ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy b¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 140 mg kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg ibrutynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda (kapsuika).

Biata nieprzezroczysta, kapsutka twarda, o dlugosci 22 mm, z czarnym nadrukiem “ibr 140 mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentoéw z
nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL).

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

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem
(BR) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejsza terapie.

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z
makroglobulinemiag Waldenstroma (WM), ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapi¢ lub
pacjentow leczonych po raz pierwszy, u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie

MCL
Zalecana dawka w leczeniu MCL to 560 mg (cztery kapsulki) raz na dobe.



CLLi WM

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

Zalecana dawka w leczeniu WM to 420 mg (trzy kapsutki) raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Dostosowanie dawki

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

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dobe (dwie kapsutki) w przypadku
jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 140 mg raz na dobe (jedna kapsutka) lub wstrzymac
podawanie na okres do 7 dni w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA w razie wystgpienia jakichkolwiek
nowych toksycznosci nichematologicznych lub ich nasilenia do stopnia > 3., neutropenii stopnia 3. lub
wickszego z zakazeniem lub goraczka, lub toksyczno$ci hematologicznych stopnia 4. Gdy objawy
toksycznos$ci zmniejsza si¢ do stopnia 1. lub ustgpig, mozna wznowi¢ leczenie produktem
IMBRUVICA w dawce poczatkowej. W razie ponownego wystapienia toksycznosci, nalezy
zmniejszy¢ dawke raz na dobg o jedng kapsutke (140 mg). W razie potrzeby mozna rozwazy¢ kolejne
zmnigjszenie dawki o 140 mg. Jesli toksycznos$ci utrzymuja si¢ lub nawracaja po dwoch
zmniejszeniach dawki, nalezy odstawi¢ ten produkt leczniczy.

Zalecane modyfikacje dawki przedstawiono ponize;j:

Wystgpienie MCL modyfikacja dawki po CLL/WM modyfikacja dawki po
toksyczno$ci ustapieniu ustapieniu
Pierwsze wznowi¢ leczenie w dawce 560 mgna | wznowié leczenie w dawce 420 mg na
dobe dobe
Drugie wznowi¢ leczenie w dawce 420 mgna | wznowi¢ leczenie w dawce 280 mg na
dobe dobe
Trzecie wznowi¢ leczenie w dawce 280 mgna | wznowi¢ leczenie w dawce 140 mg na
dobe dobe
Czwarte odstawi¢ produkt IMBRUVICA odstawi¢ produkt IMBRUVICA

Pominiecie dawki

W razie pominigcia przyjecia dawki w odpowiednim czasie, nalezy przyjaé ja niezwtocznie tego
samego dnia i kontynuowa¢ przyjmowanie nastepnego dnia wedtug dotychczasowego schematu.
Nie nalezy przyjmowac dodatkowych kapsulek w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegdlne grupy

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

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzano szczegdlnych badan klinicznych u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
W badaniach klinicznych produktu IMBRUVICA leczono pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u
pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
wiekszy niz 30 ml/min). Nalezy utrzymywac¢ nawodnienie i okresowo monitorowac stezenie
kreatyniny w surowicy. Produkt leczniczy IMBRUVICA mozna podawac¢ pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) tylko, gdy korzysci przewazajg nad
ryzykiem i nalezy dokladnie obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawow toksycznosci.




Brak danych u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub pacjentow dializowanych
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ibrutynib jest metabolizowany w watrobie. W badaniu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby, dane wykazaty zwigkszenie ekspozycji na ibrutynib (patrz punkt 5.2). U pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A wg Child-Pugh), zalecang dawka jest 280 mg na
dobe (dwie kapsutki). U pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg
Child-Pugh), zalecana dawka jest 140 mg na dobe (jedna kapsutka). Nalezy obserwowac pacjentow w
celu wykrycia objawow toksycznosci produktu IMBRUVICA i w razie potrzeby zastosowac si¢ do
wytycznych modyfikacji dawki. Nie zaleca si¢ podawania produktu IMBRUVICA pacjentom z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg Child-Pugh).

Cigzkie choroby serca
Do badan klinicznych produktu IMBRUVICA nie wiaczano pacjentow z cigzka chorobg uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego IMBRUVICA u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy IMBRUVICA nalezy podawac¢ doustnie raz na dobe popijajac szklankg wody o tej
samej porze kazdego dnia. Kapsulki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda i nie nalezy ich
otwiera¢, famac ani zu¢. Nie wolno przyjmowac produktu leczniczego IMBRUVICA razem z sokiem
grejpfrutowym lub gorzkimi pomaranczami (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie preparatow zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwskazane u pacjentow
leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA.

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zdarzenia zwigzane z krwawieniem

Zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych u pacjentdow leczonych produktem leczniczym
IMBRUVICA, zar6wno z matoptytkowoscig jak i bez matoptytkowosci. Obejmowaty one niewielkie
zdarzenia krwotoczne takie jak uraz, krwawienie z nosa i wybroczyny; i duze zdarzenia krwotoczne,
niektore ze skutkiem $miertelnym, obejmujace krwawienie z zotadka lub jelit, krwotok
wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.

Pacjenci wymagajacy zastosowania warfaryny lub innych antagonistow witaminy K byli wykluczani z
uczestnictwa w badaniach fazy 2 i 3 produktu leczniczego IMBRUVICA. Nie nalezy stosowac
warfaryny ani innych antagonistow witaminy K jednocze$nie z produktem IMBRUVICA.

Nalezy unika¢ stosowania suplementow takich jak olej rybi i witamina E. Stosowanie produktu
IMBRUVICA u pacjentow wymagajacych innych lekow przeciwzakrzepowych lub produktow
leczniczych hamujacych czynnos¢ plytek krwi moze zwigkszaé ryzyko krwawienia i nalezy zachowaé
szczegolng ostroznos¢ w przypadku stosowania terapii przeciwzakrzepowe;.

Nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA przez co najmniej 3 do 7 dni przed
1 po zabiegu chirurgicznym w zaleznosci od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia.

Mechanizm zdarzen krwotocznych nie zostat w petni poznany. Nie badano pacjentéw z wrodzona
skazg krwotoczng.



Leukostaza

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

Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano zakazenia (w tym
posocznice, posocznicg neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze). Niektore z
tych zakazen skutkowaty hospitalizacja i $miercig. U wigkszosci pacjentdéw z zakazeniami
prowadzacymi do zgonu stwierdzono neutropeni¢. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia
goraczki, neutropenii i zakazenia i w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne.
U pacjentéw ze zwickszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych nalezy rozwazy¢ profilaktyke wg
standardow postepowania.

Zgtaszano przypadki postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), w tym zakonczone zgonem po stosowaniu ibrutynibu podczas
wczesniejszej lub jednoczenej terapii immunosupresyjnej. W diagnozie rdznicowej nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wystapienia PML u pacjentéw z nowymi neurologicznymi, poznawczymi lub
behawioralnymi objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi lub nasileniem istniejacych. W razie
podejrzewania PML nalezy wykona¢ odpowiednie badania i przerwac leczenie do czasu wykluczenia
PML. W razie jakichkolwiek watpliwoS$ci nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ neurologiczng oraz
przeprowadzenie badan diagnostycznych w kierunku PML w tym obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego, najlepiej z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA
wirusa JC oraz powtdrne badania neurologiczne.

Cytopenie

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano zwigzane z leczeniem
cytopenie stopnia 3. lub 4. (neutropenia, matoptytkowosc¢ i niedokrwistos¢). Nalezy bada¢ morfologie
krwi raz w miesigcu.

Srédmigzszowa choroba pluc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA zgtaszano przypadki §rddmigzszowej
choroby pluc. Nalezy obserwowac pacjentow czy nie wystepuja objawy plucne wskazujace na
srodmiazszowa chorobe pluc. W razie wystgpienia objawoéw nalezy przerwac stosowanie produktu
IMBRUVICA i zastosowaé¢ odpowiednie leczenie §rodmigzszowej choroby ptuc. Jesli objawy beda
utrzymywac si¢ nalezy ocenic¢ ryzyko i korzysci terapii produktem IMBRUVICA i zastosowac
zalecenia dotyczace modyfikacji dawki.

Niemiarowosc rytmu serca

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano migotanie przedsionkow,
trzepotanie przedsionkow i przypadki tachyarytmii komorowe;j. Przypadki migotania i trzepotania
przedsionkéw zglaszano szczegdlnie u pacjentéw z sercowymi czynnikami ryzyka, nadcisnieniem,
ostrymi zakazeniami i migotaniem przedsionkow w wywiadzie. Nalezy okresowo bada¢ wszystkich
pacjentéw w celu wykrycia niemiarowosci rytmu serca. Pacjentow, u ktorych wystapia objawy
niemiarowosci lub dusznos$¢ po raz pierwszy oraz zawroty gtowy i omdlenia nalezy zdiagnozowac
klinicznie 1 w razie potrzeby wykonac¢ elektrokardiogram (EKG).

U pacjentoéw, u ktorych wystapia objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe tachyarytmii komorowej,
nalezy czasowo odstawi¢ produkt leczniczy IMBRUVICA i dokona¢ doktadnej oceny klinicznej
korzysci do ryzyka przed ewentualnym wznowieniem leczenia.

U pacjentéw z wczesniej wystepujacym migotaniem przedsionkéw wymagajacych leczenia
przeciwzakrzepowego, nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie do produktu IMBRUVICA.
U pacjentoéw, u ktorych wystapi migotanie przedsionkow podczas terapii produktem IMBRUVICA



nalezy dokonac szczegotowej oceny ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéw z wysokim
ryzykiem oraz gdy nie ma odpowiedniego alternatywnego leczenia do produktu IMBRUVICA, nalezy
rozwazy¢ doktadnie kontrolowane leczenie przeciwzakrzepowe.

Zespot rozpadu guza

Podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano wystgpowanie zespotu rozpadu
guza. Pacjentom z duzym obcigzeniem nowotworem przed leczeniem zagraza wystapienie zespotu
rozpadu guza. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow i stosowac odpowiednie srodki ostroznosci.

Rak skory niebedgcy czerniakiem

Raki skory niebgdace czerniakiem zgtaszano cz¢sciej u pacjentow leczonych produktem leczniczym
IMBRUVICA niz u pacjentéw otrzymujacych komparatory w zbiorczych poréwnawczych
randomizowanych badaniach fazy 3. Nalezy obserwowac¢ pacjentoéw w celu wykrycia raka skory
niebedacego czerniakiem.

Reaktywacja wirusa

U pacjentéw otrzymujacych produkt IMBRUVICA zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia
watroby typu B. Przed rozpoczgciem leczenia produktem IMBRUVICA nalezy okresli¢ status wirusa
WZW B. Pacjentéw z pozytywnym wynikiem WZW B zaleca si¢ konsultowac ze specjalista w
leczeniu WZW B. Pacjentéw z dodatnim wynikiem serologicznym WZW B zaleca si¢ konsultowac
przed rozpoczeciem leczenia ze specjalista choréb watroby. Pacjenta nalezy obserwowac i leczy¢
zgodnie z lokalnymi standardami, aby zapobiec reaktywacji wirusa WZW B.

Interakcje lekowe

Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 z produktem leczniczym
IMBRUVICA moze prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji na ibrutynib a tym samym zwigkszy¢
ryzyko wystgpienia toksycznosci. Jednakze, jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na produkt IMBRUVICA a tym samym do braku skutecznosci
leczenia. Nalezy unika¢, jesli tylko to mozliwe jednoczesnego stosowania produktu IMBRUVICA z
silnymi inhibitorami CYP3A4 i silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4 a jednoczesne
stosowanie nalezy rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzy$ci przewazaja znacznie nad
ryzykiem. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow toksycznosci produktu
IMBRUVICA, jesli musi by¢ zastosowany inhibitor CYP3A4 (patrz punkty 4.2 1 4.5). W przypadku
koniecznosci stosowania induktora CYP3 A4, nalezy uwaznie monitorowac pacjentow w celu
wykrycia utraty skuteczno$ci produktu leczniczego IMBRUVICA.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ibrutynib jest metabolizowany gtownie przy udziale cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Substancje, ktore moga zwigkszac¢ stezenie ibrutynibu w osoczu

Jednoczesne stosowanie produktu IMBRUVICA i produktow leczniczych, ktore sa silnymi lub

umiarkowanymi inhibitorami moze zwigksza¢ ekspozycj¢ na ibrutynib i nalezy unika¢ podawania
silnych inhibitorow CYP3A4.

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ketokonazolu, bardzo silnego inhibitora CYP3A4, u 18 zdrowych osob
bedacych na czczo, zwigkszato ekspozycje (Cmax 1 AUC) ibrutynibu o odpowiednio 29- i 24-razy.
Symulacje z zastosowaniem warunkdéw na czczo sugeruja, ze silny inhibitor CYP3A4, klarytromycyna
moze zwigksza¢ AUC ibrutynibu o 14 razy. U pacjentow z nowotworami B-komorkowymi
przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUVICA z jedzeniem, jednoczesne podawanie silnego
inhibitora CYP3A4 worykonazolu powodowato zwigkszenie Cmax 0 6,7-razy a AUC o 5,7-razy.
Nalezy unika¢ stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. ketokonazol, indynawir, nelfinawir,



rytonawir, sakwinawir, klarytromycyna, telitromycyna, itrakonazol, nefazodon, kobicystat,
worykonazol i posakonazol). Jesli korzy$ci przewazajg nad ryzykiem i istnieje koniecznosé
zastosowania silnych inhibitorow CYP3A4, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu IMBRUVICA do
140 mg (jedna kapsutka) na czas stosowania inhibitora lub odstawi¢ produkt IMBRUVICA czasowo
(na 7 dni lub mniej). Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow
toksycznosci i1 przestrzega¢ w razie potrzeby wytycznych modyfikacji dawki (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Umiarkowane inhibitory CYP3A44

U pacjentéw z nowotworami B-komdrkowymi przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUVICA z
jedzeniem, jednoczesne podawanie erytromycyny, inhibitora CYP3A4, powodowato zwigkszenie Crmax
0 3,4-razy a AUC o 3,0-razy. Jesli istnieje konieczno$¢ zastosowania umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 (np. flukonazol, erytromycyna, amprenawir, aprepitant, atazanawir, cyprofloksacyna,
kryzotynib, diltiazem, fosamprenawir, imatynib, werapamil, amiodaron lub dronedaron) nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu IMBRUVICA do 280 mg (dwie kapsulki) w trakcie stosowania
inhibitora. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentoéw w celu wykrycia objawow toksycznos$ci

1 przestrzega¢ wytycznych modyfikacji dawki, w razie potrzeby (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Lagodne inhibitory CYP3A4

Symulacje z zastosowaniem warunkow na czczo sugeruja, ze umiarkowane inhibitory CYP3A4,
azytromycyna i fluwoksamina moga zwigksza¢ AUC ibrutynibu o < 2 razy. Skojarzenie z tagodnymi
inhibitorami nie wymaga zmiany dawkowania. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentéw w celu
wykrycia objawow toksycznosci i w razie potrzeby przestrzega¢ wytycznych modyfikacji dawki.

Jednoczesnie podawany sok grejpfrutowy, zawierajacy inhibitory CYP3A4, u o$miu zdrowych osob,
zwiegkszal ekspozycje (Cmax 1 AUC) ibrutynibu o okoto odpowiednio 4- i 2-razy. Nalezy unikac
spozycia grejpfrutow i gorzkich pomaranczy podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA,
gdyz one zawieraja umiarkowane inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Substancje, ktore moga zmniejszaé stezenie ibrutynibu w osoczu
Podawanie produktu leczniczego IMBRUVICA z induktorami CYP3A4 moze zmniejszac stgzenie
ibrutynibu w osoczu.

Jednoczesne podawanie ryfampicyny na czczo, silnego CYP3A4 induktora, u 18 zdrowych osob
zmniejszato ekspozycje (Cmax1 AUC) na ibrutynib o odpowiednio 92 i 90%. Jednoczesne stosowanie
silnych lub umiarkowanych induktorow CYP3A4 (np. karbamazepina, ryfampicyna, fenytoina) jest
przeciwwskazane. W trakcie leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA nie nalezy stosowaé
preparatow zawierajacych ziele dziurawca, gdyz moga one zmniejszy¢ skutecznos¢ terapii.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow z mniejsza indukcja CYP3A4. Jesli korzysci przewazaja
nad ryzykiem i wymagane jest leczenie silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3 A4, nalezy
doktadnie obserwowac pacjentéw w celu wykrycia braku skuteczno$ci leczenia (patrz punkt 4.3 1 4.4).
Lagodne induktory moga by¢ stosowane jednoczesnie z produktem IMBRUVICA, jednakze nalezy
obserwowac pacjentdw w celu wykrycia utraty skutecznosci.

Rozpuszczalnos¢ ibrutynibu jest zalezna od pH, z mniejsza rozpuszczalnoscia w wyzszym pH.
Stwierdzano mniejsze Cmax U zdrowych o0sob, ktore przyjety na czczo pojedyncza dawke 560 mg
ibrutynibu po przyjmowaniu 40 mg omeprazolu raz na dobe przez 5 dni (patrz punkt 5.2). Nie ma
dowoddéw, by mniejsze Cmax mialo znaczenie kliniczne, a produkty lecznicze podwyzszajace pH
zotadka (np. inhibitory pompy protonowej) stosowano bez ograniczen w podstawowych badaniach
klinicznych.

Leki, ktérych stezenia w osoczu moga zmieniaé si¢ pod wplywem ibrutynibu

Ibrutynib jest inhibitorem P-gp i biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein,
BCRP) w warunkach in vitro. W zwiazku z brakiem dostepnych danych klinicznych dotyczacych tej
interakcji nie mozna wykluczy¢ hamowania jelitowego P-gp i BCRP po podaniu terapeutycznej dawki
ibrutynibu. By zminimalizowa¢ mozliwe interakcje w przewodzie pokarmowym, doustne substraty P-
gp lub BCRP z waskim indeksem terapeutycznym takie jak digoksyna czy metotreksat nalezy
przyjmowac co najmniej 6 godzin przed lub po przyjeciu produktu leczniczego IMBRUVICA.




Ibrutynib moze takze hamowa¢ BCRP w watrobie i zwigksza¢ ekspozycje na takie produkty lecznicze,
jak rozuwastatyna, ktore podlegaja aktywnemu usuwaniu z komoérek watrobowych przy udziale
BCRP.

Wedtug danych in vitro, ibrutynib jest stabym odwracalnym inhibitorem CYP3A4 na poziomie
jelitowym i dlatego moze zwigksza¢ ekspozycje na substraty CYP3 A4 wrazliwe na metabolizm
CYP3A w jelitach. Brak danych klinicznych dotyczacych tej interakcji. Nalezy zachowa¢ ostroznosé
podczas jednoczesnego podawania ibrutynibu z podawanymi doustnie substratami CYP3A4 z waskim
indeksem terapeutycznym (takimi jak dihydroergotamina, ergotamina, fentanyl, cyklosporyna,
syrolimus i takrolimus).

Wedtug danych in vitro, ibrutynib jest stabym induktorem CYP2B6 i moze wplywaé na ekspresje
innych enzymow i transporteréw sterowanych przez receptor konstytutywny androstanow

(ang. constitutive androstane receptor, CAR), np. CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 i MRP2.
Znaczenie kliniczne nie jest znane, lecz ekspozycja na substraty CYP2B6 (takie jak efawirenz

i bupropion) oraz na koregulowane enzymy moze zmniejszac si¢ podczas jednoczesnego podawania
z ibrutynibem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym — antykoncepcja kobiet

Na podstawie badan na zwierzgtach, stwierdzono, ze produkt leczniczy IMBRUVICA moze by¢
szkodliwy dla ptodu, gdy jest podawany cigzarnym kobietom. Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze
podczas stosowania produktu IMBRUVICA i do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Dlatego tez,
kobiety w wieku rozrodczym musza stosowacé wysoce skuteczng metode antykoncepcyjng podczas
stosowania produktu IMBRUVICA 1 przez okres trzech miesiecy po zakonczeniu leczenia. Nie ma
obecnie danych dotyczacych tego, czy ibrutynib moze zmniejsza¢ skutecznos¢ antykoncepcji
hormonalnej, zatem kobiety stosujace metody hormonalne powinny dodatkowo zastosowaé metodg
mechaniczng.

Cigza

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego IMBRUVICA podczas cigzy. Brak danych dotyczacych
stosowania produktu IMBRUVICA u kobiet w ciazy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wptyw na rozrod (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ibrutynib lub jego metabolity sa wydzielane do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat. Nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas
leczenia produktem IMBRUVICA.

Ptodnos¢

Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ lub zdolnos$ci rozrodcze u samcow i samic szczur6w po
stosowaniu maksymalnych dawek 100 mg/kg mc./dobe (dawka réwnowazna u ludzi [Human
Equivalent Dose, HED] 16 mg/kg mc./dobg) (patrz punkt 5.3). Brak danych dotyczacych wptywu
ibrutynibu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

U niektorych pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUVICA zglaszano zmeczenie,
zawroty glowy i asteni¢ i nalezy wzigé¢ to pod uwage podczas oceny zdolnosci pacjentéw do
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 981 pacjentow
przyjmujacych produkt IMBRUVICA w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i czterech




randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportéw po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Pacjenci leczeni na MCL w badaniach klinicznych otrzymywali produkt IMBRUVICA w dawce

560 mg raz na dobg a pacjenci leczeni na CLL lub WM w badaniach klinicznych otrzymywali produkt
IMBRUVICA w dawce 420 mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych otrzymywali
produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) byly biegunka, neutropenia, krwotok
(np. siniaki), bole migsniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka i goraczka. Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi stopnia 3./4. (> 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i goraczka
neutropeniczna.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentéw z nowotworami B-komorkowymi oraz dziatania
niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaly wymienione ponizej wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzagdow oraz czgstosci wystepowania. Czesto$¢ wystgpowania zdefiniowano
nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100),
czgsto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czesto$ci na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu u pacjentéw z nowotworami B-komérkowymi'
Klasyfikacja ukladéw Kategoria Dzialanie niepozadane Wszystkie | Stopien
i narzadéw czestosci stopnie (%) | >3 (%)
(wszystkie
stopnie)
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zapalenie ptuc** 16 10
pasozytnicze Zakazenie gornych drog 19 1
oddechowych
Zapalenie zatok™® 1
Zakazenie skory* 10 3
Czesto Posocznica** 4 4
Zakazenie drég moczowych 9 2
Niezbyt czgsto Reaktywacja wirusa WZW B@ <1 <1
Nowotwory tagodne i Czgsto Rak skory niebedacy 6 1
ztosliwe (w tym torbiele i czerniakiem*
polipy) Rak podstawnokomoérkowy 3 <1
Rak kolczystokomorkowy 2 <1
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Neutropenia 30 26
chlonnego Matoptytkowosé 20 10
Czesto Neutropenia z goraczka 5 5
Leukocytoza 2 1
Limfocytoza 2 1
Niezbyt czgsto Leukostaza <1 <1
Zaburzenia uktadu Czgsto Srodmigzszowa choroba ptuc*# 2 <1
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmui | Czgsto Zespot rozpadu guza® 1 1
odzywiania Hiperurykemia 7 2
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Bol glowy 13 1
nerwowego Czgsto Zawroty glowy 9 0
Zaburzenia oka Czgsto Niewyrazne widzenie 7 0
Zaburzenia serca Czgsto Migotanie przedsionkoéw 6 3
Tachyarytmia komorowa*® 1 0
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czgsto Krwotok** 30 1
Siniaczenie* 22 <1
Czgsto Krwiak podtwardowkowy” 1 1
Krwawienie z nosa 8 <1
Wybroczyny 7 0
Nadci$nienie* 10 4




Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka 41 3
Wymioty 14 <1
Zapalenie jamy ustnej * 13 1
Nudno$ci 27 1
Zaparcia 16 <1
Zaburzenia watroby i drog | Czegstosé Niewydolnos$¢ watroby*- Nieznana | Nieznana
z6tciowych nieznana
Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czgsto Wysypka* 22 2
podskornej Czgsto Pokrzywka? 1 <1
Rumien? 2 0
Lamliwo$¢ paznokci® 2 0
Niezbyt czgsto Obrzek naczynioruchowy * <1 <1
Zapalenie podskornej tkanki <1 0
thuszczowej**
Czestosc Zespot Stevensa-Johnsona® Nieznana | Nieznana
nieznana
Zaburzenia mi¢$niowo- Bardzo czgsto Bol stawow 12 1
szkieletowe i tkanki faczne;j Skurcze migsniowe 14 <1
Bol migéniowo-szkieletowy* 28 3
Zaburzenia ogoélne i stany w | Bardzo czgsto Goraczka 20 2
miejscu podania Obrzek obwodowy 14 1

Czgstosci zaokraglono do najblizszej liczby catkowitej.
Obejmuje wiele terminéw dziatan niepozadanych.

W tym przypadki $miertelne.

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

® * % —*

Raporty spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czgstos¢ obliczono na podstawie danych z badan klinicznych monoterapii.

(=2

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Z 981 pacjentdéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA z powodu nowotworéw B-
komorkowych, 5% pacjentdow przerwalo leczenie gtownie z powodu dziatan niepozadanych.
Obejmowaty one zapalenie pluc, migotanie przedsionkow i krwotok. Dziatania niepozadane
prowadzace do zmniejszenia dawki wystapily u okoto 5% pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Z 981 pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA, 62% pacjentéw mialo co najmniej
65 lat. Zapalenie ptuc stopnia 3. lub wyzszego wystepowato czesciej u 0sob w podesztym wieku
leczonych produktem IMBRUVICA (13% pacjentow w wieku co najmniej 65 lat vs. 7% u pacjentow
w wieku ponizej 65 lat).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania produktu leczniczego IMBRUVICA sg ograniczone. Nie osiggnigto
maksymalnej tolerowanej dawki w badaniu fazy 1, w ktéorym pacjenci otrzymywali do 12,5 mg/kg
mc./dobe (1400 mg/dobe¢). W odrebnym badaniu u jednego zdrowego osobnika otrzymujacego dawke
1680 mg wystagpito odwracalne zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych stopnia 4
[aminotransferaza alaninowa (AlAT) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)]. Nie ma
specyficznego antidotum na produkt IMBRUVICA. Pacjentow, ktorzy przyjeli dawke wigksza niz
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zalecana nalezy doktadnie obserwowac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1XE27.

Mechanizm dziatania

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

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

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

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

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

Nie stwierdzano limfocytozy u pacjentow z WM leczonych produktem IMBRUVICA.

Agregacja ptytek in vitro

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

Wptyw na odstep QT/QTec i elektrofizjologi¢ serca

Wptyw ibrutynibu na odstep QTc oceniano u 20 zdrowych mezczyzn i kobiet w randomizowanym
podwojnie zaslepionym badaniu QT z kontrolami placebo i pozytywna. Po podaniu dawki 1680 mg,
wigkszej niz dawka terapeutyczna, ibrutynib nie wydhuzat odstgpu QTc w stopniu istotnym klinicznie.
Najwigkszy skok 2-stronnego 90% CI z punktu wyjscia dostosowanych §rednich r6znic miedzy
ibrutynibem a placebo byl mniejszy od 10 ms. W tym samym badaniu stwierdzono zalezne od st¢zenia
skrocenie odstepu QTc (-5,3 ms [90% CI: -9,4; -1,1] przy Cmax Wynoszacym 719 ng/ml po podaniu
dawki 1680 mg, wigkszej od dawki terapeutycznej).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
MCL

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentow z
nawracajacym i lekoopornym MCL oceniano u 111 pacjentow w jednym otwartym wieloosrodkowym
badaniu fazy 2 (PCYC-1104-CA). Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres: 40 do 84 lat), 77% byto
mezcezyzn a 92% bylo rasy kaukaskiej. Do badania nie wlaczano pacjentdw ze stanem sprawnosci wg
ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) wynoszacym 3 lub wigcej. Mediana czasu od

11



rozpoznania wynosita 42 miesigce, a mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 3 (zakres od 1
do 5 terapii), w tym 35% z wcze$niejsza wysokodawkowa chemioterapia, 43% z wcze$niej
stosowanym bortezomibem, 24% z wcze$niej stosowanym lenalidomidem, a 11% z wczes$niejszym
autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem komorek szpiku. Wyjsciowo, 39% pacjentow
mialo tzw. bulky disease zmiany (=5 cm), 49% mialo punktacje wysokiego ryzyka wg MIPI

(ang. Simplified MCL International Prognostic Index), a 72% mialo zaawansowana chorobe
[lokalizacja pozaweztowa i (lub) zajecie szpiku] w czasie wizyty przesiewowe;.

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

Tabela 2: ORR i DOR u pacjentéw z nawracajacym lub lekoopornym MCL (badanie
PCYC-1104-CA)

N=111
ORR (%) 67,6
95% CI (%) (58,0; 76,1)

CR (%) 20,7

PR (%) 46,8
Mediana DOR (CR+PR) (miesiace) 17,5 (15,8; NR)
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi, miesigce (zakres) 1,9 (1,4-13,7)
Mediana czasu do CR, miesigce (zakres) 5,5 (1,7-11,5)

CI = przedziat utnosci; CR = odpowiedz catkowita; DOR = czas trwania odpowiedzi; ORR = Catkowity odsetek
odpowiedzi; PR = odpowiedZ czgSciowa; NR = nie osiagni¢to

Dane dotyczace skutecznosci byty dalej oceniane przez niezalezng komisje IRC (ang. Independent
Review Committee) 1 wykazano ORR wynoszaca 69%, z 21% catkowitej odpowiedzi (CR) i 48%
czgsciowe] odpowiedzi (PR). Oszacowana przez IRC mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)
wyniosta 19,6 miesiecy.

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

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu IMBRUVICA wykazano w randomizowanym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu fazy 3, obejmujacym 280 pacjentéw z MCL, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng wczesniejsza terapi¢ (badanie MCL3001). Pacjentéw przydzielono losowo w
proporcji 1:1 do grup otrzymujacych produkt IMBRUVICA doustnie w dawce 560 mg raz na dobg
przez 21 dni lub temsyrolimus dozylnie w dawce 175 mg w dniach 1., 8., 15. pierwszego cyklu a
nastepnie w dawce 75 mg w dniach 1., 8., 15. kazdego nastgpnego 21-dniowego cyklu. Leczenie w
obu grupach kontynuowano do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana wieku wyniosta 68 lat (zakres, 34; 88 lat), 74% byto me¢zczyzn a 87% bylo rasy kaukaskie;.
Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 43 miesigce, a mediana liczby wcze$niejszych terapii
wyniosta 2 (zakres: 1 do 9 terapii), w tym 51% z wcze$niejszg chemioterapiag duzymi dawkami, 18% z
wczesniejszym leczeniem bortezomibem, 5% z wcze$niejszym leczeniem lenalidomidem, a 24% z
wczesniejszym przeszczepieniem komorek macierzystych. Na poczatku badania, 53% pacjentow
miato ,.bulky disease” (> 5 cm), 21% miato punktacj¢ wysokiego ryzyka wg MIPI, 60% miato
lokalizacj¢ pozaweztowa a 54% zajecie szpiku w czasie wizyty przesiewowe;.

Przezycie bez progresji (PFS) bylo oceniane przez IRC wg zaktualizowanych kryteriow IWG

(ang. International Working Group) dla chloniaka nieziarniczego (NHL). Wyniki skuteczno$ci z
badania MCL3001 przedstawiono w Tabeli 3. a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS pokazuje wykres 1.
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Tabela 3:

Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw z nawrotowym lub lekoopornym MCL (badanie

MCL3001)
Punkt koncowy IMBRUVICA Temsyrolimus
N=139 N =141
PFS*
Mediana PFS (95% CI), 14,6 (10,4; NE) | 6,2 (4,2;7,9)
(miesiace) HR =0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]
ORR (%) 71,9 | 40,4
warto$¢ p p <0,0001

NE = brak mozliwosci oceny; HR = iloraz ryzyka; CI = przedziat ufnosci; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; PFS =
przezycie bez progresji

ocenione przez IRC.

Mniejszy odsetek pacjentow leczonych ibrutynibem doswiadczyt istotnego klinicznie pogorszenia
objawow chloniaka w poréwnaniu z temsyrolimusem (27% vs. 52%) a czas do zaostrzenia objawow
byt dluzszy po zastosowaniu ibrutynibu niz temsyrolimusu (HR 0,27; p < 0,0001).

Wykres 1: Krzywa Kaplana-Meiera PFS (populacja ITT) w badaniu MCL3001
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CLL

Pacjenci z nieleczong wezesniej CLL

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 3 (PCYC-1115-CA) produktu IMBRUVICA
w porownaniu z chlorambucylem przeprowadzono u pacjentow w wieku co najmniej 65 lat z
nieleczong wezesniej CLL. Pacjenci w wieku migdzy 65 a 70 lat musieli mie¢ przynajmniej chorobg
towarzyszaca, ktora wyklucza zastosowanie pierwszoliniowej chemio-immunoterapii fludarabina,
cyklofosfamidem i rytuksymabem. Pacjenci (n = 269) zostali losowo przydzieleni w proporcji 1:1 do
grup otrzymujacych produkt IMBRUVICA w dawce 420 mg na dob¢ do czasu progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci, lub chlorambucyl w dawce poczatkowej 0,5 mg/kg mc. w dniach 1. i
15. kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 12 cykli, z dopuszczalnym zwigkszeniem dawki
do 0,8 mg/kg mc. w zaleznosci od tolerancji. Po potwierdzonej progresji choroby, pacjenci leczeni
chlorambucylem mogli by¢ przestawieni na ibrutynib.
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Mediana wieku wynosita 73 lata (zakres od 65 do 90 lat), 63% byto me¢zczyzn 1 91% bylo rasy
kaukaskiej. Dziewig¢dziesiat jeden procent (91%) pacjentéw miato wyjsciowy status wydolnosci
ECOG wynoszacy 0 lub 1, a 9% miato status wydolnosci ECOG wynoszacy 2. Do badania wlaczono
269 pacjentow z CLL. Na poczatku badania 45% miato zaawansowany stan kliniczny (stopien Rai II1
lub IV), 35% pacjentdw mialo co najmniej 1 guz > 5 cm, 39% niedokrwisto$¢, 23% trombocytopenig,
65% podwyzszone stgzenie mikroglobuliny B2 > 3500 pg/l, 47% miato CrCL < 60 ml/min, a 20%
pacjentow delecje 11q.

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

Stwierdzono statystycznie znamienng, trwalg poprawe liczby ptytek lub stg¢zenia hemoglobiny w
populacji ITT na korzy$¢ ibrutynibu versus chlorambucyl. U pacjentéw z wyjsciowymi cytopeniami,
trwala hematologiczna poprawa dotyczyta: ptytek 77,1% versus 42,9%; hemoglobiny 84,3% versus
45,5% odpowiednio dla ibrutynibu i chlorambucylu.

Tabela 4: Wyniki skuteczno$ci w badaniu PCYC-1115-CA

Punkt koncowy IMBRUVICA Chlorambucyl
N =136 N =133

PFS*
Liczba zdarzen (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Mediana (95% CI), miesigce Nie osiagnigto 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95% CI) 0,161 (0,091, 0,283)

ORR* (CR + PR) 82,4% | 35.,3%
Wartos¢ p < 0,0001

os’
Liczba zgonow (%) 32,2 | 17 (12,8)
HR (95% CI) 0,163 (0,048; 0,558)

CI = przedziat ufnoéci; HR = iloraz ryzyka; CR = odpowiedz calkowita; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; OS =
catkowite przezycie; PFS = przezycie bez progresji; PR = odpowiedz czgsciowa
Ocenione przez IRC, mediana obserwacji do 18,4 miesigcy.
Mediany OS nie osiagnigto dla obu grup. p < 0,005 dla OS
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Wykres 2: Krzywa PFS Kaplana-Meiera (populacja ITT) w badaniu PCYC-1115-CA
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Wykres 3: Krzywa OS Kaplana-Meiera (populacja ITT) w badaniu PCYC-1115-CA
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Pacjenci z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedno wczesniejsze leczenie

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentéw z CLL
oceniano w jednym niekontrolowanym i jednym randomizowanym kontrolowanym badaniu.

Otwarte wieloosrodkowe badanie (PCYC-1102-CA) objeto 51 pacjentéw z nawracajacg i lekooporng
CLL, ktorzy otrzymywali dawke 420 mg raz na dobe. Produkt IMBRUVICA podawano do czasu
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progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana wieku wyniosta 68 lat (zakres od 37 do
82 lat), mediana czasu od rozpoznania - 80 miesi¢cy a mediana liczby wczesniejszych terapii - 4
(zakres od 1 do 12 terapii), w tym 92,2% z wcze$niejszymi analogami nukleozydow, 98,0% z
rytuksymabem, 86,3% z lekiem alkilujacym, 39,2% z bendamustyng i 19,6% z ofatumumabem.

W punkcie wyjsciowym 39,2% pacjentdw mialo stopien IV Rai, 45,1% mialo “bulky disease”

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

ORR byt oceniany przez badaczy i IRC wg kryteriow IWCLL 2008. Po czasie obserwacji z mediang
wynoszaca do 16,4 miesigcy, ORR w ocenie IRC dla 51 pacjentow z nawrotami lub lekoopornoscia
wyniost 64,7% (95% CIL: 50,1%; 77,6%), z czego wszystkie odpowiedzi byty cze¢sciowe (PR). ORR w
tym z PR z limfocytozg wyniost 70,6%. Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1,9 miesiecy.

DOR miescit si¢ w zakresie od 3,9 do 24,2+ miesigcy. Nie osiagnieto mediany DOR.

U pacjentéw z nawracajacg i lekooporng CLL przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe,
otwarte badanie fazy 3 poréwnujace produkt leczniczy IMBRUVICA z ofatumumabem
(PCYC-1112-CA). Pacjentow (n = 391) przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grup otrzymujacych
produkt IMBRUVICA w dawce 420 mg na dobe do czasu progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci, lub ofatumumab do 12 dawek (300/2000 mg). 57 pacjentéw przydzielonych losowo do
ofatumumabu zostato po wystapieniu progresji krzyzowo przestawionych na produkt IMBRUVICA.
Mediana wieku wyniosta 67 lat (zakres od 30 do 88 lat), 68% byto mezczyzn a 90% bylo rasy
kaukaskiej. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 Iub 1.
Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 91 miesigcy a mediana liczby wczesniejszych terapii - 2
(zakres od 1 do 13 terapii). Na poczatku badania 58% pacjentdw miato co najmniej jeden guz > 5 cm.
32% pacjentow miato delecje 17p a 31% miato delecje 11q.

Przezycie bez progresji (PFS) oceniane przez IRC zgodne z kryteriami IWCLL wykazato 78%
statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji u pacjentow w grupie otrzymujacej
produkt IMBRUVICA. Analiza OS wykazata 57% statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu u
pacjentow w grupie otrzymujacej produkt IMBRUVICA. W tabeli 5 przedstawiono wyniki
skutecznosci z badania PCYC-1112-CA.

Tabela 5:  Wiyniki skuteczno$ci u pacjentéow z CLL (badanie PCYC-1112-CA)
Punkt koncowy IMBRUVICA Ofatumumab
N=195 N =196

Mediana PFS Nie osiggnieto 8,1 miesiecy
HR = 0,215 [95% CI: 0.146; 0,317]

os* HR = 0,434 [95% CI: 0.238; 0,789]°
HR = 0,387 [95% CI: 0.216 0,695]°

ORR* ¢ (%) 42,6 4,1

: d
gA)R)R w tym PR z limfocytoza 62.6 4.1

HR = iloraz ryzyka; CI = przedziat ufhosci; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; OS = catkowite przezycie; PFS =
przezycie bez progresji; PR = odpowiedz czgsciowa

a

b
produktem IMBRUVICA.

IMBRUVICA.

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

Wg IRC. Konieczne powtdérne wykonanie TK by potwierdzi¢ odpowiedz.
¢ Wszyscy z uzyskang PR; p < 0,0001 dla ORR.

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy ofatumumab byli w miar¢ mozliwosci oceniani, gdy rozpoczynali terapie

Analiza czuto$ci w ktorej przestawiani pacjenci z ofatumumabu nie byli oceniani w dniu pierwszej dawki produktu

Skutecznos¢ byta podobna we wszystkich badanych podgrupach, w tym u pacjentéw z i bez

delecji 17p, wczesniej okreslonego czynnika stratyfikacyjnego (Tabela 6).

Tabela 6: Analiza PFS w podgrupach (Badanie PCYC-1112-CA)
N Iloraz ryzyka 95% CI
Wszyscy badani 391 0,210 (0,143; 0,308)

16




Dell17P
Tak 127 0,247 (0,136; 0,450)
Nie 264 0,194 (0,117; 0,323)
Nawrot choroby po
stosowaniu analogow
puryny
Tak 175 0,178 (0,100; 0,320)
Nie 216 0,242 (0,145; 0,404)
Wiek
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Liczba
weczesniejszych cykli
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
“Bulky disease”
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)

Iloraz ryzyka oparty na niestratyfikowanej analizie.

Na wykresie 4 przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera dla PFS.

Wykres 4: Krzywa Kaplana-Meiera PFS (populacja ITT) w badaniu PCYC-1112-CA
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o
o

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu IMBRUVICA u pacjentow z wczesniej leczong
CLL oceniano dalej w randomizowanym, wieloo$rodkowym badaniu fazy 3 z podwojnie $lepa proba z
zastosowaniem produktu IMBRUVICA w skojarzeniu z BR vs. placebo + BR (badanie CLL3001).
Pacjentow (n = 578) przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grup otrzymujacych produkt
IMBRUVICA w dawce 420 mg raz na dobe lub placebo w skojarzeniu z BR. Leczenie kontynuowano
do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Wszyscy pacjenci otrzymywali BR
przez maksymalnie sze$é¢ 28-dniowych cykli. Bendamustyne w dawce 70 mg/m? pc. podawano we
wlewie dozylnym przez 30 minut w cyklu 1 w dniach 2. 1 3., a w cyklach 2-6 w dniach 1. 1 2. przez
maksymalnie 6 cykli. Rytuksymab podawano w dawce 375 mg/m” pc. w pierwszym cyklu w dniu 1. i
w dawce 500 mg/m? pc. w cyklach od 2 do 6, w dniu 1. Dziewieédziesieciu (90) pacjentow
przydzielono losowo do grup krzyzowych otrzymujacych placebo + BR lub produkt leczniczy
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IMBRUVICA po potwierdzonej przez IRC progresji. Mediana wieku wyniosta 64 lata (zakres 31 do
86 lat), 66% byto m¢zezyzn, a 91% byto rasy kaukaskiej. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy stan
sprawno$ci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1. Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 6 lat a mediana
liczby wczesniejszych terapii - 2 (zakres od 1 do 11 terapii). Na poczatku badania 56% pacjentow
mialo co najmniej jeden guz > 5 cm. 26% pacjentéw miato delecje 11q.

Przezycie bez progresji (PFS) byto oceniane przez IRC zgodne z kryteriami IWCLL. W tabeli 7
przedstawiono wyniki skutecznosci z badania CLL3001.

Tabela 7: Wyniki skutecznosci u pacjentéw z CLL (badanie CLL3001)

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

CI = przedziat ufnosci; HR = iloraz ryzyka; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; OS = catkowite przezycie; PFS =
przezycie bez progresji
a

b

Ocenione przez IRC.

Ocenione przez IRC, ORR (odpowiedz catkowita, odpowiedz czg¢$ciowa z niepelng regeneracja szpiku, guzkowa
odpowiedz na leczenie, odpowiedz czg$ciowa).
Mediany OS nie osiggni¢to w obu grupach.

WM

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

Produkt IMBRUVICA podawano doustnie w dawce 420 mg raz na dob¢ az do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byt ORR
oceniany przez badacza. ORR i DOR oceniano z zastosowaniem kryteriéw przyjetych na Trzecich
Migdzynarodowych Warsztatach Poswigconych Makroglobulinemii Waldenstrom’a. W tabeli 8
pokazano reakcje na podanie produktu IMBRUVICA.

Tabela 8: ORR i DOR u pacjentéw z WM

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

CI = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; NR = nie osiagni¢to; MR = staba odpowiedz; PR = odpowiedz
czgéciowa; VGPR = bardzo dobra odpowiedz czg¢sciowa; ORR = MR+PR+VGPR

Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1 miesiac (zakres: 0,7-13,4 miesigcy).
Wiyniki skutecznosci ocenita réwniez IRC wykazujac ORR = 83%, VGPR = 11% i PR = 51%.
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylila obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
IMBRUVICA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MCL, CLL i
chtoniaka limfoplazmocytowego (LPL) (informacje o stosowaniu u dzieci, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Ibrutynib jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym z mediang Tmax Wynoszaca od 1 do 2 godzin.
Calkowita biodostgpnos¢ na czczo (n = 8) wynosita 2,9% (90% CI = 2,1 — 3,9) i zwigkszala si¢
dwukrotnie przy podawaniu z positkiem. Farmakokinetyka ibrutynibu nie réznita si¢ istotnie u
pacjentdéw z réznymi nowotworami zto§liwymi komoérek B. Ekspozycja na ibrutynib zwigksza si¢ do
dawki 840 mg. AUC w stanie stacjonarnym u pacjentéw otrzymujacych dawke 560 mg wyniosto
($rednia &+ odchylenie standardowe) 953 + 705 ng h/ml. Podawanie ibrutynibu na czczo skutkowato
okoto 60% ekspozycja (AUC.s) w porownaniu z warunkami zaréwno 30 minut przed, 30 minut po
positku lub 2 godzinach po bogatym w ttuszcze $§niadaniu.

Rozpuszczalno$¢ ibrutynibu jest zalezna od pH, z mniejsza rozpuszczalno$cia w wyzszym pH.

U zdrowych os6b, ktore przyjety na czczo pojedyncza dawke 560 mg ibrutynibu po przyjmowaniu 40
mg omeprazolu raz na dobe przez 5 dni w poréwnaniu do przyjmowania samego ibrutynibu $rednie
geometryczne proporcje (90% CI) wyniosty odpowiednio 83% (68-102%), 92% (78-110%) i 38% (26-
53%) dla AUCO_24, AUC]asl i Cmax.

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

bez zaleznosci od stezenia w zakresie od 50 do 1000 ng/ml. Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (V4, s/F) wyniosta okoto 10 000 1.

Metabolizm

Ibrutynib jest metabolizowany gtéwnie przy udziale CYP3A4 do dihydrodiolu, metabolitu, ktéry ma o
okoto 15 razy stabsze dziatanie hamujace BTK niz ibrutynib. Udzial CYP2D6 w metabolizmie
ibrutynibu jest minimalny.

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

Eliminacja

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

13 godzin.

Po pojedynczym doustnym podaniu radioaktywnie znakowanego ['*C]-ibrutynibu zdrowym osobom,
okoto 90% promieniotworczosci zostalo wydalone w ciagu 168 godzin, wigkszos$¢ (80%) z kalem a

< 10% z moczem. Niezmieniony ibrutynib stanowil okoto 1% radiologicznie znakowanych produktow
wydalanych z katem 1 0% z moczem.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku

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

Drzieci i mlodziez
Nie badano wlasciwos$ci farmakokinetycznych produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentéw w
wieku ponizej 18 lat.

Plec
W populacyjnej analizie farmakokinetyki wykazano, ze klirens ibrutynibu z krazenia nie jest istotnie
zalezny od pici.
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Rasa
Nie ma wystarczajacych danych by oceni¢ mozliwy wptyw rasy na farmakokinetyke ibrutynibu.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Do chwili obecnej nie przeprowadzano badan u 0oséb z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych od
pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub dializowanych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ibrutynib jest metabolizowany w watrobie. Przeprowadzono badanie, w ktorym pacjenci bez raka z
zaburzeniami czynnoS$ci watroby otrzymywali na czczo pojedynczg dawke 140 mg produktu
leczniczego. Wplyw zaburzen czynnos$ci watroby roznil si¢ znaczaco u poszczegolnych osob, lecz
stwierdzono zwiekszenie ekspozycji na ibrutynib (AUCi.s) 0 srednio 2,7; 8,2 1 9,8 razy u pacjentow z
odpowiednio fagodnymi (n = 6, klasa A wg Child-Pugh), umiarkowanymi (n = 10, klasa B wg
Child-Pugh) i ciezkimi (n = 8, klasa C wg Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby.

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

Jednoczesne podawanie z substratami CYP

Badania in vitro wykazaly, ze ibrutynib jest stabym odwracalnym inhibitorem CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i jelitowego (lecz nie watrobowego) CYP3A4 oraz nie wykazuje
istotnego klinicznie zaleznego od czasu hamowania CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 i CYP2D6. Metabolit dihydrodiol ibrutynibu jest stabym inhibitorem CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 i CYP2D6. Metabolit dihydrodiol jest przynajmniej stabym induktorem izoenzymow
CYP450 w warunkach in vitro. Chociaz ibrutynib jest czutym substratem CYP3A4, nie ma istotnego
klinicznie wptywu na wlasng ekspozycje.

Jednoczesne podawanie z substratami/inhibitorami transportu

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach u szczuréw i psow trwajacych 13 tygodni zaobserwowano nastgpujace dzialania
niepozadane. Ibrutynib indukowat dziatania zotadkowo-jelitowe (rzadki stolec/biegunka i (lub) stan
zapalny) oraz zmniejszenie liczby limfocytow u szczuréw i pséw. Najwigksza dawka, po ktorej nie
obserwowano wystegpowania dziatan niepozadanych (ang. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) wynosita 30 mg/kg mc./dobe u obu gatunkow. Na podstawie sredniej ekspozycji (AUC) dla
dawki klinicznej 560 mg/dobe, wskazniki AUC byly odpowiednio 2,6 1 21 razy wigksze dla NOAEL u
samcow 1 samic szczurow oraz 0,4 1 1,8 razy wicksze dla NOAEL u samcow i samic psow.
Najmniejsze dawki, po ktérych obserwowano wystepowanie dziatan niepozadanych (ang. Lowest
Observed Effect Level, LOEL) (60 mg/kg mc./dobe) byly u pséw 3,6-razy (samce) i 2,3-razy wicksze
(samice). U szczuréow stwierdzano umiarkowang atrofi¢ komorek zrazikowych trzustki (uwazana za
dziatanie niepozadane) w dawkach > 100 mg/kg mec. u samcéw szczuréw (zakres ekspozycji AUC 2,6-
razy wigkszy) i nie stwierdzano u samic w dawkach do 300 mg/kg mc./dobe (zakres ekspozycji

AUC 21,3-razy wigkszy). Nieznaczne zmniejszenie gegstosci kosci gabczastej i korowej stwierdzono u
samic szczurow otrzymujacych dawki > 100 mg/kg mc./dobe (zakres ekspozycji AUC 20,3-razy
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wickszy). Wszystkie zotadkowo-jelitowe, limfocytowe i kostne dziatania ustepowaty po okresie 6-
13 tygodni. Dziatania trzustkowe ustepowaly czesciowo po porownywalnym okresie.

Nie badano toksyczno$ci u mtodych zwierzat.

Rakotworczosc, genotoksycznosé

Nie badano rakotworczosci ibrutynibu.

Ibrutynib nie wykazywatl wtasciwosci genotoksycznych w badaniach na bakteriach, komorkach
ssakow czy u myszy.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

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

560 mg. W dawkach > 40 mg/kg mc./dobg ibrutynib powodowal zmniejszenie masy ciata ptodu
(proporcje AUC > 5,6 w poréwnaniu z dawka dobowg 560 mg u pacjentow). Tym samym ptodowy
NOAEL wynio6st 10 mg/kg me./dobe (przekracza okoto 1,3 razy AUC ibrutynibu w dawce 560 mg na
dobe) (patrz punkt 4.6).

U cigzarnych krolikéw ibrutynib w dawce 15 mg/kg mc./dobe lub wiekszej przyczyniat si¢ do
wystapienia szkieletowych wad rozwojowych (zro$nigcie mostka) a ibrutynib w dawce 45 mg/kg
mc./dobg skutkowat zwickszeniem czestosci wezesnych poronien. Ibrutynib wywotywat wady
rozwojowe u krolikow w dawce 15 mg/kg mc./dobe (okoto 2 x wigksza ekspozycja (AUC) niz u
pacjentow z MCL otrzymujacych ibrutynib w dawce 560 mg na dobe i 2,8 x wigksza ekspozycja niz u
pacjentow z CLL lub WM otrzymujacych ibrutynib w dawce 420 mg na dobg). Tym samym plodowy
NOAEL wyniést 5 mg/kg mc./dobe (to jest 0,7 x AUC ibrutynibu w dawce 560 mg na dobe) (patrz
punkt 4.6).

Plodnosc
Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ lub zdolno$ci rozrodeze u samcow i samic szczuré6w po
stosowaniu maksymalnych dawek 100 mg/kg mc./dobe (HED 16 mg/kg mc./dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

sodu kroskarmeloza
magnezu stearynian
celuloza mikrokrystaliczna
sodu laurylosiarczan (E487)

Otoczka kapsutki
zelatyna
tytanu dwutlenek (E171)

Tusz do nadrukow

zywica naturalna

zelaza tlenek czarny (E172)
glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka z polipropylenu z zabezpieczeniem
uniemozliwiajagcym otwarcie przez dzieci.

Kazde pudetko zawiera jedng butelke z 90 lub 120 kapsutkami twardymi.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/945/001 (90 kapsutek twardych)

EU/1/14/945/002 (120 kapsutek twardych)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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vNiniej szy produkt leczniczy b¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane
IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane
IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 140 mg zawiera 28 mg laktozy (jednowodnej).

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 280 mg zawiera 56 mg laktozy (jednowodnej).

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 420 mg zawiera 84 mg laktozy (jednowodnej).

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 560 mg zawiera 112 mg laktozy (jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane

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

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

IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane
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Zbttozielone do zielonych podtuzne tabletki (dlugoéci 17,5 mm i szerokosci 7,4 mm), z wytloczonym
napisem ,,ibr” z jednej strony i ,,420” z drugiej strony.

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane
Z6tte do pomaranczowych podtuzne tabletki (dlugosci 19 mm i szerokosci 8,1 mm), z wyttoczonym
napisem ,,ibr” z jednej strony i,,560” z drugiej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z
nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma,
MCL).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z
wczesniej nieleczong przewlekla biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)
(patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem
(BR) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejsza terapie.

Produkt leczniczy IMBRUVICA w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z
makroglobulinemig Waldenstroma (WM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapi¢ lub
pacjentow leczonych po raz pierwszy, u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie
chemioimmunoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie

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

CLLi WM

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

Zalecana dawka w leczeniu WM to 420 mg raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Dostosowanie dawki
Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A4 zwigkszaja ekspozycje na ibrutynib (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dob¢ w przypadku jednoczesnego stosowania z
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 140 mg raz na dobe lub wstrzymac¢ podawanie na okres do 7
dni w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4.

Nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA w razie wystapienia jakichkolwiek
nowych toksycznosci nichematologicznych lub ich nasilenia do stopnia > 3., neutropenii stopnia 3. lub
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wickszego z zakazeniem lub goraczka, lub toksyczno$ci hematologicznych stopnia 4. Gdy objawy
toksycznos$ci zmniejsza si¢ do stopnia 1. lub ustgpig, mozna wznowi¢ leczenie produktem
IMBRUVICA w dawce poczatkowej. W razie ponownego wystapienia toksycznosci, nalezy
zmniejszy¢ dawke raz na dobg o 140 mg. W razie potrzeby mozna rozwazy¢ kolejne zmniejszenie
dawki o 140 mg. Jesli toksycznosci utrzymuja sie lub nawracaja po dwoch zmniejszeniach dawki,
nalezy odstawi¢ ten produkt leczniczy.

Zalecane modyfikacje dawki przedstawiono ponize;j:

Wystapienie MCL modyfikacja dawki po CLL/WM modyfikacja dawki po
toksycznosci ustapieniu ustgpieniu
Pierwsze wznowic leczenie w dawce 560 mgna | wznowic leczenie w dawce 420 mg na
dobe dobe
Drugie wznowic leczenie w dawce 420 mgna | wznowic leczenie w dawce 280 mg na
dobe dobe
Trzecie wznowic leczenie w dawce 280 mgna | wznowic leczenie w dawce 140 mg na
dobe dobe
Czwarte odstawi¢ produkt IMBRUVICA odstawi¢ produkt IMBRUVICA

Pominiecie dawki

W razie pominig¢cia przyjecia dawki w odpowiednim czasie, nalezy przyja¢ ja niezwlocznie tego
samego dnia i kontynuowaé przyjmowanie nastgpnego dnia wedtug dotychczasowego schematu.
Nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowych tabletek w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano szczegdlnych badan klinicznych u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.
W badaniach klinicznych produktu IMBRUVICA leczono pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u
pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
wiekszy niz 30 ml/min). Nalezy utrzymywac¢ nawodnienie i okresowo monitorowac stezenie
kreatyniny w surowicy. Produkt leczniczy IMBRUVICA mozna podawa¢ pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) tylko gdy korzysci przewazaja nad
ryzykiem i nalezy doktadnie obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow toksycznosci.

Brak danych u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentéw dializowanych
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ibrutynib jest metabolizowany w watrobie. W badaniu u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci
watroby, dane wykazaty zwigkszenie ekspozycji na ibrutynib (patrz punkt 5.2). U pacjentow z
fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A wg Child-Pugh), zalecang dawka jest 280 mg na
dobe. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh),
zalecang dawka jest 140 mg na dobe. Nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow
toksycznosci produktu IMBRUVICA i w razie potrzeby zastosowac¢ si¢ do wytycznych modyfikacji
dawki. Nie zaleca si¢ podawania produktu IMBRUVICA pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh).

Cigzkie choroby serca
Do badan klinicznych produktu IMBRUVICA nie wlaczano pacjentow z cigzka chorobg uktadu
SErcowo-naczyniowego.

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego IMBRUVICA u dzieci i

mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.
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Sposob podawania

Produkt leczniczy IMBRUVICA nalezy podawac¢ doustnie raz na dobe popijajac szklankg wody o tej
samej porze kazdego dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda i nie nalezy ich tamad
ani zu¢. Nie wolno przyjmowac¢ produktu leczniczego IMBRUVICA razem z sokiem grejpfrutowym
lub gorzkimi pomaranczami (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie preparatow zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwskazane u pacjentow
leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdarzenia zwigzane z krwawieniem

Zgtaszano przypadki zdarzen krwotocznych u pacjentdéw leczonych produktem leczniczym
IMBRUVICA, zar6wno z matoptytkowoscig jak i bez matoptytkowosci. Obejmowaty one niewielkie
zdarzenia krwotoczne takie jak uraz, krwawienie z nosa i wybroczyny; i duze zdarzenia krwotoczne,
niektore ze skutkiem $miertelnym, obejmujace krwawienie z zotadka lub jelit, krwotok
wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.

Pacjenci wymagajacy zastosowania warfaryny lub innych antagonistoéw witaminy K byli wykluczani z
uczestnictwa w badaniach fazy 2 i 3 produktu leczniczego IMBRUVICA. Nie nalezy stosowac
warfaryny ani innych antagonistow witaminy K jednoczes$nie z produktem IMBRUVICA.

Nalezy unika¢ stosowania suplementow takich jak olej rybi i witamina E. Stosowanie produktu
IMBRUVICA u pacjentéw wymagajacych innych lekow przeciwzakrzepowych lub produktow
leczniczych hamujacych czynnos¢ plytek krwi moze zwigkszaé ryzyko krwawienia i nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$¢ w przypadku stosowania terapii przeciwzakrzepowe;.

Nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego IMBRUVICA przez co najmniej 3 do 7 dni przed
1 po zabiegu chirurgicznym w zaleznosci od rodzaju zabiegu i ryzyka krwawienia.

Mechanizm zdarzen krwotocznych nie zostat w petni poznany. Nie badano pacjentéw z wrodzona
skazg krwotoczng.

Leukostaza

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

Zakazenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano zakazenia (w tym
posocznice, posocznicg neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze). Niektore z
tych zakazen skutkowaly hospitalizacja i $miercig. U wiekszo$ci pacjentow z zakazeniami
prowadzacymi do zgonu stwierdzono neutropeni¢. Nalezy obserwowac pacjentdéw w celu wykrycia
goraczki, neutropenii i zakazenia i w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne.
U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych nalezy rozwazy¢ profilaktyke wg
standardow postgpowania.

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

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

Cytopenie

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano zwigzane z leczeniem
cytopenie stopnia 3. lub 4. (neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢). Nalezy bada¢ morfologie
krwi raz w miesigcu.

Srédmigzszowa choroba pluc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA zgtaszano przypadki §rddmigzszowej
choroby pluc. Nalezy obserwowacé pacjentdéw czy nie wystepuja objawy ptucne wskazujace na
srodmiazszowa chorobe pluc. W razie wystapienia objawow nalezy przerwac stosowanie produktu
IMBRUVICA i zastosowa¢ odpowiednie leczenie srodmigzszowej choroby phuc. Jesli objawy beda
utrzymywac si¢ nalezy ocenic ryzyko i korzysci terapii produktem IMBRUVICA i zastosowac
zalecenia dotyczace modyfikacji dawki.

Niemiarowos¢ rytmu serca

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano migotanie przedsionkow,
trzepotanie przedsionkow i przypadki tachyarytmii komorowej. Przypadki migotania i trzepotania
przedsionkéw zglaszano szczegdlnie u pacjentdw z sercowymi czynnikami ryzyka, nadci$nieniem,
ostrymi zakazeniami i migotaniem przedsionkoéw w wywiadzie. Nalezy okresowo bada¢ wszystkich
pacjentow w celu wykrycia niemiarowosci rytmu serca. Pacjentow, u ktorych wystapia objawy
niemiarowosci lub duszno$¢ po raz pierwszy oraz zawroty glowy i omdlenia nalezy zdiagnozowac
klinicznie 1 w razie potrzeby wykona¢ elektrokardiogram (EKG).

U pacjentoéw, u ktorych wystapig objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe tachyarytmii komorowej,
nalezy czasowo odstawi¢ produkt leczniczy IMBRUVICA i dokona¢ doktadnej oceny kliniczne;j
korzysci do ryzyka przed ewentualnym wznowieniem leczenia.

U pacjentéw z wczesniej wystepujacym migotaniem przedsionkéw wymagajacych leczenia
przeciwzakrzepowego, nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie do produktu IMBRUVICA.

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

Zespot rozpadu guza

Podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA stwierdzano wystgpowanie zespotu rozpadu
guza. Pacjentom z duzym obcigzeniem nowotworem przed leczeniem zagraza wystapienie zespotu
rozpadu guza. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow i stosowac odpowiednie srodki ostroznosci.

Rak skory niebedgcy czerniakiem

Raki skory niebedace czerniakiem zgtaszano czgsciej u pacjentow leczonych produktem leczniczym
IMBRUVICA niz u pacjentdow otrzymujacych komparatory w zbiorczych poréwnawczych
randomizowanych badaniach fazy 3. Nalezy obserwowacé pacjentoéw w celu wykrycia raka skory
niebedacego czerniakiem.

Reaktywacja wirusa

U pacjentéw otrzymujacych produkt IMBRUVICA zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia
watroby typu B. Przed rozpoczgciem leczenia produktem IMBRUVICA nalezy okresli¢ status wirusa
WZW B. Pacjentéw z pozytywnym wynikiem WZW B zaleca si¢ konsultowac ze specjalista w
leczeniu WZW B. Pacjentow z dodatnim wynikiem serologicznym WZW B zaleca si¢ konsultowaé
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przed rozpoczeciem leczenia ze specjalista chorob watroby. Pacjenta nalezy obserwowac i leczy¢
zgodnie z lokalnymi standardami, aby zapobiec reaktywacji wirusa WZW B.

Interakcje lekowe

Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 z produktem leczniczym
IMBRUVICA moze prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji na ibrutynib a tym samym zwigkszy¢
ryzyko wystapienia toksycznosci. Jednakze, jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4 moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na produkt IMBRUVICA a tym samym do braku skutecznosci
leczenia. Nalezy unika¢, jesli tylko to mozliwe jednoczesnego stosowania produktu IMBRUVICA z
silnymi inhibitorami CYP3A4 i silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4 a jednoczesne
stosowanie nalezy rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewazaja znacznie nad
ryzykiem. Nalezy uwaznie obserwowac¢ pacjentoéw w celu wykrycia objawow toksycznosci produktu
IMBRUVICA, jesli musi by¢ zastosowany inhibitor CYP3A4 (patrz punkty 4.2 1 4.5). W przypadku
koniecznos$ci stosowania induktora CYP3A4, nalezy uwaznie monitorowac pacjentow w celu
wykrycia utraty skuteczno$ci produktu leczniczego IMBRUVICA.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas
stosowania produktu IMBRUVICA (patrz punkt 4.6).

Nietolerancja substancji pomocniczych
Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg
galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ibrutynib jest metabolizowany gtownie przy udziale cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Substancje, ktore moga zwigkszac¢ stezenie ibrutynibu w osoczu

Jednoczesne stosowanie produktu IMBRUVICA i produktow leczniczych, ktore sa silnymi lub

umiarkowanymi inhibitorami moze zwigksza¢ ekspozycj¢ na ibrutynib i nalezy unika¢ podawania
silnych inhibitorow CYP3A4.

Silne inhibitory CYP3A4

Jednoczesne podawanie ketokonazolu, bardzo silnego inhibitora CYP3A4, u 18 zdrowych osob
bedacych na czczo, zwigkszato ekspozycje (Cmax i AUC) ibrutynibu o odpowiednio 29- i 24-razy.
Symulacje z zastosowaniem warunkdéw na czczo sugeruja, ze silny inhibitor CYP3A4, klarytromycyna
moze zwigksza¢ AUC ibrutynibu o 14 razy. U pacjentow z nowotworami B-komorkowymi
przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUVICA z jedzeniem, jednoczesne podawanie silnego
inhibitora CYP3A4 worykonazolu powodowato zwigkszenie Cmax 0 6,7-razy a AUC o 5,7-razy.
Nalezy unika¢ stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. ketokonazol, indynawir, nelfinawir,
rytonawir, sakwinawir, klarytromycyna, telitromycyna, itrakonazol, nefazodon, kobicystat,
worykonazol i posakonazol). Jesli korzys$ci przewazaja nad ryzykiem i istnieje koniecznos¢
zastosowania silnych inhibitorow CYP3A4, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu IMBRUVICA do
140 mg na czas stosowania inhibitora Iub odstawi¢ produkt IMBRUVICA czasowo (na 7 dni lub
mniej). Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow toksycznosci i
przestrzega¢ w razie potrzeby wytycznych modyfikacji dawki (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Umiarkowane inhibitory CYP3A4

U pacjentéw z nowotworami B-komoérkowymi przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUVICA z
jedzeniem, jednoczesne podawanie erytromycyny, inhibitora CYP3A4, powodowato zwigkszenie Crmax
0 3,4-razy a AUC o 3,0-razy. Jesli istnieje konieczno$¢ zastosowania umiarkowanego inhibitora
CYP3A4 (np. flukonazol, erytromycyna, amprenawir, aprepitant, atazanawir, cyprofloksacyna,
kryzotynib, diltiazem, fosamprenawir, imatynib, werapamil, amiodaron lub dronedaron) nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu IMBRUVICA do 280 mg w trakcie stosowania inhibitora.

Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow toksycznosci i przestrzegaé
wytycznych modyfikacji dawki, w razie potrzeby (patrz punkt 4.2 i 4.4).
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Lagodne inhibitory CYP3A44

Symulacje z zastosowaniem warunkow na czczo sugeruja, ze umiarkowane inhibitory CYP3A4,
azytromycyna i fluwoksamina moga zwigksza¢ AUC ibrutynibu o < 2 razy. Skojarzenie z tagodnymi
inhibitorami nie wymaga zmiany dawkowania. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow w celu
wykrycia objawow toksycznosci i w razie potrzeby przestrzega¢ wytycznych modyfikacji dawki.

Jednoczesnie podawany sok grejpfrutowy, zawierajacy inhibitory CYP3A4, u o$miu zdrowych osob,
zwigkszat ekspozycje (Cmax 1 AUC) ibrutynibu o okoto odpowiednio 4- i 2-razy. Nalezy unikaé
spozycia grejpfrutow i gorzkich pomaranczy podczas leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA,
gdyz one zawieraja umiarkowane inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Substancje, ktdre moga zmniejszac stezenie ibrutynibu w osoczu
Podawanie produktu leczniczego IMBRUVICA z induktorami CYP3A4 moze zmniejszac stgzenie

ibrutynibu w osoczu.

Jednoczesne podawanie ryfampicyny na czczo, silnego CYP3A4 induktora, u 18 zdrowych oséb
zmniejszato ekspozycje (Cmax1 AUC) na ibrutynib o odpowiednio 92 i 90%. Jednoczesne stosowanie
silnych lub umiarkowanych induktorow CYP3A4 (np. karbamazepina, ryfampicyna, fenytoina) jest
przeciwwskazane. W trakcie leczenia produktem leczniczym IMBRUVICA nie nalezy stosowac
preparatéw zawierajacych ziele dziurawca, gdyz moga one zmniejszy¢ skutecznosc¢ terapii.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych lekow z mniejsza indukcja CYP3A4. Jesli korzysci przewazaja
nad ryzykiem i wymagane jest leczenie silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3 A4, nalezy
doktadnie obserwowacé pacjentéw w celu wykrycia braku skutecznos$ci leczenia (patrz punkt 4.3 1 4.4).
Lagodne induktory moga by¢ stosowane jednoczesnie z produktem IMBRUVICA, jednakze nalezy
obserwowac pacjentdow w celu wykrycia utraty skutecznosci.

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

Leki, ktérych stezenia w osoczu moga zmieniaé si¢ pod wplywem ibrutynibu

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

Wedtug danych in vitro, ibrutynib jest stabym odwracalnym inhibitorem CYP3A4 na poziomie
jelitowym 1 dlatego moze zwiekszaé ekspozycje na substraty CYP3A4 wrazliwe na metabolizm
CYP3A w jelitach. Brak danych klinicznych dotyczacych tej interakcji. Nalezy zachowa¢ ostroznosé
podczas jednoczesnego podawania ibrutynibu z podawanymi doustnie substratami CYP3A4 z waskim
indeksem terapeutycznym (takimi jak dihydroergotamina, ergotamina, fentanyl, cyklosporyna,
syrolimus i takrolimus).

Wedtug danych in vitro, ibrutynib jest stabym induktorem CYP2B6 i moze wptywac na ekspresj¢
innych enzymow i transporteréw sterowanych przez receptor konstytutywny androstanow

(ang. constitutive androstane receptor, CAR), np. CYP2C9, CYP2C19, UGT1A1 i MRP2.
Znaczenie kliniczne nie jest znane, lecz ekspozycja na substraty CYP2B6 (takie jak efawirenz
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1 bupropion) oraz na koregulowane enzymy moze zmniejszac si¢ podczas jednoczesnego podawania
z ibrutynibem.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym — antykoncepcja kobiet

Na podstawie badan na zwierzetach, stwierdzono, ze produkt leczniczy IMBRUVICA moze by¢
szkodliwy dla ptodu, gdy jest podawany cigzarnym kobietom. Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze
podczas stosowania produktu IMBRUVICA i do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Dlatego tez,
kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcyjng podczas
stosowania produktu IMBRUVICA 1 przez okres trzech miesiecy po zakonczeniu leczenia. Nie ma
obecnie danych dotyczacych tego, czy ibrutynib moze zmniejsza¢ skutecznosé antykoncepcji
hormonalnej, zatem kobiety stosujace metody hormonalne powinny dodatkowo zastosowa¢ metodg
mechaniczng.

Ciaza
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego IMBRUVICA podczas cigzy. Brak danych dotyczacych

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

Karmienie piersia

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

Plodno$é

Nie stwierdzono wptywu na ptodnosc¢ lub zdolnos$ci rozrodcze u samcow i samic szczuré6w po
stosowaniu maksymalnych dawek 100 mg/kg mc./dobg (dawka rownowazna u ludzi [Human
Equivalent Dose, HED] 16 mg/kg mc./dobe) (patrz punkt 5.3). Brak danych dotyczacych wplywu
ibrutynibu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

U niektorych pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMBRUVICA zglaszano zmeczenie,
zawroty gtowy i astenie i nalezy wzia¢ to pod uwage podczas oceny zdolnosci pacjentoéw do
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 981 pacjentow
przyjmujacych produkt IMBRUVICA w trzech badaniach klinicznych 2 fazy i czterech
randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportow po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Pacjenci leczeni na MCL w badaniach klinicznych otrzymywali produkt IMBRUVICA w dawce

560 mg raz na dobg a pacjenci leczeni na CLL lub WM w badaniach klinicznych otrzymywali produkt
IMBRUVICA w dawce 420 mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci w badaniach klinicznych otrzymywali
produkt IMBRUVICA do czasu progresji choroby lub utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczegsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byly biegunka, neutropenia, krwotok
(np. siniaki), bole migsniowo-szkieletowe, nudnosci, wysypka i goraczka. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi stopnia 3./4. (= 5%) byly neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia i goraczka
neutropeniczna.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentéw z nowotworami B-komdrkowymi oraz dziatania
niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty wymienione ponizej wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano
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nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
czestos¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czgstosci na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej

grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze

zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1:

do obrotu u pacjentéw z nowotworami B-komérkowymi'

Dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu

Klasyfikacja ukladéw Kategoria Dzialanie niepozadane Wszystkie | Stopien
i narzadow czestosci stopnie (%) | =3 (%)
(wszystkie
stopnie)
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zapalenie pluc** 16 10
pasozytnicze Zakazenie gornych drog 19 1
oddechowych
Zapalenie zatok* 11 1
Zakazenie skory* 10 3
Czesto Posocznica*# 4 4
Zakazenie drég moczowych 9 2
Niezbyt czesto Reaktywacja wirusa WZW B@ <1 <1
Nowotwory tagodne i Czgsto Rak skory niebedacy 6 1
ztosliwe (w tym torbiele i czerniakiem*
polipy) Rak podstawnokomoérkowy 3 <1
Rak kolczystokomoérkowy 2 <1
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Neutropenia 30 26
chtonnego Matoptytkowosé 20 10
Czesto Neutropenia z goragczka 5 5
Leukocytoza 2 1
Limfocytoza 2 1
Niezbyt czesto Leukostaza <1 <1
Zaburzenia uktadu Czesto Srédmigzszowa choroba ptuc*-* 2 <1
immunologicznego 2
Zaburzenia metabolizmu i | Czesto Zesp6t rozpadu guza® 1 1
odzywiania Hiperurykemia 7 2
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Bol glowy 13 1
Nnerwowego Czesto Zawroty glowy 9 0
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie 7 0
Zaburzenia serca Czgsto Migotanie przedsionkow 6 3
Tachyarytmia komorowa*® 1 0
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czgsto Krwotok*# 30 1
Siniaczenie* 22 <1
Czesto Krwiak podtwardéwkowy* 1 1
Krwawienie z nosa 8 <1
Wybroczyny 7 0
Nadcisnienie* 10 4
Zaburzenia zotadkaijelit | Bardzo czgsto Biegunka 41 3
Wymioty 14 <1
Zapalenie jamy ustnej * 13 1
Nudnosci 27 1
Zaparcia 16 <1
Zaburzenia watroby i drog | Czesto$¢ nieznana | Niewydolno$¢ watroby*+# Nieznana | Nieznana
z6kciowych
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto Wysypka* 22 2
podskornej
Czesto Pokrzywka? 1 <1
Rumien? 2 0
Lamliwo$¢ paznokci® 2 0
Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy? <1 <1
Zapalenie podskornej tkanki <1 0
thuszczowej**
Czgsto$¢ nieznana | Zespot Stevensa-Johnsona® Nieznana | Nieznana
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Zaburzenia mi¢$niowo- Bardzo czgsto Bol stawow 12 1
szkieletowe i tkanki faczne;j Skurcze migsniowe 14 <1
Bdl migéniowo-szkieletowy* 28 3
Zaburzenia ogoélne i stany w | Bardzo czgsto Goraczka 20 2
miejscu podania Obrzegk obwodowy 14 1

Czgstosci zaokraglono do najblizszej liczby catkowitej.
Obejmuje wiele termindw dziatan niepozadanych.
W tym przypadki $miertelne.

@ FH %

Zastosowano termin nizszego rz¢du (Lower level term - LLT).
Raporty spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu.

o

Czgsto$¢ obliczono na podstawie danych z badan klinicznych monoterapii.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Z 981 pacjentoéw leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA z powodu nowotworéw B-
komorkowych, 5% pacjentdow przerwalo leczenie gtownie z powodu dziatan niepozadanych.
Obejmowaty one zapalenie pluc, migotanie przedsionkow i krwotok. Dziatania niepozadane
prowadzace do zmniejszenia dawki wystapily u okoto 5% pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Z 981 pacjentow leczonych produktem leczniczym IMBRUVICA, 62% pacjentéw mialo co najmniej
65 lat. Zapalenie ptuc stopnia 3. lub wyzszego wystgpowato czesciej u 0s6b w podeszitym wieku
leczonych produktem IMBRUVICA (13% pacjentow w wieku co najmniej 65 lat vs. 7% u pacjentow
w wieku ponizej 65 lat).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania produktu leczniczego IMBRUVICA sa ograniczone. Nie osiggnigto
maksymalnej tolerowanej dawki w badaniu fazy 1, w ktéorym pacjenci otrzymywali do 12,5 mg/kg
mc./dobg (1400 mg/dobe¢). W odrebnym badaniu u jednego zdrowego osobnika otrzymujacego dawke
1680 mg wystgpito odwracalne zwickszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych stopnia 4
[aminotransferaza alaninowa (AlAT) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)]. Nie ma
specyficznego antidotum na produkt IMBRUVICA. Pacjentow, ktorzy przyjeli dawke wigksza niz
zalecana nalezy doktadnie obserwowac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC:
LO1XE27.

Mechanizm dziatania

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).
Ibrutynib tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowa (Cys-481) w czynnym miejscu BTK,
prowadzac do trwalego zahamowania aktywnos$ci enzymatycznej BTK. BTK, cztonek rodziny kinaz
Tec, jest wazna czasteczka sygnalowa BCR (ang. B-cell antigen receptor) i szlakow receptorowych
cytokin. Szlak BCR bierze udziat w patogenezie kilku nowotworoéw ztosliwych z komoérek B, w tym
MCL, chtoniaka rozlanego z duzych komorek B (ang. DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma),
chtoniaka grudkowego i CLL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnalow przez receptory
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powierzchniowe komorek B skutkuje pobudzeniem szlakéw niezbgdnych do komunikacji chemotaksji
i adhezji komorek B. Badania niekliniczne wykazaty, ze ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwa
proliferacje komorek B i przezycie in vivo oraz migracje komorek i adhezje substratu in vitro.

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

rozpoczgciu terapii odwracalne zwigkszenie liczby limfocytow (np. > 50% zwigkszenie od wartosci
poczatkowych i catkowitej liczby > 5000/pul), czesto zwigzane ze zmniejszeniem limfadenopatii.

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

z MCL i 14 tygodni u pacjentéw z CLL). U niektdérych pacjentéw stwierdzano istotne zwigkszenie
liczby krazacych limfocytow (np. > 400 000/pl).

Nie stwierdzano limfocytozy u pacjentow z WM leczonych produktem IMBRUVICA.

Agregacja ptytek in vitro

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

Wptyw na odstep QT/QTc i elektrofizjologie serca

Wptyw ibrutynibu na odstep QTc oceniano u 20 zdrowych mezczyzn i kobiet w randomizowanym
podwdjnie zaslepionym badaniu QT z kontrolami placebo i pozytywna. Po podaniu dawki 1680 mg,
wickszej niz dawka terapeutyczna, ibrutynib nie wydtuzal odstepu QTc w stopniu istotnym klinicznie.
Najwigkszy skok 2-stronnego 90% CI z punktu wyjscia dostosowanych §rednich r6znic miedzy
ibrutynibem a placebo byt mniejszy od 10 ms. W tym samym badaniu stwierdzono zalezne od stgzenia
skrocenie odstgpu QTc (-5,3 ms [90% CI: -9,4; -1,1] przy Cmax Wynoszacym 719 ng/ml po podaniu
dawki 1680 mg, wigkszej od dawki terapeutycznej).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

MCL

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentow z
nawracajacym i lekoopornym MCL oceniano u 111 pacjentow w jednym otwartym wieloosrodkowym
badaniu fazy 2 (PCYC-1104-CA). Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres: 40 do 84 lat), 77% byto
mezezyzn a 92% bylo rasy kaukaskiej. Do badania nie wlaczano pacjentéw ze stanem sprawnosci wg
ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) wynoszacym 3 lub wiecej. Mediana czasu od
rozpoznania wynosita 42 miesigce, a mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 3 (zakres od 1
do 5 terapii), w tym 35% z wcze$niejsza wysokodawkowa chemioterapia, 43% z wcze$niej
stosowanym bortezomibem, 24% z wcze$niej stosowanym lenalidomidem, a 11% z wczes$niejszym
autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem komorek szpiku. Wyjsciowo, 39% pacjentow
mialo tzw. bulky disease zmiany (=5 cm), 49% mialo punktacje wysokiego ryzyka wg MIPI

(ang. Simplified MCL International Prognostic Index), a 72% mialo zaawansowang chorobe
[lokalizacja pozaweztowa i (lub) zajecie szpiku] w czasie wizyty przesiewowe;.

Produkt leczniczy IMBRUVICA podawano doustnie w dawce 560 mg raz na dob¢ do czasu progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Odpowiedz guza oceniano zgodnie ze zaktualizowanymi
kryteriami IWG (ang. International Working Group) dla chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-
Hodkin’s lymphoma-NHL). Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byt catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR) oceniany przez badacza. W tabeli 2 pokazano odpowiedzi na produkt
IMBRUVICA.
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Tabela 2: ORR i DOR u pacjentéw z nawracajacym lub lekoopornym MCL (badanie
PCYC-1104-CA)

N=111
ORR (%) 67,6
95% CI (%) (58,0; 76,1)

CR (%) 20,7

PR (%) 46,8
Mediana DOR (CR+PR) (miesiace) 17,5 (15,8; NR)
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi, miesigce (zakres) 1,9 (1,4-13,7)
Mediana czasu do CR, miesiace (zakres) 5,5 (1,7-11,5)

CI = przedziat ufnosci; CR = odpowiedz catkowita; DOR = czas trwania odpowiedzi; ORR = catkowity odsetek
odpowiedzi; PR = odpowiedZ czg¢$ciowa; NR = nie osiagnigto

Dane dotyczace skutecznosci byty dalej oceniane przez niezalezng komisj¢ IRC (ang. Independent
Review Committee) i wykazano ORR wynoszaca 69%, z 21% catkowitej odpowiedzi (CR) 1 48%
czgsciowe] odpowiedzi (PR). Oszacowana przez IRC mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)
wyniosta 19,6 miesiecy.

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

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu IMBRUVICA wykazano w randomizowanym,
otwartym, wieloosrodkowym badaniu fazy 3, obejmujagcym 280 pacjentow z MCL, ktorzy otrzymali
co najmniej jedna wczeéniejsza terapi¢ (badanie MCL3001). Pacjentow przydzielono losowo w
proporcji 1:1 do grup otrzymujacych produkt IMBRUVICA doustnie w dawce 560 mg raz na dobg
przez 21 dni lub temsyrolimus dozylnie w dawce 175 mg w dniach 1., 8., 15. pierwszego cyklu a
nastgpnie w dawce 75 mg w dniach 1., 8., 15. kazdego nastgpnego 21-dniowego cyklu. Leczenie w
obu grupach kontynuowano do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana wieku wyniosta 68 lat (zakres, 34; 88 lat), 74% byto mgzczyzn a 87% byto rasy kaukaskiej.
Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 43 miesigce, a mediana liczby wczesniejszych terapii
wyniosta 2 (zakres: 1 do 9 terapii), w tym 51% z wcze$niejszg chemioterapiag duzymi dawkami, 18% z
wczesniejszym leczeniem bortezomibem, 5% z wcze$niejszym leczeniem lenalidomidem, a 24% z
wczesniejszym przeszczepieniem komorek macierzystych. Na poczatku badania, 53% pacjentow
mialo ,,bulky disease” (= 5 cm), 21% miato punktacj¢ wysokiego ryzyka wg MIPI, 60% miato
lokalizacj¢ pozaweztowa a 54% zajecie szpiku w czasie wizyty przesiewowe;.

Przezycie bez progresji (PFS) byto oceniane przez IRC wg zaktualizowanych kryteriow IWG
(ang. International Working Group) dla chloniaka nieziarniczego (NHL). Wyniki skuteczno$ci z

badania MCL3001 przedstawiono w Tabeli 3. a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS pokazuje wykres 1.

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

MCL3001)
Punkt koncowy IMBRUVICA Temsyrolimus
N=139 N=141
PFS*
Mediana PFS (95% CI), 14,6 (10,4; NE) | 6,2 (4,2;7,9)
(miesigce) HR =0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]
ORR (%) 71,9 | 40,4
wartos¢ p p <0,0001

NE = brak mozliwo$ci oceny; HR = iloraz ryzyka; CI = przedziat ufnosci; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; PFS =
przezycie bez progresji
ocenione przez IRC.

Mniejszy odsetek pacjentow leczonych ibrutynibem do§wiadczyt istotnego klinicznie pogorszenia

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

Pacjenci z nieleczong wczesniej CLL

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 3 (PCYC-1115-CA) produktu IMBRUVICA
w poréwnaniu z chlorambucylem przeprowadzono u pacjentdow w wieku co najmniej 65 lat z
nieleczong wczesniej CLL. Pacjenci w wieku miedzy 65 a 70 lat musieli mie¢ przynajmniej chorobe
towarzyszaca, ktora wyklucza zastosowanie pierwszoliniowej chemio-immunoterapii fludarabina,
cyklofosfamidem i rytuksymabem. Pacjenci (n = 269) zostali losowo przydzieleni w proporcji 1:1 do
grup otrzymujacych produkt IMBRUVICA w dawce 420 mg na dob¢ do czasu progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci, lub chlorambucyl w dawce poczatkowej 0,5 mg/kg mc. w dniach 1. i
15. kazdego 28-dniowego cyklu przez maksymalnie 12 cykli, z dopuszczalnym zwigkszeniem dawki
do 0,8 mg/kg mc. w zaleznosci od tolerancji. Po potwierdzonej progresji choroby, pacjenci leczeni
chlorambucylem mogli by¢ przestawieni na ibrutynib.

Mediana wieku wynosita 73 lata (zakres od 65 do 90 lat), 63% byto me¢zczyzn i 91% bylo rasy
kaukaskiej. Dziewigédziesiat jeden procent (91%) pacjentdéw miato wyjsciowy status wydolnosci
ECOG wynoszacy 0 lub 1, a 9% miato status wydolnosci ECOG wynoszacy 2. Do badania wtaczono
269 pacjentow z CLL. Na poczatku badania 45% miato zaawansowany stan kliniczny (stopien Rai I11
lub 1V), 35% pacjentow miato co najmniej 1 guz > 5 cm, 39% niedokrwistos¢, 23% trombocytopenie,
65% podwyzszone stgzenie mikroglobuliny B2 > 3500 pg/l, 47% miato CrCL < 60 ml/min, a 20%
pacjentow delecje 11q.

Przezycie bez progresji (PFS) oceniane przez IRC wg kryteriow IWCLL (ang. International Workshop
on CLL) wykazato 84% statystycznie znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji w grupie
otrzymujacej produkt IMBRUVICA. Wyniki skutecznosci z badania PCYC-1115-CA przedstawiono
w Tabeli 4 a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS pokazuja wykresy 2 i 3.
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Stwierdzono statystycznie znamienng, trwalg poprawe liczby ptytek lub stg¢zenia hemoglobiny w
populacji ITT na korzy$¢ ibrutynibu versus chlorambucyl. U pacjentow z wyjsciowymi cytopeniami,
trwala hematologiczna poprawa dotyczyta: ptytek 77,1% versus 42,9%; hemoglobiny 84,3% versus
45,5% odpowiednio dla ibrutynibu i chlorambucylu.

Tabela 4: Wyniki skuteczno$ci w badaniu PCYC-1115-CA

Punkt koncowy IMBRUVICA Chlorambucyl
N=136 N =133

PFS?
Liczba zdarzen (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Mediana (95% CI), miesiace Nie osiagnigto 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95% CI) 0,161 (0,091, 0,283)

ORR* (CR +PR) 82,4% | 35.,3%
Wartos¢ p <0,0001

oS’
Liczba zgonow (%) 3(2,2) | 17 (12,8
HR (95% CI) 0,163 (0,048; 0,558)

CI = przedziat utnosci; HR = iloraz ryzyka; CR = odpowiedz catkowita; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; OS =
catkowite przezycie; PFS = przezycie bez progresji; PR = odpowiedz czgsciowa
Ocenione przez IRC, mediana obserwacji do 18,4 miesigcy;
Mediany OS nie osiggnigto dla obu grup. p < 0,005 dla OS

Wykres 2: Krzywa PFS Kaplana-Meiera (populacja ITT) w badaniu PCYC-1115-CA

100 1w f
N M
IMBRUVICA
B0 4 |l
]
70
. B0A |
2 \'IH f
vy
50
& |
[ ¥
40
|
104 I | chlorambucyl
20
10
p=.0001
L e e o o s s o e L I e ey e L B S B s e e
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 (miesiac)
Liczba narazonych
IMBRUVICA 136 133 130 126 122 98 66 21 2 0
Chlorambucyl 133 121 95 85 74 49 34 10 0 0

36



Wykres 3: Krzywa OS Kaplana-Meiera (populacja ITT) w badaniu PCYC-1115-CA
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Pacjenci z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedno wezesniejsze leczenie

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentéw z CLL
oceniano w jednym niekontrolowanym i jednym randomizowanym kontrolowanym badaniu.

Otwarte wieloosrodkowe badanie (PCYC-1102-CA) objeto 51 pacjentéw z nawracajaca i lekooporng
CLL, ktorzy otrzymywali dawke 420 mg raz na dobg. Produkt IMBRUVICA podawano do czasu
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana wieku wyniosta 68 lat (zakres od 37 do
82 lat), mediana czasu od rozpoznania - 80 miesiecy a mediana liczby wcze$niejszych terapii - 4
(zakres od 1 do 12 terapii), w tym 92,2% z wcze$niejszymi analogami nukleozydow, 98,0% z
rytuksymabem, 86,3% z lekiem alkilujacym, 39,2% z bendamustyna i 19,6% z ofatumumabem. W
punkcie wyjsciowym 39,2% pacjentéw miato stopien IV Rai, 45,1% miato “bulky disease” (= 5 cm),
35,3% miato delecje 17p a 31,4% miato delecj¢ 11q.

ORR byt oceniany przez badaczy i IRC wg kryteriow IWCLL 2008. Po czasie obserwacji z mediang
wynoszaca do 16,4 miesigcy, ORR w ocenie IRC dla 51 pacjentow z nawrotami lub lekoopornoscia
wyniost 64,7% (95% CI: 50,1%; 77,6%), z czego wszystkie odpowiedzi byty czgsciowe (PR). ORR w
tym z PR z limfocytoza wyniost 70,6%. Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1,9 miesiecy.

DOR miescit si¢ w zakresie od 3,9 do 24,2+ miesigcy. Nie osiggnicto mediany DOR.

U pacjentéw z nawracajacg i lekooporng CLL przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe,
otwarte badanie fazy 3 poréwnujace produkt leczniczy IMBRUVICA z ofatumumabem
(PCYC-1112-CA). Pacjentéw (n = 391) przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grup otrzymujacych
produkt IMBRUVICA w dawce 420 mg na dobg¢ do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci, lub ofatumumab do 12 dawek (300/2000 mg). 57 pacjentow przydzielonych losowo do
ofatumumabu zostato po wystapieniu progresji krzyzowo przestawionych na produkt IMBRUVICA.
Mediana wieku wyniosta 67 lat (zakres od 30 do 88 lat), 68% byto mezczyzn a 90% bylo rasy
kaukaskiej. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1.
Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 91 miesiecy a mediana liczby wcze$niejszych terapii - 2
(zakres od 1 do 13 terapii). Na poczatku badania 58% pacjentdw miato co najmniej jeden guz > 5 cm.
32% pacjentow miato delecje 17p a 31% miato delecje 11q.
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Przezycie bez progresji (PFS) oceniane przez IRC zgodne z kryteriami IWCLL wykazato 78%
statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji u pacjentow w grupie otrzymujacej
produkt IMBRUVICA. Analiza OS wykazala 57% statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu u
pacjentéw w grupie otrzymujacej produkt IMBRUVICA. W tabeli 5 przedstawiono wyniki

skutecznos$ci z badania PCYC-1112-CA.

Tabela 5:

Wyniki skutecznosci u pacjentéw z CLL (badanie PCYC-1112-CA)

Punkt koncowy IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196
Mediana PFS Nie osiagnigto 8,1 miesiecy
HR = 0,215 [95% CI: 0.146; 0,317]
0os* HR = 0,434 [95% CI: 0.238; 0,789]°
HR = 0,387 [95% CI: 0.216 0,695]°
ORR**® (%) 42,6 4l
: d
8A)R)R w tym PR z limfocytoza 62.6 4.1

HR = iloraz ryzyka; CI = przedziat ufnosci; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; OS = catkowite przezycie; PFS =
przezycie bez progresji; PR = odpowiedz czgsciowa
Mediany OS nie osiagnigto w obu grupach. p < 0,005 dla OS.

a

b Pacjenci losowo przydzieleni do grupy ofatumumab byli w miar¢ mozliwosci oceniani, gdy rozpoczynali terapie

produktem IMBRUVICA.
Analiza czulo$ci w ktorej przestawiani pacjenci z ofatumumabu nie byli oceniani w dniu pierwszej dawki produktu
IMBRUVICA.

Wg IRC. Konieczne powtorne wykonanie TK by potwierdzi¢ odpowiedz.
®  Wszyscy z uzyskang PR; p < 0,0001 dla ORR.

Skutecznos¢ byta podobna we wszystkich badanych podgrupach, w tym u pacjentéw z i bez
delecji 17p, wczesniej okreslonego czynnika stratyfikacyjnego (Tabela 6).

Tabela 6: Analiza PFS w podgrupach (Badanie PCYC-1112-CA)
N Iloraz ryzyka 95% CI
Wszyscy badani 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell7P
Tak 127 0,247 (0,136; 0,450)
Nie 264 0,194 (0,117; 0,323)
Nawro6t choroby po
stosowaniu analogdéw
puryny
Tak 175 0,178 (0,100; 0,320)
Nie 216 0,242 (0,145; 0,404)
Wiek
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Liczba
wczesniejszych cykli
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
“Bulky disease”
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)

Iloraz ryzyka oparty na niestratyfikowanej analizie.
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Na wykresie 4 przedstawiono krzywa Kaplana-Meiera dla PFS.

Wykres 4: Krzywa Kaplana-Meiera PFS (populacja ITT) w badaniu PCYC-1112-CA
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Terapia skojarzona

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu IMBRUVICA u pacjentow z wczesniej leczong
CLL oceniano dalej w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu fazy 3 z podwojnie $lepg proba z
zastosowaniem produktu IMBRUVICA w skojarzeniu z BR vs. placebo + BR (badanie CLL3001).
Pacjentow (n = 578) przydzielono losowo w proporcji 1:1 do grup otrzymujacych produkt
IMBRUVICA w dawce 420 mg raz na dobe lub placebo w skojarzeniu z BR. Leczenie kontynuowano
do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Wszyscy pacjenci otrzymywali BR
przez maksymalnie sze$é¢ 28-dniowych cykli. Bendamustyng w dawce 70 mg/m? pc. podawano we
wlewie dozylnym przez 30 minut w cyklu 1 w dniach 2. i 3., a w cyklach 2-6 w dniach 1. i 2. przez
maksymalnie 6 cykli. Rytuksymab podawano w dawce 375 mg/m” pc. w pierwszym cyklu w dniu 1. i
w dawce 500 mg/m* pc. w cyklach od 2 do 6, w dniu 1. Dziewieédziesieciu (90) pacjentow
przydzielono losowo do grup krzyzowych otrzymujacych placebo + BR lub produkt leczniczy
IMBRUVICA po potwierdzonej przez IRC progresji. Mediana wieku wyniosla 64 lata (zakres 31 do
86 lat), 66% byto mezczyzn, a 91% bylo rasy kaukaskiej. Wszyscy pacjenci mieli wyjsciowy stan
sprawno$ci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1. Mediana czasu od rozpoznania wyniosta 6 lat a mediana
liczby wcze$niejszych terapii - 2 (zakres od 1 do 11 terapii). Na poczatku badania 56% pacjentow
mialo co najmniej jeden guz > 5 cm. 26% pacjentéw miato delecje 11q.

Przezycie bez progresji (PFS) byto oceniane przez IRC zgodne z kryteriami IWCLL. W tabeli 7
przedstawiono wyniki skutecznosci z badania CLL3001.

Tabela 7:  Wyniki skutecznosci u pacjentow z CLL (badanie CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Punkt koncowy N=1289 N =289
PFS?
Mediana (95% CI), Nie osiagnieto | 13,3 (11,3;13,9)
miesigce HR = 0,203 [95% CI: 0,150; 0,276]
ORR" % 82,7 | 67,8
(ONN HR = 0,628 [95% CI: 0,385; 1,024]
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CI = przedziat ufno$ci; HR = iloraz ryzyka; ORR = catkowity odsetek odpowiedzi; OS = calkowite przezycie; PFS =

przezycie bez progresji
Ocenione przez IRC.

odpowiedz na leczenie, odpowiedz czesciowa).
Mediany OS nie osiagnig¢to w obu grupach.

WM

Ocenione przez IRC, ORR (odpowiedz calkowita, odpowiedZ czgéciowa z niepelng regeneracja szpiku, guzkowa

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentéw z WM
(chtoniak limfoplazmocytowy wydzielajacy IgM) oceniano w otwartym wieloosrodkowym
jednoramiennym badaniu, u 63 wczesniej leczonych pacjentéw. Mediana wieku wyniosta 63 lata
(zakres: 44 do 86 lat), 76% bylo mezczyzn, a 95% bylo rasy kaukaskiej. Wszyscy pacjenci mieli
wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1. Mediana czasu od rozpoznania wyniosta
74 miesigce a mediana liczby wczesniejszych terapii - 2 (zakres od 1 do 11 terapii). Na poczatku
badania mediana st¢zenia IgM wynosita 3,5 g/dl a 60% pacjentéw miato niedokrwisto$¢ (stgzenie

hemoglobiny < 11 g/dl lub 6,8 mmol/l).

Produkt IMBRUVICA podawano doustnie w dawce 420 mg raz na dobe az do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byt ORR
oceniany przez badacza. ORR i DOR oceniano z zastosowaniem kryteridéw przyjetych na Trzecich
Migdzynarodowych Warsztatach Po§wieconych Makroglobulinemii Waldenstrom’a. W tabeli 8

pokazano reakcje na podanie produktu IMBRUVICA.

Tabela 8: ORR i DOR u pacjentéw z WM

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

CI = przedziat ufnosci; DOR = czas trwania odpowiedzi; NR = nie osiagni¢to; MR = staba odpowiedz; PR = odpowiedz
czgéciowa; VGPR = bardzo dobra odpowiedz czg¢sciowa; ORR = MR+PR+VGPR

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

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylila obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
IMBRUVICA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu MCL, CLL i
chloniaka limfoplazmocytowego (LPL) (informacje o stosowaniu u dzieci, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Ibrutynib jest szybko wchianiany po podaniu doustnym z mediang Tmax Wynoszaca od 1 do 2 godzin.
Calkowita biodostgpnos¢ na czczo (n = 8) wynosita 2,9% (90% CI = 2,1 — 3,9) i zwigkszala si¢
dwukrotnie przy podawaniu z positkiem. Farmakokinetyka ibrutynibu nie roznita si¢ istotnie u
pacjentdéw z réznymi nowotworami zto§liwymi komoérek B. Ekspozycja na ibrutynib zwigksza si¢ do
dawki 840 mg. AUC w stanie stacjonarnym u pacjentéw otrzymujacych dawke 560 mg wyniosto
($rednia + odchylenie standardowe) 953 + 705 ng h/ml. Podawanie ibrutynibu na czczo skutkowato
okoto 60% ekspozycja (AUCast) W poréwnaniu z warunkami zaréwno 30 minut przed, 30 minut po
positku lub 2 godzinach po bogatym w tluszcze $niadaniu.

Rozpuszczalno$¢ ibrutynibu jest zalezna od pH, z mniejsza rozpuszczalno$cia w wyzszym pH.

U zdrowych o0sob, ktore przyjety na czczo pojedyncza dawke 560 mg ibrutynibu po przyjmowaniu 40
mg omeprazolu raz na dobe przez 5 dni w porownaniu do przyjmowania samego ibrutynibu $rednie
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geometryczne proporcje (90% CI) wyniosty odpowiednio 83% (68-102%), 92% (78-110%) 1 38% (26-
53%) dla AUCo24, AUClast i Crnax.

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

bez zaleznosci od stezenia w zakresie od 50 do 1000 ng/ml. Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (V4, s/F) wyniosta okoto 10 000 1.

Metabolizm

Ibrutynib jest metabolizowany gtownie przy udziale CYP3A4 do dihydrodiolu, metabolitu, ktéry ma o
okoto 15 razy stabsze dziatanie hamujace BTK niz ibrutynib. Udzial CYP2D6 w metabolizmie
ibrutynibu jest minimalny.

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

Eliminacja

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

13 godzin.

Po pojedynczym doustnym podaniu radioaktywnie znakowanego ['*C]-ibrutynibu zdrowym osobom,
okoto 90% promieniotwdrczosci zostalo wydalone w ciagu 168 godzin, wigkszos¢ (80%) z kalem a

< 10% z moczem. Niezmieniony ibrutynib stanowit okoto 1% radiologicznie znakowanych produktow
wydalanych z katem 1 0% z moczem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

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

Drzieci i mlodziez
Nie badano wilasciwos$ci farmakokinetycznych produktu leczniczego IMBRUVICA u pacjentéw w
wieku ponizej 18 lat.

Ple¢
W populacyjnej analizie farmakokinetyki wykazano, ze klirens ibrutynibu z krazenia nie jest istotnie
zalezny od pici.

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Do chwili obecnej nie przeprowadzano badan u 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych od
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub dializowanych (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ibrutynib jest metabolizowany w watrobie. Przeprowadzono badanie, w ktérym pacjenci bez raka z
zaburzeniami czynnos$ci watroby otrzymywali na czczo pojedyncza dawke 140 mg produktu
leczniczego. Wplyw zaburzen czynno$ci watroby roznil si¢ znaczaco u poszczegolnych osob, lecz
stwierdzono zwiekszenie ekspozycji na ibrutynib (AUCi.s) 0 $rednio 2,7; 8,2 1 9,8 razy u pacjentow z
odpowiednio fagodnymi (n = 6, klasa A wg Child-Pugh), umiarkowanymi (n = 10, klasa B wg
Child-Pugh) i ciezkimi (n = 8, klasa C wg Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby.

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

Jednoczesne podawanie z substratami CYP

Badania in vitro wykazaly, ze ibrutynib jest stabym odwracalnym inhibitorem CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i jelitowego (lecz nie watrobowego) CYP3A4 oraz nie wykazuje
istotnego klinicznie zaleznego od czasu hamowania CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 i CYP2D6. Metabolit dihydrodiol ibrutynibu jest stabym inhibitorem CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 i CYP2D6. Metabolit dihydrodiol jest przynajmniej stabym induktorem izoenzymow
CYP450 w warunkach in vitro. Chociaz ibrutynib jest czutym substratem CYP3 A4, nie ma istotnego
klinicznie wptywu na wtasng ekspozycje.

Jednoczesne podawanie z substratami/inhibitorami transportu

Badania in vitro wykazaly, ze ibrutynib nie jest substratem P-gp ani innych istotnych biatek
transportujacych, z wyjatkiem OCT?2. Metabolit dihydrodiol i inne metabolity sa substratami P-gp.
Ibrutynib jest inhibitorem P-gp i BCRP w warunkach in vitro (patrz punkt 4.5).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach u szczurow i pséw trwajacych 13 tygodni zaobserwowano nastepujace dzialania
niepozadane. Ibrutynib indukowat dziatania zotadkowo-jelitowe (rzadki stolec/biegunka i (lub) stan
zapalny) oraz zmniejszenie liczby limfocytow u szczuréw i psow. Najwicksza dawka, po ktorej nie
obserwowano wystgpowania dziatan niepozadanych (ang. No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) wynosita 30 mg/kg mc./dobe u obu gatunkow. Na podstawie $redniej ekspozycji (AUC) dla
dawki klinicznej 560 mg/dobe, wskazniki AUC byty odpowiednio 2,6 i 21 razy wigksze dla NOAEL u
samcOw 1 samic szczurow oraz 0,4 i 1,8 razy wicksze dla NOAEL u samcow i samic psow.
Najmniejsze dawki, po ktérych obserwowano wystepowanie dziatan niepozadanych (ang. Lowest
Observed Effect Level, LOEL) (60 mg/kg mc./dobe) byly u psow 3,6-razy (samce) i 2,3-razy wigksze
(samice). U szczuréw stwierdzano umiarkowang atrofi¢ komorek zrazikowych trzustki (uwazang za
dziatanie niepozadane) w dawkach > 100 mg/kg me. u samcoéw szczuréw (zakres ekspozycji AUC 2,6-
razy wigkszy) i nie stwierdzano u samic w dawkach do 300 mg/kg mc./dobe (zakres ekspozycji

AUC 21,3-razy wigkszy). Nieznaczne zmniejszenie ggstosci kosci gabezastej i korowej stwierdzono u
samic szczurow otrzymujacych dawki > 100 mg/kg mc./dobg (zakres ekspozycji AUC 20,3-razy
wickszy). Wszystkie zotadkowo-jelitowe, limfocytowe i kostne dziatania ustepowaty po okresie 6-

13 tygodni. Dziatania trzustkowe ustepowaly czesciowo po pordéwnywalnym okresie.

Nie badano toksyczno$ci u mtodych zwierzat.

Rakotworczosé, genotoksycznosé

Nie badano rakotworczosci ibrutynibu.

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje

U ciezarnych samic szczurdw, ibrutynib w dawce 80 mg/kg mc./dobe powodowal zwickszenie strat po
implantacji i zwigkszenie trzewnych malformacji (serca i duzych naczyn) oraz zmian w ko$ciach przy
zakresie ekspozycji przekraczajacym 14 razy AUC u pacjentéw otrzymujacych dawke dobowa

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

U cigzarnych krolikéw ibrutynib w dawce 15 mg/kg mc./dobg lub wickszej przyczyniat si¢ do

wystapienia szkieletowych wad rozwojowych (zrosnigcie mostka) a ibrutynib w dawce 45 mg/kg
mc./dobe skutkowat zwiekszeniem czgstosci wezesnych poronien. Ibrutynib wywotywat wady
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rozwojowe u krolikow w dawce 15 mg/kg mc./dobe (okoto 2 x wigksza ekspozycja (AUC) niz u
pacjentéw z MCL otrzymujacych ibrutynib w dawce 560 mg na dobg i 2,8 x wigksza ekspozycja niz u
pacjentow z CLL lub WM otrzymujacych ibrutynib w dawce 420 mg na dobg). Tym samym plodowy
NOAEL wyniost 5 mg/kg me./dobg (to jest 0,7 x AUC ibrutynibu w dawce 560 mg na dobg) (patrz
punkt 4.6).

Plodnos¢
Nie stwierdzono wptywu na ptodnosc¢ lub zdolnos$ci rozrodcze u samcow i samic szczuré6w po
stosowaniu maksymalnych dawek 100 mg/kg mc./dobe (HED 16 mg/kg mc./dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

krzemionka koloidalna bezwodna
sodu kroskarmeloza

laktoza jednowodna

magnezu stearynian

celuloza mikrokrystaliczna
powidon

sodu laurylosiarczan (E487)

Otoczka tabletki

IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane i IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane
makrogol

alkohol poliwinylowy

talk

tytanu dwutlenek (E171)

zelaza tlenek czarny (E172)

zelaza tlenek zotty (E172)

IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
makrogol

alkohol poliwinylowy

talk

tytanu dwutlenek (E171)

zelaza tlenek czarny (E172)

zelaza tlenek czerwony (E172)

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane
makrogol

alkohol poliwinylowy

talk

tytanu dwutlenek (E171)

zelaza tlenek czerwony (E172)

zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z chlorku poliwinylu (PVC) laminowane polichlorotrifluoroetylenem (PCTFE)/aluminium.

IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane i IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
Opakowanie zawiera 10 tabletek powlekanych.

IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane i IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane
Opakowanie zawiera 30 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane
EU/1/14/945/003 (10 tabletek)

IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
EU/1/14/945/004 (10 tabletek)

IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane
EU/1/14/945/005 (30 tabletek)

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane
EU/1/14/945/006 (30 tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 pazdziernika 2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

¢ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

Sktadanie corocznych aktualizacji wynikow badania 1112 pod katem progresji i 2Q 2019
zgonow — dostarczanych do czasu maturity w grupie ibrutynibu, np. 70%, i
zalecane dotaczenie rowniez PFS2, lub, co najmniej, czasu nastgpnej terapii.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KAPSULKI 140 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 140 mg kapsutki twarde
ibrutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg ibrutynibu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 kapsutek twardych
120 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WELASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/945/001 (90 kapsutek twardych)
EU/1/14/945/002 (120 kapsulek twardych)

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

imbruvica

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI KAPSULKI 140 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 140 mg kapsuiki
ibrutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda kapsutka zawiera 140 mg ibrutynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 kapsutek
120 kapsutek

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WELASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/945/001 (90 kapsutek twardych)
EU/1/14/945/002 (120 kapsulek twardych)

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TABLETKI 140 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane
ibrutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 140 mg ibrutynibu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki produktu leczniczego usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/945/003

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

imbruvica 140 mg tabletki powlekane

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER TABLETKI 140 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 140 mg tabletki
ibrutynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TABLETKI 280 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane
ibrutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 280 mg ibrutynibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki produktu leczniczego usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/945/004

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

imbruvica 280 mg tabletki powlekane

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:

58




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER TABLETKI 280 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 280 mg tabletki
ibrutynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TABLETKI 420 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane
ibrutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 420 mg ibrutynibu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki produktu leczniczego usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/945/005

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

imbruvica 420 mg tabletki powlekane

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER TABLETKI 420 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 420 mg tabletki
ibrutynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TABLETKI 560 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane
ibrutynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 560 mg ibrutynibu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 x 1 tabletka powlekana

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki produktu leczniczego usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/945/006

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

imbruvica 560 mg tabletki powlekane

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER TABLETKI 560 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMBRUVICA 560 mg tabletki
ibrutynib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

IMBRUVICA 140 mg kapsulki twarde
ibrutynib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek IMBRUVICA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku IMBRUVICA
Jak przyjmowac lek IMBRUVICA

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek IMBRUVICA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest lek IMBRUVICA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek IMBRUVICA
Lek IMBRUVICA jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancj¢ czynng ibrutynib,
nalezaca do grupy lekow zwanych inhibitorami kinazy biatkowe;j.

W jakim celu stosuje si¢ lek IMBRUVICA
Jest on stosowany w leczeniu nastgpujacych nowotwordw krwi u dorostych:

. Chtoniaka z komorek ptaszcza (z ang. mantle cell lymphoma-MCL), ktory jest nowotworem
zajmujacym wezly chlonne, gdy choroba powrocita lub nie reaguje na leczenie.
. Przewleklej biataczki limfocytowej (z ang. chronic lymphocytic leukaemia-CLL), nowotworu

obejmujacego krwinki biate, zwane limfocytami, zajmujacego réwniez wezty chlonne.
Lek IMBRUVICA stosuje si¢ u pacjentow z nieleczong wezesniej CLL, lub u pacjentow u
ktérych choroba powrdcita lub nie reaguje na leczenie.

. Makroglobulinemii Waldenstroma (WM), nowotworu obejmujacego krwinki biate, zwane
limfocytami. Lek stosuje sie, gdy choroba powrocita lub nie reaguje na leczenie, lub u
pacjentow, ktorzy majg mate szanse na skuteczne leczenie chemioterapia podawang razem z
przeciwciatami.

Jak dziala lek IMBRUVICA

W MCL, CLL i WM lek IMBRUVICA dziata poprzez blokowanie kinazy tyrozynowej Brutona,
biatka stymulujacego wzrost i przezycie tych komorek nowotworowych w organizmie.

Poprzez blokowanie biatka, lek IMBRUVICA niszczy lub zmniejsza liczb¢ komorek nowotworowych.
Moze takze spowolni¢ rozwo6j nowotworu.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IMBRUVICA

Kiedy nie przyjmowaé leku IMBRUVICA:

. jesli pacjent ma uczulenie na ibrutynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)
. jesli pacjent przyjmuje ziele dziurawca zwyczajnego, stosowanego w depresji. Jesli pacjent nie

jest tego pewien, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed
przyjeciem tego leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku IMBRUVICA nalezy oméwic¢ to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapito zasinienie lub krwawienie o nieznanym pochodzeniu
lub jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki lub suplementy, ktore zwiekszaja ryzyko krwawien
(patrz punkt “Lek IMBRUVICA a inne leki”)

. jesli pacjent ma lub miat w przesztosci nieregularny rytm serca lub cigzka niewydolnosc serca,
lub jesli pacjent odczuwa ktorykolwiek z nastgpujacych objawow: dusznos¢, ostabienie,
zawroty gtowy, zamroczenie, omdlenie lub odczucie bliskie omdleniu, bol w klatce piersiowe;j
lub obrzgk konczyn dolnych

. jesli pacjent ma problemy z watrobg lub nerkami
jesli pacjent przeszedt ostatnio operacje, szczego6lnie jesli ma to wptyw na sposob wchtaniania
si¢ pokarmu i lekow z zotadka lub jelita

. jesli pacjent ma by¢ poddany operacji — lekarz moze zaleci¢ odstawienie leku IMBRUVICA na
jakis czas
. jesli pacjent miat kiedykolwiek lub moze mie¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B

(WZW B). Lek IMBRUVICA moze spowodowac¢ reaktywacje WZW B. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjent zostanie doktadnie zbadany czy nie wystepujg objawy tego zakazenia.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub w przypadku watpliwosci), przed
zastosowaniem leku IMBRUVICA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

Podczas przyjmowania leku IMBRUVICA nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent lub
kto$ inny zauwazy u pacjenta: utrate pamieci, problemy z mysleniem, trudnosci w chodzeniu lub
utrate wzroku — moga one by¢ nastepstwem bardzo rzadkiego lecz cigzkiego zakazenia mozgu, ktore
moze skutkowaé zgonem (postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa lub PML).

Badania i wizyty kontrolne przed i w trakcie leczenia

Zespot rozpadu guza: podczas leczenia raka a czasem nawet bez leczenia obserwowano
nieprawidlowe stgzenia substancji chemicznych we krwi spowodowane szybkim rozpadem komorek
nowotworowych. Moze to prowadzi¢ do zaburzen czynno$ci nerek, rytmu serca lub drgawek.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi, by sprawdzi¢, czy nie wystepuje zespot rozpadu guza.

Limfocytoza: badania laboratoryjne krwi moga wykaza¢ zwigkszong liczbe biatych krwinek (zwanych
“limfocytami”), w pierwszych tygodniach leczenia. Jest to normalne i moze trwa¢ przez kilka
miesiecy. Nie musi to oznaczaé, ze nowotwor krwi postgpuje. Lekarz przeanalizuje morfologie krwi
pacjenta przed i w trakcie leczenia, a w rzadkich przypadkach moze zaleci¢ zmiang leku.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o wynikach morfologii krwi pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku IMBRUVICA u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie badano stosowania leku w
tych grupach wiekowych.

Lek IMBRUVICA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez tych
lekow, ktore wydawane sg bez recepty, w tym lekoéw ziotowych i suplementow. Wynika to z tego, ze
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lek IMBRUVICA moze wptywac¢ na dziatanie niektérych lekow a inne leki moga wplywac na
dziatanie leku IMBRUVICA.

Lek IMBRUVICA moze zwiekszy¢ ryzyko krwawien. Z tego wzglgdu nalezy poinformowac
lekarza o innych przyjmowanych lekach, ktére moga zwigkszy¢ ryzyko krwawien. Sa to:

. kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak ibuprofen lub
naproksen

. leki rozrzedzajace krew, takie jak warfaryna, heparyna lub inne leki przeciwzakrzepowe

. suplementy, ktore moga zwickszac ryzyko krwawien, takie jak olej z ryb, witamina E lub siemie
Iniane.

W razie stosowania ktoregokolwiek z wyzej wymienionych lekow (lub w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku IMBRUVICA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Nalezy takze poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu ktéregokolwiek z nizej wymienionych
lekow — dziatanie leku IMBRUVICA lub innych lekéw moze si¢ zmieniaé, jesli pacjent przyjmuje lek
IMBRUVICA razem z ktérymkolwiek z ponizej wymienionych lekow:

. antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych — klarytromycyna, telitromycyna,
cyprofloksacyna, erytromycyna lub ryfampicyna
. leki przeciwgrzybicze — posakonazol, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol lub worykonazol

leki stosowane w zakazeniu HIV — rytonawir, kobicystat, indynawir, nelfinawir, sakwinawir,
amprenawir, atazanawir, lub fosamprenawir

. leki stosowane w celu zapobiegania nudno$ciom 1 wymiotom zwigzanym z chemioterapig —
aprepitant
leki stosowane w depresji — nefazodon

. inhibitory kinazy w leczeniu innych nowotworéw — kryzotynib lub imatynib

. leki zwane blokerami kanalu wapniowego stosowane w nadcisnieniu lub bolu w klatce
piersiowej — diltiazem lub werapamil

. leki zwane statynami stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu - rozuwastatyna

. leki nasercowe, leki przeciwarytmiczne — amiodaron lub dronedaron

. leki przeciwdrgawkowe lub stosowane w leczeniu padaczki, lub leki do leczenia bolesnej rwy

twarzowej zwanej neuralgia nerwu trojdzielnego — karbamazepina lub fenytoina.

W razie stosowania ktoregokolwiek z wyzej wymienionych lekow (lub w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku IMBRUVICA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Jesli pacjent stosuje digoksyneg, lek nasercowy, lub metotreksat lek stosowany w leczeniu innych
nowotworoéw oraz w celu zmniejszenia aktywnosci uktadu immunologicznego (np. w reumatoidalnym
zapaleniu stawow lub tuszczycy) nalezy go przyjmowac co najmniej 6 godzin przed lub po przyjeciu
leku IMBRUVICA.

Stosowanie leku IMBRUVICA z jedzeniem

Leku IMBRUVICA nie nalezy przyjmowa¢ razem z grejpfrutem lub sewilskimi pomaranczami
(gorzkie pomarancze) — dotyczy to jedzenia owocu, picia soku lub przyjmowania suplementow, ktore
mogg zawieraC te owoce w swym sktadzie. Wynika to z tego, ze owoce te moga zwigkszy¢ stezenie
leku IMBRUVICA we krwi pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentki nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas stosowania leku IMBRUVICA. Leku IMBRUVICA
nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
IMBRUVICA u kobiet w ciazy.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas i

do trzech miesiecy po stosowaniu leku IMBRUVICA, w celu zapobiegniecia zajscia w cigze w trakcie
leczenia lekiem IMBRUVICA. W przypadku stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
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takich jak pigutki lub wktadki, nalezy zastosowa¢ dodatkowa mechaniczng metode antykoncepcji (4.
prezerwatywe).

. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze.
. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku IMBRUVICA.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek IMBRUVICA moze powodowac zmgczenie i zawroty glowy, ktore moga wptywac na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania narzedzi lub maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek IMBRUVICA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zalecana dawka
Chloniak z komérek plaszcza (MCL)
Zalecana dawka leku IMBRUVICA to cztery kapsutki (560 mg) raz na dobg.

Przewlekla bialaczka limfocytowa (CLL) lub makroglobulinemia Waldenstroma (WM)
Zalecana dawka leku IMBRUVICA to trzy kapsutki (420 mg) raz na dobe.

Lekarz moze dostosowaé dawke.

Przyjmowanie leku

. Kapsulki nalezy przyjmowac doustnie popijajac szklanka wody.

. Kapsulki nalezy przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia.

. Kapsutke nalezy potkna¢ w catosci. Nie nalezy jej otwiera¢, tamac ani zug.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku IMBRUVICA
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku IMBRUVICA, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub natychmiast udac si¢ do szpitala. Nalezy zabrac ze soba kapsuiki i niniejsza ulotke.

Pominiecie przyjecia leku IMBRUVICA

. Nalezy zazy¢ pominietg dawke tego samego dnia tak szybko, jak tylko pacjent przypomni sobie
o pomini¢tej dawce, nastepnie kontynuowaé¢ zwykly schemat dawkowania.

. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupethienia pominigtej dawki.

. W razie watpliwosci dotyczacych przyjecia kolejnej dawki, nalezy skontaktowac sie z lekarzem,
farmaceuta lub pielggniarka.

Przerwanie przyjmowania leku IMBRUVICA

Nie nalezy przerywac leczenia bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

W razie zauwazenia ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy przerwa¢é
przyjmowanie leku IMBRUVICA i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem:

swedzaca wysypka guzkowa, trudnosci w oddychaniu, obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta — moze
to oznaczac, ze pacjent jest uczulony na lek.
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W razie zauwazenia ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast
skontaktowac sie¢ z lekarzem:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

. goraczka, dreszcze, bole migsni, uczucie zmegczenia, objawy wskazujace na przezigbienie lub
grype, ptytki oddech — mogg to by¢ objawy zakazenia (wirusowe, bakteryjne lub grzybicze);
moga obejmowac zakazenia nosa, zatok lub gardta (zakazenie gornych drég oddechowych), lub
ptuc, lub skory

tworzenie si¢ wybroczyn (siniakow) lub zwickszona tendencja do powstawania wybroczyn
owrzodzenia jamy ustne;j

bol glowy

zaparcia

nudnosci lub wymioty

biegunka, lekarz moze zaleci¢ uzupehienie ptynow i soli lub poda¢ dodatkowy lek

wysypka skorna

bolesnos¢ konczyn gornych lub dolnych

bol plecow lub bol stawow

skurcze Iub bole migs$ni

matla liczba komorek, ktére pomagaja w krzepnieciu krwi (plytki krwi), bardzo mata liczba
biatych krwinek — widoczne w badaniach krwi

. obrzek dtoni, kostek lub stop.

Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10)

. cigzkie zakazenia w calym organizmie (sepsa)

. zakazenia drog moczowych

. krwawienie z nosa, mate czerwone lub fioletowe plamy spowodowane krwawieniem
podskoérnym

. krew w kale lub moczu, obfite krwawienia miesigczkowe, krwawienia wywotane urazem,

ktorych nie mozna zatamowac, dezorientacja, bol glowy z niewyrazng mowa lub uczucie
omdlenia — to mogg by¢ objawy powaznego wewnetrznego krwawienia z zotadka, jelit lub
mozgu

. szybkie bicie serca, wypadanie pojedynczych uderzen serca, stabe lub nieréwne t¢tno (objawy
migotania przedsionkow)
zwigkszenie liczby krwinek biatych w morfologii krwi

. mala liczba biatych krwinek z towarzyszaca goraczka (goraczka neutropeniczna)

. podczas leczenia raka, a czasem nawet bez leczenia, obserwowano nieprawidtowe stezenia

substancji chemicznych we krwi spowodowane szybkim rozpadem komorek nowotworowych

(zesp6t rozpadu guza)

rak skory niebedacy czerniakiem, najczesciej podstawnokomorkowy i kolczystokomorkowy

zawroty glowy

niewyrazne widzenie

wysokie cisnienie krwi

zaczerwienienie skory

duze stezenie ,,kwasu moczowego” we krwi (widoczne w badaniach krwi), co moze prowadzic¢

do wystapienia dny moczanowej

zapalenie ptuc, ktore moze prowadzi¢ do ich trwatego uszkodzenia

. famliwos¢ paznokei.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)

. znaczne zwigkszenie liczby biatych krwinek, ktére moga powodowac zlepianie si¢ komorek

. reakcja alergiczna, czasami cigzka, ktorej objawy moga by¢ nastepujace: obrzek twarzy, warg,
ust, jezyka lub gardta, trudnosci z przetykaniem lub oddychaniem, swedzaca wysypka
(pokrzywka)

. zapalenie podskornej tkanki ttuszczowe;.
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Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych)

. niewydolno$¢ watroby

. cigzka wysypka z pecherzami i ztuszczaniem skory, szczegolnie wokot ust, nosa, oczu i
narzadow plciowych (zespot Stevensa-Johnsona).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do: ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ IMBRUVICA
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie butelki.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Ten lek nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
$rodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera IMBRUVICA
. Substancja czynng jest ibrutynib. Kazda kapsutka twarda zawiera 140 mg ibrutynibu.
. Pozostate sktadniki to:
- zawarto$¢ kapsulki: sodu kroskarmeloza, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna
i sodu laurylosiarczan (E487)
- otoczka kapsulki: zelatyna i dwutlenek tytanu (E171)
- tusz do nadrukow: zywica naturalna, zelaza tlenek czarny (E172) i glikol propylenowy
(E1520).

Jak wyglada IMBRUVICA i co zawiera opakowanie

Lek IMBRUVICA wystepuje w postaci biatych, nieprzezroczystych kapsulek twardych z wykonanym
czarnym tuszem napisem “ibr 140 mg” po jednej stronie.

Kapsutki umieszczone sg w plastikowej butelce z polipropylenowym zamknieciem zabezpieczajacym
przed otwarciem przez dzieci. Kazda butelka zawiera 90 lub 120 kapsutek. Kazde opakowanie zawiera
jedna butelke.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»JPKoHCHH & JIxorCchH bbarapus” EOO/]
K.K. Miagoct 4

busnec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Temn.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel. +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneredvej 133
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955 955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EAMGoa

Janssen-Cilag ®oppokevtiki A.E.B.E.
Asweopoc Eiprvng 56

GR-151 21 ITedkn, ABva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

Am Mangion Ltd.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Graaf Engelbertlaan 75
NL-4837 DS Breda
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstral3e 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska sp. z o.0.
ul. tzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.+48 22 237 60 00



France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviéeva 6H

HR-10010 Zagreb

Tel: + 3851 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

1S-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Bopvépoc Xatinmavayng Atd
Aewpopog ['dvvov Kpavidihtn 226
Aotoud

CY-2234 Asvkomocia

TnA: ++357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Miikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédla informacji

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romaénia

Johnson & Johnson Roméania SRL
Strada Tipografilor Nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
F1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-16904 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444.

Szczegodtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

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

ibrutynib

VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek IMBRUVICA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku IMBRUVICA
Jak przyjmowac lek IMBRUVICA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek IMBRUVICA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest lek IMBRUVICA i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek IMBRUVICA
Lek IMBRUVICA jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancje czynng ibrutynib,
nalezaca do grupy lekow zwanych inhibitorami kinazy biatkowe;j.

W jakim celu stosuje si¢ lek IMBRUVICA
Jest on stosowany w leczeniu nastepujacych nowotworéow krwi u dorostych:

. Chtoniaka z komorek ptaszcza (z ang. mantle cell lymphoma-MCL), ktory jest nowotworem
zajmujacym wezly chlonne, gdy choroba powrocita lub nie reaguje na leczenie.
. Przewleklej biataczki limfocytowej (z ang. chronic lymphocytic leukaemia-CLL), nowotworu

obejmujacego krwinki biate, zwane limfocytami, zajmujacego réwniez wezty chtonne.
Lek IMBRUVICA stosuje si¢ u pacjentow z nieleczong wezesniej CLL, lub u pacjentow u
ktorych choroba powrdcita lub nie reaguje na leczenie.

. Makroglobulinemii Waldenstroma (WM), nowotworu obejmujacego krwinki biate, zwane
limfocytami. Lek stosuje sie, gdy choroba powrocita lub nie reaguje na leczenie, lub u
pacjentow, ktorzy majg mate szanse na skuteczne leczenie chemioterapia podawang razem z
przeciwciatami.

Jak dziala lek IMBRUVICA

W MCL, CLL i WM lek IMBRUVICA dziata poprzez blokowanie kinazy tyrozynowej Brutona,
biatka stymulujacego wzrost i przezycie tych komorek nowotworowych w organizmie.
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Poprzez blokowanie biatka, lek IMBRUVICA niszczy lub zmniejsza liczbe komoérek nowotworowych.
Moze takze spowolni¢ rozwoj nowotworu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IMBRUVICA

Kiedy nie przyjmowa¢ leku IMBRUVICA:

. jesli pacjent ma uczulenie na ibrutynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)
. jesli pacjent przyjmuje ziele dziurawca zwyczajnego, stosowanego w depresji. Jesli pacjent nie

jest tego pewien, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed
przyjeciem tego leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku IMBRUVICA nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapito zasinienie lub krwawienie o nieznanym pochodzeniu
lub jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek leki lub suplementy, ktore zwiekszaja ryzyko krwawien
(patrz punkt “Lek IMBRUVICA a inne leki”)

. jesli pacjent ma lub miat w przesztosci nieregularny rytm serca lub ciezka niewydolnos¢ serca,
lub jesli pacjent odczuwa ktorykolwiek z nastepujacych objawow: dusznosé, ostabienie,
zawroty glowy, zamroczenie, omdlenie lub odczucie bliskie omdleniu, bol w klatce piersiowej
lub obrzek konczyn dolnych

. jesli pacjent ma problemy z watrobg lub nerkami
jesli pacjent przeszedt ostatnio operacje, szczeg6lnie jesli ma to wptyw na sposoéb wchtaniania
si¢ pokarmu i lekow z zotadka lub jelita

. jesli pacjent ma by¢ poddany operacji — lekarz moze zaleci¢ odstawienie leku IMBRUVICA na
jaki$ czas
. jesli pacjent mial kiedykolwiek lub moze mie¢ zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B

(WZW B). Lek IMBRUVICA moze spowodowac reaktywacje WZW B. Przed rozpoczeciem
leczenia pacjent zostanie doktadnie zbadany czy nie wystepuja objawy tego zakazenia.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub w przypadku watpliwosci), przed
zastosowaniem leku IMBRUVICA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Podczas przyjmowania leku IMBRUVICA nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent lub
ktos inny zauwazy u pacjenta: utrat¢ pamigci, problemy z mys$leniem, trudno$ci w chodzeniu lub
utrate wzroku — moga one by¢ nastepstwem bardzo rzadkiego lecz ciezkiego zakazenia mozgu, ktore
moze skutkowac zgonem (postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa lub PML).

Badania i wizyty kontrolne przed i w trakcie leczenia

Zespot rozpadu guza: podczas leczenia raka a czasem nawet bez leczenia obserwowano
nieprawidlowe st¢zenia substancji chemicznych we krwi spowodowane szybkim rozpadem komorek
nowotworowych. Moze to prowadzi¢ do zaburzen czynno$ci nerek, rytmu serca lub drgawek.
Lekarz moze zleci¢ badania krwi, by sprawdzi¢, czy nie wystepuje zespot rozpadu guza.

Limfocytoza: badania laboratoryjne krwi moga wykaza¢ zwigkszong liczbg biatych krwinek (zwanych
“limfocytami”), w pierwszych tygodniach leczenia. Jest to normalne i moze trwac przez kilka
miesiecy. Nie musi to oznaczaé, ze nowotwor krwi postgpuje. Lekarz przeanalizuje morfologie krwi
pacjenta przed i w trakcie leczenia, a w rzadkich przypadkach moze zaleci¢ zmiang leku.

Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem o wynikach morfologii krwi pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy stosowaé leku IMBRUVICA u dzieci i mtodziezy, poniewaz nie badano stosowania leku w
tych grupach wiekowych.
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Lek IMBRUVICA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez tych
lekow, ktore wydawane sg bez recepty, w tym lekow ziotowych i suplementow. Wynika to z tego, ze
lek IMBRUVICA moze wptywac na dziatanie niektérych lekow a inne leki moga wplywac na
dziatanie leku IMBRUVICA.

Lek IMBRUVICA moze zwigkszy¢ ryzyko krwawien. Z tego wzgledu nalezy poinformowac
lekarza o innych przyjmowanych lekach, ktére moga zwiekszy¢ ryzyko krwawien. Sg to:

. kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), takie jak ibuprofen lub
naproksen
leki rozrzedzajace krew, takie jak warfaryna, heparyna lub inne leki przeciwzakrzepowe

. suplementy, ktore moga zwickszac ryzyko krwawien, takie jak olej z ryb, witamina E lub siemi¢
Iniane.

W razie stosowania ktoregokolwiek z wyzej wymienionych lekow (lub w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku IMBRUVICA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

Nalezy takze poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu ktéregokolwiek z nizej wymienionych
lekow — dziatanie leku IMBRUVICA lub innych lekéw moze si¢ zmieniaé, jesli pacjent przyjmuje lek
IMBRUVICA razem z ktérymkolwiek z ponizej wymienionych lekow:

. antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych — klarytromycyna, telitromycyna,
cyprofloksacyna, erytromycyna lub ryfampicyna
. leki przeciwgrzybicze — posakonazol, ketokonazol, itrakonazol, flukonazol lub worykonazol

leki stosowane w zakazeniu HIV — rytonawir, kobicystat, indynawir, nelfinawir, sakwinawir,
amprenawir, atazanawir, lub fosamprenawir

. leki stosowane w celu zapobiegania nudno$ciom 1 wymiotom zwigzanym z chemioterapig —
aprepitant
leki stosowane w depresji — nefazodon

. inhibitory kinazy w leczeniu innych nowotworéw — kryzotynib lub imatynib

. leki zwane blokerami kanatu wapniowego stosowane w nadcisnieniu lub bélu w klatce
piersiowej — diltiazem lub werapamil

. leki zwane statynami stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu — rozuwastatyna
leki nasercowe, leki przeciwarytmiczne — amiodaron lub dronedaron

. leki przeciwdrgawkowe lub stosowane w leczeniu padaczki, lub leki do leczenia bolesnej rwy

twarzowej zwanej neuralgia nerwu trojdzielnego — karbamazepina lub fenytoina.

W razie stosowania ktéregokolwiek z wyzej wymienionych lekow (lub w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku IMBRUVICA nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

Jesli pacjent stosuje digoksyne, lek nasercowy, lub metotreksat lek stosowany w leczeniu innych
nowotworow oraz w celu zmniejszenia aktywnosci uktadu immunologicznego (np. w reumatoidalnym
zapaleniu stawow lub tuszczycy) nalezy go przyjmowac co najmniej 6 godzin przed lub po przyjeciu
leku IMBRUVICA.

Stosowanie leku IMBRUVICA z jedzeniem

Leku IMBRUVICA nie nalezy przyjmowa¢ razem z grejpfrutem lub sewilskimi pomaranczami
(gorzkie pomarancze) — dotyczy to jedzenia owocu, picia soku lub przyjmowania suplementow, ktore
mogg zawieraC te owoce w swym sktadzie. Wynika to z tego, ze owoce te moga zwigkszy¢ stezenie
leku IMBRUVICA we krwi pacjenta.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentka nie powinna zachodzi¢ w ciazg podczas stosowania leku IMBRUVICA. Leku IMBRUVICA
nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
IMBRUVICA u kobiet w ciazy.
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Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas i
do trzech miesigcy po stosowaniu leku IMBRUVICA, w celu zapobiegnigcia zaj$cia w cigzg w trakcie
leczenia lekiem IMBRUVICA. W przypadku stosowania hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych
takich jak pigutki lub wktadki, nalezy zastosowa¢ dodatkowa mechaniczng metode antykoncepcji (tj.
prezerwatywe).

. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigze.
. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku IMBRUVICA.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek IMBRUVICA moze powodowa¢ zmgczenie i zawroty glowy, ktore moga wptywac na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania narzg¢dzi lub maszyn.

IMBRUVICA zawiera laktoze
IMBRUVICA zawiera laktozg (rodzaj cukru). Jesli lekarz poinformowat pacjenta, ze wystepuje u
niego nietolerancja niektérych cukrow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zazyciem tego leku.

3. Jak przyjmowaé lek IMBRUVICA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zalecana dawka
Chloniak z komérek plaszcza (MCL)
Zalecana dawka leku IMBRUVICA to 560 mg raz na dobg.

Przewlekla bialaczka limfocytowa (CLL) lub makroglobulinemia Waldenstroma (WM)
Zalecana dawka leku IMBRUVICA to 420 mg raz na dobg.

Lekarz moze dostosowaé dawke.

Przyjmowanie leku

. Tabletki nalezy przyjmowaé doustnie popijajac szklanka wody.
. Tabletki nalezy przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia.

. Tabletke nalezy potkna¢ w catosci. Nie nalezy jej tamac ani zu€.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku IMBRUVICA
W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku IMBRUVICA, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub natychmiast udac si¢ do szpitala. Nalezy zabrac ze soba tabletki i niniejsza ulotke.

Pominie¢cie przyjecia leku IMBRUVICA

. Nalezy zazy¢ pominietg dawke tego samego dnia tak szybko, jak tylko pacjent przypomni sobie
o pomini¢tej dawce, nastepnie kontynuowaé¢ zwykly schemat dawkowania.

. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

. W razie watpliwosci dotyczacych przyjecia kolejnej dawki, nalezy skontaktowac sie z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka.

Przerwanie przyjmowania leku IMBRUVICA

Nie nalezy przerywac leczenia bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

W razie zauwazenia ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy przerwa¢é
przyjmowanie leku IMBRUVICA i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem:

swedzaca wysypka guzkowa, trudnosci w oddychaniu, obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta — moze
to oznaczac, ze pacjent jest uczulony na lek.

W razie zauwazenia ktoregokolwiek z nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

goraczka, dreszcze, bole migsni, uczucie zmgczenia, objawy wskazujace na przezigbienie lub
grype, ptytki oddech — moga to by¢ objawy zakazenia (wirusowe, bakteryjne lub grzybicze);
moga obejmowac zakazenia nosa, zatok lub gardla (zakazenie gornych drég oddechowych), lub
ptuc, lub skory

tworzenie si¢ wybroczyn (siniakow) lub zwickszona tendencja do powstawania wybroczyn
owrzodzenia jamy ustnej

bol glowy

zaparcia

nudnosci lub wymioty

biegunka, lekarz moze zaleci¢ uzupehienie ptynow i soli lub poda¢ dodatkowy lek

wysypka skorna

bolesnos¢ konczyn gornych lub dolnych

bol plecow lub bol stawow

skurcze lub bole migsni

mata liczba komorek, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi (ptytki krwi), bardzo mata liczba
biatych krwinek — widoczne w badaniach krwi

obrzek dloni, kostek lub stop.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 10)

cigzkie zakazenia w calym organizmie (sepsa)

zakazenia drog moczowych

krwawienie z nosa, mate czerwone lub fioletowe plamy spowodowane krwawieniem
podskoérnym

krew w kale lub moczu, obfite krwawienia miesigczkowe, krwawienia wywotane urazem,
ktorych nie mozna zatamowac, dezorientacja, bol glowy z niewyrazng mowa lub uczucie
omdlenia — to mogg by¢ objawy powaznego wewngtrznego krwawienia z zotadka, jelit lub
mozgu

szybkie bicie serca, wypadanie pojedynczych uderzen serca, stabe lub nieréwne tetno (objawy
migotania przedsionkow)

zwigkszenie liczby krwinek biatych w morfologii krwi

mala liczba biatych krwinek z towarzyszaca goraczka (goraczka neutropeniczna)

podczas leczenia raka, a czasem nawet bez leczenia, obserwowano nieprawidtowe stezenia
substancji chemicznych we krwi spowodowane szybkim rozpadem komodrek nowotworowych
(zespot rozpadu guza)

rak skory niebgdacy czerniakiem, najczesciej podstawnokomdrkowy i kolczystokomorkowy
zawroty glowy

niewyrazne widzenie

wysokie cis$nienie krwi

zaczerwienienie skory

duze stezenie ,,kwasu moczowego” we krwi (widoczne w badaniach krwi), co moze prowadzic¢
do wystapienia dny moczanowej

zapalenie ptuc, ktdre moze prowadzi¢ do ich trwalego uszkodzenia

famliwos¢ paznokei.
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 osoby na 100)

. znaczne zwigkszenie liczby biatych krwinek, ktére moga powodowac zlepianie si¢ komorek

. reakcja alergiczna, czasami cigzka, ktorej objawy moga by¢ nastepujace: obrzek twarzy, warg,
ust, jezyka lub gardta, trudnosci z przelykaniem lub oddychaniem, swedzaca wysypka
(pokrzywka)

. zapalenie podskornej tkanki ttuszczowe;.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych)

. niewydolno$¢ watroby

. ci¢zka wysypka z pecherzami i ztuszczaniem skory, szczegdlnie wokot ust, nosa, oczu i
narzadow plciowych (zespot Stevensa-Johnsona).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do: ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ IMBRUVICA
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera IMBRUVICA

. Substancja czynng jest ibrutynib.
- IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane: kazda tabletka zawiera 140 mg ibrutynibu.
- IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane: kazda tabletka zawiera 280 mg ibrutynibu.
- IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane: kazda tabletka zawiera 420 mg ibrutynibu.
- IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane: kazda tabletka zawiera 560 mg ibrutynibu.

. Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: koloidalna krzemionka bezwodna, sodu kroskarmeloza, laktoza jednowodna,
magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna, powidon i sodu laurylosiarczan (E487).

. Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy, makrogol, talk, dwutlenek tytanu (E171);
IMBRUVICA 140 mg i IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane zawieraja takze zelaza tlenek
czarny (E172) i zelaza tlenek zotty (E172);

IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane zawieraja takze zelaza tlenek czarny (E172) i zelaza
tlenek czerwony (E172);

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane zawieraja takze zelaza tlenek czerwony (E172) i
zelaza tlenek zotty (E172);

Jak wyglada IMBRUVICA i co zawiera opakowanie

IMBRUVICA 140 mg tabletki powlekane
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Zobttozielone do zielonych okragle tabletki (9 mm), z napisem ,,ibr” z jednej strony i ,,140” z drugiej
strony. Dostarczane sa w blistrach w opakowaniach zawierajacych 10 tabletek powlekanych.

IMBRUVICA 280 mg tabletki powlekane

Fioletowe podtuzne tabletki (dtugosci 15 mm i szerokosci 7 mm), z napisem ,,ibr” z jednej strony i
,»280” z drugiej strony. Dostarczane sg w blistrach w opakowaniach zawierajacych 10 tabletek
powlekanych.

IMBRUVICA 420 mg tabletki powlekane

Zbtto-zielone do zielonych podtuzne tabletki (dtugoéci 17,5 mm i szerokoéci 7,4 mm), z napisem ,,ibr”
z jednej strony i ,,420” z drugiej strony. Dostarczane sa w blistrach w opakowaniach zawierajacych 30
tabletek powlekanych.

IMBRUVICA 560 mg tabletki powlekane

Z6tte do pomaranczowych podtuzne tabletki (dhugoéci 19 mm i szerokosci 8,1 mm), z napisem ,,ibr” z
jednej strony i ,,560” z drugiej strony. Dostarczane sg w blistrach w opakowaniach zawierajacych 30
tabletek powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrocic¢ sie¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIx)koHCchH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

XK.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
busnec [Mapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codust 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Karla Englise 3201/06 Nagyenyed u. 8-14
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov H-Budapest, 1123

Tel. +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneredvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955 955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Lootsa 2
EE-11415 Tallinn
Tel: +372 617 7410

EArada

Janssen-Cilag ®oppokevtiki) A.E.B.E.
Agwedpoc Eipnivng 56

GR-151 21 ITedkn, ABva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskoviéeva 6H

HR-10010 Zagreb

Tel: + 3851 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Malta
Am Mangion Ltd.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta

MT-Hal-Luga LQA 6000
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Graaf Engelbertlaan 75
NL-4837 DS Breda
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstrafie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.+48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roméinia

Johnson & Johnson Romania SRL
Strada Tipografilor Nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30
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Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hérgatani 2

1S-210 Gardabar
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Konpog

Bopvépoc Xatinmavayng Atd
Aewpopog ['avvov Kpavidid 226
Aotoud

CY-2234 Asvkomocia

TnA: +4+357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Miikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw

http://www.ema.europa.eu.
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Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
F1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-16904 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444.
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