢iernym atramentom ,,ibr 140 mg*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

IMBRUVICA v monoterapii je indikovana na liecbu dospelych pacientov s relabujucim alebo
refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL).

IMBRUVICA v monoterapii alebo v kombinécii s rituximabom alebo obinutuzumabom alebo
venetoklaxom je indikovand na liecbu dospelych pacientov s doposial’ nelie¢enou chronickou
lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Cast’ 5.1).

IMBRUVICA v monoterapii alebo v kombinacii s bendamustinom a rituximabom (BR) je indikovana
na lie¢bu dospelych pacientov s CLL, ktori dostali aspon jednu predchadzajicu liecbu.

IMBRUVICA v monoterapii je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s Waldenstromovou
makroglobulinémiou (WM), ktori dostali aspon jednu predchadzajicu lie¢bu, alebo v prvej linii lie¢by
u pacientov, ktori nie st vhodni na chemoimunoterapiu. IMBRUVICA v kombinacii s rituximabom je
indikovana na liecbu dospelych pacientov s WM.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecba tymto liekom sa ma zacat’ a viest’ pod dohl'adom lekara so skuisenost’ami s pouzitim
protinadorovych liekov.

Déavkovanie
MCL
Odporucana davka pre liecbu MCL je 560 mg (Styri kapsuly) jedenkrat denne.

CLLa WM
Odporucana davka pre liecbu CLL a WM, bud’ v monoterapii alebo v kombinacii, je 420 mg (tri
kapsuly) jedenkrat denne (pre informacie o kombinovanych rezimoch pozri cast’ 5.1).

Liecba s IMBRUVICA ma pokracovat’ do progresie ochorenia alebo kym neprestane byt tolerovana
pacientom. V kombindcii s venetoklaxom na liecbu CLL sa ma IMBRUVICA podavat’ v monoterapii
pocas 3 cyklov (1 cyklus je 28 dni), po ktorych nasleduje 12 cyklov IMBRUVICA plus venetoklax.
Uplné informacie o davkovani venetoklaxu najdete v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).



Pri podavani IMBRUVICA v kombinacii s anti-CD20 terapiou sa odportac¢a podavat IMBRUVICA
pred anti-CD20 terapiou, ked’ sa podavaju v ten isty den.

’

Upravy davky

Stredne silné a silné inhibitory CYP3A4 zvySuji expoziciu ibrutinibu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Déavka ibrutinibu sa ma znizit' na 280 mg jedenkrat denne (dve kapsuly), ked’ sa uziva sucasne so
stredne silnymi inhibitormi CYP3A4.

Davka ibrutinibu sa mé znizit’ na 140 mg jedenkrat denne (jedna kapsula) alebo vynechat’ 7 dni, ked’
sa uziva sucasne so silnymi inhibitormi CYP3A4.

Liecba s IMBRUVICA sa ma prerusit’ pri kazdom novom vyskyte alebo zhorSeni srdcového zlyhania
na stupen 2, srdcovych arytmii na stupeni 3, nehematologickej toxicity na stupeft > 3, neutropénie

s infekciou alebo horac¢kou na stupeni 3 alebo vyssi, alebo hematologickych toxicit na stupen 4. Hned’
ako prejavy toxicity ustipia na stupen 1 alebo vychodiskovy stav (uzdravenie), pokracujte v lieCbe

s IMBRUVICA s odporu¢anymi davkami podl'a tabuliek niZsie.

Odporucané upravy davky pri nekardialnych prihodach st opisané nizsie:

Prihody" Vyskyt Uprava davky pri MCL po Uprava davky pri CLL/WM
toxicity zotaveni po zotaveni

Nehematologické

toxicity 3. alebo Prvy" obnovte liecbu s davkou obnovte liecbu s davkou 420 mg

4. stupna 560 mg denne denne

Neutropénia 3. Druhy obnovte liecbu s davkou obnovte liecbu s davkou 280 mg

alebo 4. stupna 420 mg denne denne

s infekciou alebo

hortckou Treti obnovte lie¢bu s davkou obnovte lie¢bu s ddvkou 140 mg
280 mg denne denne

Hematologické

toxicity 4. stupiia Stvrty ukongite liecbu s IMBRUVICA | ukongite liecbu s IMBRUVICA

t Klasifikacia na zaklade kritérii Narodného onkologického instititu — VSeobecné kritéria pre terminoldgiu neziaducich
reakcii (NCI-CTCAE) alebo kritérii medzinarodného workshopu o chronickej lymfocytovej leukémii IWCLL) pre
hematologicku toxicitu pri CLL/SLL.

*  Pri obnoveni lie€by zaénite s rovnakou alebo nizSou davkou na zaklade zhodnotenia prinosu a rizika. Ak sa znovu
vyskytne toxicita, znizte dennu davku o 140 mg.

Odporacané upravy davky pri srdcovom zlyhani alebo srdcovych arytmiach st opisané niZSie:

Prihody Vyskyt Uprava davky pri MCL | Uprava davky pri CLL/'WM
toxicity po zotaveni po zotaveni
Prvy obnovte liecbu s davkou obnovte liecbu s davkou
Srdcové zlyhanie 420 L denne 280 me denne
2. stupiia Druhy obnovte lie¢bu s davkou obnovte lie¢bu s davkou
' 280 mg denne 140 mg denne
Treti ukoncite liecbu s IMBRUVICA
Srdcové arytmie Prvy obnovte lie¢bu s davkou obnovte lie¢bu s davkou
3. stupna 420 mg denne’ 280 mg denne’
Druhy ukoncite liecbu s IMBRUVICA
Srdcové zlyhanie
3. alebo 4. stupna
Prvy ukoncite liecbu s IMBRUVICA

Srdcové arytmie
4. stupiia

T Pred obnovenim lie¢by vyhodnot'te prinos a riziko.




Vynechanie davky
V pripade, Ze sa davka neuZzije v planovanom case, moze sa uzit’ ¢im skor v ten isty den a nasledujici
denl pokracovat’ v norméalnom davkovacom rezime. Pacient nema uzivat’ kapsuly navySe, aby nahradil
vynechanu davku.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi ludia
U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) sa nevyzaduje Ziadna osobitna tiprava davky.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne Specifické studie u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Pacienti s 'ahkou
alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek boli lieeni v klinickych §tadiach s IMBRUVICA.

U pacientov s 'ahkym alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu viac ako
30 ml/min) nie je potrebna uprava davky. Ma sa pokracovat’ v hydratacii a pravidelne sa maji
sledovat’ hladiny kreatininu v sére. Pacientom s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
< 30 ml/min) podajte IMBRUVICA, len ak prinos liecby prevysi nad rizikami a u pacienta starostlivo
sledujte priznaky toxicity. K dispozicii nie su ziadne udaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek alebo o pacientoch na dialyze (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Ibrutinib je metabolizovany v peceni. V klinickej §tadii u pacientov s poruchou funkcie pecene udaje
ukdazali zvySenie expozicie ibrutinibu (pozri Cast’ 5.2). U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda A) je odporuc¢ana davka 280 mg denne (dve kapsuly). U pacientov so
stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova trieda B) je odporuc¢ana davka 140 mg
denne (jedna kapsula). U pacientov sledujte priznaky toxicity IMBRUVICA a v pripade potreby sa
riad’te navodom pre tpravu davky. Neodporaca sa poddvat IMBRUVICA pacientom s tazkou
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C).

Zavazné ochorenie srdca
Pacienti so zavaznym ochorenim srdca boli vylu€eni z klinickych §tidii s IMBRUVICA.

Pediatricka populdcia

IMBRUVICA sa neodporti¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku 0 az 18 rokov, pretoze
ucinnost’ nebola stanovena. V stcasnosti dostupné idaje u pacientov so zrelym B-bunkovym non-
Hodgkinovym lymfémom st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Sposob podavania

IMBRUVICA sa ma podavat’ peroralne jedenkrat denne s poharom vody, kazdy den priblizne

v rovnakom case. Kapsuly sa maju prehltnat’ celé s vodou a nemaji sa otvarat’, lamat’ ani zut’.
IMBRUVICA sa nesmie uZzivat’ s grapefruitovou $tavou alebo plodmi pomaran¢ovnika horkého (pozri
Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Uzivanie pripravkov s obsahom l'ubovnika bodkovaného je u pacientov liecenych s IMBRUVICA
kontraindikované.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pripady spojené s krvacanim
U pacientov liecenych s IMBRUVICA boli hlasené pripady spojené s krvacanim s trombocytopéniou

aj bez nej. Tieto zahfnaji menej zavazné pripady krvacania, ako napriklad hematom, epistaxa a
petéchie; a zavazné pripady krvacania, niektoré fatalne, vratane gastrointestinalneho krvacania,
intrakranialnej hemoragie a hematurie.



Warfarin alebo iné¢ antagonisty vitaminu K sa nemaju uzivat’ si¢asne s IMBRUVICA.

Stubezné uzivanie antikoagulancii alebo liekov, ktoré inhibuju funkciu krvnych dosticiek
(protidostickové latky) a IMBRUVICA zvysuje riziko zavazného krvacania. Vyssie riziko zdvazného
krvacania bolo pozorované s antikoagulanciami ako s protidostiCkovymi latkami. Zvazte rizika a
prinosy antikoagulacnej alebo protidostickovej liecby, ked’ sa podava subezne s IMBRUVICA.
Monitorujte prejavy a priznaky krvacania.

Treba sa vyhnat doplnkom stravy ako napriklad rybi olej a pripravky s obsahom vitaminu E.

Podavanie IMBRUVICA sa ma prerusit’ najmenej 3 az 7 dni pred a po operacii v zavislosti na type
operacie a riziku krvacania.

Mechanizmus vzniku udalosti spojenych s krvacanim nie je uplne jasny. Pacienti s vrodenou
dispoziciou ku krvacaniu sa neskiimali.

Leukostaza

U pacientov liecenych s IMBRUVICA boli hlasené pripady leukostazy. Vysoky pocet cirkulujicich
lymfocytov (> 400 000/ul) moéze predstavovat’ zvySené riziko. Zvazte do¢asné vysadenie
IMBRUVICA. Pacientov treba pozorne sledovat’. Poskytujte podpornu starostlivost’, vratane
hydratacie a/alebo cytoredukcie, ak je indikovana.

Ruptura sleziny
Po ukonceni liecby s IMBRUVICA boli hlasené pripady ruptary sleziny. Ked’ sa prerusi alebo ukon¢i

liecba s IMBRUVICA, stav ochorenia a velkost’ sleziny sa maju starostlivo sledovat’ (napr. klinické
vySetrenie, ultrazvuk). Pacienti, u ktorych sa objavi bolest’ v I'avej hornej abdominalnej oblasti alebo
v hornej Casti ramena, maju byt vySetreni a ma sa zvazit' diagnéza ruptiry sleziny.

Infekcie

U pacientov liecenych s IMBRUVICA sa pozorovali infekcie (vratane sepsy, neutropenickej sepsy,
bakterialnych, virusovych alebo mykotickych infekcii). Niektoré z tychto infekcii boli spojené

s hospitalizaciou a imrtim. Va¢Sina pacientov s infekciou so smrtel'nymi nasledkami mala tiez
neutropéniu. U pacientov sa ma sledovat’ horacka, testy abnormalnej funkcie pecene, neutropénia a
infekcie a podla indikacie sa ma zacat’ vhodna liecba infekcie. U pacientov so zvySenym rizikom
oportunnych infekcii je potrebné zvazit profylaxiu podla lie¢ebnych standardov.

Po pouziti ibrutinibu boli hladsené pripady invazivnych mykotickych infekcii, vratane pripadov
aspergilozy, kryptokokdzy a infekcii spésobenych Pneumocystis jiroveci. Hlasené pripady
invazivnych mykotickych infekcii boli spojené s fatalnymi nasledkami.

Pripady progresivnej multifokélnej leukoencefalopatie (PML) vratane smrtel'nych pripadov boli
hlasené po pouziti ibrutinibu v kontexte predchadzajucej alebo subeznej imunosupresivnej liecby.
Lekari maji brat’ do tvahy PML v ramci diferencialnej diagnostiky u pacientov s novymi alebo
zhorsujucimi sa neurologickymi, kognitivnymi alebo behavioralnymi prejavmi a priznakmi. Ak je
podozrenie na PML, potom treba urobit’ prislusné diagnostické vyhodnotenia a liecbu pozastavit’, kym
sa PML nevyluéi. Ak existuji nejaké pochybnosti, treba zvazit’ odporucenie na neurologa a prislusné
diagnostické kroky pre PML, vratane vySetrenia magnetickou rezonanciou najlepsie s kontrastnou
latkou, testovanie cerebrospindlnej tekutiny na pritomnost’ DNA JC virusu a opakované neurologické
posudenia.

Pripady spojené s pecetiou

U pacientov liecenych s IMBRUVICA sa vyskytli pripady hepatotoxicity, reaktivacie hepatitidy B

a pripady hepatitidy E, ktoré mozu byt’ chronické. U pacientov lie¢enych s IMBRUVICA sa vyskytli
pripady zlyhania pecenie, vratane fatalnych pripadov. Pred zacatim liecby s IMBRUVICA je potrebné
vyhodnotit’ stav funkcie pecene a stav virusovej hepatitidy. Pacienti maja byt pocas liecby pravidelne
monitorovani kvoli zmenam parametrov fukcie pecene. Virusova zat'az a sérologické vySetrenie na
infek¢nu hepatitidu ma byt vykonané podl'a miestnych medicinskych pokynov, ak je klinicky




indikované. U pacientov s diagnostikovanymi hepatalnymi prihodami je potrebné zvazit’ konzultaciu
s odbornikom na ochorenia pecene.

Cytopénie
U pacientov liecenych s IMBRUVICA boli hlasené cytopénie stupiia 3 alebo 4 vyplyvajuce z lieCby
(neutropénia, trombocytopénia a anémia). Jedenkrat mesacne sledujte krvny obraz.

Intersticialna plicna choroba (ILD z angl. Intersticial Lung Disease)

U pacientov lie¢enych s IMBRUVICA boli hlasené pripady ILD. U pacientov sledujte pl'icne
symptomy poukazujuce na ILD. Ak sa symptomy rozvint, preruste lieCbu s IMBRUVICA

a primerane liecte ILD. Ak symptomy pretrvavaju, zvazte rizika a prinosy liecby s IMBRUVICA a
riad’te sa pokynmi pre upravu davky.

Srdcové arytmie a srdcové zlyhanie

U pacientov liecenych s IMBRUVICA sa vyskytli fatalne a zavazné srdcové arytmie a srdcové
zlyhanie. U pacientov v pokro¢ilom veku, s vykonnostnym stavom > 2 podl'a Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) alebo so srdcovymi komorbiditami mdZze byt vyssie riziko vyskytu prihod
vratane nahlych fatalnych srdcovych prihod. Bola hlasena atrialna fibrilacia, atrialny flutter,
ventrikularna tachyarytma a srdcové zlyhanie, obzvlast’ u pacientov s akatnymi infekciami, alebo
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi vratane hypertenzie, diabetu mellitus a srdcovej arytmie

v anamnéze.

Pred zacatim liecby s IMBRUVICA je potrebné klinicky spravne vyhodnotit’ srdcovi anamnézu a
funkciu. Pacienti maji byt pocas lieCby starostlivo monitorovani kvoli prejavom klinického zhorSenia
srdcovej funkcie a klinicky zvladnuti. Je potrebné zvazit’ d’al$ie hodnotenie (napr. EKG,
echokardiogram) ako je indikované u pacientov s kardiovaskularnymi problémami.

U pacientov s relevantnymi rizikovymi faktormi pre srdcové prihody pred zacatim liecby
s IMBRUVICA starostlivo zhodnot'te pomer prinosu a rizika; moze sa zvazit alternativna liecba.

U pacientov, u ktorych sa vyvinu prejavy a/alebo priznaky ventrikularnej tachyarytmie, sa ma liecba
s IMBRUVICA docasne prerusit’ a pred opatovnym zacatim lieCby sa ma vykonat’ dokladné klinické
hodnotenie prinosu a rizika.

U pacientov s preexistujiicou atrialnou fibrilaciou vyzadujucich antikoagulaéni liecbu sa maji zvazit
lieCebné moznosti alternativne k IMBRUVICA. U pacientov, u ktorych sa pocas lieCby

s IMBRUVICA rozvinie atrialna fibrilacia, sa ma vykonat’ podrobné posudenie rizika vzniku
tromboembolického ochorenia. U pacientov s vysokym rizikom a v pripadoch, ked’ neexistuju vhodné
alternativy k IMBRUVICA, sa ma zvazit striktne kontrolovana liecba antikoagulanciami.

Pocas liecby IMBRUVICA sa maju u pacientov sledovat’ prejavy a priznaky srdcového zlyhania.
V niektorych z tychto pripadov srdcové zlyhanie ustupilo alebo sa zlepsilo po vysadeni IMBRUVICA
alebo po znizeni davky.

Cerebrovaskularne prihody

U pacientov liecenych IMBRUVICA boli hlasené pripady cerebrovaskularnej prihody, prechodného
ischemického zachvatu a ischemickej cievnej mozgovej prihody vratane smrtelnych pripadov, so
subeznou atrialnou fibrilaciou a/alebo hypertenziou alebo bez nich. Medzi pripadmi s hlasenou
latenciou uplynulo od zaciatku liecby s IMBRUVICA do nastupu ischemickych ochoreni ciev
centralnej nervovej stistavy vo vicsine pripadov niekol’ko mesiacov (viac ako 1 mesiac v 78 %
pripadov a viac ako 6 mesiacov v 44 % pripadov), ¢o zdéraznuje potrebu pravidelného sledovania
pacientov (pozri Cast’ 4.4 Srdcova arytmia a Hypertenzia a Cast’ 4.8).

Syndrém lyzy tumoru

Pri liecbe s IMBRUVICA bol hlaseny syndrom lyzy tumoru (TLS, tumour lysis syndrome). Pacienti
s rizikom vzniku syndromu lyzy tumoru st ti, ktori mali vel’k(i nadorovi masu pred zacatim liecby.
Pacientov starostlivo sledujte a urobte vhodné opatrenia.




Nemelanémovy nador koze

V zltcenych porovnavajicich randomizovanych Stidiach fazy 3 boli nemelanémové nadory koze
hlasen¢ CastejSie u pacientov lieCenych lickom IMBRUVICA ako u pacientov lieCenych
komparatormi. U pacientov sledujte vyskyt nemelandmového nadoru koze.

Hypertenzia
U pacientov liecenych s IMBRUVICA sa vyskytla hypertenzia (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov lieCenych

s IMBRUVICA pravidelne monitorujte krvny tlak a podl'a potreby zacnite alebo upravte lieCbu
antihypertenzivami pocas liecby s IMBRUVICA.

Hemofagocytarna lymfohistiocytéza (HLH)

U pacientov liecenych s IMBRUVICA boli hlasené pripady HLH (vratane fatalnych pripadov). HLH
je zivot ohrozujtici syndrom patologickej imunitnej aktivacie charakterizovany klinickymi prejavmi
a priznakmi extrémneho systémového zapalu. HLH sa vyznacuje horuckou, hepatosplenomegaliou,
hypertriglyceridémiou, vysokym obsahom feritinu v sére a cytopéniami. Pacienti maj byt
informovani o priznakoch HLH. Pacienti, u ktorych sa objavia v€asné prejavy patologickej imunitne;j
aktivacie, maji byt okamzite vySetreni a ma sa zvazit' diagndéza HLH.

Liekové interakcie

Sucasné uzivanie silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A4 s IMBRUVICA moze viest

k zvySenej expozicii ibrutinibu a nasledne k vysSiemu riziku toxicity. Na druhej strane, sucasné
uzivanie induktorov CYP3A4 moze viest' k zniZenej expozicii IMBRUVICA a nasledne k riziku
nedostato¢nej ucinnosti. Z toho dévodu, kedykol'vek je to mozné, sa treba vyhnut’ si¢asnému uzivaniu
IMBRUVICA so silnymi inhibitormi CYP3A4 a silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 a
sucasné uzivanie sa ma zvazit, len ked potencialny prinos zjavne prevysi potencialne rizika. Ak sa
musi pouzit’ inhibitor CYP3A4, u pacientov treba pozorne sledovat’ priznaky toxicity IMBRUVICA
(pozri Casti 4.2 a 4.5). Ak sa musi pouzit’ induktor CYP3A4, pozorne sledujte u pacientov priznaky
nedostato¢nej u¢innosti IMBRUVICA.

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia uzivat’ vysoko u¢inni metodu antikoncepcie, kym uzivaju
IMBRUVICA (pozri Cast’ 4.6).

Pomocné 1atky so znamym ucinkom
Jedna kapsula obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Ibrutinib je primarne metabolizovany cytochromom P450 3A4 (CYP3A4).
Latky, ktoré moézu zvysit’ plazmatické koncentracie ibrutinibu

Stcasné uzivanie IMBRUVICA a liekov, ktoré silne alebo stredne silne inhibujut CYP3A4, moze
zvysit’ expoziciu ibrutinibu a preto sa treba silnym inhibitorom CYP3A4 vyhnut.

Silné inhibitory CYP3A4

Sti¢asné uzivanie ketokonazolu, vel'mi silného inhibitora CYP3A4, nala¢no u 18 zdravych osob
zvysilo expoziciu (Cmax @ AUC) ibrutinibu 29- resp. 24-nasobne. Simulacie pouzitim podmienok
nalacno naznacili, Ze silny inhibitor CYP3A4 klaritromycin méze zvysit AUC ibrutinibu 14-nasobne.
U pacientov s malignitami B buniek, ktori uzivaju IMBRUVICA s jedlom, suc¢asné uzivanie silné¢ho
inhibitora CYP3A4 vorikonazolu zvysilo Cmax 6,7-ndsobne a AUC 5,7-nasobne. Treba sa vyhnut’
silnym inhibitorom CYP3A4 (napr. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
klaritromycin, telitromycin, itrakonazol, nefazodon, kobicistat, vorikonazol a posakonazol). Ak prinos
prevysi riziko a musi sa uzit’ silny inhibitor CYP3A4, znizte davku IMBRUVICA na 140 mg (jedna
kapsula) pocas trvania uzivania inhibitora alebo do¢asne preruste liecbu lickom IMBRUVICA (na



7 dni alebo menej). U pacientov pozorne sledujte toxicitu a v pripade potreby sa riad’te navodom pre
upravu davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Stredne silné inhibitory CYP3A4

U pacientov s malignitami B buniek, ktori uzivaja IMBRUVICA s jedlom, sti¢asné uzivanie inhibitora
CYP3A4 erytromycinu zvys$ilo Cmax 3,4-nasobne a AUC 3-nasobne. Ak je indikovany stredne silny
inhibitor CYP3A4 (napr. flukonazol, erytromycin, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin,
krizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron a dronedardn), znizte davku
IMBRUVICA po dobu uZzivania inhibitora na 280 mg (dve kapsule). U pacientov pozorne sledujte
toxicitu a v pripade potreby sa riad’te pokynmi pre upravu davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Slabé inhibitory CYP3A4

Simulécie pouZzitim podmienok nalacno naznacili, Ze slabé inhibitory CYP3A4 azitromycin a
fluvoxamin mézu zvysit’ AUC ibrutinibu o < 2-ndsobok. Pri kombinécii so slabymi inhibitormi sa
nevyZaduje uprava davky. U pacientov pozorne sledujte toxicitu a v pripade potreby sa riad’te
pokynmi pre upravu davky.

Stucéasné podavanie grapefruitovej stavy obsahujicej inhibitory CYP3A4 6smim zdravym osobam
zvysilo expoziciu (Cmax @ AUC) ibrutinibu priblizne 4- a 2-nasobne, v tomto poradi. Pocas lieCby

s IMBRUVICA sa nesmie konzumovat’ grapefruit a plody pomaranc¢ovnika horkého, pretoze obsahuji
stredne silné inhibitory CYP3A4 (pozri Cast’ 4.2).

Latky. ktoré mo6zu znizit’ plazmatické koncentracie ibrutinibu
Podavanie IMBRUVICA s induktormi CYP3A4 mdZze znizit’ plazmatické koncentracie ibrutinibu.

St¢asné uzivanie rifampicinu, silného induktora CYP3A4, nala¢no u 18 zdravych osdb znizilo
expoziciu (Cmax a2 AUC) ibrutinibu o 92 resp. 90 %. Vyhnite sa suc¢asnému uzivaniu silnych alebo
stredne silnych induktorov CYP3A4 (napr. karbamazepin, rifampicin, fenytoin). Pripravky obsahujtice
I'ubovnik bodkovany su pocas lie¢cby s IMBRUVICA kontraindikované, pretoZze mézu znizit’ aéinnost’.
Zvézte pouzitie alternativnych latok s mensou indukciou CYP3A4. Ak prinos prevysi riziko a musi sa
uzit silny alebo stredne silny induktor CYP3A4, u pacientov pozorne sledujte nedostatok uc¢innosti
(pozri Casti 4.3 a 4.4). Slabé induktory sa mozu uzivat’ sucasne s IMBRUVICA, u pacientov vSak treba
sledovat’ mozny nedostatok Gi¢innosti.

Ibrutinib ma rozpustnost’ zavislu od pH, s niZSou rozpustnostou pri vy$§om pH. Niz§ia Cmax bola
pozorovana u zdravych jedincov, ktorym bola podana jednorazova davka 560 mg ibrutinibu nalac¢no
po uziti omeprazolu 40 mg jedenkrat denne pocas 5 dni (pozri ¢ast’ 5.2). Nie st ziadne dokazy o tom,
7e by niz8ia Cmax mala klinicky vyznam a lieky, ktoré zvySuju pH Zaludka (napr. inhibitory protonove;j
pumpy) boli pouzité bez obmedzenia v primarnych klinickych stadiach.

Latky. ktorvch plazmatické koncentracie mozu byt zmenené vplyvom ibrutinibu

Ibrutinib je inhibitorom P-gp a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) in vitro. Vzhl'adom na
to, Ze k dispozicii nie su Ziadne klinické udaje o tejto interakcii, nemozno vylacit, ze by ibrutinib po
podani terapeutickej davky mohol inhibovat’ ¢revny P-gp a BCRP. Pre minimalizovanie potencialu
interakcie v GI trakte sa peroralne P-gp alebo BCRP substraty s tzkym terapeutickym rozmedzim, ako
napriklad digoxin alebo metotrexat, maja uzivat’ najmenej 6 hodin pred uzitim alebo po uziti
IMBRUVICA. Ibrutinib mo6ze tiez inhibovat' BCRP v peceni a zvysit’ expoziciu liekov, ktoré
prechadzaju BCRP-sprostredkovanym pecenovym efluxom, ako napriklad rosuvastatin.

V stadiach s ibrutinibom (420 mg) v kombinécii s venetoklaxom (400 mg) u pacientov s CLL sa
pozorovalo zvySenie expozicie venetoklaxu (priblizne 1,8-nasobné na zédklade AUC) v porovnani
s tidajmi o monoterapii venetoklaxom.

V studii liekovych interakcii u pacientov s B-bunkovymi malignitami nemala jednorazova davka 560
mg ibruitnibu klinicky vyznamny vplyv na expoziciu substratu CYP3A4 midazolam. V tej istej Stadii
nemala 2-tyzdnova lie¢ba ibrutinibom 560 mg denne Ziadny klinicky vyznamny vplyv na



farmakokinetiku peroralnej antikoncepcie (etinylestradiol a levonorgestrel), substrat CYP3A4
midazolam ani na substrat CYP2B6 bupropion.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Na zaklade skusenosti u zvierat, IMBRUVICA moéze spdsobit’ poskodenie plodu, ak sa podava
gravidnym Zenam. Zeny sa maji vyhnait’ otehotneniu, kym uZivajua IMBRUVICA a po¢as 3 mesiacov
po ukonéeni lie¢by. Zeny vo fertilnom veku musia z toho dévodu pouZivat’ vysoko G&inné
antikoncepcné opatrenia, kym uzivaji IMBRUVICA a tri mesiace po ukonceni liecby.

Gravidita

IMBRUVICA sa nema uzivat’ pocas gravidity. K dispozicii nie s Ziadne informacie o pouziti
IMBRUVICA u gravidnych Zzien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri Cast’
5.3).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa ibrutinib alebo jeho metabolity vylu¢uju do 'udského mlieka. Riziko u dojéenych
deti nemoze byt vylucené. Pocas liecby s IMBRUVICA sa ma laktacia prerusit’.

Fertilita

U samcov a samic potkanov sa pri maximalnych skasanych davkach az do 100 mg/kg/den
(ekvivalentna davka u cloveka [HED, z angl. Human Equivalent Dose] 16 mg/kg/deii) nepozorovali
ziadne vplyvy na fertilitu ani na reprodukéné schopnosti (pozri €ast’ 5.3). K dispozicii nie su ziadne
udaje o vplyve ibrutinibu na fertilitu ziskané od I'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
IMBRUVICA ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

U niektorych pacientov uzivajucich IMBRUVICA bola hlasena inava, zavrat a asténia. Treba to vziat’
do tvahy pri posudzovani schopnosti pacienta viest' vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie vyskytujuce sa neziaduce reakcie (> 20 %) boli diarea, neutropénia, bolest’ svalov a kosti,
hemoragia (napr. tvorba modrin), vyrazka, nauzea, trombocytopénia, artralgia a infekcia hornych
dychacich ciest. NajcastejSie neziaduce reakcie stupnia 3/4 (> 5 %) boli neutropénia, lymfocytoza,
trombocytopénia, hypertenzia a pneumonia.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulkach

Bezpecnostny profil je zalozeny na sthrnnych udajoch od 1 981 pacientov lieCenych s IMBRUVICA
v Styroch klinickych studiach fazy 2 a v 6smich randomizovanych stadiach fazy 3

a z postmarketingovych skasenosti. Pacienti lieeni na MCL v klinickych Stadiach dostavali
IMBRUVICA v davke 560 mg jedenkrat denne a pacienti lie¢eni na CLL alebo WM v klinickych
studiach dostavali IMBRUVICA v davke 420 mg jedenkrat denne. VSetci pacienti v klinickych
studiach dostavali IMBRUVICA az do progresie ochorenia alebo kym liek tolerovali, s vynimkou
stadii s IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom, kde pacienti dostavali liecbu pocas pevne
stanoveného obdobia (Stadie CLL3011 a PCYC-1142-CA). Median trvania liecby s IMBRUVICA

v zlu¢enom subore udajov bol 14,7 mesiaca. Median trvania liecby CLL/SLL bol 14,7 mesiaca (az do
52 mesiacov); pre MCL bol 11,7 mesiaca (az do 28 mesiacov); pre WM bol 21,6 mesiaca (az do

37 mesiacov).

Neziaduce reakcie u pacientov lieCenych ibrutinibom pre malignity B-buniek a postmarketingové
neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a skupin frekvencii.
Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté



(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000), nezname (Castost’ sa neda odhadnut’
z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie sa neziaduce u¢inky uvadzaju v poradi
klesajucej zavaznosti.

TabulPka 1:  NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych $tadiach alebo pocas postmarketingového
sledovania u pacientov s malignitami B-buniek’

Trieda organovych Frekvencia NeZiaduce reakcie Vsetky Stupeii > 3
systémov (vSetky stupne (%)
stupne) (%)
Infekcie a nakazy Velmi &asté Pneumoénia** 12 7
Infekcia hornych dychacich ciest 21 1
Infekcia koze” 15 2
Casté Sepsa’* 3 3
Infekcia mocovych ciest 9 1
Sinusitida’ 9 1
Menej Casté | Kryptokokélne infekcie” <1 0
Pneumocystické infekcie” * <1 <1
Aspergilové infekcie” <1 <1
Reaktivacia hepatitidy B¢ # <1 <1
Benigne a maligne Casté Nemelanémovy nador koze" 5 1
novotvary (vratane cyst a Karciném bazalnych buniek 3 <l
polypov) Karciném dlazdicovych 1 <1
buniek
Poruchy krvi a lymfatického | Vel'mi Casté Neutropénia” 39 31
systému Trombocytopénia” 29 8
Lymfocytoza” 15 11
Casté Febrilna neutropénia 4 4
Leukocytdza 4 4
Zriedkavé Syndréom leukostazy <1 <1
Poruchy imunitného Casté Intersticialna plicna choroba™* 2 <1
systému
Poruchy metabolizmu Casté Hyperurikémia 9 1
a vyzivy Menej Casté Syndrém lyzy tumoru 1 1
Poruchy nervového systému | Vel'mi Casté Zavrat 12 <1
Bolest hlavy 19 1
Casté Periférna neuropatia” 7 <1
Menej ¢asté | Cerebrovaskularna prihoda * <1 <1
Prechodny ischemicky zachvat <1 <1
Ischemicka cievna mozgova <1 <1
prihoda’®
Poruchy oka Casté Rozmazané videnie 6 0
Menej Casté | Krvacanie do oka? <1 0
Poruchy srdca a srdcovej Casté Srdcové zlyhanie™# 2 1
ginnosti Atridlna fibrildcia 8 4
Meneg;j Casté Ventrikularna tachyarytmia™* 1 <1
Zastavenie srdca” <l <l
Poruchy ciev Vel'mi Casté Hemoragia™* 35 1
Tvorba modrin® 27 1
Hypertenzia” 18
Casté Epistaxa 9 <1
Petechie 7 0
Menej Casté | Subduralny hematom” 1 <1
Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi Casté Diarea 47 4
traktu Vracanie 15 1
Stomatitida” 17 1
Nauzea 31 1
Zapcha 16 <1
Dyspepsia 11 <l
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Poruchy pecene a Zl¢ovych | Menej Casté Zlyhanie peéene*’# <1 <1

ciest

Poruchy koze a podkozného | Vel'mi Casté Vyrazka" 34 3

tkaniva Casté Urtikéria 1 <1
Erytém 3 <1
Lamanie nechtov 4 0

Menej Casté Angioedém <1 <1
Panikulitida” <1 <1
Neutrofilné dermat6zy” <1 <1
Pyogénny granulom <l 0
Zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrém <1 <1

Poruchy kostrovej a svalovej | Vel'mi Casté Artralgia 24 2

sustavy a spojivového Svalové kice 15 <1

tkaniva Bolest svalov a kosti" 36 3

Poruchy oblicick Casté Akutne poskodenie obliciek” <2 <1

a mocovych ciest

Celkové poruchy a reakcie v | Vel'mi Casté Pyrexia 19 1

mieste podania Periférny edém 16 1

Laboratore a funkcéné Velmi Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi 10 <1

vysetrenia

+  Frekvencie su zaokrithlené na najblizsie celé &islo.

*  Zahfha viaceré nazvy neZiaducej reakcie.

by niektorych pripadoch spojené so stratou zraku.

#

Zahfna pripady s fatalnym koncom.

®

Nazov nizsej irovne (LLT, z angl. Lower level term) pouzivany pre vyber.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Ukoncenie liecby a znizenie davky z dovodu neZiaducich reakcii

Spomedzi 1 981 pacientov, u ktorych sa malignity B-buniek liecili s IMBRUVICA, 6 % ukoncili
lie¢bu predovsetkym z dovodu neZiaducich reakcii. Tieto zahfnali pneumoniu, atrialnu

fibrilaciu, neutropéniu, vyrazku, trombocytopéniu a hemoragiu. Neziaduce reakcie, ktoré viedli k
zniZzeniu davky, sa vyskytli u priblizne 8 % pacientov.

Starsi ludia

Spomedzi 1 981 pacientov, ktori boli lieCeni s IMBRUVICA, 50 % bolo vo veku 65 rokov alebo
starSich. Pneumonia 3. alebo vyssieho stupiia (11 % pacientov vo veku > 65 rokov oproti 4 %
pacientov vo veku < 65 rokov) a trombocytopénia (11 % pacientov vo veku > 65 rokov oproti 5 %
pacientov vo veku < 65 rokov) sa Castejsie vyskytovala u starsich pacientov lieCenych

s IMBRUVICA.

Dlhodobé bezpecnost

Boli analyzované idaje o bezpecnosti dlhodobej liecby s IMBRUVICA pocas 5 rokov od 1284
pacientov (doposial’ nelie¢ena CLL/SLL n = 162, relabujuca/refraktérna CLL/SLL

n = 646, relabujuci/refraktérny MCL n =370 a WM n = 106). Medidn trvania liecby CLL/SLL bol 51
mesiacov (rozpétie 0,2 az 98 mesiacov), pricom sa 70 % pacientov liecilo viac ako 2 roky a 52 %
pacientov viac ako 4 roky. Median trvania lieCby MCL bol 11 mesiacov (rozpétie 0 az 87 mesiacov),
pricom sa 31 % pacientov liecilo viac ako 2 roky a 17 % pacientov viac ako 4 roky. Median trvania
liecby WM bol 47 mesiacov (rozpitie 0,3 az 61 mesiacov), pricom sa 78 % pacientov liecilo viac ako
2 roky a 46 % pacientov viac ako 4 roky. Celkovo znamy bezpe¢nostny profil u pacientov lie¢enych
s IMBRUVICA zostal konzistentny, okrem zvysenej prevalencie hypertenzie, priCom neboli zistené
ziadne nové bezpecnostné obavy. Prevalencia hypertenzie 3. alebo vyssieho stupiia bola 4 % (0. — 1.
rok), 7 % (1. — 2. rok), 9 % (2. — 3. rok), 9 % (3. — 4. rok) a 9 % (4. — 5. rok), celkova incidencia pre 5-
ro¢né obdobie bola 11 %.

Pediatricka populécia

Hodnotenie bezpeénosti je zalozené na udajoch zo studie fazy 3 s IMBRUVICA v kombinacii bud’

s rezimom rituximab, ifosfamid, karboplatina, etopozid a dexametazon (RICE), alebo s rezimom
rituximab, vinkristin, ifosfamid, karboplatina, idarubicin a dexametazén (RVICI) ako zakladna liecba
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alebo samotna zakladna liecba u pediatrickych a mladych dospelych pacientov (vo veku 3 az 19
rokov) s relabujicim alebo refraktérnym zrelym B-bunkovym non-Hodgkinovym lymfémom (pozri
cast’ 5.1). V tejto Studii sa nepozorovali Ziadne nové neziaduce reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce t€inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii stt obmedzené tidaje o G¢inkoch predavkovania s IMBRUVICA. V stadii fazy 1, v ktorej
pacienti dostavali davku az do vysky 12,5 mg/kg/den (1 400 mg/den), nebola dosiahnuta maximalna
tolerovana davka. V samostatnej §tadii jeden zdravy jedinec, ktory dostal davku 1 680 mg,
zaznamenal reverzibilné zvySenia hepatalnych enzymov [aspartataminotransferaza (AST) a
alaninaminotransferaza (ALT)] 4. stupnia. Neexistuje ziadne Specifické antidotum pre IMBRUVICA.
Pacientov, ktori uzili vy$siu ako odporti¢anu davku, treba starostlivo sledovat’ a poskytniit’ im vhodnu
podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LOIELOL.

Mechanizmus t¢inku

Ibrutinib je silny malomolekularny inhibitor Brutonovej tyrozin kinazy (BTK). Ibrutinib tvori
kovalentni vdzbu s cysteinovym zvySkom (Cys-481) v aktivnom mieste BTK, ktora vedie k trvale;j
inhibicii enzymatickej aktivity BTK. BTK, ¢len rodiny Tec kinaz, je ddleZitou signalnou molekulou
drah B-bunkového antigénového receptora (BCR) a cytokinového receptora. Draha BCR sa podiel’a na
patogenéze niektorych B-bunkovych malignit, vratane MCL, difizneho velkobunkového lymfému B-
povodu (DLBCL), folikuldrneho lymfému a CLL. Ustredna tloha BTK v signalizacii cez povrchové
receptory B-buniek vedie k aktivacii dréh potrebnych pre pohyb (trafficking) B-buniek, chemotaxiu a
adhéziu. Predklinické $tadie preukazali, Ze ibrutinib G¢inne inhibuje proliferaciu a prezivanie
malignych B-buniek in vivo, ako aj migraciu buniek a adhéziu substratu in vitro.

V predklinickych nadorovych modeloch viedla kombinacia ibrutinibu a venetoklaxu k zvySenej
bunkovej apoptdze a protinadorovej aktivite v porovnani s ktoroukol'vek z tychto latok podavanych
v monoterapii. Inhibicia BTK ibrutinibom zvysuje zavislost CLL buniek od BCL-2, ¢o je draha
prezitia buniek, zatial’ ¢o venetoklax inhibuje BCL-2, ¢o vedie k apoptoze.

Lymfocytéza
Po zacati lieCby sa pozorovalo reverzibilné zvySenie poctu lymfocytov (t.j. > 50 % narast oproti

vychodiskovej hodnote a absolutny pocet > 5 000/ul), Casto stuvisiace s redukciou lymfadenopatie,

u priblizne troch $tvrtin pacientov s CLL liecenych s IMBRUVICA. Tento €¢inok sa tiez pozoroval

u priblizne jednej tretiny pacientov s relabujicim alebo refraktérnym MCL liecenych s IMBRUVICA.
Pozorovana lymfocytdza je farmakodynamickym ucinkom a pri absencii inych klinickych nalezov sa
nema povazovat za progresivne ochorenie. Pri oboch typoch ochorenia sa lymfocytéza zvycajne
vyskytne pocas prvého mesiaca liecby s IMBRUVICA a zvyc€ajne vymizne priemerne v priebehu

8,0 tyzdinov u pacientov s MCL a 14 tyzdnov u pacientov s CLL. U niektorych pacientov bol
pozorovany vysoky narast poctu cirkulujucich lymfocytov (napr. > 400 000/ul).
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Lymfocytdza nebola pozorovana u pacientov s WM liecenych s IMBRUVICA.

Agregacia krvnych dosticiek in vitro

V in vitro $tudii ibrutinib preukazal inhibiciu kolagénom indukovanej agregacie krvnych dosticiek.
Ibrutinib nepreukazal vyznamnu inhibiciu agregacie krvnych dosti¢iek s pouzitim inych agonistov
agregacie krvnych dosti¢iek.

Vplyv na QT/QTc interval a srdcovu elektrofyzioldgiu

Vplyv ibrutinibu na QTc¢ interval bol hodnoteny u 20 zdravych muZov a zien v randomizovanej,
dvojito zaslepenej detailnej QT S$tidii s placebom a pozitivnymi kontrolami. Pri supraterapeutickej
davke 1680 mg, ibrutinib nepredizil QTc interval v klinicky vyznamnom rozsahu. Najvyssia horna
hranica obojstranného 90 % IS pre rozdiely priemerov medzi ibrutinibom a placebom, upravené pre
vychodiskové hodnoty, bola pod 10 ms. V tej istej §tadii bolo pozorované skratenie QTc intervalu
v zavislosti od koncentracie (-5,3 ms [90 % SI: -9,4, -1,1] u Cmax 719 ng/ml pri uvedene;j
supraterapeutickej davke 1680 mg).

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

MCL

Bezpecnost’ a i¢innost IMBRUVICA sa u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym MCL hodnotili
v jedinej otvorenej, multicentrickej stadii fazy 2 (PCYC-1104-CA) u 111 pacientov. Median veku bol
68 rokov (rozpdtie: 40 az 84 rokov), 77 % bolo muzov a 92 % bolo belochov. Pacienti

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 3 alebo vys$§im boli zo stidie vyluceni. Median ¢asu od
diagnozy bol 42 mesiacov a median poctu predchadzajucich terapii bol 3 (rozpitie: 1 az 5 terapit),
vratane 35 % s predchadzajucou vysoko davkovou chemoterapiou, 43 % s predchadzajicou lieCbou
bortezomibom, 24 % s predchadzajticou liecbou lenalidomidom a 11 % s predchadzajiicou autolognou
alebo alogénnou transplantaciou kmenovych buniek. Pri skriningu na zaciatku malo 39 % pacientov
vel'kt nadorovu (,,bulky*) masu (> 5 cm), 49 % malo vysoko rizikové skoére podla zjednoduseného
medzinarodného prognostického indexu MCL (MIPI) a 72 % malo pokrocilé ochorenie (extranodalne
postihnutie a/alebo postihnutie kostnej drene).

IMBRUVICA bola podavana peroralne v davke 560 mg jedenkrat denne az do progresie ochorenia
alebo neprijatelnej toxicity. Odpoved nadoru bola hodnotena podl'a revidovanych kritérii
Medzinéarodnej pracovnej skupiny (IWG) pre non-Hodgkinov lymfém (NHL). V tejto Stadii bola
primarnym cielom miera celkovej odpovede (ORR, z angl. overall response rate) hodnotena
skasajucim. Odpovede na liecbu s IMBRUVICA st uvedené v tabulke 2.

Tabulka2: ORR a DOR u pacientov s relabujiicim alebo refraktérnym MCL (Studia
PCYC-1104-CA)

Celkovo
N=111
ORR (%) 67,6
95 % IS (%) (58,0; 76,1)
CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Median DOR (CR+PR) (mesiace) 17,5 (15,8; ND)
Median Casu do ivodnej odpovede, mesiace (rozpatie) 1,9 (1,4-13,7)
Median ¢asu do CR, mesiace (rozpitie) 5,5 (1,7-11,5)

IS = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna odpoved’ (z angl. complete response); DOR = trvanie odpovede (z angl.
duration of response); ORR = miera celkovej odpovede; PR = Ciasto¢nd odpoved’ (z angl. partial response);
ND = nedosiahnuté

Udaje G¢innosti boli d’alej hodnotené Nezéavislou hodnotiacou komisiou (IRC) a preukazali hodnotu

ORR 69 % s mierou kompletnej odpovede (CR) 21 % a mierou Ciasto¢nej odpovede (PR) 48 %.
Median DOR podrla odhadu IRC predstavoval 19,6 mesiacov.
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Celkova odpoved na IMBRUVICA nebola zavisla na predchadzajucej lieCbe, vratane bortezomibu a
lenalidomidu alebo na zakladnych rizikovych/prognostickych faktoroch, pritomnosti nadorovej masy,
pohlavia alebo veku.

Bezpecnost’ a u¢innost IMBRUVICA boli preukazané v randomizovanej otvorenej multicentrickej
studii fazy 3 zahrnajucej 280 pacientov s MCL, ktori dostali aspon jednu predchadzajucu liecbu
(stdia MCL3001). Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 bud’ na lick IMBRUVICA perorélne

v davke 560 mg jedenkrat denne po dobu 21 dni alebo temsirolimus intravenozne v davke 175 mg

v 1., 8., 15. den prvého cyklu a nasledne 75 mg v 1., 8., 15. den kazdy nasledujici 21-dhovy cyklus.
Liecba v oboch skupinach pokracovala az do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity. Median
veku bol 68 rokov (rozpitie 34; 88 rokov), 74 % boli muzi a 87 % boli belosi. Median ¢asu od
diagndzy bol 43 mesiacov a median poctu predchadzajicich terapii bol 2 (rozpitie: 1 az 9 terapii),
vratane 51 % s predchadzajiicou vysokou davkou chemoterapie, 18 % s predchédzajiicou liecbou
bortezomibom, 5 % s predchadzajucou liecbou lenalidomidom a 24 % s predchadzajucou
transplantaciou kmenovych buniek. Na zac¢iatku malo 53 % pacientov vel’ku nadorovu (,,bulky*) masu
(=5 cm), 21 % malo vysoké rizikové skore podl'a zjednoduseného medzinarodného prognostického
indexu (MIPI), 60 % malo extranodalne ochorenie a 54 % malo postihnutie kostnej drene pri
skriningu.

Prezivanie bez progresie (PFS) bolo hodnotené IRC podl'a revidovanych kritérii Medzinarodne;j
pracovnej skupiny (IWG) pre non-Hodgkinov lymfém (NHL). Vysledky uc¢innosti pre $tidiu

MCL3001 su uvedené v tabul’ke 3 a Kaplanova-Meierova krivka pre PFS je zobrazena na obrazku 1.

Tabulka 3: Vysledky au¢innosti u pacientov s relabujicim alebo refraktérnym MCL (Stadia

MCL3001)
Vysledok IMBRUVICA Temsirolimus
N=139 N=141
PFS*
Median PFS (95 % IS), 14,6 (10,4; NE) | 6,2 (4,2;7,9)
(mesiace) HR = 0,43 [95 % IS: 0,32; 0,58]
ORR (%) 71,9 | 40,4
p-hodnota p <0,0001

NE = neda sa odhadnit’ (z angl. not estimable); HR = pomer rizik; IS = interval spolahlivosti; ORR = miera celkovej
odpovede; PFS = prezivanie bez progresie
?  Hodnotené IRC.

Mensi podiel pacientov lie¢enych ibrutinibom zaznamenal klinicky vyznamné zhorSenie symptomov

lymfomu oproti temsirolimu (27 % oproti 52 %) a doba do zhorSenia symptomov bola pomalsia
u ibrutinibu oproti temsirolimu (HR 0,27; p < 0,0001).
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v stadii MCL3001
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Uskutoc¢nila sa randomizovana multicentricka otvorena $tadia fazy 3 (PCYC-1115-CA) porovnavajica
lieck IMBRUVICA s chlorambucilom u pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich, ktori neboli
doposial’ lie¢eni na CLL. Vyzadovalo sa, aby pacienti vo veku medzi 65 a 70 rokov mali minimalne
jednu komorbiditu, ktord vylu¢ovala pouzitie chemoimunoterapie s fludarabinom, cyklofosfamidom a
rituximabom v prvej linii. Pacienti (n = 269) boli randomizovani v pomere 1:1 bud’ na liek
IMBRUVICA v davke 420 mg denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity, alebo na
chlorambucil v tivodnej davke 0,5 mg/kg v 1. a 15. den kazdého 28-denného cyklu maximalne po
dobu 12 cyklov, s povolenymi zvySeniami davky u pacienta az do 0,8 mg/kg na zéklade tolerancie. Po
potvrdenej progresii ochorenia bolo mozné pacientov na chlorambucile previest’ na ibrutinib.

Median veku bol 73 rokov (rozpétie 65 az 90 rokov), 63 % bolo muzov a 91 % bolo belochov.
Devitdesiatjeden percent pacientov malo v uvode lie¢by hodnotu vykonnostného stavu ECOG 0 alebo
1 a 9 % malo hodnotu vykonnostného stavu ECOG 2.Do studie bolo zaradenych 269 pacientov s CLL.
Na zaciatku malo 45 % pokrocilé klinické stadium (Stadium Rai III alebo 1V), 35 % pacientov malo
aspon jeden nador > 5 cm, 39 % vychodiskovll anémiu, 23 % vychodiskova trombocytopéniu, 65 %
malo zvySenu hladinu 2-mikroglobulinu > 3 500 pg/l, 47 % malo CrCl < 60 ml/min, 20 % pacientov
malo dell1q, 6 % pacientov malo dell7p/mutaciu nadorového proteinu 53 (TP53) a 44 % pacientov
malo nemutovant variabilnu oblast’ tazkého retazca imunoglobulinu (IGHV).

Prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené IRC podrla kritérii International Workshop on CLL
(IWCLL) naznacovalo 84 % Statisticky vyznamné zniZenie rizika umrtia alebo progresie v skupine
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uzivajucej IMBRUVICA. Vysledky Géinnosti pre $tadiu PCYC-1115-CA st uvedené v tabulke 4 a
Kaplanove-Meierove krivky pre PFS a OS st zobrazené na Obrazkoch 2 a3, v tomto poradi.

V populécii ITT bolo Statisticky vyznamné trvalé zlepsenie hladiny krvnych dosticiek alebo
hemoglobinu v prospech ibrutinibu oproti chlorambucilu. U pacientov s cytopéniami v ivode lieCby
doslo k trvalému hematologickému zlepseniu: krvné dosticky 77,1 % oproti 42,9 %; hemoglobin
84,3 % oproti 45,5 % pre ibrutinib a chlorambucil, v tomto poradi.

Tabulka 4: Vysledky uéinnosti v studii PCYC-1115-CA

Vysledok IMBRUVICA Chlorambucil
N =136 N =133

PFS*
Pocet udalosti (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Median (95 % IS), mesiace Nedosiahnuty 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95 % IS) 0,161 (0,091; 0,283)

ORR* (CR +PR) 82,4 % 1353 %
p-hodnota <0,0001

oS’
Podet Gimrti (%) 3(2,2) | 17 (12,8)
HR (95 % IS) 0,163 (0,048; 0,558)

IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizik; CR = kompletna odpoved’; ORR = miera celkovej odpovede; OS = celkové
prezivanie; PFS = prezivanie bez progresie; PR = ¢iasto¢na odpoved’
a

b

Hodnotené IRC, median follow-up 18,4 mesiaca;
Median OS nedosiahnuty ani v jednej skupine. p < 0,005 pre OS

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1115-CA

100 gt |

= }
%- W
IMBRUWVICA

7 Mg

704

60 | \
]
414y

PFS (%)

|
40

30 Il = =] Chlorambucil

204

104
p<.0001
D T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 (Mesiac)
Pocet pacientov v riziku

IMBRUVICA: 136 133 130 126 122 98 66 21 2 0
Chlorambucil: 133 121 95 85 74 49 34 10 0 0

16




Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka OS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1115-CA

|
100 Pcheib gy S HIE-HHHIHH-H IMBRUVICA
|
90 - m
BNVETRI, gyt | 40140 1 1 Chlorambucil

80 1

704
— B0
=3
[7,] -
ba] 50

40

30 4

20 4

10 1

p=0.0010
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T .
0 3 6 g 12 15 18 21 24 27 (Mesiac)
Pocet pacientov v riziku
IMBRUWVICA: 136 134 131 131 131 128 74 32 4 1]
Chlorambucil; 133 127 125 121 118 113 62 24 1 0

48-mesacny follow-up

V §tadii PCYC-1115-CA a jej prediZeni pri mediane asu follow-up 48 mesiacov bolo pozorované
86 % znizenie rizika imrtia alebo progresie podl’a hodnotenia skti$ajuceho u pacientov v skupine

s IMBRUVICA. Median PFS hodnoteny skusajucim nebol dosiahnuty v skupine s IMBRUVICA a

v skupine s chlorambucilom bol 15 mesiacov [95 % IS (10,22; 19,35)]; (HR = 0,14 [95 % IS (0,09;
0,21)]). Odhad 4-ro¢ného PFS bol 73,9 % v skupine s IMBRUVICA a 15,5 % v skupine

s chlorambucilom. Aktualizovana Kaplanova-Meierova krivka PFS je zndzornena na obrazku 4. ORR
hodnotena skus$ajiicim bola 91,2 % v skupine s IMBRUVICA oproti 36,8 % v skupine

s chlorambucilom. Miera CR podl’a kritérii IWCLL bola 16,2 % v skupine s IMBRUVICA oproti

3,0 % v skupine s chlorambucilom. V ¢ase dlhodobého follow-up celkovo 73 pacientov (54,9 %)
povodne randomizovanych do skupiny s chlorambucilom nasledne dostavalo ibrutinib ako cross-over
lie¢bu. Odhadovana miera podl'a Kaplana-Meiera pre OS v 48 mesiacoch bola 85,5 % v skupine

s IMBRUVICA.

Uginok lie¢by ibrutinibom v §tadii PCYC-1115-CA bol konzistentny u vysoko rizikovych pacientov
s deléciou 17p/mutaciou TP53, deléciou 11q a/alebo s nemutovanym IGHV.
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Obrazok 4: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1115-CA s follow-
up 48 mesiacov
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Kombinovana terapia

Bezpecnost a uc¢innost IMBRUVICA u pacientov s CLL/SLL bez predchadzajucej liecby bola d’alej
hodnotena v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej studii fazy 3 (PCYC-1130-CA) zameranej na
IMBRUVICA v kombinacii s obinutuzumabom v porovnani s chlorambucilom v kombinacii

s obinutuzumabom. Do §tidie boli zaradeni pacienti, ktori boli vo veku 65 rokov alebo starsi alebo vo
veku < 65 rokov s komorbiditami, zniZzenou funkciou obli¢iek meranou klirensom kreatininu

<70 ml/min alebo pritomnostou dell7p/mutacie TP53. Pacienti (n = 229) randomizovani v pomere
1:1 dostavali bud IMBRUVICA 420 mg denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity
alebo chlorambucil v davke 0,5 mg/kg v 1. a 15. den kazdého 28-dnového cyklu pocas 6 cyklov.

V obidvoch skupinach dostavali pacienti 1 000 mg obinutuzumabu v 1., 8. a 15. den prvého cyklu, po
¢om nasledovala lie¢ba v prvy den 5 nasledujucich cyklov (celkovo 6 cyklov, kazdy 28 dni). Prva
davka obinutuzumabu bola rozdelena medzi 1. defi (100 mg) a 2. defi (900 mg).

Median veku bol 71 rokov (rozpitie: 40 az 87 rokov), 64 % boli muzi a 96 % boli belosi. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (48 %) alebo 1 —2 (52 %). Na zaciatku
malo 52 % pokrocily klinicky stav (§tadium Rai III alebo 1V), 32 % pacientov malo vel’ka nddorovi
masu (> 5 cm), 44 % malo vychodiskovi anémiu, 22 % malo vychodiskovll trombocytopéniu, 28 %
malo CrCl < 60 ml/min a median skore skaly sithrnného hodnotenia ochoreni u geriatrickych
pacientov (CIRS-G, z angl. Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics) bol 4 (rozpitie: 0 az 12).
Na zaciatku lie¢by bolo 65 % pacientov s CLL/SLL s vysokymi rizikovymi faktormi (del 17p/mutacia
TP53 [18 %], dell1q [15 %] alebo s nemutovanym IGHV [54 %]).

Prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené IRC podla kritérii IWCLL ukazalo 77 % Statisticky
vyznamné znizenie rizika umrtia alebo progresie v skupine s IMBRUVICA. Pri mediane ¢asu follow-
up pocas Studie 31 mesiacov nebol median PFS dosiahnuty v skupine s IMBRUVICA + obinutuzumab
a v skupine s chlorambucilom + obinutuzumabom bol 19 mesiacov. Vysledky u¢innosti pre studiu
PCYC-1130-CA st uvedené v tabul’ke 5 a Kaplanova-Meierova krivka pre PFS je znazornena na
obrazku 5.
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TabulPka 5: Vysledky u¢innosti v §tudii PCYC-1130-CA

IMBRUVICA + Obinutuzumab Chlorambucil +
N=113 Obinutuzumab

Cielovy ukazovatel’ N=116
PreZivanie bez progresie®
Pocet udalosti (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Median (95 % IS), mesiace Nedosiahnuty 19,0 (15,1; 22,1)
HR (95 % IS) 0,23 (0,15; 0,37)
Miera celkovej odpovede? 88,5 73,3
(%)
CR® 19,5 7,8
PR® 69,0 65,5

IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizik; CR = kompletna odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved'.

2 Hodnotené IRC.
b

(CRi).
¢ PR=PR+nPR.

Zahrna 1 pacienta v skupine IMBRUVICA + obinutuzumab s tplnou odpoved’ou s netiplnym uzdravenim kostnej drene

Obrazok 5: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1130-CA
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Lie¢ebny uc¢inok ibrutinibu bol konzistentny v CLL/SLL populacii s vysokym rizikom
(dell7p/mutacia TP53, dell1q alebo nemutovany IGHV) s PFS HR 0,15 [95 % IS (0,09; 0,27)], ako je
uvedené v tabul’ke 6. Odhad miery 2-ro¢ného PFS pre populéciu s vysokym rizikom CLL/SLL bol
78,8 % [95 % IS (67,3; 86,7)] v skupine IMBRUVICA + obinutuzumab a 15,5 % [95 % IS (8,1; 25,2)]
v skupine chlorambucil + obinutuzumab.

Tabul’ka 6: Analyza PFS podla podskupin (§tidia PCYC-1130-CA)

N Pomer rizik

95 % IS

Vsetky subjekty

229 0,231

0,145; 0,367

Vysoké riziko (dell17p/TP53/dell1g/nemutovany IGHV)

Ano 148 0,154 0,087; 0,270
Nie 81 0,521 0,221; 1,231
Dell7p/TP53

Ano 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
Iné 162 0,302 0,176; 0,520
Nemutovany IGHV

Ano 123 0,150 0,084; 0,269
Nie 91 0,300 0,120; 0,749
Vek

<65 46 0,293 0,122; 0,705
> 65 183 0,215 0,125; 0,372
Nadorova masa

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

0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
111 119 0,246 0,127, 0,477
ECOG podla CRF

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

Pomer rizik zalozeny na nestratifikovanej analyze.

Reakcie akéhokol'vek stupna stuvisiace s infliziou sa pozorovali u 25 % pacientov, ktori boli lieceni

s IMBRUVICA + obinutuzumab, a u 58 % pacientov lie¢enych chlorambucilom + obinutuzumabom.
Reakcie 3. alebo vyssieho stupna alebo zavazné reakcie suvisiace s infuziou boli pozorované u 3 %
pacientov liecenych s IMBRUVICA + obinutuzumab a u 9 % pacientov lieCenych chlorambucilom +
obinutuzumabom.

Bezpecnost’ a uc¢innost IMBRUVICA u pacientov s CLL alebo SLL bez predchadzajtcej liecby bola
d’alej hodnotena v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej Studii fazy 3 (E1912) zameranej na
IMBRUVICA v kombinacii s rituximabom (IR) v porovnani so Standardnou chemoimunoterapiou s
fludarabinom, cyklofosfamidom a rituximabom (FCR). Do §tudie boli zaradeni predtym nelieceni
pacienti s CLL alebo SLL vo veku 70 rokov alebo mladsi. Pacienti s del17p boli zo Studie vyluceni.
Pacienti (n = 529) boli randomizovani v pomere 2:1 na liecbu IR alebo FCR. IMBRUVICA sa
podavala v davke 420 mg denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity. Fludarabin sa
podaval v davke 25 mg/m? a cyklofosfamid sa podaval v davke 250 mg/m?, oba lieky v 1., 2. a 3. dei
1. — 6. cyklu. Rituximab sa zacal podavat’ v 2. cykle v skupine s IR a v 1. cykle v skupine s FCR a bol
podavany v davke 50 mg/m? v 1. defi prvého cyklu, 325 mg/m? v 2. deft prvého cyklu a 500 mg/m? v
1. defi 5 naslednych cyklov, celkovo 6 cyklov. Kazdy cyklus trval 28 dni.

Median veku bol 58 rokov (rozpétie: 28 az 70 rokov), 67 % boli muzi a 90 % boli belosi. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1 (98 %) alebo 2 (2 %). Na
zaciatku bolo 43 % pacientov so Stadiom Rai III alebo IV a 59 % pacientov s CLL/SLL s vysoko
rizikovymi faktormi (mutacia TP53 [6 %], del11q [22 %] alebo nemutovany IGHV [53 %)]).

V studii s medidnom doby sledovania 37 mesiacov su vysledky u¢innosti pre E1912 uvedené v
tabul’ke 7. Kaplanove-Meierove krivky pre PFS hodnotené podrl'a kritérii IWCLL a OS uvadza

obrazok 6 a obrazok 7.

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti zo Studie E1912

Ibrutinib + rituximab Fludarabin,
. , IR cyklofosfamid
Cielovy ukazovatel 151 35)4 a rii,uximab (FCR)
N=175
PreZivanie bez progresie
Pocet udalosti (%) 41 (12) 44 (25)
Progresia ochorenia 39 38
Pripady umrtia 2 6
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Median (95 % IS), mesiace NE (49,4; NE) | NE (47,1; NE)
HR (95 % IS) 0,34 (0,22; 0,52)

p-hodnota® <0,0001

Celkové preZivanie

Podet Gimrti (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (95 % IS) 0,17 (0,05; 0,54)

p-hodnota® 0,0007

Celkova miera odpovede® (%) 96,9 | 85,7

a

®  Hodnotil skéisajuci.

p-hodnota je z nestratifikovaného log-rank testu.

HR = pomer rizik; NE = neda sa odhadnut’

Obrazok 6: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v studii E1912

100 et —
T o | =
90 1 | | IMBRUVICA +
| [ rituximab
kg,
801 11 ]
704 LS Il”l fludarabin,
|| | 1=t==tl] | #|  cyklofosfamid +
60 rituximab
3
i
L 504
40
30
207
10 7
p<0,0001
0 ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 (Mesiac)

Pocet pacientov v riziku
IMBRUVICA 354 351 349
+ rituximab

fludarabin, 175 158 152
cyklofosfamid

+ rituximab

345 339 334 332 324 307 270 227 185 159 108 79 52

148 145 134 129 125 114 95 79 64 51 34 20 10

Liecebny ucinok ibrutinibu bol konzistentny naprie¢ populaciou s vysokym rizikom CLL/SLL
(mutacia TP53, dell 1q alebo nemutovany IGHV) s PFS HR 0,23 [95 % IS (0,13; 0,40)], p < 0,0001,
ako je uvedené v tabulke 8. Odhad miery 3-ro¢ného PFS pre populaciu s vysokym rizikom CLL/SLL
bol 90,4 % [95 % IS (85,4; 93,7)] v skupine IR a 60,3 % [95 % IS (46,2; 71,8)] v skupine FCR.

Tabulka 8: Analyza podskupin PFS (Stadia E1912)

N Pomer rizik 95 % IS
Vsetky subjekty 529 0,340 0,222; 0,522
Vysoké riziko (TP53/dell1q/nemutovany IGHV)
Ano 313 0,231 0,132; 0,404
Nie 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Ano 117 0,199 0,088; 0,453
Nie 410 0,433 0,260; 0,722
Nemutovany IGHV
Ano 281 0,233 0,129; 0,421
Nie 112 0,741 0,276; 1,993
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Nadorova masa

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

0/I/11 301 0,398 0,224; 0,708
1107\ 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

Pomer rizik zalozeny na nestratifikovanej analyze.

Obrazok 7: Kaplanova-Meierova krivka OS (populacia ITT) v §tadii E1912
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Kombinovana liecba pocas pevne stanoveného obdobia

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecby s IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom pocas pevne stanoveného
obdobia v porovnani s chlorambucilom v kombinacii s obinutuzumabom u pacientov s predtym
nelieCenou CLL sa hodnotila v randomizovanej otvorenej §tadii fazy 3 (CLL3011). Do stadie boli
zaradeni pacienti s predtym nelieCenou CLL, ktori mali 65 rokov alebo viac, a dospeli pacienti vo
veku < 65 rokov so skore CIRS > 6 alebo s CrCl > 30 az < 70 ml/min. Pacienti s del 17p alebo so
znamymi mutaciami TP53 boli vyluceni. Pacienti (n =211) boli randomizovani v pomere 1:1, aby
dostavali bud IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom, alebo chlorambucil v kombinacii

s obinutuzumabom. Pacienti v ramene s IMBRUVICA plus venetoklax dostavali IMBRUVICA

v monoterapii poc¢as 3 cyklov, po ktorych nasledovala IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom
pocas 12 cyklov (vratane 5-tyzdnovej schémy titracie davky). Kazdy cyklus trval 28 dni.
IMBRUVICA sa podavala v davke 420 mg denne. Venetoklax sa podaval denne, pri¢om sa zacinalo
davkou 20 mg pocas 1 tyzdna, potom sa po 1 tyzdni podavali davky 50 mg, 100 mg a 200 mg,

a napokon odporucana dennéa davka 400 mg. Pacienti randomizovani do ramena s chlorambucilom
plus obinutuzumab dostavali lie¢bu pocas 6 cyklov. Obinutuzumab sa podaval v davke 1 000 mg v 1.,
8.a15.den 1. cyklu. V 2. az 6. cykle sa 1 000 mg obinutuzumabu podavalo v 1. deii. Chlorambucil sa
podaval v davke 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti v 1. a 15. deni 1. az 6. cyklu. Pacienti s potvrdenou
progresiou podla kritérii IWCLL po ukonceni ktoréhokol'vek z rezimov s pevne stanovenym trvanim
mohli byt’ lie¢eni s IMBRUVICA v monoterapii.
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Median veku bol 71 rokov (rozpétie: 47 az 93 rokov), 58 % boli muzi a 96 % boli belosi. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (35 %), 1 (53 %) alebo 2 (12 %). Na
zaciatku liecby malo 18 % pacientov CLL s del 11q a 52 % s nemutovanym IGHV.

Pri vychodiskovom hodnoteni rizika syndromu lyzy tumoru malo 25 % pacientov vysoku nadorova
zataz. Po 3 cykloch pripravnej liecby s IMBRUVICA v monoterapii malo 2 % pacientov vysoku
nadorovu zataz. Vysoka nadorova zat'az bola definovana ako akakol'vek lymfaticka uzlina > 10 cm
alebo akakol'vek lymfaticka uzlina > 5 cm a absolitny pocet lymfocytov > 25 x 10%/1.

Pri mediane casu sledovania v §tadii 28 mesiacov st vysledky uc¢innosti zo stadie CLL3011 hodnotené
IRC podra kritérii IWCLL uvedené v tabul’ke 9, Kaplanova-Meierova krivka pre PFS je zobrazena na
obrazku 8 a miery negativity minimalnej rezidualnej choroby (MRD, minimal residual disease) st

uvedené v tabulke 10.

TabulPka 9: Vysledky uéinnosti v studii CLL3011

Cielovy ukazovatel IMBRUVICA + Venetoklax Chlorambucil +
N=106 Obinutuzumab
N =105
PreZivanie bez progresie
Pocet udalosti (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Median (95 % IS), mesiace NE (31,2; NE) 21,0 (16,6; 24,7)

HR (95 % IS)

0,22 (0,13; 0,36)

Hodnota p° <0,0001
Miera kompletnej odpovede 38.7 11,4
(Y0)*
95 % IS (29,4; 48,0) (5,3;17,5)
Hodnota p* <0,0001
Celkova miera odpovede(%)¢ 86,8 84,8
95 % IS (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

2 na zaklade hodnotenia IRC

drene (CRi)
d

p-hodnota je zo stratifikovaného log-rank testu

p-hodnota je z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu

¢ Celkové odpoved = CR + CRi + nPR + PR
CR = kompletna odpoved’; CRi = kompletna odpoved’ s netiplnym uzdravenim kostnej drene; HR = pomer rizik; NE = neda
sa odhadnut’; nPR = nodulédrna ¢iasto¢na odpoved’; PR = Ciasto¢na odpoved
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Obrazok 8: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie (ITT populacia) u
pacientov s CLL v stadii CLL3011
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Utinok lie¢by s IMBRUVICA plus venetoklax bol konzistentny v populécii s vysokym rizikom CLL
(mutacia TP53, del 11q alebo nemutovany IGHV), s HR pre PFS 0,23 [95 % IS (0,13; 0,41)].

Udaje o celkovom preZivani neboli dosiahnuté. Pri mediane sledovania 28 mesiacov nebol
zaznamenany vyznamny rozdiel medzi liecebnymi ramenami s celkovym poctom 23 imrti: v ramene
IMBRUVICA plus venetoklax bolo 11 umrti (10,4 %) a v ramene chlorambucil plus obinutuzumab 12
umrti (11,4 %) s HR pre OS 1,048 [95 % IS (0,454; 2,419)]. Po 6 mesiacoch dodato¢ného sledovania
bolo v ramene IMBRUVICA plus venetoklax hlasenych 11 (10,4 %) a v ramene chlorambucil plus
obinutuzumab 16 (15,2 %) tmrti, pricom HR pre OS sa odhaduje na 0,760 [95 % IS (0,352; 1,642)].

Tabulka 10: Miery negativity minimalnej rezidualnej choroby v studii CLL3011

Test NGS® Prietokova cytometria®
IMBRUVICA + | Chlorambucil + | IMBRUVICA + | Chlorambucil +
Venetoklax Obinutuzumab Venetoklax Obinutuzumab
N =106 N =105 N =106 N =105
Miera negativity MRD
Kostna dren, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95 % IS (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
p-hodnota <0,0001
Periférna krv, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95 % IS (50,1; 68,8) (30,6; 49,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
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Miera negativity MRD tri mesiace po ukonéeni liecby

Kostna dre, n (%) 55(51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95 % IS (42,4; 61,4) (9,9; 24.4) (47,2; 66,0) (9,1;23,2)

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

p-hodnoty st z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu. p-hodnota pre mieru negativity MRD v kostnej
dreni pomocou NGS bola primarnou analyzou MRD.
a

b

Na zaklade prahovej hodnoty 104 pouzitim testu sekvenovania novej generacie (clonoSEQ).
MRD sa hodnotila prietokovou cytometriou periférnej krvi alebo kostnej drene v centralnom laboratériu. Definicia

negativneho stavu bola < 1 CLL bunka na 10 000 leukocytov (< 1><104).
IS = interval spolahlivosti; NGS = sekvenovanie novej generacie

Dvanast’ mesiacov po ukonceni liecby bol vyskyt negativity MRD v periférnej krvi 49,1 % (52/106)
stanoveny pomocou testu NGS a 54,7 % (58/106) pomocou prietokovej cytometrie u pacientov
liecenych s IMBRUVICA plus venetoklax a v zodpovedajucom case bol 12,4 % (13/105) stanoveny
pomocou testu NGS a 16,2 % (17/105) stanoveny pomocou prietokovej cytometrie u pacientov
lieCenych chlorambucilom plus obinutuzumabom.

TLS bol hlaseny u 6 pacientov liecenych chlorambucilom plus obinutuzumabom a u pacientov
lieCenych s IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom nebol hladseny ziadny TLS.

Celkové sledovanie 58 mesiacov (median 52 mesiacov)

Pri celkovom sledovani 58 mesiacov (median Casu sledovania v $tudii 52 mesiacov) v §tadii CLL3011
sa u pacientov v skupine IMBRUVICA podl'’a hodnotenia skusajuceho pozorovalo 77 % zniZzenie
rizika umrtia alebo progresie. Celkovy pomer rizik prezitia bol 0,458 [95 % IS (0,257, 0,818),
nominalne p = 0,0068, bez faloSne pozitivnej kontroly]. V skupine IMBRUVICA v kombinacii

s venetoklaxom doslo k 17 (16,0 %) timrtiam a 36 (34,3 %) v skupine chlorambucil v kombinacii

s obinutuzumabom. Median ¢asu do d’al$ej liecby sa nedosiahol ani v jednej skupine (HR = 0,164;

95 % IS: 0,081, 0,330 ), pricCom 9,4 % pacientov v skupine IMBRUVICA v kombinacii

s venetoklaxom a 41,0 % pacientov v skupine chlorambucil v kombinacii s obinutuzumabom zacalo
naslednu protinadorovi liecbu.
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Kaplanova-Meierova krivka pre OS je zobrazena na Obrazku 9.

Obrazok 9: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania (ITT populicia) u pacientov
s CLL/SLL v $tadii CLL3011 s ¢asom sledovania 58 mesiacov
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Bezpecnost’ a tc¢innost’ liecby IMBRUVICA v kombindcii s venetoklaxom pocas pevne stanoveného
obdobia u pacientov s predtym nelieCenou CLL sa d’alej hodnotila v kohorte 2. fazy, multicentricke;j,
2-kohortovej studie (PCYC-1142-CA). Do stadie boli zaradeni predtym nelieceni pacienti s CLL vo
veku 70 rokov alebo mladsi. Do $tadie bolo zaradenych 323 pacientov, z toho 159 pacientov bolo
zaradenych na lie¢bu pocas pevne stanoveného obdobia pozostavajicu z 3 cyklov IMBRUVICA v
monoterapii, po ktorych nasledovala IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom pocas 12 cyklov
(vratane 5-tyzdnovej schémy titracie davky). Kazdy cyklus trval 28 dni. IMBRUVICA sa podavala v
davke 420 mg denne. Venetoklax sa podaval denne, pricom sa za¢inalo davkou 20 mg pocas 1 tyzdna,
potom sa po 1 tyzdni podavali davky 50 mg, 100 mg a 200 mg, a napokon odporucana denna davka
400 mg. Pacienti s potvrdenou progresiou podla kritérii IWCLL po ukonceni ktoréhokol'vek z
rezimov s pevne stanovenym trvanim mohli byt lieceni s IMBRUVICA v monoterapii.

Median veku bol 60 rokov (rozpitie: 33 az 71 rokov), 67 % boli muzi a 92 % boli belosi. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (69 %) alebo 1 (31 %). Na zaciatku
lieCby malo 13 % pacientov del 17p, 18 % del 11q, 17 % del 17p/mutaciu TP53, 56 % nemutovany
IGHV a 19 % komplexny karyotyp. Pri vychodiskovom hodnoteni rizika syndréomu nadorového
rozpadu malo 21 % pacientov vysoku nddorovu zat'az.
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Po 3 cykloch pripravnej liecby s IMBRUVICA v monoterapii malo 1 % pacientov vysoku nadorova
zataz. Vysoka nadorova zat'az bola definovana ako akakol'vek lymfaticka uzlina > 10 cm alebo

akakol'vek lymfatickd uzlina > 5 cm a absolutny pocet lymfocytov > 25 x 10%/1.

Pri mediane ¢asu sledovania v §tadii 28 mesiacov st vysledky ucinnosti zo Stadie PCYC-1142-CA

hodnotené IRC podrla kritérii IWCLL uvedené v tabul’ke 11 a miery negativity minimalnej rezidualnej

choroby (MRD) st uvedené v tabulke 12.

TabulPka 11: Vysledky uc¢innosti v $tudii PCYC 1142-CA (kohorta s pevne stanovenym

trvanim)
Cielovy ukazovatel™ IMBRUVICA + Venetoklax
Bez del 17p Vsetci
(N=136) (N =159)
Celkova miera odpovede, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95 % IS (%) (92,1; 99,0) (93,3; 99,2)
Miera kompletnej odpovede, n (%)¢ 83 (61,0) 95 (59,7)
95 % IS (%) (52,8; 69,2) (52,1; 67,4)
Median trvania CR, mesiace (rozsah)! NE (0,03+; 24,9+) NE (0,03+; 24,9+)

Na zaklade hodnotenia IRC
Celkova odpoved = CR + CRi + nPR + PR

o o o ®

Znak ,,+ oznacuje cenzurované pozorovanie

Zahtna 3 pacientov s kompletnou odpoved’ou s netuplnym uzdravenim kostnej drene (CRi)

CR = kompletna odpoved’; CRi = kompletna odpoved’ s netiplnym uzdravenim kostnej drene; nPR = nodularna ¢iastocna

odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved’; NE = neda sa odhadnut’

Tabul’ka 12: Miery negativity minimalnej reziduilnej choroby v §tadii PCYC 1142-CA
(kohorta s pevne stanovenym trvanim)

Cielovy ukazovatel’ IMBRUVICA + Venetoklax
Bez del 17p VSetci
(N=136) (N=159)
Miera negativity MRD
Kostna dren, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95 % IS (53,6; 69,9) (52,1; 67,4
Periférna krv, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95 % IS (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
Miera negativity MRD tri mesiace po ukon¢eni liecby
Kostna dren, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95 % IS (46,0; 62,8) (44,4; 60,0)
Periférna krv, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95 % IS (49,0; 65,7) (48,9; 64,3)

MRD sa hodnotila prietokovou cytometriou periférnej krvi alebo kostnej drene v centralnom laboratériu. Definicia
negativneho stavu bola < 1 CLL bunka na 10 000 leukocytov (< 1 x 104).

IS = interval spol'ahlivosti

U pacientov s del 17p/mutaciou TP53 (n = 27) v stadii PCYC-1142-CA bola celkova miera odpovede

na zaklade hodnotenia IRC 96,3 %; miera kompletnej odpovede bola 55,6 % a median trvania
kompletnej odpovede nebol dosiahnuty (rozsah 4,3 az 22,6 mesiaca). Miera negativity MRD
u pacientov s del 17p/mutaciou TP53 3 mesiace po ukonceni liecby v kostnej dreni bola 40,7 % a

v periférnej krvi 59,3 %.

U pacientov liecenych s IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom nebol hlaseny ziadny TLS.

Pacienti s CLL, ktori v minulosti dostali minimalne jednu liecbu

Monoterapia

Bezpecnost’ a u¢innost IMBRUVICA u pacientov s CLL boli preukazané v jednej nekontrolovane;j
studii a jednej randomizovanej kontrolovanej $tudii. Otvorena multicentricka stadia (PCYC-1102-CA)
zahfiala 51 pacientov s relabujucim alebo refraktérnym CLL, ktori dostavali davku 420 mg jedenkrat
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denne. IMBRUVICA bola podavana az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Median
veku bol 68 rokov (rozpitie: 37 az 82 rokov), median ¢asu od diagnézy bol 80 mesiacov a median
poctu predchadzajucich terapii bol 4 (rozpitie: 1 az 12 terapii), vratane 92,2 % s predchadzajucou
liecbou nukleozidovym analdogom, 98,0 % s predchadzajucou liecbou rituximabom, 86,3 %

s predchadzajticou lie¢bou alkylatorom, 39,2 % s predchadzajicou lie¢bou bendamustinom a 19,6 %
s predchadzajtiicou lie€bou ofatumumabom. Na zaciatku malo 39,2 % pacientov klinické stadium Rai
IV, 45,1 % malo vel’ku nadorovi masu (= 5 cm), 35,3 % malo deléciu 17p a 31,4 % malo deléciu 11q.

ORR bola hodnotena skasajucimi a IRC podra kritérii IWCLL z roku 2008. Podl'a IRC bola ORR pri
naslednom sledovani s medidnom 16,4 mesiaca u 51 pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
ochorenim 64,7 % (95 % IS: 50,1 %; 77,6 %), vSetky odpovede boli Ciastocné. ORR vratane PR

s lymfocytdzou bola 70,6 %. Median ¢asu do odpovede bol 1,9 mesiaca. Hodnota DOR sa pohybovala
v rozpdti od 3,9 do 24,2 mesiacov a viac. Median DOR nebol dosiahnuty.

U pacientov s relabujicim alebo refraktérnym CLL sa uskuto¢nila randomizovana multicentricka
otvorena studia fazy 3 s IMBRUVICA v porovnani s ofatumumabom (PCYC-1112-CA). Pacienti
(n=391) boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud IMBRUVICA 420 mg denne do progresie
ochorenia alebo neprijatelnej toxicity alebo ofatumumab az do 12 davok (300/2000 mg).
Pétdesiatsedem pacientov randomizovanych na ofatumumab bolo po progresii prevedenych na lieCbu
s IMBRUVICA. Median veku bol 67 rokov (rozpitie: 30 az 88 rokov), 68 % bolo muzov a 90 % bolo
belochov. VSetci pacienti mali v tvode hodnotu vykonnostného stavu ECOG 0 alebo 1. Median ¢asu
od diagnozy bol 91 mesiacov a median poétu predchadzajticich terapii bol 2 (rozpétie: 1 az 13 terapii).
Na zaciatku malo 58 % pacientov aspoil jeden nador > 5 cm. Tridsat'dva percent pacientov malo
deléciu 17p (pri€om 50 % pacientov malo deléciu 17p/mutaciu TP53), 24 % malo deléciu 11q a 47 %
pacientov malo nemutovany IGHV.

Prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené IRC podrla kritérii IWCLL naznacovalo 78 %, Statisticky
vyznamné zniZenie rizika umrtia alebo progresie u pacientov v skupine s IMBRUVICA. Analyza OS
preukazala 57 %, Statisticky vyznamné znizenie rizika imrtia u pacientov v skupine s IMBRUVICA.
Vysledky ucinnosti pre studiu PCYC-1112-CA st uvedené v tabul'ke 13.

Tabulka 13: VysledKky aéinnosti u pacientov s CLL (Stidia PCYC-1112-CA)

Vysledok IMBRUVICA Ofatumumab
N=195 N=196
Median PFS Nedosiahnuty 8,1 mesiacov
HR =0,215[95 % IS: 0,146; 0,317]
(ONE HR = 0,434 [95 % IS: 0,238; 0,789]°
HR = 0,387 [95 % IS: 0,216; 0,695]¢
ORRY® (%) 42,6 4,1
ORR vratane PR s
lymfocytozou? (%) 62,6 41

HR = pomer rizik; IS = interval spolahlivosti; ORR = miera celkovej odpovede; OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie
bez progresie; PR = ¢iastocna odpoved’
& Median OS nebol dosiahnuty ani v jednej skupine. p < 0,005 pre OS.

b Pacienti randomizovani na ofatumumab boli na zagiatku liecby s IMBRUVICA cenzurovani, ak to bolo relevantné.

¢ Analyza citlivosti, v ktorej pacienti prevedeni zo skupiny s ofatumumabom neboli cenzurovani v ¢ase podania prvej

davky IMBRUVICA.
Podla IRC. Pre potvrdenie odpovede st potrebné opakované vysetrenia na CT.

Vsetky dosiahnuté odpovede boli ¢iastocné; p < 0,0001 pre ORR.
Median ¢asu follow-up pocas studie = 9 mesiacov

d

€

Uginnost bola podobna vo vietkych sledovanych podskupinach, vratane pacientov s deléciou 17p a
bez nej, ¢o bol vopred stanoveny stratifika¢ny faktor (Tabul'ka 14).
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Tabul’ka 14: Analyza podskupin s ohl’adom na PFS (Stidia PCYC-1112-CA)

N Pomer rizik 95 % IS

Vsetky osoby 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell7P

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

Nie 264 0,194 (0,117; 0,323)
Refraktérne ochorenie
na purinovom analogu

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

Nie 216 0,242 (0,145; 0,404)
Vek

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

> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Pocet
predchadzajacich linii

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

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Bulky

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

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

Pomer rizik zaloZzeny na nestratifikovanej analyze.
Kaplanova-Meierova krivka pre PFS je zobrazena na Obrazku 10.

Obrazok 10: Kaplanova-Meierova krivka PFS (ITT populacia) v §tudii PCYC-1112- CA
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Pocet pacientov v ohrozeni
IMBRUVICA 195 183 116 38 7 0

Ofatumumab: 196 161 83 15 1 0

Finalna analyza pri 65 mesacnom follow-up

S medianom follow-up 65 mesiacov v §tadii PCYC-1112-CA bolo podl'a hodnotenia sktisajuceho
pozorované 85 % zniZenie rizika smrti alebo progresie u pacientov v skupine s IMBRUVICA. Median
PFS hodnoteny sktisajucim podla kritérii IWCLL bol 44,1 mesiaca [95 % IS (38,47; 56,18)] v skupine
s IMBRUVICA a 8,1 mesiaca [95 % IS (7,79; 8,25)] v skupine s ofatumumabom; HR = 0,15 [95 % IS
(0,11; 0,20)]. Aktualizovana Kaplanova-Meierova krivka PFS je zndzornena na obrazku 11. ORR
hodnotena skusajiicim bola 87,7 % v skupine s IMBRUVICA oproti 22,4 % v skupine
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s ofatumumabom. V ¢ase findlnej analyzy preslo 133 (67,9 %) zo 196 pacientov povodne
randomizovanych do skupiny s ofatumumabom na liecbu ibrutinibom. Median PFS2 hodnoteny
skuSajicim (Cas od randomizacie do udalosti PFS po prvej néslednej antineoplastickej terapii) podl'a
kritérii IWCLL bol 65,4 mesiaca [95 % IS (51,61; neda sa odhadnut’)] v skupine s IMBRUVICA

a 38,5 mesiaca [95 % IS (19,98; 47,24)] v skupine s ofatumumabom; HR = 0,54 [95 % IS (0,41;
0,71)]. Median OS bol 67,7 mesiaca [95 % IS (61,0; neda sa odhadnit’) v skupine s IMBRUVICA.

Utinok lie¢by ibrutinibom v tadii PCYC-1112-CA bol konzistentny u vysoko rizikovych pacientov
s deléciou 17p/mutaciou TP53, deléciou 11q a/alebo s nemutovanym IGHV.

Obrazok 11: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populicia ITT) v $tadii PCYC-1112-CA

pri findlnej analyze s follow-up 65 mesiacov
| m— |brutinib
Qrammumab
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Kombinovana terapia

Bezpecnost’ a uc¢innost IMBRUVICA u pacientov s predchadzajucou liecbou CLL boli dalej
hodnotené v randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej stadii fazy 3 s IMBRUVICA

v kombinacii s BR v porovnani s placebom + BR (§tddia CLL3001). Pacienti (n = 578) boli
randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud IMBRUVICA v davke 420 mg denne, alebo placebo

v kombinéacii s BR az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. VSetci pacienti dostavali BR
po dobu maximalne Siestich 28-diiovych cyklov. Davka bendamustinu bola 70 mg/m? inflizie IV pocas
30 minat v 2. a 3. def. prvého cyklu a v 1. a 2. defh druhého az Siesteho cyklu po dobu S$iestich cyklov.
Rituximab bol podavany v davke 375 mg/m? v 1. defi prvého cyklu a 500 mg/m? v 1. deft druhého az
Siesteho cyklu. Devétdesiat pacientov randomizovanych na placebo + BR preslo na liecbu

s IMBRUVICA na zaklade progresie potvrdenej IRC. Median veku bol 64 rokov (rozpitie od 31 az

86 rokov), 66 % boli muzi a 91 % boli belosi. Vsetci pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav
podl'a ECOG 0 alebo 1. Median ¢asu od stanovenia diagnozy bol 6 rokov a median poctu
predchadzajucich terapii bol 2 (rozpitie: 1 az 11 terapii). Na zaciatku, 56 % pacientov malo aspon
jeden nador > 5 cm, 26 % malo delllq.

Prezivanie bez progresie (PFS) bolo hodnotené IRC podra kritérii IWCLL. Vysledky G¢innosti pre
stadiu CLL3001 st uvedené v tabulke 15.
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Tabulka 15: Vysledky uc¢innosti u pacientov s CLL (§tudia CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Vysledok N =289 N =289
PFS*
Nedosiahnuté | 13,3 (11,3; 13,9)

Medidn (95 % IS), mesiace HR = 0,203 [95 % IS: 0,150; 0,276]

ORR" % 82,7 | 67,8

(ONN HR = 0,628 [95 % IS: 0,385; 1,024]

IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizik; ORR = miera celkovej odpovede; OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie
bez progresie
?  Hodnotené IRC

®  Hodnotené IRC, ORR (kompletna odpoved’, kompletna odpoved’ s netiplnym uzdravenim kostnej drene, ¢iastocna

odpoved’ uzlin, ¢iasto¢né odpoved’)
Median OS nebol dosiahnuty ani v jednej skupine

WM

Monoterapia

Bezpecnost’ a uc¢innost IMBRUVICA pri WM (lymfoplazmocytovy lymfom produkujaci IgM) boli
hodnotené v otvorenej, multicentrickej $tadii s jednou skupinou so 63 predtym lieCenymi pacientmi.
Median veku bol 63 rokov (rozpitie: 44 az 86 rokov), 76 % bolo muzov a 95 % bolo belochov. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1. Median ¢asu od stanovenia
diagndzy bol 74 mesiacov a median poctu predchadzajicich terapii bol 2 (rozpitie: 1 az 11 terapii).

V tvode bol median hladiny IgM v sére 3,5 g/dl a 60 % pacientov malo anémiu (hemoglobin < 11 g/dl
alebo 6,8 mmol/l).

IMBRUVICA bola podavana peroralne v davke 420 mg jedenkrat denne az do progresie ochorenia
alebo neprijatel’nej toxicity. Primarnym cielom v tejto $tudii bola ORR podl'a hodnotenia skusajuceho.
ORR a DOR boli posudené podl'a kritérii prevzatych z Treticho medzinarodného pracovného seminara
k Waldenstromovej makroglobulinémii (The Third International Workshop of WM). Odpovede na
liecbu s IMBRUVICA st uvedené v tabul’ke 16.

Tabul’ka 16: ORR a DOR u pacientov s WM

Celkovo (N = 63)
ORR (%) 87,3
95 % IS (%) (76,5; 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Median DOR mesiace (rozpétie) ND (0,03+; 18,8+)

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; ND = nedosiahnuté; MR = mala lie¢ebna odpoved’ (z angl. minor
response); PR = ¢iasto¢na odpoved’ (z angl. partial response); VGPR = vel'mi dobra ¢iasto¢na odpoved’ (z angl. very good
partial response); ORR = MR+PR+VGPR

Median ¢asu follow-up pocas studie = 14,8 mesiaca

Median ¢asu do odpovede bol 1,0 mesiaca (rozpitie: 0,7-13,4 mesiacov).
Vysledky ucinnosti boli tiezZ hodnotené IRC a preukazali hodnotu ORR 83 %, s mierou VGPR 11 % a
mierou PR 51 %.

Kombinovana terapia

Bezpecnost a uc¢innost IMBRUVICA pri WM bola d’alej hodnotena u pacientov bez predchadzajuce;j
lieCby alebo s predchadzajiucou liecbou WM v randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej
studii fazy 3 s IMBRUVICA v kombinécii s rituximabom v porovnani s placebom v kombinacii

s rituximabom (PCYC-1127-CA). Pacienti (n = 150) boli randomizovani v pomere 1:1 bud’ na
IMBRUVICA 420 mg denne, alebo na placebo v kombinécii s rituximabom az do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity. Rituximab sa podaval tyZdenne v davke 375 mg/m? pocas 4 po sebe
nasledujtcich tyzdnov (1. — 4. tyzden), po ktorych nasledoval druhy cyklus rituximabu raz za tyzden
pocas 4 po sebe nasledujucich tyzdnov (17. — 20. tyzden).
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Median veku bol 69 rokov (rozpétie: 36 az 89 rokov), 66 % boli muzi a 79 % boli belosi.
Deviétdesiattri percent pacientov malo vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1 a 7 %
pacientov malo vychodiskovy vykonnostny stav podla ECOG 2. Styridsat'pit’ percent pacientov
nebolo predtym lieCenych a 55 % pacientov bolo lie¢enych v minulosti. Median ¢asu od stanovenia
diagndzy bol 52,6 mesiaca (predtym nelie¢eni pacienti = 6,5 mesiaca a pacienti lieCeni v minulosti =
94,3 mesiaca). U pacientov lieCenych v minulosti bol median poc¢tu predchadzajicich terapii 2
(rozpitie: 1 az 6 terapii). V tvode bol median hladiny IgM v sére 3,2 g/dl (rozpitie: 0,6 az 8,3 g/dl),
63 % pacientov bolo anemickych (hemoglobin < 11 g/dl alebo 6,8 mmol/l) a mutacie MYD88 L265P
boli pritomné u 77 % pacientov, nepritomné u 13 % pacientov a u 9 % pacientov nebolo mozné urcit
stav mutacii.

V priméarnej analyze s medianom sledovania 26,5 mesiaca bol pomer rizik pre PFS hodnoteny IRC
0,20 [95 % IS (0,11; 0,38)]. Pomer rizik pre PFS u pacientov bez predchadzajicej lieCby, u pacientov
lieCenych v minulosti a u pacientov s mutaciami MYDS88 L265P alebo bez nich boli v stilade s
pomerom rizik pre PFS pre populéaciu ITT.

Reakcie 3. alebo 4. stupila suvisiace s infuziou sa pozorovali u 1 % pacientov liecenych
s IMBRUVICA + rituximab, a u 16 % pacientov, ktori dostavali placebo + rituximab.

Vzplanutie nadorového ochorenia vo forme zvysenia IgM sa vyskytlo u 8,0 % pacientov v skupine
s IMBRUVICA + rituximab, a u 46,7 % pacientov, ktori dostavali placebo + rituximab.

Zaverecna analyza po 63 mesiacoch

Pri celkovom sledovani 63 mesiacov su vysledky t¢innosti vyhodnotené IRC v Case zaverecne;j
analyzy pre PCYC-1127-CA uvedené v tabul’ke 17 a Kaplan-Meierova krivka pre PFS je zobrazena na
obrazku 12. Pomery rizik pre PFS u predtym neliecenych pacientov (0,31 [95 % IS (0,14; 0,69)])

a u predtym lieenych pacientov (0,22 [95 % IS (0,11; 0,43)]) boli konzistentné s pomerom rizik pre
PFS u ITT populacie.

TabuPka 17: Vysledky G¢innosti v $tidii PCYC-1127-CA (Zaveredna analyza®)

IMBRUVICA + R Placebo + R
Cielovy ukazovatel’ N=75 N=75
PreZivanie bez progresie®”
Pocet udalosti (%) 22 (29) 50 (67)
Median (95 % IS), mesiace Nedosiahnuty 20,3 (13,0; 27,6)
HR (95 % IS) 0,25 (0,15;0,42)
Hodnota p <0,0001
Cas do d’al3ej lie¢by
Median (95 % IS), mesiace Nedosiahnuty | 18,1 (11,1; 33,1)
HR (95 % IS) 0,1 (0,05; 0,21)
Najlepsia celkova odpoved’ (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 45,3 25,3
MR 16,0 13,3
Miera celkovej odpovede® (CR, 69 (92,0) 33 (44,0)
VGPR, PR, MR) (%)
Median trvania celkovej Nedosiahnuta (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
odpovede, mesiace (rozpitie)
Miera odpovede (CR, VGPR, PR)® 57 (76,0) 23 (30,7)
1 (%)
Median trvania odpovede, Nedosiahnuta (1,9+; 58,9+) Nedosiahnuta (4,6; 49,7+)
mesiace (rozpitie)
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Miera dlhotrvajiceho zlepSenia 77,3 42,7
hemoglobinu® ¢ (%)

IS = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna odpoved’; HR = pomer rizik; MR = minimalna odpoved’; PR = Ciastocna
odpoved’ R = Rituximab; VGPR = vel'mi dobra ¢iastocna odpoved’
Median doby sledovania v §tadii = 49,7 mesiaca.

?  Hodnotené IRC.

b Odhady 4-ro¢ného PFS boli 70,6 % [95 % IS (58,1; 80,0)] v skupine liecenej s IMBRUVICA + skupina R oproti 25,3 %
[95 % IS (15,3; 36,6)] v skupine s placebom + skupina R.

p-hodnota spojena s mierou odpovede bola < 0,0001.

Miera odpovede bola 76 % vs. 41 % u predtym nelieCenych pacientov a 76 % vs. 22 % u predtym lieCenych pacientov

v skupine s IMBRUVICA + skupina R vs. placebo + skupina R.

Definovana ako zvysenie o > 2 g/dl oproti vychodiskovej hodnote bez ohl'adu na vychodiskovi hodnotu, alebo zvysSenie
na> 11 g/dl pri zlepSeni o > 0,5 g/dl, ak vychodiskova hodnota bola < 11 g/dl.

Obrazok 12: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1127-CA
(Zaverecna analyza)

PFS (%)
3
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V studii PCYC-1127-CA bola samostatna skupina 31 pacientov lieCenych monoterapiou s predtym
liecenou WM, u ktorych zlyhala predchadzajuca terapia obsahujuca rituximab a ktori dostali
IMBRUVICA v monoterapii. Median veku bol 67 rokov (rozpétie: 47 az 90 rokov). Osemdesiatjeden
percent pacientov malo vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1 a 19 % malo
vychodiskovy vykonnostny stav podla ECOG 2. Median poctu predchadzajticich terapii bol 4
(rozpétie: 1 az 7 terapii). Pri celkovom sledovani 61 mesiacov bola miera odpovede pozorovana

v §tadii PCYC-1127-CA v skupine s monoterapiou na zaklade IRC hodnotenia 77 % (0 % CR, 29 %
VGPR, 48 % PR). Median trvania odpovede bol 33 mesiacov (rozpatie 2,4 az 60,2+ mesiaca). Celkova
miera odpovede pozorovana v skupine s monoterapiou bola na zaklade IRC hodnotenia 87 % (0 %
CR, 29 % VGPR, 48 % PR, 10 % MR). Median trvania celkovej odpovede bol 39 mesiacov (rozpétie
2,07 az 60,2+ mesiaca).

Pediatricka populacia

Bezpecnost, ucinnost’ a farmakokinetika IMBRUVICA u pediatrickych a mladych dospelych
pacientov s relabujucim alebo refraktérnym dospelym B-bunkovym non-Hodgkinovym lymfémom sa
hodnotili v dvojdielnej multicentrickej otvorenej stidii fazy 3 (LYM3003) s IMBRUVICA v
kombinacii bud’ s rezimom rituximab, ifosfamid, karboplatina, etopozid a dexametazon (RICE), alebo

33




s rezimom rituximab, vinkristin, ifosfamid, karboplatina, idarubicin a dexametazon (RVICI) ako
zékladna lie¢ba.

V 1. casti Studie (21 pacientov vo veku 3 az 17 rokov) sa hodnotila davka, ktora sa mala pouzit’ v 2.
Casti (51 pacientov vo veku 3 az 19 rokov) (pozri ¢ast’ 5.2).

V 2. Casti boli pacienti randomizovani v pomere 2:1, aby dostavali bud IMBRUVICA v déavke

440 mg/m? denne (pacienti vo veku menej ako 12 rokov), alebo 329 mg/m? (pacienti vo veku 12 rokov
a viac) so zakladnou lie¢bou, alebo samotnu zakladnu lieCbu az do ukoncenia 3 cyklov liecby,
transplantacie, progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Primarny cielovy ukazovatel
superiority v prezivani bez prihody (EFS) nebol splneny, ¢o naznacuje, Ze pridanie ibrutinibu ku
kombinacii RICE alebo RVICI nema ziadny d’al$i prinos (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Ibrutinib sa po peroralnom podani rychlo absorbuje s medianom Tmax 1 aZ 2 hodiny. Absolutna

biodostupnost’ nala¢no (n = 8) bola 2,9 % (90 % IS = 2,1 — 3,9) a bola dvojnasobna, ked’ sa lick
skombinoval s jedlom. Farmakokinetika ibrutinibu sa u pacientov s réznymi B-bunkovymi
malignitami vyznamne nelisi. Expozicia ibrutinimu sa zvysuje s davkami az do vysky 840 mg. AUC
v rovnovaznom stave pozorovana u pacientov pri davke 560 mg predstavuje 953 £+ 705 ng.h/ml
(priemer + Standardna odchylka). Podanie ibrutinibu nala¢no viedlo k priblizne 60 % expozicii
(AUCposieany) vV porovnani so stavom 30 minut pred, 30 minut po (v sytom stave) alebo 2 hodiny po
ranajkéach s vysokym obsahom tukov.

Ibrutinib ma rozpustnost’ zavislu od pH, s nizSou rozpustnost'ou pri vy§$om pH. U zdravych jedincov,
ktorym bola podana jednorazova davka 560 mg ibrutinibu nalacno po uziti omeprazolu 40 mg
jedenkrat denne pocas 5 dni, v porovnani so samotnym ibrutinibom, priemerné geometrické pomery
(90 % IS) boli 83 % (68-102 %), 92 % (78-110 %) a 38 % (26-53 %) pre AUCo.24, AUCposiedny @ Crnax,
v tomto poradi.

Distribticia

Reverzibilna vézba ibrutinibu na l'udské plazmatické proteiny in vitro bola 97,3 % bez zavislosti na
davke v rozpiti 50 az 1000 ng/ml. Zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vqss/F) bol
priblizne 10 000 1.

Biotransformacia

Ibrutinib je metabolizovany primarne prostrednictvom CYP3A4 za vzniku dihydrodiolového
metabolitu s inhibi¢nou aktivitou vo¢i BTK priblizne 15-krat nizSou ako je aktivita ibrutinibu.
Zapojenie CYP2D6 do metabolizmu ibrutinibu sa zda byt minimalne.

U pacientov s roznymi genotypmi CYP2D6 preto nie st potrebné ziadne bezpecnostné opatrenia.

Eliminacia

Zdanlivy klirens (CL/F) je priblizne 1 000 1/h. Pol¢as ibrutinibu je 4 az 13 hodin.

Po jednorazovom perordlnom podani radioaktivne zna¢eného ['*C]-ibrutinibu zdravym osobam sa
priblizne 90 % izotopom znacenej latky vylucilo do 168 hodin, pri¢om vicsina (80 %) sa vylucila
stolicou a < 10 % mocom. Nezmeneny ibrutinib tvoril priblizne 1 % radioaktivne znaceného
vyluceného produktu v stolici a nebol pritomny v mogi.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Populacna farmakokinetika naznacila, Zze vek nema vyznamny vplyv na klirens ibrutinibu z obehu.
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Pediatricka populacia

Farmakokinetické udaje ukazuju, Ze expozicia ibrutinibu u deti s relabujicim alebo refraktérnym
zrelym B-bunkovym non-Hodgkinovym lymfémom vo veku 12 rokov a starSich, ktoré dostavali
dennu davku 329 mg/m?a u deti vo veku 3 rokov az menej ako 12 rokov, ktoré dostavali dennt davku
440 mg/m?, boli vo vieobecnosti v rozsahu expozicii pozorovanych u dospelych pacientov, ktorym
bola podavana denna davka 560 mg.

Pohlavie
Udaje o populaénej farmakokientike naznagili, Ze pohlavie nemé vyznamny vplyv na klirens
ibrutinibu z obehu.

Rasa
K dispozicii nie st dostatocné udaje na zhodnotenie potencidlneho vplyvu rasy na farmakokinetiku
ibrutinibu.

Telesnd hmotnost
Udaje o populacnej farmakokinetike naznacili, Ze telesna hmotnost’ (rozpitie: 41-146 kg; priemerna
hodnota [SD]: 83 [19 kg]) mala zanedbatel'ny vplyv na klirens ibrutinibu.

Porucha funkcie obliciek

Ibrutinib ma minimalny renalny klirens; vylu¢ovanie metabolitov moom predstavuje < 10 % davky.
Doteraz sa neuskuto¢nili ziadne $pecifické stadie u 0sob s poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie
su ziadne tdaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo pacientov na dialyze (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Ibrutinib je metabolizovany v peceni. Bola vykonana klinicka stadia u neonkologickych pacientov

s poruchou funkcie pecene, ktorym bola podand jednorazova 140 mg davka lieku nalac¢no. Vplyv
poruchy funkcie peCene sa u jednotlivych os6b znacne 1iSil, ale v priemere bolo pozorované 2,7-; 8,2-
a 9,8- nasobné zvySenie expozicie ibrutinibu (AUC posieany) 1 0s6b s lahkou (n = 6, Childova-Pughova
trieda A), stredne t'azkou (n = 10, Childova-Pughova trieda B) resp. tazkou (n = 8, Childova-Pughova
trieda C) poruchou funkcie peene. VolI'na frakcia ibrutinibu sa tiez zvySovala spolu so stupniom
poruchy a dosiahla hodnotu 3,0 % u 0s6b s I'ahkou, 3,8 % u 0s6b so stredne tazkou a 4,8 % u 0s6b

s tazkou poruchou funkcie pecene, v porovnani s 3,3 % v plazme zodpovedajucich zdravych kontrol
v ramci tejto Stadie. Prislusné zvysenie expozicie neviazanému ibrutinibu (AUCeviazang, postedny) S8
odhaduje na 4,1-; 9,8- a 13-nasobok u 0sdb s I'ahkou, stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 4.2).

Sucasné uzivanie s transportnymi substratmi/inhibitormi

In vitro stadie preukazali, Ze ibrutinib nie je substratom P-gp, ani inych vyznamnych transportérov,

s vynimkou OCT2. Dihydrodiolovy metabolit a iné metabolity st substratmi P-gp. Ibrutinib je in vitro
inhibitorom P-gp a BCRP (pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V 13-tyzdnov trvajicich stadiach s potkanmi a psami boli pozorované nasledujice neziaduce G¢inky.
Zistilo sa, ze ibrutinib vyvoléva gastrointestinalne uc¢inky (mékka stolica/diarea a/alebo zapal) a
lymfoidnu depléciu u potkanov a psov s najvyssou davkou bez neziaducich ucinkov (NOAEL, z angl.
No Observed Adverse Effect Level) 30 mg/kg/den u oboch zvieracich druhov. Na zaklade priemerne;j
expozicie (AUC) pri klinickej davke 560 mg/den boli pomery AUC 2,6 a 21 pri podani ddvky NOAEL
samcom a samiciam potkanov a 0,4 a 1,8 pri podani davky NOAEL samcom a samiciam psov, v tomto
Oberved Effect Level) (60 mg/kg/den) u psov predstavovala 3,6-nasobok (samce) a 2,3-nasobok
(samice) klinickej davky. U potkanov bola stredne t'azka atrofia acinarnej bunky pankreasu
(povazovana za neziaducu) pozorovana pri davkach > 100 mg/kg u samcov (v rozmedzi 2,6-nédsobku
AUC expozicie) a nebola pozorovana u samic pri davkach az do 300 mg/kg/den (v rozmedzi 21,3-
nasobku AUC expozicie). Mierne zmensena trabekuldrna a kompaktna kost’ sa pozorovala u samic

35



potkanov, ktorym sa podavalo > 100 mg/kg/den (v rozmedzi 20,3-nasobku AUC expozicie). VSetky
gastrointestinalne, lymfatické a kostné nalezy sa zlepsili po 6 az 13-tyzdiiovom obdobi
rekonvalescencie. Nalezy na pankrease sa ¢iastocne zlep$ili po porovnatenom obdobi
rekonvalescencie.

Stadie juvenilnej toxicity sa neuskutoénili.

Karcinogenita/genotoxicita

V 6 mesacnej Stadii u transgenickej mysi (Tg.rasH2) ibrutinib nebol karcinogénny pri peroralnych
davkach do 2 000 mg/kg/den s expoziciou v rozpéti priblizne od 23-nasobku (samci) do 37-nadsobku
(samice) 'udského AUC ibrutinibu v davke 560 mg denne.

Ibrutinib nemal genotoxické vlastnosti, ked’ sa sku$al na baktériach, bunkach cicavcov alebo na
mysiach.

Reprodukcna toxicita

U brezivych potkanov ibrutinib v davke 80 mg/kg/den stvisel so zvySenim postimplanta¢nych strat a
zvySenim viscerdlnych (srdce a hlavné cievy) malformécii a so zmenami skeletu s hranicou expozicie
zodpovedajicou 14-nasobku AUC zistenej u pacientov s dennou davkou 560 mg. Pri davke

> 40 mg/kg/den ibrutinib suvisel so znizenim fetalnej hmotnosti (pomer AUC > 5,6 v porovnani

s dennou davkou 560 mg u pacientov). NOAEL pre plod bola teda 10 mg/kg/den (priblizne 1,3-
nasobok AUC ibrutinibu v davke 560 mg denne) (pozri Cast’ 4.6).

U gravidnych kralikov sa ibrutinib v davke 15 mg/kg/den alebo vySSej spdjal s malforméciami skeletu
(fuzia sternebra) a ibrutinib v davke 45 mg/kg/den sa spajal so zvySenou post-implantac¢nou stratou.
Ibrutinib sposobil malformacie u kralikov pri davke 15 mg/kg/den (priblizne 2,0-nasobok expozicie
(AUC) u pacientov s MCL, ktori dostali 560 mg ibrutinibu denne a 2,8-nasobok expozicie u pacientov
s CLL alebo WM, ktori dostali ibrutinib v davke 420 mg denne). NOAEL pre plod bola teda

5 mg/kg/deni (priblizne 0,7-nasobok AUC ibrutinibu v ddvke 560 mg denne) (pozri Cast’ 4.6).

Fertilita
U samcov a samic potkanov sa pri maximalnych skusanych davkach az do 100 mg/kg/den
(HED 16 mg/kg/den) nepozorovali ziadne vplyvy na fertilitu ani na reprodukéné schopnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
sodna sol’ kroskarmelozy

stearat horecnaty
mikrokrystalicka celuloza
laurylsiran sodny (E487)

Obal kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E171)
Atrament

Selak

¢ierny oxid zelezity (E172)
propylénglykol (E1520)
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE f{Tase s detskym bezpecnostnym uzaverom z polypropylénu.
Jedna skatula obsahuje jednu fT'aSu s 90 alebo 120 tvrdymi kapsulami.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/14/945/001 (90 tvrdych kapsul)

EU/1/14/945/002 (120 tvrdych kapsl)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. oktobra 2014

Détum posledného predlzenia registracie: 25. jina 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

IMBRUVICA 140 mg filmom obalené tablety
IMBRUVICA 280 mg filmom obalené tablety
IMBRUVICA 420 mg filmom obalené tablety
IMBRUVICA 560 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

IMBRUVICA 140 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 140 mg ibrutinibu.

Pomocné latky so znamym téinkom
Jedna 140 mg filmom obalena tableta obsahuje 28 mg monohydratu laktozy.

IMBRUVICA 280 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 280 mg ibrutinibu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Jedna 280 mg filmom obalena tableta obsahuje 56 mg monohydratu laktozy.

IMBRUVICA 420 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 420 mg ibrutinibu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Jedna 420 mg filmom obalena tableta obsahuje 84 mg monohydratu laktozy.

IMBRUVICA 560 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 560 mg ibrutinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna 560 mg filmom obalena tableta obsahuje 112 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

IMBRUVICA 140 mg filmom obalené tablety
Zltozelené az zelené okrahle tablety (9 mm), oznacené ,,ibr na jednej strane a ,,140° na druhej strane.

IMBRUVICA 280 mg filmom obalené tablety
Purpurovocervené podlhovasté tablety (15 mm dlhé a 7 mm Siroké), oznacené ,,ibr* na jedne;j strane a
,»,280 na druhej strane.

IMBRUVICA 420 mg filmom obalené¢ tablety
Zltozelené az zelené podlhovasté tablety (17,5 mm dlhé a 7,4 mm Siroké), oznacené ,,ibr* na jedne;j
strane a ,,420* na druhej strane.

IMBRUVICA 560 mg filmom obalené¢ tablety
ZI1té az oranzové podlhovasté tablety (19 mm dlhé a 8,1 mm Siroké), oznacené ,,ibr* na jedne;j strane a
360 na druhej strane.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

IMBRUVICA v monoterapii je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym lymfomom z plastovych buniek (MCL).

IMBRUVICA v monoterapii alebo v kombinacii s rituximabom alebo obinutuzumabom alebo
venetoklaxom je indikovana na liecbu dospelych pacientov s doposial’ nelie¢enou chronickou
lymfocytovou leukémiou (CLL) (pozri Cast’ 5.1).

IMBRUVICA v monoterapii alebo v kombinacii s bendamustinom a rituximabom (BR) je indikovana
na liecbu dospelych pacientov s CLL, ktori dostali aspon jednu predchadzajicu liecbu.

IMBRUVICA v monoterapii je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s Waldenstromovou
makroglobulinémiou (WM), ktori dostali aspon jednu predchadzajtcu lie¢bu, alebo v prvej linii liecby
u pacientov, ktori nie st vhodni na chemoimunoterapiu. IMBRUVICA v kombinécii s rituximabom je
indikovana na liecbu dospelych pacientov s WM.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba tymto lickom sa ma zacat’ a viest’ pod dohl'adom lekara so sklisenostami s pouzitim
protinadorovych liekov.

Dévkovanie
MCL
Odporucana davka pre liecbu MCL je 560 mg jedenkrat denne.

CLL a WM
Odporacana davka pre liecbu CLL a WM, bud’ v monoterapii alebo v kombinacii, je 420 mg jedenkrat
denne (pre informacie o kombinovanych rezimoch pozri ¢ast’ 5.1).

Liecba s IMBRUVICA ma pokracovat’ do progresie ochorenia alebo kym neprestane byt tolerovana
pacientom. V kombinacii s venetoklaxom na liecbu CLL sa ma IMBRUVICA podavat’ v monoterapii
pocas 3 cyklov (1 cyklus je 28 dni), po ktorych nasleduje 12 cyklov IMBRUVICA plus venetoklax.
Uplné informacie o davkovani venetoklaxu najdete v Sthrne charakteristickych vlastnosti licku (SPC).

Pri podavani IMBRUVICA v kombinécii s anti-CD20 terapiou sa odporaca podavat IMBRUVICA
pred anti-CD20 terapiou, ked’ sa podavaju v ten isty den.

’

Upravy davky

Stredne silné a silné inhibitory CYP3A4 zvySuji expoziciu ibrutinibu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Davka ibrutinibu sa ma znizit’ na 280 mg jedenkrat denne, ked’ sa uziva sucasne so stredne silnymi
inhibitormi CYP3A4.

Davka ibrutinibu sa mé znizit’ na 140 mg jedenkrat denne alebo vynechat’ 7 dni, ked’ sa uziva sucasne
so silnymi inhibitormi CYP3A4.

Liecba s IMBRUVICA sa ma prerusit’ pri kazdom novom vyskyte alebo zhorSeni srdcového zlyhania
na stupen 2, srdcovych arytmii na stupeni 3, nehematologickej toxicity na stupent > 3, neutropénie

s infekciou alebo hortac¢kou na stupeini 3 alebo vyssi, alebo hematologickych toxicit na stupen 4. Hned’
ako prejavy toxicity ustipia na stupen 1 alebo vychodiskovy stav (uzdravenie), pokracujte v lieCbe

s IMBRUVICA s odporu¢anymi davkami podl'a tabuliek niZsie.
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Odporucané apravy davky pri nekardialnych prihodach st opisané niZsie:

Prihody" Vyskyt Uprava davky pri MCL po Uprava davky pri CLL/WM
toxicity zotaveni po zotaveni

Nehematologické

toxicity 3. alebo Prvy" obnovte lie¢bu s davkou obnovte lie¢bu s davkou 420 mg

4. stupna 560 mg denne denne

Neutropénia 3. Druhy obnovte lie¢bu s davkou obnovte liecbu s davkou 280 mg

alebo 4. stupnia 420 mg denne denne

s infekciou alebo

horackou Treti obnovte liecbu s davkou obnovte lieCbu s davkou 140 mg
280 mg denne denne

Hematologické

toxicity 4. stupiia Stvrty ukongite lie¢bu s IMBRUVICA | ukongite liecbu s IMBRUVICA

+ Klasifikécia na zaklade kritérii Narodného onkologického instititu — VSeobecné kritéria pre terminologiu neziaducich
reakcii (NCI-CTCAE) alebo kritérii medzinarodného workshopu o chronickej lymfocytovej leukémii (IWCLL) pre
hematologicku toxicitu pri CLL/SLL.

*  Pri obnoveni lieby zaénite s rovnakou alebo nizSou davkou na zaklade zhodnotenia prinosu a rizika. Ak sa znovu
vyskytne toxicita, znizte denna davku o 140 mg.

Odporucané upravy davky pri srdcovom zlyhani alebo srdcovych arytmiach st opisané nizSie:

Prihody Vyskyt Uprava davky pri MCL | Uprava davky pri CLL/'WM
toxicity po zotaveni po zotaveni
Prvy obnovte liecbu s davkou obnovte liecbu s davkou
Srdcové zlyhanie 420 s denne 280 ms denne
2. stupfia Druhy obnovte lie¢bu s davkou obnovte lie¢bu s davkou
’ 280 mg denne 140 mg denne
Treti ukoncite liecbu s IMBRUVICA
Srdcové arytmie Prvy obnovte liecbu s davkou obnovte liecbu s davkou
3. stuptia 420 mg denne’ 280 mg denne’
Druhy ukoncite lieCbu s IMBRUVICA
Srdcové zlyhanie
3. alebo 4. stupiia
Prvy ukoncite lieCbu s IMBRUVICA
Srdcové arytmie
4. stupna

T Pred obnovenim liecby vyhodnot'te prinos a riziko.

Vynechanie davky
V pripade, Ze sa davka neuZije v planovanom case, mo6ze sa uzit’ ¢im skor v ten isty denl a nasledujici
den pokracovat’ v normalnom davkovacom rezime. Pacient nema uzivat’ tablety navySe, aby nahradil
vynechanu davku.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi ludia
U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) sa nevyzaduje Ziadna osobitna tiprava davky.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne $pecifické Stiidie u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek. Pacienti s 'ahkou
alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek boli lieeni v klinickych §tadiach s IMBRUVICA.

U pacientov s 'ahkym alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu viac ako
30 ml/min) nie je potrebna uprava davky. Ma sa pokracovat’ v hydratacii a pravidelne sa maji
sledovat’ hladiny kreatininu v sére. Pacientom s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
< 30 ml/min) podajte IMBRUVICA, len ak prinos lie¢by prevysi nad rizikami a u pacienta starostlivo
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sledujte priznaky toxicity. K dispozicii nie st ziadne daje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek alebo o pacientoch na dialyze (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Ibrutinib je metabolizovany v peceni. V klinickej §tadii u pacientov s poruchou funkcie pecene udaje
ukazali zvySenie expozicie ibrutinibu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda A) je odporucana davka 280 mg denne. U pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) je odportac¢ana davka 140 mg denne.

U pacientov sledujte priznaky toxicity IMBRUVICA a v pripade potreby sa riad’te navodom pre
upravu davky. Neodporuca sa podavat IMBRUVICA pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda C).

Zavazné ochorenie srdca
Pacienti so zavaznym ochorenim srdca boli vyluceni z klinickych $tadii s IMBRUVICA.

Pediatricka populdcia

IMBRUVICA sa neodporuca pouzivat' u deti a dospievajucich vo veku 0 az 18 rokov, pretoze
ucinnost’ nebola stanovena. V stuc¢asnosti dostupné tidaje u pacientov so zrelym B-bunkovym non-
Hodgkinovym lymfoémom st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Sposob podavania

IMBRUVICA sa ma podavat’ peroralne jedenkrat denne s poharom vody, kazdy den priblizne

v rovnakom case. Tablety sa maju prehltnat’ celé s vodou a nemaju sa lamat’ ani zut. IMBRUVICA sa
nesmie uzivat’ s grapefruitovou $tavou alebo plodmi pomarancovnika horkého (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Uzivanie pripravkov s obsahom l'ubovnika bodkovaného je u pacientov lieCenych s IMBRUVICA
kontraindikované.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pripady spojené s krvacanim
U pacientov liecenych s IMBRUVICA boli hlasené pripady spojené s krvacanim s trombocytopéniou

aj bez nej. Tieto zahfnaji menej zavazné pripady krvacania, ako napriklad hematom, epistaxa a
petéchie; a zavazné pripady krvacania, niektoré fatalne, vratane gastrointestinalneho krvacania,
intrakranialnej hemoragie a hematurie.

Warfarin alebo iné antagonisty vitaminu K sa nemaju uzivat’ sucasne s IMBRUVICA.

Stibezné uzivanie antikoagulancii alebo liekov, ktoré inhibuji funkciu krvnych dostic¢iek
(protidostickové latky) a IMBRUVICA zvysSuje riziko zadvazného krvécania. Vyssie riziko zavazného
krvacania bolo pozorované s antikoagulanciami ako s protidostiCkovymi latkami. Zvazte rizika a
prinosy antikoagula¢nej alebo protidosti¢kovej lie¢by, ked’ sa podava subezne s IMBRUVICA.
Monitorujte prejavy a priznaky krvacania.

Treba sa vyhnut doplnkom stravy ako napriklad rybi olej a pripravky s obsahom vitaminu E.

Podavanie IMBRUVICA sa ma prerusit’ najmenej 3 az 7 dni pred a po operacii v zavislosti na type
operacie a riziku krvacania.

Mechanizmus vzniku udalosti spojenych s krvacanim nie je uplne jasny. Pacienti s vrodenou
dispoziciou ku krvacaniu sa neskimali.
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Leukostdza

U pacientov liecenych s IMBRUVICA boli hlasené pripady leukostazy. Vysoky pocet cirkulujicich
lymfocytov (> 400 000/ul) moZze predstavovat’ zvysené riziko. Zvazte doCasné vysadenie
IMBRUVICA. Pacientov treba pozorne sledovat’. Poskytujte podpornu starostlivost’, vratane
hydratacie a/alebo cytoredukcie, ak je indikovana.

Ruptura sleziny
Po ukonceni liecby s IMBRUVICA boli hlasené pripady ruptiry sleziny. Ked’ sa prerusi alebo ukon¢i

liecba s IMBRUVICA, stav ochorenia a velkost’ sleziny sa maju starostlivo sledovat’ (napr. klinické
vySetrenie, ultrazvuk). Pacienti, u ktorych sa objavi bolest’ v I'avej hornej abdominalnej oblasti alebo
v hornej Casti ramena, maju byt vySetreni a ma sa zvazit' diagnéza ruptiry sleziny.

Infekcie

U pacientov liecenych s IMBRUVICA sa pozorovali infekcie (vratane sepsy, neutropenickej sepsy,
bakterialnych, virusovych alebo mykotickych infekcii). Niektoré z tychto infekcii boli spojené

s hospitalizaciou a imrtim. Va¢Sina pacientov s infekciou so smrtel'nymi nasledkami mala tiez
neutropéniu. U pacientov sa ma sledovat’ horucka, testy abnormalnej funkcie pecene, neutropénia a
infekcie a podla indikacie sa ma zacat’ vhodna liecba infekcie. U pacientov so zvySenym rizikom
oportunnych infekcii je potrebné zvazit profylaxiu podla lie¢ebnych Standardov.

Po pouziti ibrutinibu boli hlasené pripady invazivnych mykotickych infekcii, vratane pripadov
aspergilozy, kryptokokdzy a infekcii spésobenych Pneumocystis jiroveci. Hlasené pripady
invazivnych mykotickych infekcii boli spojené s fatadlnymi nasledkami.

Pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) vratane smrtel'nych pripadov boli
hlasené po pouziti ibrutinibu v kontexte predchadzajicej alebo subeznej imunosupresivnej liecby.
Lekari maju brat” do ivahy PML v ramci diferencialnej diagnostiky u pacientov s novymi alebo
zhorsujucimi sa neurologickymi, kognitivnymi alebo behavioralnymi prejavmi a priznakmi. Ak je
podozrenie na PML, potom treba urobit’ prislusné diagnostické vyhodnotenia a liecbu pozastavit’, kym
sa PML nevyluci. Ak existuju nejaké pochybnosti, treba zvazit’ odporucenie na neurologa a prislusné
diagnostické kroky pre PML, vratane vySetrenia magnetickou rezonanciou najlepsie s kontrastnou
latkou, testovanie cerebrospinalnej tekutiny na pritomnost DNA JC virusu a opakované neurologické
posudenia.

Pripady spojené s pecefiou

U pacientov liecenych s IMBRUVICA sa vyskytli pripady hepatotoxicity, reaktivacie hepatitidy B

a pripady hepatitidy E, ktoré mozu byt chronické. U pacientov lieCenych s IMBRUVICA sa vyskytli
pripady zlyhania pecenie, vratane fatalnych pripadov. Pred zacatim liecby s IMBRUVICA je potrebné
vyhodnotit’ stav funkcie pe€ene a stav virusovej hepatitidy. Pacienti majt byt pocas lie¢by pravidelne
monitorovani kvoli zmenam parametrov fukcie pecene. Virusova zat'az a sérologické vysetrenie na
infek¢nu hepatitidu ma byt vykonané podl'a miestnych medicinskych pokynov, ak je klinicky
indikované. U pacientov s diagnostikovanymi hepatalnymi prihodami je potrebné zvazit’ konzultaciu
s odbornikom na ochorenia pecene.

Cytopénie
U pacientov liecenych s IMBRUVICA boli hlasené cytopénie stupiia 3 alebo 4 vyplyvajuce z lieCby
(neutropénia, trombocytopénia a anémia). Jedenkrat mesacne sledujte krvny obraz.

Intersticialna pl'icna choroba (ILD z angl. Intersticial Lung Disease)

U pacientov liecenych s IMBRUVICA boli hlasené pripady ILD. U pacientov sledujte plicne
symptomy poukazujuce na ILD. Ak sa symptomy rozvint, preruste lieCbu s IMBRUVICA

a primerane lieCte ILD. Ak symptodmy pretrvavaju, zvazte rizika a prinosy liecby s IMBRUVICA a
riad’te sa pokynmi pre upravu davky.

Srdcové arytmie a srdcové zlyhanie
U pacientov liecenych s IMBRUVICA sa vyskytli fatalne a zavazné srdcové arytmie a srdcové
zlyhanie. U pacientov v pokroc¢ilom veku, s vykonnostnym stavom > 2 podl'a Eastern Cooperative
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Oncology Group (ECOG) alebo so srdcovymi komorbiditami mo6Ze byt’ vysSie riziko vyskytu prihod
vratane nahlych fatalnych srdcovych prihod. Bola hlasena atrialna fibrilacia, atrialny flutter,
ventrikularna tachyarytma a srdcové zlyhanie, obzvlast u pacientov s akutnymi infekciami, alebo
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi vratane hypertenzie, diabetu mellitus a srdcovej arytmie

v anamnéze.

Pred zacatim liecby s IMBRUVICA je potrebné klinicky spravne vyhodnotit’ srdcovi anamnézu a
funkciu. Pacienti maj byt pocas lie¢by starostlivo monitorovani kvoli prejavom klinického zhorSenia
srdcovej funkcie a klinicky zvladnuti. Je potrebné zvazit’ d’al$ie hodnotenie (napr. EKG,
echokardiogram) ako je indikované u pacientov s kardiovaskuldrnymi problémami.

U pacientov s relevantnymi rizikovymi faktormi pre srdcové prihody pred zacatim liecby
s IMBRUVICA starostlivo zhodnot'te pomer prinosu a rizika; moze sa zvazit alternativna liecba.

U pacientov, u ktorych sa vyvinl prejavy a/alebo priznaky ventrikularnej tachyarytmie, sa ma lieCba
s IMBRUVICA docasne prerusit’ a pred opatovnym zacatim lieCby sa ma vykonat’ dokladné klinické
hodnotenie prinosu a rizika.

U pacientov s preexistujiicou atrialnou fibrilaciou vyzadujucich antikoagulaéni liecbu sa maji zvazit
liecebné moznosti alternativne k IMBRUVICA. U pacientov, u ktorych sa pocas liecby

s IMBRUVICA rozvinie atrialna fibrilacia, sa ma vykonat’ podrobné posudenie rizika vzniku
tromboembolického ochorenia. U pacientov s vysokym rizikom a v pripadoch, ked’ neexistuju vhodné
alternativy k IMBRUVICA, sa ma zvazit striktne kontrolovana liecba antikoagulanciami.

Pocas liecby IMBRUVICA sa maju u pacientov sledovat’ prejavy a priznaky srdcového zlyhania.
V niektorych z tychto pripadov srdcové zlyhanie ustupilo alebo sa zlepsilo po vysadeni IMBRUVICA
alebo po znizeni davky.

Cerebrovaskularne prihody

U pacientov liecenych IMBRUVICA boli hlasené pripady cerebrovaskularnej prihody, prechodného
ischemického zachvatu a ischemickej cievnej mozgovej prihody vratane smrtelnych pripadov, so
subeznou atrialnou fibrilaciou a/alebo hypertenziou alebo bez nich. Medzi pripadmi s hlasenou
latenciou uplynulo od zaciatku liecby s IMBRUVICA do nastupu ischemickych ochoreni ciev
centralnej nervovej stistavy vo vicsine pripadov niekol’ko mesiacov (viac ako 1 mesiac v 78 %
pripadov a viac ako 6 mesiacov v 44 % pripadov), o zdéraziuje potrebu pravidelného sledovania
pacientov (pozri Cast’ 4.4 Srdcova arytmia a Hypertenzia a Cast’ 4.8).

Syndrém lyzy tumoru

Pri liecbe s IMBRUVICA bol hldseny syndrom lyzy tumoru (TLS, tomour lysis syndrome). Pacienti
s rizikom vzniku syndromu lyzy tumoru su ti, ktori mali velk nddorovii masu pred zacatim liecby.
Pacientov starostlivo sledujte a urobte vhodné opatrenia.

Nemelanémovy nador koze

V zltcenych porovnavajucich randomizovanych Stidiach fazy 3 boli nemelanémové nadory koze
hlasené Castejsie u pacientov lieCenych lickom IMBRUVICA ako u pacientov lieGenych
komparatormi. U pacientov sledujte vyskyt nemelandémového nadoru koze.

Hypertenzia
U pacientov liecenych s IMBRUVICA sa vyskytla hypertenzia (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov lieCenych

s IMBRUVICA pravidelne monitorujte krvny tlak a podl'a potreby zacnite alebo upravte lieCbu
antihypertenzivami pocas liecby s IMBRUVICA.

Hemofagocytarna lymfohistiocytéza (HLH)

U pacientov liecenych s IMBRUVICA boli hlasené pripady HLH (vratane fatalnych pripadov). HLH
je zivot ohrozujtici syndrom patologickej imunitnej aktivacie charakterizovany klinickymi prejavmi
a priznakmi extrémneho systémového zapalu. HLH sa vyznacuje horiuckou, hepatosplenomegaliou,
hypertriglyceridémiou, vysokym obsahom feritinu v sére a cytopéniami. Pacienti maju byt
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informovani o priznakoch HLH. Pacienti, u ktorych sa objavia v€asné prejavy patologickej imunitnej
aktivacie, maju byt okamzite vysetreni a ma sa zvazit’ diagnéza HLH.

Liekové interakcie

Stcasné uzivanie silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A4 s IMBRUVICA moze viest

k zvysenej expozicii ibrutinibu a nasledne k vysSiemu riziku toxicity. Na druhej strane, su¢asné
uzivanie induktorov CYP3A4 moze viest' k zniZenej expozicii IMBRUVICA a nasledne k riziku
nedostato¢nej t¢innosti. Z toho dovodu, kedykol'vek je to mozné, sa treba vyhnat’ si¢asnému uzivaniu
IMBRUVICA so silnymi inhibitormi CYP3A4 a silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 a
sucasné uzivanie sa ma zvazit, len ked’ potencidlny prinos zjavne prevysi potencialne rizik4. Ak sa
musi pouzit inhibitor CYP3 A4, u pacientov treba pozorne sledovat’ priznaky toxicity IMBRUVICA
(pozri Casti 4.2 a 4.5). Ak sa musi pouzit’ induktor CYP3A4, pozorne sledujte u pacientov priznaky
nedostato¢nej ucinnosti IMBRUVICA.

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku musia uzivat’ vysoko u¢inni metodu antikoncepcie, kym uzivaju
IMBRUVICA (pozri Cast’ 4.6).

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie galaktdzy, uplnym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nemaju uzivat’ tento liek.

Jedna filmom obalena tableta obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika

4.5 Liekové a iné interakcie
Ibrutinib je primarne metabolizovany cytochromom P450 3A4 (CYP3A4).
Latky. ktoré mo6zu zvysit’ plazmatické koncentracie ibrutinibu

Stcasné uzivanie IMBRUVICA a liekov, ktoré silne alebo stredne silne inhibuji CYP3A4, mo6ze
zvysit’ expoziciu ibrutinibu a preto sa treba silnym inhibitorom CYP3A4 vyhntt.

Silné inhibitory CYP3A4

Stc¢asné uzivanie ketokonazolu, vel'mi silného inhibitora CYP3A4, nala¢no u 18 zdravych osob
zvysilo expoziciu (Cmax @ AUC) ibrutinibu 29- resp. 24-nasobne. Simulacie pouzitim podmienok
nalacno naznacili, Ze silny inhibitor CYP3 A4 klaritromycin méze zvysit AUC ibrutinibu 14-nasobne.
U pacientov s malignitami B buniek, ktori uzivaju IMBRUVICA s jedlom, suc¢asné uzivanie silné¢ho
inhibitora CYP3A4 vorikonazolu zvySilo Cmax 6,7-ndsobne a AUC 5,7-nasobne. Treba sa vyhnut’
silnym inhibitorom CYP3A4 (napr. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
klaritromycin, telitromycin, itrakonazol, nefazodon, kobicistat, vorikonazol a posakonazol). Ak prinos
prevysi riziko a musi sa uzit’ silny inhibitor CYP3A4, znizte davku IMBRUVICA na 140 mg pocas
trvania uzivania inhibitora alebo docasne preruste liecbu lickom IMBRUVICA (na 7 dni alebo menej).
U pacientov pozorne sledujte toxicitu a v pripade potreby sa riad’te navodom pre Gpravu davky (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Stredne silné inhibitory CYP3A44

U pacientov s malignitami B buniek, ktori uzivaju IMBRUVICA s jedlom, sicasné uzivanie inhibitora
CYP3A4 erytromycinu zvyS$ilo Cmax 3,4-nasobne a AUC 3-nasobne. Ak je indikovany stredne silny
inhibitor CYP3A4 (napr. flukonazol, erytromycin, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin,
krizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodar6n a dronedarén), znizte davku
IMBRUVICA po dobu uZzivania inhibitora na 280 mg. U pacientov pozorne sledujte toxicitu

a v pripade potreby sa riad’te pokynmi pre Upravu davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Slabé inhibitory CYP3A44

Simulacie pouzitim podmienok nalacno naznacili, Ze slabé inhibitory CYP3A4 azitromycin a
fluvoxamin mézu zvysit’ AUC ibrutinibu o < 2-ndsobok. Pri kombinécii so slabymi inhibitormi sa
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nevyZaduje uprava davky. U pacientov pozorne sledujte toxicitu a v pripade potreby sa riad’te
pokynmi pre Gpravu davky.

Stcasné podavanie grapefruitovej Stavy obsahujicej inhibitory CYP3A4 6smim zdravym osobam
zvysilo expoziciu (Cmax @ AUC) ibrutinibu priblizne 4- a 2-nasobne, v tomto poradi. Pocas lieCby

s IMBRUVICA sa nesmie konzumovat’ grapefruit a plody pomaran¢ovnika horkého, pretoze obsahuju
stredne silné inhibitory CYP3A4 (pozri Cast’ 4.2).

Latky, ktoré mézu znizit’ plazmatické koncentracie ibrutinibu
Podavanie IMBRUVICA s induktormi CYP3A4 mdze znizit’ plazmatické koncentracie ibrutinibu.

St¢asné uzivanie rifampicinu, silného induktora CYP3A4, nala¢no u 18 zdravych osdb znizilo
expoziciu (Cmax 2 AUC) ibrutinibu o 92 resp. 90 %. Vyhnite sa sucasnému uzivaniu silnych alebo
stredne silnych induktorov CYP3A4 (napr. karbamazepin, rifampicin, fenytoin). Pripravky obsahujtice
I'ubovnik bodkovany su pocas liecby s IMBRUVICA kontraindikované, pretoZze mézu znizit’ Géinnost’.
Zvazte pouzitie alternativnych latok s mensou indukciou CYP3A4. Ak prinos prevysi riziko a musi sa
uzit silny alebo stredne silny induktor CYP3A4, u pacientov pozorne sledujte nedostatok uc¢innosti
(pozri Casti 4.3 a 4.4). Slabé induktory sa mozu uzivat’ su¢asne s IMBRUVICA, u pacientov vSak treba
sledovat’ mozny nedostatok Gi¢innosti.

Ibrutinib ma rozpustnost’ zavisla od pH, s nizSou rozpustnostou pri vy$§om pH. Niz§ia Cpax bola
pozorovana u zdravych jedincov, ktorym bola podana jednorazova davka 560 mg ibrutinibu nalac¢no
po uziti omeprazolu 40 mg jedenkrat denne pocas 5 dni (pozri ¢ast’ 5.2). Nie st ziadne dokazy o tom,
7e by niz8ia Cmax mala klinicky vyznam a lieky, ktoré zvySuju pH Zaludka (napr. inhibitory protonove;j
pumpy) boli pouzité bez obmedzenia v primarnych klinickych stadiach.

Latky. ktorvch plazmatické koncentracie mozu byt zmenené vplyvom ibrutinibu

Ibrutinib je inhibitorom P-gp a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) in vitro. Vzhl'adom na
to, ze k dispozicii nie su ziadne klinické Gidaje o tejto interakcii, nemozno vylucit', ze by ibrutinib po
podani terapeutickej davky mohol inhibovat’ ¢revny P-gp a BCRP. Pre minimalizovanie potencialu
interakcie v GI trakte sa peroralne P-gp alebo BCRP substraty s izkym terapeutickym rozmedzim, ako
napriklad digoxin alebo metotrexat, maja uzivat’ najmenej 6 hodin pred uzitim alebo po uziti
IMBRUVICA. Ibrutinib moéZe tiez inhibovat BCRP v pec¢eni a zvysit’ expoziciu liekov, ktoré
prechadzaju BCRP-sprostredkovanym pecenovym efluxom, ako napriklad rosuvastatin.

V studiach s ibrutinibom (420 mg) v kombinacii s venetoklaxom (400 mg) u pacientov s CLL sa
pozorovalo zvySenie expozicie venetoklaxu (priblizne 1,8-nasobné na zédklade AUC) v porovnani
s idajmi o monoterapii venetoklaxom.

V studii liekovych interakcii u pacientov s B-bunkovymi malignitami nemala jednorazova davka
560 mg ibruitnibu klinicky vyznamny vplyv na expoziciu substratu CYP3A4 midazolam. V tej istej
stadii nemala 2-tyzdnova lie¢ba ibrutinibom 560 mg denne Ziadny klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku peroralnej antikoncepcie (etinylestradiol a levonorgestrel), substrat CYP3A4
midazolam ani na substrat CYP2B6 bupropion.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Na zaklade skusenosti u zvierat, IMBRUVICA moéze spdsobit’ poskodenie plodu, ak sa podava
gravidnym Zenam. Zeny sa majii vyhnut otehotneniu, kym uzivaji IMBRUVICA a pocas 3 mesiacov
po ukonéeni lie¢by. Zeny vo fertilnom veku musia z toho dovodu pouzivat’ vysoko uéinné
antikoncep¢né opatrenia, kym uzivaji IMBRUVICA a tri mesiace po ukon¢eni lieCby.

Gravidita

IMBRUVICA sa nema uzivat’ pocas gravidity. K dispozicii nie s Ziadne informacie o pouziti
IMBRUVICA u gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’
5.3).
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Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa ibrutinib alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko u doj¢enych
deti nemdze byt vylucené. Pocas liecby s IMBRUVICA sa ma laktacia prerusit’.

Fertilita

U samcov a samic potkanov sa pri maximalnych sktiSanych davkach az do 100 mg/kg/den
(ekvivalentna davka u ¢loveka [HED, z angl. Human Equivalent Dose] 16 mg/kg/dei) nepozorovali
ziadne vplyvy na fertilitu ani na reproduk¢éné schopnosti (pozri Cast’ 5.3). K dispozicii nie st ziadne
udaje o vplyve ibrutinibu na fertilitu ziskan¢ od l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
IMBRUVICA ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

U niektorych pacientov uzivajucich IMBRUVICA bola hlasena unava, zavrat a asténia. Treba to vziat
do tvahy pri posudzovani schopnosti pacienta viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie vyskytujuce sa neziaduce reakcie (> 20 %) boli diarea, neutropénia, bolest’ svalov a kosti,
hemoragia (napr. tvorba modrin), vyrazka, nauzea, trombocytopénia, artralgia a infekcia hornych
dychacich ciest. NajcastejSie neziaduce reakcie stupiia 3/4 (= 5 %) boli neutropénia, lymfocytoza,
trombocytopénia, hypertenzia a pneumonia.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Bezpecnostny profil je zalozeny na sthrnnych udajoch od 1 981 pacientov liecenych s IMBRUVICA
v §tyroch klinickych $tudiach fazy 2 a v 6smich randomizovanych $tadiach fazy 3

a z postmarketingovych skusenosti. Pacienti lieeni na MCL v klinickych stadidch dostavali
IMBRUVICA v davke 560 mg jedenkrat denne a pacienti lieCeni na CLL alebo WM v klinickych
studiach dostavali IMBRUVICA v davke 420 mg jedenkrat denne. Vsetci pacienti v klinickych
studiach dostavali IMBRUVICA az do progresie ochorenia alebo kym liek tolerovali, s vynimkou
studii s IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom, kde pacienti dostavali liecbu pocas pevne
stanoveného obdobia (Stadie CLL3011 a PCYC-1142-CA). Median trvania liecby s IMBRUVICA

v zla¢enom subore udajov bol 14,7 mesiaca. Median trvania liecby CLL/SLL bol 14,7 mesiaca (az do
52 mesiacov); pre MCL bol 11,7 mesiaca (az do 28 mesiacov); pre WM bol 21,6 mesiaca (az do

37 mesiacov).

Neziaduce reakcie u pacientov lieCenych ibrutinibom pre malignity B-buniek a postmarketingové
neziaduce reakcie st uvedené niz$ie podl'a triedy organovych systémov a skupin frekvencii.
Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), nezname (Castost’ sa neda odhadnat’
z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie sa neziaduce u¢inky uvadzaju v poradi
klesajucej zavaznosti.

46



TabulPka 1:  NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych $tadiach alebo pocas postmarketingového
sledovania u pacientov s malignitami B-buniek’

Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie Vsetky Stupeii > 3
systémov (vSetky stupne (%)
stupne) (%)
Infekcie a nakazy Velmi asté | Pneumonia” * 12 7
Infekcia hornych dychacich ciest 21 1
Infekcia koze” 15 2
Casté Sepsa*# 3 3
Infekcia moovych ciest 9 1
Sinusitida" 9 1
Menej Casté | Kryptokokélne infekcie” <1 0
Pneumocystické infekcie” * <1 <1
Aspergilové infekcie” <1 <1
Reaktivicia hepatitidy B@* <1 <1
Benigne a maligne Casté Nemelanémovy nador koze® 5 1
novotvary (vratane cyst a Karciném bazalnych buniek 3 <1
polypov) Karciném dlazdicovych 1 <1
buniek
Poruchy krvi a lymfatického | Vel'mi Casté Neutropénia” 39 31
systému Trombocytopénia* 29 8
Lymfocytoza” 15 11
Casté Febrilna neutropénia 4 4
Leukocytoza 4 4
Zriedkavé Syndrom leukostazy <1 <1
Poruchy imunitn¢ho Casté Intersticialna plicna choroba™* 2 <1
systému
Poruchy metabolizmu Casté Hyperurikémia 9 1
a vyzivy Menej Casté Syndrém lyzy tumoru 1 1
Poruchy nervového systému | Vel'mi Casté Zavrat 12 <1
Bolest hlavy 19 1
Casté Periférna neuropatia” 7 <1
Menej Gasté Cerebrovaskularna prihoda * <1 <1
Prechodny ischemicky zachvat <1 <1
Ischemicka cievna mozgova <1 <1
prihoda”
Poruchy oka Casté Rozmazané videnie 6 0
Menej Casté Krvécanie do oka ¥ <1 0
Poruchy srdca a srdcovej Casté Srdcové zlyhanie™# 2 1
ginnosti Atridlna fibrildcia 8 4
Menej casté Ventrikularna tachyarytmia™* 1 <1
Zastavenie srdca” <1 <1
Poruchy ciev Vel'mi Casté Hemoragia™* 35 1
Tvorba modrin” 27 1
Hypertenzia” 18
Casté Epistaxa 9 <1
Petechie 7 0
Menej Casté Subduralny hematém” 1 <1
Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi Casté Diarea 47 4
traktu Vracanie 15 1
Stomatitida” 17 1
Nauzea 31 1
Zapcha 16 <1
Dyspepsia 11 <1
Poruchy pecene a zlcovych | Menej Casté Zlyhanie peéene*’ # <1 <1
ciest
Poruchy koze a podkozného | Vel'mi Casté Vyrazka" 34 3
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tkaniva Casté Urtikéaria 1 <1
Erytém 3 <1
Lamanie nechtov 4 0

Menej Casté Angioedém <1 <1
Panikulitida” <1 <1
Neutrofilné dermatozy” <1 <1
Pyogénny granulém <1 0
Zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom <1 <1

Poruchy kostrovej a svalovej | Vel'mi Casté Artralgia 24 2

sustavy a spojivového Svalové kice 15 <1

tkaniva Bolest svalov a kosti" 36 3

Poruchy obligiek Casté Akttne poskodenie obli¢iek” <2 <1

a mocovych ciest

Celkové poruchy a reakcie v | Vel'mi Casté Pyrexia 19 1

mieste podania Periférny edém 16 1

Laboratérne a funkéné Vel'mi Casté Zvysena hladina kreatininu v krvi 10 <1

vySetrenia

1 Frekvencie st zaokrithlené na najbliZsie celé &islo.

*  Zahfiia viaceré nazvy neZiaducej reakcie.

by niektorych pripadoch spojené so stratou zraku.

#

Zahtna pripady s fatalnym koncom.

®

Nazov nizsej irovne (LLT, z angl. Lower level term) pouzivany pre vyber.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Ukoncenie liecby a znizenie davky z dovodu neZiaducich reakcii

Spomedzi 1 981 pacientov, u ktorych sa malignity B-buniek lie¢ili s IMBRUVICA, 6 % ukoncili
lie¢bu predovsetkym z dovodu neZiaducich reakcii. Tieto zahfnali pneumoniu, atrialnu

fibrilaciu, neutropéniu, vyrazku, trombocytopéniu a hemoragiu. Neziaduce reakcie, ktoré viedli k
znizeniu davky, sa vyskytli u priblizne 8 % pacientov.

Starsi ludia

Spomedzi 1 981 pacientov, ktori boli lieceni s IMBRUVICA, 50 % bolo vo veku 65 rokov alebo
starSich. Pneumonia 3. alebo vyssieho stupiia (11 % pacientov vo veku > 65 rokov oproti 4 %
pacientov vo veku < 65 rokov) a trombocytopénia (11 % pacientov vo veku > 65 rokov oproti 5 %
pacientov vo veku < 65 rokov) sa CastejSie vyskytovala u starSich pacientov lie¢enych

s IMBRUVICA.

Dlhodob4 bezpecnost’

Boli analyzované udaje o bezpecnosti dlhodobej liecby s IMBRUVICA pocas 5 rokov od 1284
pacientov (doposial’ nelie¢ena CLL/SLL n = 162, relabujuca/refraktérna CLL/SLL n = 646,
relabujtci/refraktérny MCL n =370 a WM n = 106). Median trvania lieCby CLL/SLL bol 51 mesiacov
(rozpitie 0,2 az 98 mesiacov), pricom sa 70 % pacientov liecilo viac ako 2 roky a 52 % pacientov viac
ako 4 roky. Median trvania liecby MCL bol 11 mesiacov (rozpétie 0 az 87 mesiacov), pricom sa 31 %
pacientov liecilo viac ako 2 roky a 17 % pacientov viac ako 4 roky. Median trvania liecby WM bol

47 mesiacov (rozpitie 0,3 az 61 mesiacov), pricom sa 78 % pacientov lieCilo viac ako 2 roky a 46 %
pacientov viac ako 4 roky. Celkovo znamy bezpecnostny profil u pacientov liecenych s IMBRUVICA
zostal konzistentny, okrem zvysenej prevalencie hypertenzie, pricom neboli zistené Ziadne nové
bezpecnostné obavy. Prevalencia hypertenzie 3. alebo vysSieho stupna bola 4 % (0. — 1. rok), 7 % (1. —
2. rok), 9 % (2. —3. rok), 9 % (3. — 4. rok) a 9 % (4. — 5. rok), celkova incidencia pre 5-rocné obdobie
bola 11 %.

Pediatricka populacia

Hodnotenie bezpecnosti je zalozené na udajoch zo stadie fazy 3 s IMBRUVICA v kombinacii bud’

s rezimom rituximab, ifosfamid, karboplatina, etopozid a dexametazon (RICE), alebo s rezimom
rituximab, vinkristin, ifosfamid, karboplatina, idarubicin a dexametazon (RVICI) ako zakladna liecba
alebo samotna zakladna liecba u pediatrickych a mladych dospelych pacientov (vo veku 3 az 19
rokov) s relabujucim alebo refraktérnym zrelym B-bunkovym non-Hodgkinovym lymfémom (pozri
Cast’ 5.1). V tejto stadii sa nepozorovali Ziadne nové neziaduce reakcie.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny stav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky(@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii st obmedzené udaje o u¢inkoch predavkovania s IMBRUVICA. V §tadii fazy 1, v ktorej
pacienti dostavali davku az do vysky 12,5 mg/kg/den (1 400 mg/den), nebola dosiahnuta maximalna
tolerovana davka. V samostatnej §tadii jeden zdravy jedinec, ktory dostal davku 1 680 mg,
zaznamenal reverzibilné zvysenia hepatalnych enzymov [aspartataminotransferaza (AST) a
alaninaminotransferaza (ALT)] 4. stupnia. Neexistuje ziadne Specifické antidotum pre IMBRUVICA.
Pacientov, ktori uzili vy$siu ako odportic¢anu davku, treba starostlivo sledovat’ a poskytntit’ im vhodna
podpornt liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LOIELOL.

Mechanizmus t¢inku

Ibrutinib je silny malomolekularny inhibitor Brutonovej tyrozin kinazy (BTK). Ibrutinib tvori
kovalentni vézbu s cysteinovym zvySkom (Cys-481) v aktivnom mieste BTK, ktora vedie k trvalej
inhibicii enzymatickej aktivity BTK. BTK, ¢len rodiny Tec kinaz, je ddlezitou signalnou molekulou
drah B-bunkového antigénového receptora (BCR) a cytokinového receptora. Draha BCR sa podiel’a na
patogenéze niektorych B-bunkovych malignit, vratane MCL, difizneho velkobunkového lymfému B-
povodu (DLBCL), folikuldrneho lymfému a CLL. Ustredna iloha BTK v signalizacii cez povrchové
receptory B-buniek vedie k aktivacii drah potrebnych pre pohyb (trafficking) B-buniek, chemotaxiu a
adhéziu. Predklinické $tadie preukazali, Ze ibrutinib G¢inne inhibuje proliferaciu a prezivanie
malignych B-buniek in vivo, ako aj migraciu buniek a adhéziu substratu in vitro.

V predklinickych nadorovych modeloch viedla kombinacia ibrutinibu a venetoklaxu k zvySenej
bunkovej apoptoze a protinadorovej aktivite v porovnani s ktoroukol'vek z tychto latok podédvanych
v monoterapii. Inhibicia BTK ibrutinibom zvySuje zévislost CLL buniek od BCL-2, ¢o je drdha
prezitia buniek, zatial’ ¢o venetoklax inhibuje BCL-2, ¢o vedie k apoptoze.

Lymfocytéza

Po zacati lieCby sa pozorovalo reverzibilné zvysenie po¢tu lymfocytov (t.j. > 50 % narast oproti
vychodiskovej hodnote a absolutny pocet > 5 000/ul), Casto stuvisiace s redukciou lymfadenopatie,

u priblizne troch $tvrtin pacientov s CLL liecenych s IMBRUVICA. Tento €inok sa tieZ pozoroval

u priblizne jednej tretiny pacientov s relabujicim alebo refraktérnym MCL liecenych s IMBRUVICA.
Pozorovana lymfocytdza je farmakodynamickym ucinkom a pri absencii inych klinickych nalezov sa
nema povazovat’ za progresivne ochorenie. Pri oboch typoch ochorenia sa lymfocytoza zvycajne
vyskytne pocas prvého mesiaca liecby s IMBRUVICA a zvyc€ajne vymizne priemerne v priebehu

8,0 tyzdiov u pacientov s MCL a 14 tyzdiov u pacientov s CLL. U niektorych pacientov bol
pozorovany vysoky narast poctu cirkulujucich lymfocytov (napr. > 400 000/ul).

Lymfocytdza nebola pozorovana u pacientov s WM liecenych s IMBRUVICA.
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Agregacia krvnych dosticiek in vitro

V in vitro $tudii ibrutinib preukazal inhibiciu kolagénom indukovanej agregacie krvnych dosticiek.
Ibrutinib nepreukézal vyznamnt inhibiciu agregacie krvnych dostic¢iek s pouzitim inych agonistov
agregacie krvnych dosticiek.

Vplyv na QT/QTc interval a srdcovu elektrofyziologiu

Vplyv ibrutinibu na QTc interval bol hodnoteny u 20 zdravych muzov a Zien v randomizovanej,
dvojito zaslepenej detailnej QT §tadii s placebom a pozitivnymi kontrolami. Pri supraterapeuticke;j
davke 1680 mg, ibrutinib nepredizil QTc interval v klinicky vyznamnom rozsahu. Najvyssia horna
hranica obojstranného 90 % IS pre rozdiely priemerov medzi ibrutinibom a placebom, upravené pre
vychodiskové hodnoty, bola pod 10 ms. V tej istej $tadii bolo pozorované skratenie QTc intervalu
v zavislosti od koncentracie (-5,3 ms [90 % SI: -9,4, -1,1] u Cmax 719 ng/ml pri uvedene;j
supraterapeutickej davke 1680 mg).

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

MCL

Bezpecnost a uc¢innost IMBRUVICA sa u pacientov s relabujacim alebo refraktérnym MCL hodnotili
v jedinej otvorenej, multicentrickej Stadii fazy 2 (PCYC-1104-CA) u 111 pacientov. Median veku bol
68 rokov (rozpitie: 40 az 84 rokov), 77 % bolo muzov a 92 % bolo belochov. Pacienti

s vykonnostnym stavom podl'a ECOG 3 alebo vys$§im boli zo stidie vyluceni. Median ¢asu od
diagndzy bol 42 mesiacov a median poctu predchadzajicich terapii bol 3 (rozpatie: 1 az 5 terapii),
vratane 35 % s predchadzajiicou vysoko davkovou chemoterapiou, 43 % s predchadzajucou liecbou
bortezomibom, 24 % s predchadzajticou liecbou lenalidomidom a 11 % s predchadzajiicou autolognou
alebo alogénnou transplantaciou kmenovych buniek. Pri skriningu na zaciatku malo 39 % pacientov
vel'k nadorovi (,,bulky*) masu (> 5 cm), 49 % malo vysoko rizikové skore podla zjednoduseného
medzinarodného prognostického indexu MCL (MIPI) a 72 % malo pokrocilé ochorenie (extranodalne
postihnutie a/alebo postihnutie kostnej drene).

IMBRUVICA bola podavana peroralne v davke 560 mg jedenkrat denne az do progresie ochorenia
alebo neprijatel’nej toxicity. Odpoved’ nadoru bola hodnotend podl'a revidovanych kritérii
Medzinarodnej pracovnej skupiny (IWG) pre non-Hodgkinov lymfém (NHL). V tejto stadii bola
primarnym cielom miera celkovej odpovede (ORR, z angl. overall response rate) hodnotena
skuSajicim. Odpovede na liebu s IMBRUVICA st uvedené v tabulke 2.

Tabulka2: ORR a DOR u pacientov s relabujicim alebo refraktérnym MCL (Stadia
PCYC-1104-CA)

Celkovo
N=111
ORR (%) 67,6
95 % IS (%) (58,0; 76,1)
CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Medidn DOR (CR+PR) (mesiace) 17,5 (15,8; ND)
Median ¢asu do ivodnej odpovede, mesiace (rozpatie) 1,9 (1,4-13,7)
Median casu do CR, mesiace (rozpitie) 5,5(1,7-11,5)

IS = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna odpoved’ (z angl. complete response); DOR = trvanie odpovede (z angl. duration
of response); ORR = miera celkovej odpovede; PR = Ciasto¢na odpoved’ (z angl. partial response); ND = nedosiahnuté

Udaje Gginnosti boli d’alej hodnotené Nezavislou hodnotiacou komisiou (IRC) a preukazali hodnotu
ORR 69 % s mierou kompletnej odpovede (CR) 21 % a mierou Ciasto¢nej odpovede (PR) 48 %.
Median DOR podrla odhadu IRC predstavoval 19,6 mesiacov.

Celkova odpoved na IMBRUVICA nebola zavisla na predchadzajucej lieCbe, vratane bortezomibu a

lenalidomidu alebo na zakladnych rizikovych/prognostickych faktoroch, pritomnosti nadorovej masy,
pohlavia alebo veku.
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Bezpecnost a u¢innost IMBRUVICA boli preukazané v randomizovanej otvorenej multicentricke;j
studii fazy 3 zahrnajucej 280 pacientov s MCL, ktori dostali aspon jednu predchadzajucu liecbu
(stidia MCL3001). Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 bud’ na lick IMBRUVICA perorélne

v davke 560 mg jedenkrat denne po dobu 21 dni alebo temsirolimus intravenozne v davke 175 mg

v 1., 8., 15. den prvého cyklu a nasledne 75 mg v 1., 8., 15. den kazdy nasledujici 21-dhovy cyklus.
Lie¢ba v oboch skupinach pokrac¢ovala az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Median
veku bol 68 rokov (rozpitie 34; 88 rokov), 74 % boli muzi a 87 % boli belosi. Median ¢asu od
diagndzy bol 43 mesiacov a median poctu predchadzajicich terapii bol 2 (rozpatie: 1 az 9 terapii),
vratane 51 % s predchadzajucou vysokou davkou chemoterapie, 18 % s predchadzajucou lie¢bou
bortezomibom, 5 % s predchadzajucou liecbou lenalidomidom a 24 % s predchadzajucou
transplantaciou kmenovych buniek. Na zaciatku malo 53 % pacientov vel'ka nadorovi (,,bulky*) masu
(=5 cm), 21 % malo vysoké rizikové skore podl'a zjednoduseného medzinarodného prognostického
indexu (MIPI), 60 % malo extranodalne ochorenie a 54 % malo postihnutie kostnej drene pri
skriningu.

Prezivanie bez progresie (PFS) bolo hodnotené IRC podl'a revidovanych kritérii Medzinarodne;j
pracovnej skupiny (IWG) pre non-Hodgkinov lymfém (NHL). Vysledky u€innosti pre Stidiu

MCL3001 su uvedené v tabul’ke 3 a Kaplanova-Meierova krivka pre PFS je zobrazena na obrazku 1.

Tabul’ka 3: Vysledky u€innosti u pacientov s relabujiucim alebo refraktérnym MCL (Stidia

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

NE = neda sa odhadntit’ (z angl. not estimable); HR = pomer rizik; IS = interval spolahlivosti; ORR = miera celkovej
odpovede; PFS = prezivanie bez progresie
?  Hodnotené IRC.

Mensi podiel pacientov lie¢enych ibrutinibom zaznamenal klinicky vyznamné zhorSenie symptomov

lymfomu oproti temsirolimu (27 % oproti 52 %) a doba do zhorsenia symptémov bola pomalsia
u ibrutinibu oproti temsirolimu (HR 0,27; p < 0,0001).
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v stadii MCL3001
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Uskutoc¢nila sa randomizovana multicentricka otvorena $tadia fazy 3 (PCYC-1115-CA) porovnavajica
lieck IMBRUVICA s chlorambucilom u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich, ktori neboli
doposial lieceni na CLL. VyZadovalo sa, aby pacienti vo veku medzi 65 a 70 rokov mali minimélne
jednu komorbiditu, ktord vyluovala pouzitie chemoimunoterapie s fludarabinom, cyklofosfamidom a
rituximabom v prvej linii. Pacienti (n = 269) boli randomizovani v pomere 1:1 bud’ na liek
IMBRUVICA v davke 420 mg denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity, alebo na
chlorambucil v ivodnej davke 0,5 mg/kg v 1. a 15. den kazdého 28-denného cyklu maximalne po
dobu 12 cyklov, s povolenymi zvySeniami davky u pacienta az do 0,8 mg/kg na zaklade tolerancie. Po
potvrdenej progresii ochorenia bolo mozné pacientov na chlorambucile previest na ibrutinib.

Median veku bol 73 rokov (rozpitie 65 az 90 rokov), 63 % bolo muzov a 91 % bolo belochov.
Devitdesiatjeden percent pacientov malo v iivode liecby hodnotu vykonnostného stavu ECOG 0 alebo
1 a 9 % malo hodnotu vykonnostného stavu ECOG 2.Do §tidie bolo zaradenych 269 pacientov s CLL.
Na zaciatku malo 45 % pokrocilé klinické Stadium (Stadium Rai III alebo 1V), 35 % pacientov malo
aspon jeden nador > 5 cm, 39 % vychodiskovl anémiu, 23 % vychodiskovl trombocytopéniu, 65 %
malo zvySenu hladinu f2-mikroglobulinu > 3 500 pg/l, 47 % malo CrCl < 60 ml/min, 20 % pacientov
malo delllq, 6 % pacientov malo dell 7p/mutaciu nddorového proteinu 53 (TP53) a 44 % pacientov
malo nemutovant variabilnu oblast’ tazkého retazca imunoglobulinu (IGHV).

Prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené IRC podla kritérii International Workshop on CLL
(IWCLL) naznacovalo 84 % Statisticky vyznamné zniZenie rizika umrtia alebo progresie v skupine
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uzivajucej IMBRUVICA. Vysledky G¢innosti pre $tadiu PCYC-1115-CA st uvedené v tabulke 4 a
Kaplanove-Meierove krivky pre PFS a OS st zobrazené na Obrazkoch 2 a3, v tomto poradi.

V populécii ITT bolo Statisticky vyznamné trvalé zlepsenie hladiny krvnych dosticiek alebo
hemoglobinu v prospech ibrutinibu oproti chlorambucilu. U pacientov s cytopéniami v ivode lieCby
doslo k trvalému hematologickému zlepseniu: krvné dosticky 77,1 % oproti 42,9 %; hemoglobin
84,3 % oproti 45,5 % pre ibrutinib a chlorambucil, v tomto poradi.

TabulPka 4: Vysledky uéinnosti v studii PCYC-1115-CA

Vysledok IMBRUVICA Chlorambucil
N =136 N =133

PFS*
Pocet udalosti (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Median (95 % IS), mesiace Nedosiahnuty 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95 % IS) 0,161 (0,091; 0,283)

ORR* (CR +PR) 82,4 % 1353 %
p-hodnota <0,0001

oS’
Podet Gimrti (%) 3(2,2) | 17 (12,8)
HR (95 % IS) 0,163 (0,048; 0,558)

IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizik; CR = kompletna odpoved’; ORR = miera celkovej odpovede; OS = celkové
prezivanie; PFS = prezivanie bez progresie; PR = ¢iasto¢na odpoved’
a

b

Hodnotené IRC, median follow-up 18,4 mesiaca;
Median OS nedosiahnuty ani v jednej skupine. p < 0,005 pre OS

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1115-CA
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Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka OS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1115-CA
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48-mesacny follow-up

V §tadii PCYC-1115-CA a jej prediZeni pri mediane asu follow-up 48 mesiacov bolo pozorované
86 % znizenie rizika imrtia alebo progresie podl’a hodnotenia sktiajuceho u pacientov v skupine

s IMBRUVICA. Median PFS hodnoteny skusajacim nebol dosiahnuty v skupine s IMBRUVICA a

v skupine s chlorambucilom bol 15 mesiacov [95 % IS (10,22; 19,35)]; (HR = 0,14 [95 % IS (0,09;
0,21)]). Odhad 4-ro¢ného PFS bol 73,9 % v skupine s IMBRUVICA a 15,5 % v skupine

s chlorambucilom. Aktualizovana Kaplanova-Meierova krivka PFS je zndzornen4 na obrazku 4. ORR
hodnotena skusajiicim bola 91,2 % v skupine s IMBRUVICA oproti 36,8 % v skupine

s chlorambucilom. Miera CR podl’a kritérii IWCLL bola 16,2 % v skupine s IMBRUVICA oproti

3,0 % v skupine s chlorambucilom. V ¢ase dlhodobého follow-up celkovo 73 pacientov (54,9 %)
povodne randomizovanych do skupiny s chlorambucilom nasledne dostavalo ibrutinib ako cross-over
lie¢bu. Odhadovana miera podl'a Kaplana-Meiera pre OS v 48 mesiacoch bola 85,5 % v skupine

s IMBRUVICA.

Uginok lie¢by ibrutinibom v $tadii PCYC-1115-CA bol konzistentny u vysoko rizikovych pacientov
s deléciou 17p/mutaciou TP53, deléciou 11q a/alebo s nemutovanym IGHV.
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Obrazok 4: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1115-CA s follow-
up 48 mesiacov
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Kombinovana terapia

Bezpecnost a uc¢innost IMBRUVICA u pacientov s CLL/SLL bez predchadzajucej liecby bola d’alej
hodnotena v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej studii fazy 3 (PCYC-1130-CA) zameranej na
IMBRUVICA v kombinacii s obinutuzumabom v porovnani s chlorambucilom v kombinacii

s obinutuzumabom. Do §tidie boli zaradeni pacienti, ktori boli vo veku 65 rokov alebo starsi alebo vo
veku < 65 rokov s komorbiditami, zniZzenou funkciou obli¢iek meranou klirensom kreatininu

<70 ml/min alebo pritomnostou dell7p/mutacie TP53. Pacienti (n = 229) randomizovani v pomere
1:1 dostavali bud IMBRUVICA 420 mg denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity
alebo chlorambucil v davke 0,5 mg/kg v 1. a 15. den kazdého 28-dnového cyklu pocas 6 cyklov.

V obidvoch skupinach dostavali pacienti 1 000 mg obinutuzumabu v 1., 8. a 15. den prvého cyklu, po
¢om nasledovala lie¢ba v prvy den 5 nasledujucich cyklov (celkovo 6 cyklov, kazdy 28 dni). Prva
davka obinutuzumabu bola rozdelena medzi 1. defi (100 mg) a 2. defi (900 mg).

Median veku bol 71 rokov (rozpitie: 40 az 87 rokov), 64 % boli muzi a 96 % boli belosi. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (48 %) alebo 1 —2 (52 %). Na zaciatku
malo 52 % pokrocily klinicky stav (Stadium Rai III alebo 1V), 32 % pacientov malo vel'kt nddorova
masu (> 5 cm), 44 % malo vychodiskovi anémiu, 22 % malo vychodiskovi trombocytopéniu, 28 %
malo CrCl < 60 ml/min a median skore skaly sithrnného hodnotenia ochoreni u geriatrickych
pacientov (CIRS-G, z angl. Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics) bol 4 (rozpétie: 0 az 12).
Na zaciatku lie¢by bolo 65 % pacientov s CLL/SLL s vysokymi rizikovymi faktormi (del 17p/mutacia
TP53 [18 %], dell1q [15 %] alebo s nemutovanym IGHV [54 %]).

Prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené IRC podla kritérii IWCLL ukazalo 77 % Statisticky
vyznamné znizenie rizika umrtia alebo progresie v skupine s IMBRUVICA. Pri mediane ¢asu follow-
up pocas Studie 31 mesiacov nebol medidn PFS dosiahnuty v skupine s IMBRUVICA + obinutuzumab
a v skupine s chlorambucilom + obinutuzumabom bol 19 mesiacov. Vysledky uc¢innosti pre studiu
PCYC-1130-CA st uvedené v tabul’ke 5 a Kaplanova-Meierova krivka pre PFS je znazornena na
obrazku 5.
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TabulPka 5: Vysledky u¢innosti v §tudii PCYC-1130-CA

IMBRUVICA + Obinutuzumab Chlorambucil +
N=113 Obinutuzumab

Cielovy ukazovatel’ N=116
PreZivanie bez progresie®
Pocet udalosti (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Median (95 % IS), mesiace Nedosiahnuty 19,0 (15,1; 22,1)
HR (95 % IS) 0,23 (0,15; 0,37)
Miera celkovej odpovede? 88,5 73,3
(%)
CR® 19,5 7,8
PR® 69,0 65,5

IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizik; CR = kompletna odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved'.

2 Hodnotené IRC.
b

(CRi).
¢ PR=PR+nPR.

Zahrna 1 pacienta v skupine IMBRUVICA + obinutuzumab s tplnou odpoved’ou s netiplnym uzdravenim kostnej drene

Obrazok 5: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1130-CA
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Lie¢ebny uc¢inok ibrutinibu bol konzistentny v CLL/SLL populacii s vysokym rizikom
(dell7p/mutacia TP53, dell1q alebo nemutovany IGHV) s PFS HR 0,15 [95 % IS (0,09; 0,27)], ako je
uvedené v tabul’ke 6. Odhad miery 2-ro¢ného PFS pre populéciu s vysokym rizikom CLL/SLL bol
78,8 % [95 % IS (67,3; 86,7)] v skupine IMBRUVICA + obinutuzumab a 15,5 % [95 % IS (8,1; 25,2)]
v skupine chlorambucil + obinutuzumab.

Tabul’ka 6: Analyza PFS podla podskupin (§tidia PCYC-1130-CA)

N Pomer rizik

95 % IS

Vsetky subjekty

229 0,231

0,145; 0,367

Vysoké riziko (dell17p/TP53/dell1g/nemutovany IGHV)

Ano 148 0,154 0,087; 0,270
Nie 81 0,521 0,221; 1,231
Dell7p/TP53

Ano 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
Iné 162 0,302 0,176; 0,520
Nemutovany IGHV

Ano 123 0,150 0,084; 0,269
Nie 91 0,300 0,120; 0,749
Vek

<65 46 0,293 0,122; 0,705
> 65 183 0,215 0,125; 0,372
Nadorova masa

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

0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
111 119 0,246 0,127, 0,477
ECOG podla CRF

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

Pomer rizik zalozeny na nestratifikovanej analyze.

Reakcie akéhokol'vek stupna stuvisiace s infliziou sa pozorovali u 25 % pacientov, ktori boli lieCeni

s IMBRUVICA + obinutuzumab, a u 58 % pacientov lie¢enych chlorambucilom + obinutuzumabom.
Reakcie 3. alebo vyssieho stupna alebo zavazné reakcie suvisiace s infuziou boli pozorované u 3 %
pacientov liecenych s IMBRUVICA + obinutuzumab a u 9 % pacientov lieCenych chlorambucilom +
obinutuzumabom.

Bezpecnost’ a uc¢innost IMBRUVICA u pacientov s CLL alebo SLL bez predchadzajtcej liecby bola
d’alej hodnotena v randomizovanej, multicentrickej, otvorenej Studii fazy 3 (E1912) zameranej na
IMBRUVICA v kombin4cii s rituximabom (IR) v porovnani so Standardnou chemoimunoterapiou s
fludarabinom, cyklofosfamidom a rituximabom (FCR). Do §tudie boli zaradeni predtym nelieceni
pacienti s CLL alebo SLL vo veku 70 rokov alebo mladsi. Pacienti s del17p boli zo Studie vyluceni.
Pacienti (n = 529) boli randomizovani v pomere 2:1 na liecbu bud’ IR, alebo FCR. IMBRUVICA sa
podavala v davke 420 mg denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity. Fludarabin sa
podaval v davke 25 mg/m? a cyklofosfamid sa podaval v davke 250 mg/m?, oba lieky v 1., 2. a 3. defi
1. — 6. cyklu. Rituximab sa zacal podavat’ v 2. cykle v skupine s IR a v 1. cykle v skupine s FCR a bol
podavany v davke 50 mg/m? v 1. defi prvého cyklu, 325 mg/m? v 2. deft prvého cyklu, a 500 mg/m? v
1. defi 5 naslednych cyklov, celkovo 6 cyklov. Kazdy cyklus trval 28 dni.

Median veku bol 58 rokov (rozpétie: 28 az 70 rokov), 67 % boli muzi a 90 % boli belosi. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1 (98 %) alebo 2 (2 %). Na
zaciatku bolo 43 % pacientov so Stadiom Rai III alebo IV a 59 % pacientov s CLL/SLL s vysoko
rizikovymi faktormi (mutacia TP53 [6 %], del11q [22 %] alebo nemutovany IGHV [53 %)]).

V §tidii s medianom doby sledovania 37 mesiacov st vysledky ucinnosti pre E1912 uvedené
v tabul’ke 7. Kaplanove-Meierove krivky pre PFS hodnotené podrla kritérii IWCLL a OS uvadza

obrazok 6 a obrazok 7.

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti zo Studie E1912

Ibrutinib + rituximab Fludarabin,
. , IR cyklofosfamid
Cielovy ukazovatel N(= 3)54 a rii,uximab (FCR)
N=175
PreZivanie bez progresie
Pocet udalosti (%) 41 (12) 44 (25)
Progresia ochorenia 39 38
Pripady umrtia 2 6
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Median (95 % IS), mesiace NE (49,4; NE) | NE (47,1; NE)
HR (95 % IS) 0,34 (0,22; 0,52)

p-hodnota® <0,0001

Celkové preZivanie

Podet Gimrti (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (95 % IS) 0,17 (0,05; 0,54)

p-hodnota® 0,0007

Celkova miera odpovede® (%) 96,9 | 85,7

a

®  Hodnotil skéisajuci.

p-hodnota je z nestratifikovaného log-rank testu.

HR = pomer rizik; NE = neda sa odhadnut’

Obrazok 6: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v studii E1912
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Pocet pacientov v riziku
IMBRUVICA 354 351 349
+ rituximab

fludarabin, 175 158 152
cyklofosfamid

+ rituximab

345 339 334 332 324 307 270 227 185 159 108 79 52

148 145 134 129 125 114 95 79 64 51 34 20 10

Liecebny ucinok ibrutinibu bol konzistentny naprie¢ populaciou s vysokym rizikom CLL/SLL
(mutacia TP53, dell 1q alebo nemutovany IGHV) s PFS HR 0,23 [95 % IS (0,13; 0,40)], p < 0,0001,
ako je uvedené v tabul’ke 8. Odhad miery 3-ro¢ného PFS pre populaciu s vysokym rizikom CLL/SLL
bol 90,4 % [95 % IS (85,4; 93,7)] v skupine IR a 60,3 % [95 % IS (46,2; 71,8)] v skupine FCR.

Tabulka 8: Analyza podskupin PFS ($tidia E1912)

N Pomer rizik 95 % IS
Vsetky subjekty 529 0,340 0,222; 0,522
Vysoké riziko (TP53/dell1g/nemutovany IGHV)
Ano 313 0,231 0,132; 0,404
Nie 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Ano 117 0,199 0,088; 0,453
Nie 410 0,433 0,260; 0,722
Nemutovany IGHV
Ano 281 0,233 0,129; 0,421
Nie 112 0,741 0,276; 1,993
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Nadorova masa

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

0/I/11 301 0,398 0,224; 0,708
1107\ 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

Pomer rizik zalozeny na nestratifikovanej analyze.

Obrazok 7: Kaplanova-Meierova krivka OS (populacia ITT) v §tadii E1912
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Kombinovana liecba pocas pevne stanoveného obdobia

Bezpecnost’ a tic¢innost’ liecby s IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom pocas pevne stanoveného
obdobia v porovnani s chlorambucilom v kombinacii s obinutuzumabom u pacientov s predtym
nelieCenou CLL sa hodnotila v randomizovanej otvorenej §tadii fazy 3 (CLL3011). Do stadie boli
zaradeni pacienti s predtym nelieCenou CLL, ktori mali 65 rokov alebo viac, a dospeli pacienti vo
veku < 65 rokov so skore CIRS > 6 alebo s CrCl > 30 az < 70 ml/min. Pacienti s del 17p alebo so
znamymi mutaciami TP53 boli vyluceni. Pacienti (n = 211) boli randomizovani v pomere 1:1, aby
dostavali bud IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom, alebo chlorambucil v kombinacii

s obinutuzumabom. Pacienti v ramene s IMBRUVICA plus venetoklax dostavali IMBRUVICA

v monoterapii po¢as 3 cyklov, po ktorych nasledovala IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom
pocas 12 cyklov (vratane 5-tyzdnovej schémy titracie davky). Kazdy cyklus trval 28 dni.
IMBRUVICA sa podavala v davke 420 mg denne. Venetoklax sa podéval denne, pricom sa zacinalo
davkou 20 mg pocas 1 tyzdna, potom sa po 1 tyzdni podavali davky 50 mg, 100 mg a 200 mg,

a napokon odporucana denna davka 400 mg. Pacienti randomizovani do ramena s chlorambucilom
plus obinutuzumab dostavali liecbu pocas 6 cyklov. Obinutuzumab sa podaval v davke 1 000 mg v 1.,
8.a 15.den 1. cyklu. V 2. az 6. cykle sa 1 000 mg obinutuzumabu podavalo v 1. deii. Chlorambucil sa
podaval v davke 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti v 1. a 15. deni 1. aZ 6. cyklu. Pacienti s potvrdenou
progresiou podla kritérii IWCLL po ukonceni ktoréhokol'vek z rezimov s pevne stanovenym trvanim
mohli byt lieCeni s IMBRUVICA v monoterapii.
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Median veku bol 71 rokov (rozpétie: 47 az 93 rokov), 58 % boli muzi a 96 % boli belosi. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (35 %), 1 (53 %) alebo 2 (12 %). Na
zaciatku liecby malo 18 % pacientov CLL s del 11q a 52 % s nemutovanym IGHV.

Pri vychodiskovom hodnoteni rizika syndromu lyzy tumoru malo 25 % pacientov vysoku nadorova
zataz. Po 3 cykloch pripravnej liecby s IMBRUVICA v monoterapii malo 2 % pacientov vysoku
nadorovu zataz. Vysoka nadorova zat'az bola definovana ako akakol'vek lymfaticka uzlina > 10 cm
alebo akakol'vek lymfaticka uzlina > 5 cm a absolitny pocet lymfocytov > 25 x 10%/1.

Pri mediane casu sledovania v $tadii 28 mesiacov st vysledky ucinnosti zo studie CLL3011 hodnotené
IRC podra kritérii IWCLL uvedené v tabul’ke 9, Kaplanova-Meierova krivka pre PFS je zobrazena na
obrazku 8 a miery negativity minimalnej rezidualnej choroby (MRD, minimal residual disease) st

uvedené v tabulke 10.

TabulPka 9: Vysledky uéinnosti v studii CLL3011

Cielovy ukazovatel IMBRUVICA + Venetoklax Chlorambucil +
N=106 Obinutuzumab
N =105
PreZivanie bez progresie
Pocet udalosti (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Median (95 % IS), mesiace NE (31,2; NE) 21,0 (16,6; 24,7)

HR (95 % IS)

0,22 (0,13; 0,36)

Hodnota p° <0,0001
Miera kompletnej odpovede 38.7 11,4
(Y0)*
95 % IS (29,4; 48,0) (5,3;17,5)
Hodnota p* <0,0001
Celkova miera odpovede(%)¢ 86,8 84,8
95 % IS (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

2 na zaklade hodnotenia IRC

drene (CRi)
d

p-hodnota je zo stratifikovaného log-rank testu

p-hodnota je z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu

¢ Celkové odpoved = CR + CRi + nPR + PR
CR = kompletna odpoved’; CRi = kompletna odpoved’ s netplnym uzdravenim kostnej drene; HR = pomer rizik; NE = neda
sa odhadnut’; nPR = nodulédrna ¢iasto¢na odpoved’; PR = Ciasto¢na odpoved
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Obrazok 8: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie (ITT populacia) u pacientov
s CLL v studii CLL3011
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Utinok lie¢by s IMBRUVICA plus venetoklax bol konzistentny v populécii s vysokym rizikom CLL
(mutacia TP53, del 11q alebo nemutovany IGHV), s HR pre PFS 0,23 [95 % IS (0,13; 0,41)].

Udaje o celkovom preZivani neboli dosiahnuté. Pri mediane sledovania 28 mesiacov nebol
zaznamenany vyznamny rozdiel medzi liecebnymi ramenami s celkovym poctom 23 imrti: v ramene
IMBRUVICA plus venetoklax bolo 11 umrti (10,4 %) a v ramene chlorambucil plus obinutuzumab 12
umrti (11,4 %) s HR pre OS 1,048 [95 % IS (0,454; 2,419)]. Po 6 mesiacoch dodato¢ného sledovania
bolo v ramene IMBRUVICA plus venetoklax hlasenych 11 (10,4 %) a v ramene chlorambucil plus
obinutuzumab 16 (15,2 %) tmrti, pricom HR pre OS sa odhaduje na 0,760 [95 % IS (0,352; 1,642)].

Tabul’ka 10:

Miery negativity minimalnej rezidualnej choroby v studii CLL3011

Test NGS® Prietokova cytometria®
IMBRUVICA + | Chlorambucil + | IMBRUVICA + | Chlorambucil +
Venetoklax Obinutuzumab Venetoklax Obinutuzumab
N =106 N =105 N =106 N =105
Miera negativity MRD
Kostna dren, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95 % IS (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
p-hodnota <0,0001
Periférna krv, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95 % IS (50,1; 68,8) (30,6; 49.,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
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Miera negativity MRD tri mesiace po ukonéeni lie¢by

Kostna dre, n (%) 55(51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95 % IS (42,4; 61,4) (9,9; 24.4) (47,2; 66,0) (9,1;23,2)

Periférna krv, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95 % IS (45,2; 64.2) (29,7; 48,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)

p-hodnoty st z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu. p-hodnota pre mieru negativity MRD v kostnej

dreni pomocou NGS bola primarnou analyzou MRD.
a

b

Na zaklade prahovej hodnoty 1045 pouzitim testu sekvenovania novej generacie (clonoSEQ).
MRD sa hodnotila prietokovou cytometriou periférnej krvi alebo kostnej drene v centralnom laboratériu. Definicia

negativneho stavu bola < 1 CLL bunka na 10 000 leukocytov (< 1><104).
IS = interval spolahlivosti; NGS = sekvenovanie novej generacie

Dvanast’ mesiacov po ukonceni liecby bol vyskyt negativity MRD v periférnej krvi 49,1 % (52/106)
stanoveny pomocou testu NGS a 54,7 % (58/106) pomocou prietokovej cytometrie u pacientov
liecenych s IMBRUVICA plus venetoklax a v zodpovedajiucom case bol 12,4 % (13/105) stanoveny
pomocou testu NGS a 16,2 % (17/105) stanoveny pomocou prietokovej cytometrie u pacientov
lieCenych chlorambucilom plus obinutuzumabom.

TLS bol hlaseny u 6 pacientov lieCenych chlorambucilom plus obinutuzumabom a u pacientov
lieCenych s IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom nebol hlaseny ziadny TLS.

Celkové sledovanie 58 mesiacov (median 52 mesiacov)

Pri celkovom sledovani 58 mesiacov (median Casu sledovania v §tadii 52 mesiacov) v §tadii CLL3011
sa u pacientov v skupine IMBRUVICA podl'a hodnotenia skusajuceho pozorovalo 77 % zniZenie
rizika umrtia alebo progresie. Celkovy pomer rizik prezitia bol 0,458 [95 % IS (0,257, 0,818),
nominalne p = 0,0068, bez falo$ne pozitivnej kontroly]. V skupine IMBRUVICA v kombinacii

s venetoklaxom doslo k 17 (16,0 %) timrtiam a 36 (34,3 %) v skupine chlorambucil v kombinacii

s obinutuzumabom. Median ¢asu do d’al$ej liecby sa nedosiahol ani v jednej skupine (HR = 0,164;

95 % IS: 0,081, 0,330 ), priCom 9,4 % pacientov v skupine IMBRUVICA v kombinacii

s venetoklaxom a 41,0 % pacientov v skupine chlorambucil v kombinacii s obinutuzumabom zacalo
naslednu protinadorovi liecbu.
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Kaplanova-Meierova krivka pre OS je zobrazena na Obrazku 9.

Obrazok 9: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania (ITT populicia) u pacientov
s CLL/SLL v $tadii CLL3011 s ¢asom sledovania 58 mesiacov
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Bezpecnost’ a tc¢innost’ liecby IMBRUVICA v kombindcii s venetoklaxom pocas pevne stanoveného
obdobia u pacientov s predtym nelieCenou CLL sa d’alej hodnotila v kohorte 2. fazy, multicentricke;j,
2-kohortovej studie (PCYC-1142-CA). Do stadie boli zaradeni predtym nelieceni pacienti s CLL vo
veku 70 rokov alebo mladsi. Do $tadie bolo zaradenych 323 pacientov, z toho 159 pacientov bolo
zaradenych na lieCbu pocas pevne stanoveného obdobia pozostavajiucu z 3 cyklov IMBRUVICA v
monoterapii, po ktorych nasledovala IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom pocas 12 cyklov
(vratane 5-tyzdiovej schémy titracie davky). Kazdy cyklus trval 28 dni. IMBRUVICA sa podévala v
davke 420 mg denne. Venetoklax sa podaval denne, pricom sa za¢inalo davkou 20 mg pocas 1 tyzdna,
potom sa po 1 tyzdni podavali davky 50 mg, 100 mg a 200 mg, a napokon odporucana denna davka
400 mg. Pacienti s potvrdenou progresiou podla kritérii IWCLL po ukonceni ktoréhokol'vek z
rezimov s pevne stanovenym trvanim mohli byt lieceni s IMBRUVICA v monoterapii.

Median veku bol 60 rokov (rozpitie: 33 az 71 rokov), 67 % boli muzi a 92 % boli belosi. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (69 %) alebo 1 (31 %). Na zaciatku
lieCby malo 13 % pacientov del 17p, 18 % del 11q, 17 % del 17p/mutaciu TP53, 56 % nemutovany
IGHV a 19 % komplexny karyotyp. Pri vychodiskovom hodnoteni rizika syndréomu nadorového
rozpadu malo 21 % pacientov vysoku nddorovu zat'az.
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Po 3 cykloch pripravnej liecby s IMBRUVICA v monoterapii malo 1 % pacientov vysoku nadorova
zataz. Vysoka nadorova zat'az bola definovana ako akakol'vek lymfaticka uzlina > 10 cm alebo

akéakol'vek lymfatické uzlina > 5 cm a absolutny pocet lymfocytov > 25 x 10%/1.

Pri mediane ¢asu sledovania v §tadii 28 mesiacov st vysledky ucinnosti zo Stadie PCYC-1142-CA

hodnotené IRC podrla kritérii IWCLL uvedené v tabul’ke 11 a miery negativity minimalnej rezidualnej

choroby (MRD) st uvedené v tabulke 12.

TabulPka 11: Vysledky uc¢innosti v $tudii PCYC 1142-CA (kohorta s pevne stanovenym

trvanim)
Cielovy ukazovatel™ IMBRUVICA + Venetoklax
Bez del 17p Vsetci
(N=136) (N =159)
Celkova miera odpovede, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95 % IS (%) (92,1; 99,0) (93,3; 99,2)
Miera kompletnej odpovede, n (%)¢ 83 (61,0) 95 (59,7)
95 % IS (%) (52,8; 69,2) (52,1; 67,4)
Median trvania CR, mesiace (rozsah)! NE (0,03+; 24,9+) NE (0,03+; 24,9+)

Na zaklade hodnotenia IRC
Celkova odpoved = CR + CRi + nPR + PR

o o o ®

Znak ,,+ oznacuje cenzurované pozorovanie

Zahtna 3 pacientov s kompletnou odpoved’ou s netiplnym uzdravenim kostnej drene (CR1i)

CR = kompletna odpoved’; CRi = kompletna odpoved’ s netiplnym uzdravenim kostnej drene; nPR = nodularna ¢iastocna

odpoved’; PR = ¢iasto¢na odpoved’; NE = neda sa odhadnut’

Tabul’ka 12: Miery negativity minimalnej reziduilnej choroby v §tudii PCYC 1142-CA
(kohorta s pevne stanovenym trvanim)

Cielovy ukazovatel’ IMBRUVICA + Venetoklax
Bez del 17p VSetci
(N=136) (N=159)
Miera negativity MRD
Kostna dren, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95 % IS (53,6; 69,9) (52,1; 67,4)
Periférna krv, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95 % IS (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
Miera negativity MRD tri mesiace po ukon¢eni liecby
Kostna dren, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95 % IS (46,0; 62,8) (44,4; 60,0)
Periférna krv, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95 % IS (49,0; 65,7) (48,9; 64,3)

MRD sa hodnotila prietokovou cytometriou periférnej krvi alebo kostnej drene v centralnom laboratériu. Definicia
negativneho stavu bola < 1 CLL bunka na 10 000 leukocytov (< 1 x 104).

IS = interval spol'ahlivosti

U pacientov s del 17p/mutaciou TP53 (n = 27) v stadii PCYC-1142-CA bola celkova miera odpovede

na zaklade hodnotenia IRC 96,3 %; miera uplnej odpovede bola 55,6 % a median trvania Gplnej
odpovede nebol dosiahnuty (rozsah 4,3 az 22,6 mesiaca). Miera negativity MRD u pacientov s del
17p/mutaciou TP53 3 mesiace po ukonceni lieCby v kostnej dreni bola 40,7 % a v periférnej krvi

59,3 %.

U pacientov liecenych s IMBRUVICA v kombinacii s venetoklaxom nebol hlaseny ziadny TLS.

Pacienti s CLL, ktori v minulosti dostali minimalne jednu liecbu

Monoterapia

Bezpecnost’ a uc¢innost IMBRUVICA u pacientov s CLL boli preukazané v jednej nekontrolovane;j
studii a jednej randomizovanej kontrolovanej studii. Otvorena multicentricka stadia (PCYC-1102-CA)
zahfnala 51 pacientov s relabujucim alebo refraktérnym CLL, ktori dostavali davku 420 mg jedenkrat
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denne. IMBRUVICA bola podavana az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Median
veku bol 68 rokov (rozpitie: 37 az 82 rokov), median ¢asu od diagnézy bol 80 mesiacov a median
poctu predchadzajucich terapii bol 4 (rozpitie: 1 az 12 terapii), vratane 92,2 % s predchadzajucou
liecbou nukleozidovym analdogom, 98,0 % s predchadzajucou liecbou rituximabom, 86,3 %

s predchadzajtcou liecbou alkylatorom, 39,2 % s predchadzajicou lie¢bou bendamustinom a 19,6 %
s predchadzajticou liecbou ofatumumabom. Na zac¢iatku malo 39,2 % pacientov klinické stadium Rai
IV, 45,1 % malo vel’ku nadorovi masu (= 5 cm), 35,3 % malo deléciu 17p a 31,4 % malo deléciu 11q.

ORR bola hodnotena skasajucimi a IRC podrla kritérii IWCLL z roku 2008. Podl'a IRC bola ORR pri
naslednom sledovani s medidnom 16,4 mesiacov u 51 pacientov s relabujiicim alebo refraktérnym
ochorenim 64,7 % (95 % IS: 50,1 %; 77,6 %), vSetky odpovede boli Ciastocné. ORR vratane PR

s lymfocytdzou bola 70,6 %. Median ¢asu do odpovede bol 1,9 mesiaca. Hodnota DOR sa pohybovala
v rozpdti od 3,9 do 24,2 mesiacov a viac. Median DOR nebol dosiahnuty.

U pacientov s relabujucim alebo refraktérnym CLL sa uskuto¢nila randomizovana multicentricka
otvorena studia fazy 3 s IMBRUVICA v porovnani s ofatumumabom (PCYC-1112-CA). Pacienti
(n=391) boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud IMBRUVICA 420 mg denne do progresie
ochorenia alebo neprijatelnej toxicity alebo ofatumumab az do 12 davok (300/2000 mg).
Pétdesiatsedem pacientov randomizovanych na ofatumumab bolo po progresii prevedenych na lie¢bu
s IMBRUVICA. Median veku bol 67 rokov (rozpitie: 30 az 88 rokov), 68 % bolo muzov a 90 % bolo
belochov. VSetci pacienti mali v tvode hodnotu vykonnostného stavu ECOG 0 alebo 1. Median ¢asu
od diagnozy bol 91 mesiacov a median poétu predchadzajticich terapii bol 2 (rozpétie: 1 az 13 terapii).
Na zaciatku malo 58 % pacientov aspoil jeden nador > 5 cm. Tridsat'dva percent pacientov malo
deléciu 17p (pri€om 50 % pacientov malo deléciu 17p/mutaciu TP53), 24 % malo deléciu 11q a 47 %
pacientov malo nemutovany IGHV.

Prezivanie bez progresie (PFS) hodnotené IRC podla kritérii IWCLL naznacovalo 78 %, Statisticky
vyznamné zniZenie rizika umrtia alebo progresie u pacientov v skupine s IMBRUVICA. Analyza OS
preukazala 57 %, Statisticky vyznamné znizenie rizika imrtia u pacientov v skupine s IMBRUVICA.
Vysledky ucinnosti pre studiu PCYC-1112-CA st uvedené v tabul'ke 13.

Tabulka 13: VysledKy aéinnosti u pacientov s CLL (Stiddia PCYC-1112-CA)

Vysledok IMBRUVICA Ofatumumab
N=195 N=196
Median PFS Nedosiahnuty 8,1 mesiacov
HR =0,215[95 % IS: 0,146; 0,317]
(ONE HR = 0,434 [95 % IS: 0,238; 0,789]°
HR = 0,387 [95 % IS: 0,216; 0,695]¢
ORRY (%) 42,6 4,1
ORR vratane PR s
lymfocytozou? (%) 62,6 41

HR = pomer rizik; IS = interval spolahlivosti; ORR = miera celkovej odpovede; OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie
bez progresie; PR = ¢iastocna odpoved’
& Median OS nebol dosiahnuty ani v jednej skupine. p < 0,005 pre OS.

b Pacienti randomizovani na ofatumumab boli na zagiatku liecby s IMBRUVICA cenzurovani, ak to bolo relevantné.

¢ Analyza citlivosti, v ktorej pacienti prevedeni zo skupiny s ofatumumabom neboli cenzurovani v ¢ase podania prve;j

davky IMBRUVICA.
Podla IRC. Pre potvrdenie odpovede st potrebné opakované vysetrenia na CT.

Vsetky dosiahnuté odpovede boli ¢iastocné; p < 0,0001 pre ORR.
Median ¢asu follow-up pocas studie = 9 mesiacov

d

€

Uginnost bola podobna vo vietkych sledovanych podskupinach, vratane pacientov s deléciou 17p a
bez nej, ¢o bol vopred stanoveny stratifika¢ny faktor (Tabul'ka 14).
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Tabul’ka 14: Analyza podskupin s ohl’adom na PFS (Stidia PCYC-1112-CA)

N Pomer rizik 95 % IS

Vsetky osoby 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell7P

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

Nie 264 0,194 (0,117; 0,323)
Refraktérne ochorenie
na purinovom analogu

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

Nie 216 0,242 (0,145; 0,404)
Vek

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

> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Pocet
predchadzajucich linii

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

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Bulky

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

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

Pomer rizik zaloZzeny na nestratifikovanej analyze.
Kaplanova-Meierova krivka pre PES je zobrazena na Obrazku 10.

Obrazok 10: Kaplanova-Meierova krivka PFS (ITT populacia) v §tudii PCYC-1112- CA

IMBRUVICA
4 |
©1 p<0,0001 L ofatumumab
|
0 T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 (mesiac)

Pocet pacientov v ohrozeni
IMBRUVICA 195 183 116 38 7 0

Ofatumumab: 196 161 83 15 1 0

Finalna analyza pri 65 mesacnom follow-up

S medianom follow-up 65 mesiacov v §tadii PCYC-1112-CA bolo podl'a hodnotenia sktisajiceho
pozorované 85 % zniZenie rizika smrti alebo progresie u pacientov v skupine s IMBRUVICA. Median
PFS hodnoteny skusajucim podrla kritérii IWCLL bol 44,1 mesiaca [95 % IS (38,47; 56,18)] v skupine
s IMBRUVICA a 8,1 mesiaca [95 % IS (7,79; 8,25)] v skupine s ofatumumabom; HR = 0,15 [95 % IS
(0,11; 0,20)]. Aktualizovana Kaplanova-Meierova krivka PFS je znazornena na obrazku 11. ORR
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hodnotena skusajiicim bola 87,7 % v skupine s IMBRUVICA oproti 22,4 % v skupine

s ofatumumabom. V case findlnej analyzy preslo 133 (67,9 %) zo 196 pacientov povodne
randomizovanych do skupiny s ofatumumabom na liecbu ibrutinibom. Median PFS2 hodnoteny
skuSajicim (Cas od randomizacie do udalosti PFS po prvej néslednej antineoplastickej terapii) podl'a
kritérii IWCLL bol 65,4 mesiaca [95 % IS (51,61; neda sa odhadnut’)] v skupine s IMBRUVICA

a 38,5 mesiaca [95 % IS (19,98; 47,24)] v skupine s ofatumumabom; HR = 0,54 [95 % IS (0,41;
0,71)]. Median OS bol 67,7 mesiaca [95 % IS (61,0; neda sa odhadniit’) v skupine s IMBRUVICA.

Utinok lie¢by ibrutinibom v §tadii PCYC-1112-CA bol konzistentny u vysoko rizikovych pacientov
s deléciou 17p/mutaciou TP53, deléciou 11q a/alebo s nemutovanym IGHV.

Obrazok 11: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1112-CA

pri finalnej analyze s follow-up 65 mesiacov
| m— |brutinib
Qrammumab

1009

PFS
2

107

{ i b
[ e o e e e e B B B R e B R A R RS S S B B m s m e e md

912 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 5 48 51 54 57 o0 63 eb 68 W (Mesiac)

Potet pacientov v riziku

Ibrutinib: 195 1B9 179 1M1 151 154 149 145 138 123 15110 105 99 92 B84 382 BO 77 M &5 5 32 G5
Ofatumurab: 196 159120 &F 24 22 9 14 0 9 & 5 5 4 4 4 4 4 35 3 3 3

Kombinovana terapia

Bezpecnost’ a uc¢innost IMBRUVICA u pacientov s predchadzajiucou liecbou CLL boli dalej
hodnotené v randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej stadii fazy 3 s IMBRUVICA

v kombinacii s BR v porovnani s placebom + BR (§tadia CLL3001). Pacienti (n = 578) boli
randomizovani v pomere 1:1 a dostavali bud IMBRUVICA v davke 420 mg denne, alebo placebo

v kombinacii s BR az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Vsetci pacienti dostavali BR
po dobu maximalne Siestich 28-diiovych cyklov. Davka bendamustinu bola 70 mg/m? inflizie IV pocas
30 minat v 2. a 3. defi. prvého cyklu a v 1. a 2. den druhého az Siesteho cyklu po dobu Siestich cyklov.
Rituximab bol podavany v davke 375 mg/m? v 1. defi prvého cyklu a 500 mg/m? v 1. deft druhého az
Siesteho cyklu. Devitdesiat pacientov randomizovanych na placebo + BR preslo na lie¢bu

s IMBRUVICA na zaklade progresie potvrdenej IRC. Median veku bol 64 rokov (rozpétie od 31 az

86 rokov), 66 % boli muzi a 91 % boli belosi. Vsetci pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav
podl'a ECOG 0 alebo 1. Median ¢asu od stanovenia diagn6zy bol 6 rokov a median poctu
predchadzajucich terapii bol 2 (rozpitie: 1 az 11 terapii). Na zaciatku, 56 % pacientov malo aspon
jeden nador > 5 cm, 26 % malo delllq.

Prezivanie bez progresie (PFS) bolo hodnotené IRC podra kritérii IWCLL. Vysledky G¢innosti pre
studiu CLL3001 st uvedené v tabulke 15.
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TabulPka 15: Vysledky uc¢innosti u pacientov s CLL (§tudia CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Vysledok N =289 N =289
PFS*
Nedosiahnuté | 13,3 (11,3; 13,9)

Medidn (95 % IS), mesiace HR = 0,203 [95 % IS: 0,150; 0,276]

ORR" % 82,7 | 67,8

(ONN HR = 0,628 [95 % IS: 0,385; 1,024]

IS = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizik; ORR = miera celkovej odpovede; OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie
bez progresie
?  Hodnotené IRC

®  Hodnotené IRC, ORR (kompletna odpoved’, kompletna odpoved’ s netplnym uzdravenim kostnej drene, ¢iastocna

odpoved uzlin, ¢iasto¢né odpoved’)
Median OS nebol dosiahnuty ani v jednej skupine

WM

Monoterapia

Bezpecnost’ a uc¢innost IMBRUVICA pri WM (lymfoplazmocytovy lymfom produkujaci IgM) boli
hodnotené v otvorenej, multicentrickej $tadii s jednou skupinou so 63 predtym lieCenymi pacientmi.
Median veku bol 63 rokov (rozpétie: 44 az 86 rokov), 76 % bolo muZzov a 95 % bolo belochov. Vsetci
pacienti mali vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1. Median ¢asu od stanovenia
diagndzy bol 74 mesiacov a median poctu predchadzajicich terapii bol 2 (rozpatie: 1 az 11 terapii).

V tvode bol median hladiny IgM v sére 3,5 g/dl a 60 % pacientov malo anémiu (hemoglobin < 11 g/dl
alebo 6,8 mmol/l).

IMBRUVICA bola podavana peroralne v davke 420 mg jedenkrat denne az do progresie ochorenia
alebo neprijatel’nej toxicity. Primarnym cielom v tejto $tudii bola ORR podl'a hodnotenia skusajuceho.
ORR a DOR boli posudené podl'a kritérii prevzatych z Treticho medzinarodného pracovného seminara
k Waldenstromovej makroglobulinémii (The Third International Workshop of WM). Odpovede na
liecbu s IMBRUVICA st uvedené v tabul’ke 16.

Tabul’ka 16: ORR a DOR u pacientov s WM

Celkovo (N = 63)
ORR (%) 87,3
95 % IS (%) (76,5; 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Median DOR mesiace (rozpétie) ND (0,03+; 18,8+)

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = trvanie odpovede; ND = nedosiahnuté; MR = mal4 lie¢ebna odpoved’ (z angl. minor
response); PR = ¢iasto¢na odpoved’ (z angl. partial response); VGPR = vel'mi dobra ¢iasto¢na odpoved’ (z angl. very good
partial response); ORR = MR+PR+VGPR

Median ¢asu follow-up pocas studie = 14,8 mesiaca

Median ¢asu do odpovede bol 1,0 mesiaca (rozpitie: 0,7-13,4 mesiacov).
Vysledky ucinnosti boli tiezZ hodnotené IRC a preukazali hodnotu ORR 83 %, s mierou VGPR 11 % a
mierou PR 51 %.

Kombinovana terapia

Bezpecnost’ a uc¢innost IMBRUVICA pri WM bola d’alej hodnotena u pacientov bez predchadzajuce;j
lieCby alebo s predchadzajucou liecbou WM v randomizovanej, multicentrickej, dvojito zaslepenej
studii fazy 3 s IMBRUVICA v kombinécii s rituximabom v porovnani s placebom v kombinacii

s rituximabom (PCYC-1127-CA). Pacienti (n = 150) boli randomizovani v pomere 1:1 bud’ na
IMBRUVICA 420 mg denne, alebo na placebo v kombinécii s rituximabom az do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity. Rituximab sa podaval tyZdenne v davke 375 mg/m? pocas 4 po sebe
nasledujtcich tyzdnov (1. — 4. tyzden), po ktorych nasledoval druhy cyklus rituximabu raz za tyzden
pocas 4 po sebe nasledujucich tyzdnov (17. — 20. tyzden).
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Median veku bol 69 rokov (rozpétie: 36 az 89 rokov), 66 % boli muzi a 79 % boli belosi.
Deviétdesiattri percent pacientov malo vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1 a 7 %
pacientov malo vychodiskovy vykonnostny stav podla ECOG 2. Styridsat'pit’ percent pacientov
nebolo predtym lieCenych a 55 % pacientov bolo lie¢enych v minulosti. Median ¢asu od stanovenia
diagndzy bol 52,6 mesiaca (predtym nelie¢eni pacienti = 6,5 mesiaca a pacienti lieCeni v minulosti =
94,3 mesiaca). U pacientov lieCenych v minulosti bol median poé¢tu predchadzajicich terapii 2
(rozpitie: 1 az 6 terapii). V tvode bol median hladiny IgM v sére 3,2 g/dl (rozpitie: 0,6 az 8,3 g/dl),
63 % pacientov bolo anemickych (hemoglobin < 11 g/dl alebo 6,8 mmol/l) a mutacie MYD88 L265P
boli pritomné u 77 % pacientov, nepritomné u 13 % pacientov a u 9 % pacientov nebolo mozné urcit
stav mutacii.

V priméarnej analyze s medianom sledovania 26,5 mesiaca bol pomer rizik pre PFS hodnoteny IRC
0,20 [95 % IS (0,11; 0,38)]. Pomer rizik pre PFS u pacientov bez predchadzajicej lieCby, u pacientov
lieCenych v minulosti a u pacientov s mutaciami MYD88 L265P alebo bez nich boli v stilade s
pomerom rizik pre PFS pre populaciu ITT.

Reakcie 3. alebo 4. stupila suvisiace s infuziou sa pozorovali u 1 % pacientov liecenych
s IMBRUVICA + rituximab, a u 16 % pacientov, ktori dostavali placebo + rituximab.

Vzplanutie nadorového ochorenia vo forme zvysenia IgM sa vyskytlo u 8,0 % pacientov v skupine
s IMBRUVICA + rituximab, a u 46,7 % pacientov, ktori dostavali placebo + rituximab.

Zaverecna analyza po 63 mesiacoch

Pri celkovom sledovani 63 mesiacov su vysledky t¢innosti vyhodnotené IRC v Case zaverecne;j
analyzy pre PCYC-1127-CA uvedené v tabul’ke 17 a Kaplan-Meierova krivka pre PFS je zobrazena na
obrazku 12. Pomery rizik pre PFS u predtym nelie¢enych pacientov (0,31 [95 % IS (0,14; 0,69)])

a u predtym liecenych pacientov (0,22 [95 % IS (0,11; 0,43)]) boli konzistentné s pomerom rizik pre
PFS u ITT populacie.

TabuPka 17: Vysledky G¢innosti v $tdii PCYC-1127-CA (Zaveredna analyza®)

IMBRUVICA + R Placebo + R
Cielovy ukazovatel’ N=75 N=75
PreZivanie bez progresie®”
Pocet udalosti (%) 22 (29) 50 (67)
Median (95 % IS), mesiace Nedosiahnuty 20,3 (13,0; 27,6)
HR (95 % IS) 0,25 (0,15;0,42)
Hodnota p <0,0001
Cas do d’al3ej lie¢by
Median (95 % IS), mesiace Nedosiahnuty | 18,1 (11,1; 33,1)
HR (95 % IS) 0,1 (0,05; 0,21)
Najlepsia celkova odpoved’ (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 45,3 25,3
MR 16,0 13,3
Miera celkovej odpovede® (CR, 69 (92,0) 33 (44,0)
VGPR, PR, MR) (%)
Median trvania celkovej Nedosiahnuta (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
odpovede, mesiace (rozpitie)
Miera odpovede (CR, VGPR, PR)® 57 (76,0) 23 (30,7)
1 (%)
Median trvania odpovede, Nedosiahnuta (1,9+; 58,9+) Nedosiahnuta (4,6; 49,7+)
mesiace (rozpitie)
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Miera dlhotrvajiceho zlepSenia 77,3 42,7
hemoglobinu® ¢ (%)

IS = interval spol'ahlivosti; CR = kompletna odpoved’; HR = pomer rizik; MR = minimalna odpoved’; PR = Ciastocna
odpoved’ R = Rituximab; VGPR = vel'mi dobra ¢iastocna odpoved’
Median doby sledovania v §tadii = 49,7 mesiaca.

?  Hodnotené IRC.

b Odhady 4-ro¢ného PFS boli 70,6 % [95 % IS (58,1; 80,0)] v skupine liecenej s IMBRUVICA + skupina R oproti 25,3 %
[95 % IS (15,3; 36,6)] v skupine s placebom + skupina R.

p-hodnota spojena s mierou odpovede bola < 0,0001.

Miera odpovede bola 76 % vs. 41 % u predtym nelieCenych pacientov a 76 % vs. 22 % u predtym lieCenych pacientov

v skupine s IMBRUVICA + skupina R vs. placebo + skupina R.

Definovana ako zvysenie o > 2 g/dl oproti vychodiskovej hodnote bez ohl'adu na vychodiskovii hodnotu, alebo zvysSenie
na> 11 g/dl pri zlepSeni o > 0,5 g/dl, ak vychodiskova hodnota bola < 11 g/dl.

Obrazok 12: Kaplanova-Meierova krivka PFS (populacia ITT) v §tadii PCYC-1127-CA
(Zaverecna analyza)

PFS (%)
3

20

10
Log-Rank p-hodnota: ~ <.0001

——r——rr—r T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 (Mesiac)
Pocet pacientov v riziku

Ibr+R: 75 73 69 67 66 60 60 58 57 56 54 54 49 48 47 4 32 22 15 7

Pbo+R: 75 64 54 48 43 39 33 32 M 27 23 19 19 17 17 15 7 4 3 2

V studii PCYC-1127-CA bola samostatna skupina 31 pacientov lieCenych monoterapiou s predtym
liecenou WM, u ktorych zlyhala predchadzajuca terapia obsahujuca rituximab a ktori dostali
IMBRUVICA v monoterapii. Median veku bol 67 rokov (rozpétie: 47 az 90 rokov). Osemdesiatjeden
percent pacientov malo vychodiskovy vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1 a 19 % malo
vychodiskovy vykonnostny stav podla ECOG 2. Median poctu predchadzajticich terapii bol 4
(rozpdtie: 1 az 7 terapii). Pri celkovom sledovani 61 mesiacov bola miera odpovede pozorovana

v §tadii PCYC-1127-CA v skupine s monoterapiou na zaklade IRC hodnotenia 77 % (0 % CR, 29 %
VGPR, 48 % PR). Median trvania odpovede bol 33 mesiacov (rozpatie 2,4 az 60,2+ mesiaca). Celkova
miera odpovede pozorovana v skupine s monoterapiou bola na zaklade IRC hodnotenia 87 % (0 %
CR, 29 % VGPR, 48 % PR, 10 % MR). Median trvania celkovej odpovede bol 39 mesiacov (rozpétie
2,07 az 60,2+ mesiaca).

Pediatricka populacia

Bezpecnost, ucinnost’ a farmakokinetika IMBRUVICA u pediatrickych a mladych dospelych
pacientov s relabujucim alebo refraktérnym dospelym B-bunkovym non-Hodgkinovym lymfémom sa
hodnotili v dvojdielnej multicentrickej otvorenej stidii fazy 3 (LYM3003) s IMBRUVICA v
kombinacii bud’ s rezimom rituximab, ifosfamid, karboplatina, etopozid a dexametazon (RICE), alebo
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s rezimom rituximab, vinkristin, ifosfamid, karboplatina, idarubicin a dexametazon (RVICI) ako
zékladna lie¢ba.

V 1. casti Studie (21 pacientov vo veku 3 az 17 rokov) sa hodnotila davka, ktora sa mala pouzit’ v 2.
Casti (51 pacientov vo veku 3 az 19 rokov) (pozri ¢ast’ 5.2).

V 2. Casti boli pacienti randomizovani v pomere 2:1, aby dostavali bud IMBRUVICA v davke

440 mg/m? denne (pacienti vo veku menej ako 12 rokov), alebo 329 mg/m? (pacienti vo veku 12 rokov
a viac) so zakladnou lie¢bou, alebo samotnu zakladnu lieCbu az do ukoncenia 3 cyklov liecby,
transplantacie, progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Primarny cielovy ukazovatel
superiority v prezivani bez prihody (EFS) nebol splneny, ¢o naznacuje, Ze pridanie ibrutinibu ku
kombinacii RICE alebo RVICI nema ziadny d’alsi prinos (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Ibrutinib sa po peroralnom podani rychlo absorbuje s medianom Tmax 1 aZ 2 hodiny. Absolutna

biodostupnost’ nala¢no (n = 8) bola 2,9 % (90 % IS = 2,1 — 3,9) a bola dvojnasobna, ked’ sa lick
skombinoval s jedlom. Farmakokinetika ibrutinibu sa u pacientov s réznymi B-bunkovymi
malignitami vyznamne nelisi. Expozicia ibrutinimu sa zvysuje s davkami az do vysky 840 mg. AUC
v rovnovaznom stave pozorovana u pacientov pri davke 560 mg predstavuje 953 £ 705 ng.h/ml
(priemer + Standardna odchylka). Podanie ibrutinibu nala¢no viedlo k priblizne 60 % expozicii
(AUCposieany) vV porovnani so stavom 30 minut pred, 30 minut po (v sytom stave) alebo 2 hodiny po
ranajkéach s vysokym obsahom tukov.

Ibrutinib ma rozpustnost’ zavislu od pH, s nizSou rozpustnost'ou pri vy§$om pH. U zdravych jedincov,
ktorym bola podana jednorazova davka 560 mg ibrutinibu nalacno po uziti omeprazolu 40 mg
jedenkrat denne pocas 5 dni, v porovnani so samotnym ibrutinibom, priemerné geometrické pomery
(90 % IS) boli 83 % (68-102 %), 92 % (78-110 %) a 38 % (26-53 %) pre AUCo.24, AUCposiedny @ Crnax,
v tomto poradi.

Distribticia

Reverzibilna vézba ibrutinibu na l'udské plazmatické proteiny in vitro bola 97,3 % bez zavislosti na
davke v rozpiti 50 az 1000 ng/ml. Zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vqss/F) bol
priblizne 10 000 1.

Biotransformacia

Ibrutinib je metabolizovany primarne prostrednictvom CYP3A4 za vzniku dihydrodiolového
metabolitu s inhibi¢nou aktivitou vo¢i BTK priblizne 15-krat nizSou ako je aktivita ibrutinibu.
Zapojenie CYP2D6 do metabolizmu ibrutinibu sa zda byt minimalne.

U pacientov s roznymi genotypmi CYP2D6 preto nie st potrebné ziadne bezpecnostné opatrenia.

Eliminacia

Zdanlivy klirens (CL/F) je priblizne 1 000 1/h. Pol¢as ibrutinibu je 4 az 13 hodin.

Po jednorazovom perordlnom podani radioaktivne znac¢eného ['*C]-ibrutinibu zdravym osobam sa
priblizne 90 % izotopom znacenej latky vylucilo do 168 hodin, pri¢om vicsina (80 %) sa vylucila
stolicou a < 10 % mocom. Nezmeneny ibrutinib tvoril priblizne 1 % radioaktivne znaceného
vylac¢eného produktu v stolici a nebol pritomny v mogi.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi ludia
Populac¢na farmakokinetika naznacila, Ze vek nema vyznamny vplyv na klirens ibrutinibu z obehu.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické udaje ukazuju, ze expozicia ibrutinibu u deti s relabujicim alebo refraktérnym
zrelym B-bunkovym non-Hodgkinovym lymfémom vo veku 12 rokov a starSich, ktoré dostavali
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dennt davku 329 mg/m?a u deti vo veku 3 rokov az menej ako 12 rokov, ktoré dostavali denni davku
440 mg/m?, boli vo vieobecnosti v rozsahu expozicii pozorovanych u dospelych pacientov, ktorym
bola podavana denna davka 560 mg.

Pohlavie

Udaje o populaénej farmakokientike naznagili, Ze pohlavie nemé vyznamny vplyv na klirens
ibrutinibu z obehu.

Rasa
K dispozicii nie st dostato¢né udaje na zhodnotenie potencialneho vplyvu rasy na farmakokinetiku
ibrutinibu.

Telesna hmotnost
Udaje o populacnej farmakokinetike naznacili, Ze telesnd hmotnost’ (rozpétie: 41-146 kg; priemerna
hodnota [SD]: 83 [19 kg]) mala zanedbatelny vplyv na klirens ibrutinibu.

Porucha funkcie obliciek

Ibrutinib ma minimalny rendlny klirens; vylu¢ovanie metabolitov moom predstavuje < 10 % davky.
Doteraz sa neuskuto¢nili ziadne $pecifické stadie u 0sob s poruchou funkcie obli¢iek. K dispozicii nie
su ziadne idaje od pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo pacientov na dialyze (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Ibrutinib je metabolizovany v peceni. Bola vykonana klinicka stadia u neonkologickych pacientov

s poruchou funkcie pecene, ktorym bola podand jednorazova 140 mg davka lieku nalac¢no. Vplyv
poruchy funkcie peCene sa u jednotlivych os6b znacne 1iSil, ale v priemere bolo pozorované 2,7-; 8,2-
a 9,8- nasobné zvySenie expozicie ibrutinibu (AUC pesieany) 1 0s6b s 'ahkou (n = 6, Childova-Pughova
trieda A), stredne t'azkou (n = 10, Childova-Pughova trieda B) resp. tazkou (n = 8, Childova-Pughova
trieda C) poruchou funkcie pecene. Vol'na frakcia ibrutinibu sa tiez zvySovala spolu so stupfiom
poruchy a dosiahla hodnotu 3,0 % u 0s6b s I'ahkou, 3,8 % u 0s6b so stredne tazkou a 4,8 % u 0s6b

s tazkou poruchou funkcie pecene, v porovnani s 3,3 % v plazme zodpovedajucich zdravych kontrol
v ramci tejto Stadie. Prislusné zvysenie expozicie neviazanému ibrutinibu (AUC eviazang, posiedny) S8
odhaduje na 4,1-; 9,8- a 13-nasobok u 0sdb s I'ahkou, stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri Cast’ 4.2).

Sucasné uzivanie s transportnymi substratmi/inhibitormi

In vitro $tudie preukdazali, Ze ibrutinib nie je substratom P-gp, ani inych vyznamnych transportérov,

s vynimkou OCT2. Dihydrodiolovy metabolit a iné metabolity st substratmi P-gp. Ibrutinib je in vitro
inhibitorom P-gp a BCRP (pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V 13-tyzdnov trvajicich stidiach s potkanmi a psami boli pozorované nasledujice neziaduce ucinky.
Zistilo sa, Ze ibrutinib vyvolava gastrointestinalne u¢inky (méakka stolica/diarea a/alebo zapal) a
lymfoidna depléciu u potkanov a psov s najvys$sou davkou bez neziaducich uc¢inkov (NOAEL, z angl.
No Observed Adverse Effect Level) 30 mg/kg/den u oboch zvieracich druhov. Na zaklade priemerne;j
expozicie (AUC) pri klinickej davke 560 mg/den boli pomery AUC 2,6 a 21 pri podani davky NOAEL
samcom a samiciam potkanov a 0,4 a 1,8 pri podani davky NOAEL samcom a samiciam psov, v tomto
Oberved Effect Level) (60 mg/kg/den) u psov predstavovala 3,6-nasobok (samce) a 2,3-nasobok
(samice) klinickej davky. U potkanov bola stredne tazka atrofia acinarnej bunky pankreasu
(povazovana za neziaducu) pozorovana pri davkach > 100 mg/kg u samcov (v rozmedzi 2,6-nédsobku
AUC expozicie) a nebola pozorovana u samic pri davkach az do 300 mg/kg/den (v rozmedzi 21,3-
nasobku AUC expozicie). Mierne zmensena trabekularna a kompaktna kost’ sa pozorovala u samic
potkanov, ktorym sa podavalo > 100 mg/kg/den (v rozmedzi 20,3-ndsobku AUC expozicie). VSetky
gastrointestinalne, lymfatické a kostné nalezy sa zlepsili po 6 az 13-tyzdiiovom obdobi
rekonvalescencie. Nalezy na pankrease sa ¢iastocne zlep$ili po porovnatelnom obdobi
rekonvalescencie.
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Stadie juvenilnej toxicity sa neuskutoénili.

Karcinogenita/genotoxicita

V 6 mesacnej Studii u transgenickej mysi (Tg.rasH2) ibrutinib nebol karcinogénny pri peroralnych
davkach do 2 000 mg/kg/den s expoziciou v rozpéti priblizne od 23-nasobku (samci) do 37-nasobku
(samice) 'udského AUC ibrutinibu v ddvke 560 mg denne. Ibrutinib nemal genotoxické vlastnosti,
ked’ sa skusal na baktériach, bunkach cicavcov alebo na mysiach.

Reprodukcna toxicita

U brezivych potkanov ibrutinib v davke 80 mg/kg/deni stivisel so zvySenim postimplantanych strat a
zvySenim visceralnych (srdce a hlavné cievy) malformécii a so zmenami skeletu s hranicou expozicie
zodpovedajicou 14-ndsobku AUC zistenej u pacientov s dennou davkou 560 mg. Pri davke

> 40 mg/kg/den ibrutinib suvisel so znizenim fetalnej hmotnosti (pomer AUC > 5,6 v porovnani

s dennou davkou 560 mg u pacientov). NOAEL pre plod bola teda 10 mg/kg/den (priblizne 1,3-
nasobok AUC ibrutinibu v davke 560 mg denne) (pozri Cast’ 4.6).

U gravidnych kralikov sa ibrutinib v davke 15 mg/kg/den alebo vysSej spajal s malformaciami skeletu
(fazia sternebra) a ibrutinib v davke 45 mg/kg/den sa spajal so zvySenou post-implanta¢nou stratou.
Ibrutinib sposobil malformacie u kralikov pri davke 15 mg/kg/den (priblizne 2,0-nasobok expozicie
(AUC) u pacientov s MCL, ktori dostali 560 mg ibrutinibu denne a 2,8-nasobok expozicie u pacientov
s CLL alebo WM, ktori dostali ibrutinib v davke 420 mg denne). NOAEL pre plod bola teda

5 mg/kg/den (priblizne 0,7-ndsobok AUC ibrutinibu v davke 560 mg denne) (pozri Cast’ 4.6).

Fertilita
U samcov a samic potkanov sa pri maximalnych skiSanych davkach az do 100 mg/kg/den
(HED 16 mg/kg/deii) nepozorovali ziadne vplyvy na fertilitu ani na reprodukéné schopnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

koloidny oxid kremi¢ity bezvody
sodna sol’ kroskarmelozy
monohydrat laktozy

stearat horecnaty
mikrokrystalicka celuloza
povidon

laurylsiran sodny (E487)

Filmovy obal
IMBRUVICA 140 mg filmom obalené tablety a IMBRUVICA 420 mg filmom obalené tablety

makrogol
polyvinylalkohol

mastenec

oxid titanicity (E171)
¢ierny oxid Zelezity (E172)
zIty oxid zelezity (E172)

IMBRUVICA 280 mg filmom obalené tablety
makrogol

polyvinylalkohol

mastenec

oxid titanicity (E171)

¢ierny oxid Zelezity (E172)
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Cerveny oxid zelezity (E172)

IMBRUVICA 560 mg filmom obalené tablety

makrogol

polyvinylalkohol

mastenec

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

Ity oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dva polyvinylchloridové (PVC) laminované s polychlorotrifluoroetylénom (PCTFE)/hlinikové blistre,
kazdy so 7 filmom obalenymi tabletami v jednom kartonovom puzdre. Kazda skatul'a obsahuje (28
filmom obalenych tabliet) 2 puzdra.

Dva polyvinylchloridové (PVC) laminované s polychlorotrifluoroetylénom (PCTFE)/hlinikové blistre,
kazdy s 5 filmom obalenymi tabletami v jednom kartonovom puzdre. Kazda Skatul’a obsahuje (30
filmom obalenych tabliet) 3 puzdra.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA
IMBRUVICA 140 mg filmom obalené tablety

EU/1/14/945/007 — 28 tabliet (2 puzdra po 14)
EU/1/14/945/008 — 30 tabliet (3 puzdra po 10)

IMBRUVICA 280 mg filmom obalené tablety
EU/1/14/945/009 — 28 tabliet (2 puzdra po 14)
EU/1/14/945/010 — 30 tabliet (3 puzdra po 10)
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IMBRUVICA 420 mg filmom obalené tablety
EU/1/14/945/011 — 28 tabliet (2 puzdra po 14)
EU/1/14/945/005 — 30 tabliet (3 puzdra po 10)

IMBRUVICA 560 mg filmom obalené tablety
EU/1/14/945/012 — 28 tabliet (2 puzdra po 14)
EU/1/14/945/006 — 30 tabliet (3 puzdra po 10)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. oktobra 2014
Datum posledného predlZenia registracie: 25. jina 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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