FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

Subventioneras endast: 1) for patienter med kronisk lymfatisk
leukemi som tidigare fatt behandling eller som har en
kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutation;
TP53-mutation 2) i monoterapi for patienter med kronisk lymfatisk
leukemi med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse,
11g-deletion 3) i kombination med venetoklax vid tidigare
obehandlad KLL 4) for patienter med MCL som inte svarar
tillfredsstallande pa rituximab-baserade cytostatikakombinationer
eller av andra skal inte bedoms vara lampliga for behandling med
kemoimmunoterapi.

1 LAKEMEDLETS NAMN

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

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

IMBRUVICA 140 mq filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 140 mg ibrutinib.
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Hjalpamne med kand effekt
Varje 140 mg filmdragerad tablett innehaller 28 mg
laktosmonohydrat.

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

Hjalpamne med kand effekt
Varje 280 mg filmdragerad tablett innehaller 56 mg
laktosmonohydrat.

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

Hjalpamne med kand effekt
Varje 420 mgq filmdragerad tablett innehaller 84 mg
laktosmonohydrat.

IMBRUVICA 560 mq filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 560 mg ibrutinib.

Hjalpamne med kand effekt
Varje 560 mg filmdragerad tablett innehaller 112 mg
laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

IMBRUVICA 140 mgq filmdragerade tabletter
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Gul-gréna till gréna runda tabletter (9 mm) praglade med "ibr” pa
ena sidan och "140"” pa andra sidan.

IMBRUVICA 280 mgq filmdragerade tabletter
Lila avlanga tabletter (15 mm langa och 7 mm breda) praglade
med "ibr” pa ena sidan och "280” pa andra sidan.

IMBRUVICA 420 mq filmdragerade tabletter
Gul-gréna till gréna avlanga tabletter (17,5 mm langa och 7,4 mm
breda) préaglade med "ibr” pa ena sidan och "420” pa andra sidan.

IMBRUVICA 560 mg filmdragerade tabletter
Gula till orange avlanga tabletter (19 mm langa och 8,1 mm breda)
praglade med "ibr” pa ena sidan och "560” pa andra sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

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

IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med bendamustin

och rituximab (BR) ar indicerat for behandling av vuxna patienter
med KLL som har fatt minst en tidigare behandling.
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IMBRUVICA som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna
patienter med Waldenstréms makroglobulinemi (WM) som har fatt
minst en tidigare behandling, eller som forsta linjens behandling
hos patienter som ar olampliga for immunkemoterapi. IMBRUVICA |
kombination med rituximab ar indicerat for behandling av vuxna
patienter med WM.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med detta lakemedel bor initieras och dvervakas av
lakare med erfarenhet av anvandning av cancerlakemedel.

Dosering
MCL

Rekommenderad dos for behandling av MCL ar 560 mg en gang
dagligen.

KLL och WM

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

Behandlingen med IMBRUVICA ska fortsatta till
sjukdomsprogression eller tills den inte langre tolereras av
patienten. | kombination med venetoklax for behandling av KLL ska
IMBRUVICA administreras som monoterapi i 3 cykler (1 cykel ar

28 dagar) foljt av 12 cykler med IMBRUVICA plus venetoklax. Se
produktresumén for venetoklax for fullstandig information om
dosering.
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Nar IMBRUVICA administreras i kombination med anti-CD20-terapi
rekommenderas att IMBRUVICA administreras fore anti-CD20-terapi
om de ges pa samma dag.

Dosjusteringar
Mattliga och starka CYP3A4-hammare okar exponeringen for
ibrutinib (se avsnitt 4.4 och 4.5).

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

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

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

Rekommenderade dosjusteringar for icke-hjartrelaterade handelser
beskrivs nedan:

Hindelser' | Toxicitets-forek | Modifiering av | Modifiering av
omst MCL-dos efter | KLL/WM-dos eft
aterhamtning |er aterhamtning

Forsta*
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Icke-hematologi
sk toxicitet av
grad 3 eller 4

Neutropeni med
infektion eller
feber av grad 3
eller 4

Hematologisk to
xicitet av grad 4

omstart med

omstart med

560 mg 420 mg
dagligen dagligen
Andra omstart med omstart med
420 mg 280 mg
dagligen dagligen
Tredje omstart med omstart med
280 mg 140 mg
dagligen dagligen
Fjarde satt ut satt ut
IMBRUVICA IMBRUVICA

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

KLL/SLL.

*  Nar behandlingen aterupptas, starta ater pa samma eller lagre
dos baserad pa nytta-riskbedomning. Om toxiciteten aterkommer,
minska den dagliga dosen med 140 mq.

Rekommenderad dosjustering for handelser av hjartsvikt eller
hjartarytmier beskrivs nedan:

Handelser

Toxicitets-forek

Modifiering av

Modifiering av

omst MCL-dos efter | KLL/WM-dos eft
aterhamtning |er aterhamtning
Hjartsvikt av Forsta omstart med omstart med

grad 2

420 mg
dagligen

280 mg
dagligen

Andra
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omstart med omstart med
280 mg 140 mg
dagligen dagligen
Tredje satt ut IMBRUVICA
Hjartarytmier av Forsta omstart med omstart med
grad 3 420 mg 280 mg
daingenJr dagligenJr
Andra satt ut IMBRUVICA
Hjartsvikt av
grad 3 eller 4
Forsta satt ut IMBRUVICA
Hjartarytmier av
grad 4
t

Utvardera nytta-risk innan behandlingen aterupptas.

Missad dos

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

Sarskilda populationer
Aldre
Ingen specifik dosjustering kravs for aldre patienter (= 65 ar).

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

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

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

Pediatrisk population

IMBRUVICA rekommenderas inte for anvandning hos barn och
ungdomar i aldern 0 till 18 ar eftersom effekt inte har faststallts.
Tillganglig information fran patienter med non-Hodgkins lymfom av
B-cellstyp finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Anvandning av medel som innehaller johannesort ar
kontraindicerad hos patienter som behandlas med IMBRUVICA.

4.4 Varningar och forsiktighet

Blodningsrelaterade handelser

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

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

Anvandning av IMBRUVICA tillsammans med antingen
antikoagulantia eller lakemedel som hammar trombocytfunktionen
(trombocytaggregationshammare) okar risken for storre blodning.
En hogre risk for storre blodning observerades med antikoagulantia
an med trombocytaggregationshammare. Risker och fordelar med
behandling med antikoagulantia eller
trombocytaggregationshammare ska overvagas vid samtidig
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anvandning av IMBRUVICA. Overvaka patienten avseende tecken
och symtom pa blédning.

Kosttillskott sasom fiskolja och E-vitaminpreparat ska undvikas.

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

Mekanismen bakom de blodningsrelaterade handelserna ar inte
helt klarlagd. Patienter med kongenital blodningsdiates har inte
studerats.

Leukostas

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

Mjaltruptur

Fall av mjaltruptur har rapporterats efter utsattning av IMBRUVICA.
Sjukdomsstatus och mjaltstorlek ska overvakas noggrant (t.ex.
klinisk undersokning, ultraljud) nar IMBRUVICA-behandling avbryts
eller upphor. Patienter som far smarta i den vanstra 6vre delen av
buken eller pa toppen av axeln ska utvarderas och diagnosen
mjaltruptur overvagas.

Infektioner
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Infektioner (inklusive sepsis, neutropen sepsis, bakterie-, virus-
eller svampinfektioner) har observerats hos patienter som
behandlats med IMBRUVICA. Vissa av dessa infektioner har varit
forknippade med inldggning pa sjukhus och doédsfall. De flesta
patienter med dodliga infektioner hade ocksa neutropeni.
Patienterna ska dvervakas med avseende pa feber, onormala
leverfunktionsvarden, neutropeni och infektioner, och lamplig
behandling mot infektioner ska pabdrjas nar det ar indicerat.
Overvag profylax enligt standardvard for patienter som I6per
forhojd risk for opportunistiska infektioner.

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

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inklusive fall
med dodlig utgang, har rapporterats efter anvéandning av ibrutinib
vid foregaende eller samtidig immunsupprimerande behandling.
Lakare bor dvervaga PML i differentialdiagnosen hos patienter med
nya eller forsamrade neurologiska, kognitiva eller
beteendemassiga tecken eller symtom. Om PML misstanks ska
lampliga diagnostiska utvarderingar goras och behandlingen
avbrytas tills PML har uteslutits. | tveksamma fall bor remittering
till neurolog och lampliga diagnostiska atgarder av PML 6vervagas,
inklusive magnetkameraundersokning, helst med kontrastmedel,
undersdkning av ryggmargsvatska for pavisande av viralt JC DNA
och upprepade neurologiska bedomningar.

Leverhandelser
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Fall av levertoxicitet, reaktivering av hepatit B, och fall av hepatit
E, som kan vara kronisk, har intraffat hos patienter som behandlas
med IMBRUVICA. Leversvikt, inklusive fall med dédlig utgang, har
intraffat hos patienter som behandlas med IMBRUVICA.
Leverfunktion och viral hepatitstatus ska faststallas innan
behandling med IMBRUVICA pabdrjas. Patienter ska 6vervakas
regelbundet under behandlingen for forandringar i
leverfunktionsvarden. Om det ar kliniskt indicerat ska viral
belastning och serologisk testning for infektios hepatit genomforas
i enlighet med lokal medicinsk praxis. Overvag att radfraga
hepatolog for hantering av patienter som diagnostiserats med
leverhandelser.

Cytopenier

Behandlingsrelaterade cytopenier av grad 3 eller 4 (neutropeni,
trombocytopeni och anemi) har rapporterats hos patienter som
behandlats med IMBRUVICA. Kontrollera fullstandigt blodstatus
varje manad.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

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

Hjartarytmier och hjartsvikt

Daodliga och allvarliga hjartarytmier och hjartsvikt har intraffat hos
patienter som behandlats med IMBRUVICA. Patienter med hog
alder, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus
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> 2 eller hjartkomorbiditeter kan ha en hogre risk for handelser,
inklusive plotsliga hjarthandelser med dddlig utgang.
Formaksflimmer, formaksfladder, ventrikular takyarytmi och
hjartsvikt har rapporterats sarskilt hos patienter med akuta
infektioner eller hjartriskfaktorer inklusive hypertoni, diabetes
mellitus och tidigare anamnes pa hjartarytmi.

Lamplig klinisk utredning av hjarthistoria och hjartfunktion bor
utforas fore insattning av IMBRUVICA. Patienter ska overvakas
noggrant under behandlingen med avseende pa tecken pa klinisk
forsamring av hjartfunktionen och tas om hand pa satt som ar
kliniskt indicerad. Overvag ytterligare utredning (t. ex. EKG,
ekokardiogram) enligt vad som ar kliniskt indicerat for patienter
som har kardiovaskulara problem.

For patienter med riskfaktorer for hjarthandelser av betydelse,
bedom nytta/risk noggrant innan behandling med IMBRUVICA
paborjas; alternativ behandling kan 6vervagas.

Hos patienter som utvecklar tecken och/eller symtom pa
ventrikular takyarytmi ska IMBRUVICA sattas ut temporart och en
noggrann nytta-riskbedomning goras innan behandlingen
eventuellt aterupptas.

Hos patienter med befintligt formaksflimmer som kraver
behandling med antikoagulantia, ska alternativa behandlingar till
IMBRUVICA overvagas. Hos patienter som utvecklar
formaksflimmer under behandling med IMBRUVICA ska en
noggrann beddmning av risken for tromboembolisk sjukdom goras.
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Hos patienter som loper stor risk och hos vilka alternativ till
IMBRUVICA inte ar lampliga, ska behandling med antikoagulantia
under noggrann overvakning overvagas.

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

Cerebrovaskulara handelser

Fall av cerebrovaskulara handelser, transitorisk ischemisk attack
och ischemisk stroke, inraknat fall med dodlig utgang, har
rapporterats hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Detta
med eller utan samtidigt intraffande formaksflimmer och/eller
hypertoni. Bland fallen som rapporterade latens, drojde tiden fran
paborjad behandling med IMBRUVICA fram till uppkomsten av
ischemiska centralnervosa karlsjukdomar i de flesta av fallen flera
manader (6ver 1 manad i 78 procent av fallen och 6ver 6 manader
| 44 procent av fallen), vilket understryker behovet av regelbunden
patientmonitorering (se avsnitt 4.4 Hjartarytmi och hypertoni och
avsnitt 4.8).

Tumorlyssyndrom

Tumorlyssyndrom (TLS) har rapporterats vid behandling med
IMBRUVICA. Patienter med stor mangd tumorer innan behandling
|Oper risk for tumorlyssyndrom. Patienterna ska noggrant
overvakas och lampliga forsiktighetsatgarder vidtas.

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

Hypertoni
Hypertoni har forekommit hos patienter som behandlas med

IMBRUVICA (se avsnitt 4.8). Overvaka blodtrycket regelbundet hos
patienter som behandlas med IMBRUVICA och satt in eller justera
blodtryckssankande lakemedel under behandlingen med
IMBRUVICA efter behov.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH)

Fall av HLH (inklusive fall med d6dlig utgang) har rapporterats hos
patienter som behandlats med IMBRUVICA. HLH ar ett livshotande
syndrom med patologisk immunaktivering som karakteriseras av
kliniska tecken och symtom pa extrem systemisk inflammation.
HLH kannetecknas av feber, hepatosplenomegali,
hypertriglyceridemi, hogt serumferritin och cytopeni. Patienter ska
informeras om symtom pa HLH. Patienter som utvecklar tidiga
tecken pa patologisk immunaktivering ska utvarderas omedelbart,
och diagnosen HLH d6vervagas.

Lakemedelsinteraktioner

Samtidig administrering av starka eller mattliga CYP3A4-hdmmare
med IMBRUVICA kan leda till 6kad exponering for ibrutinib och
foljaktligen en storre risk for toxicitet. Motsatt kan samtidig
administrering av CYP3A4-inducerare leda till minskad
IMBRUVICA-exponering och foljaktligen en risk for avsaknad av
effekt. Samtidig anvandning av IMBRUVICA och starka
CYP3A4-hammare och starka eller mattliga CYP3A4-inducerare ska
saledes undvikas om det ar majligt, och samtidig administrering
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ska bara dvervagas nar den eventuella nyttan uppvager den
eventuella risken. Patienterna ska overvakas noggrant med
avseende pa tecken pa IMBRUVICA-toxicitet om en
CYP3A4-hdmmare maste anvandas (se avsnitt 4.2 och 4.5). Om en
CYP3A4-inducerare maste anvandas ska patienten dvervakas
noggrant med avseende pa tecken pa avsaknad av effekt av
IMBRUVICA.

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

Hjalpamnen med kand effekt
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

Varje filmdragerad tablett innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg)
natrium, d.v.s. ar nast intill "natriumfri”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Ibrutinib metaboliseras framst via cytokrom P450 3A4-enzym
(CYP3A4).

Medel som kan 0ka plasmakoncentrationerna av ibrutinib
Samtidig anvandning av IMBRUVICA och lakemedel som kraftigt
eller mattligt hammar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for ibrutinib
och starka CYP3A4-hammare bor undvikas.

Starka CYP3A4-hammare
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Samtidig administrering av ketokonazol, en mycket stark
CYP3A4-hammare, till 18 fastande, friska forsokspersoner, dkade
exponeringen (Cmax och AUC) for ibrutinib 29- respektive

24-faldigt. Simuleringar under fastande forhallanden tydde pa att
den starka CYP3A4-hammaren klaritromycin kan oka AUC for
ibrutinib med en faktor 14. Hos patienter med B-cellsmaligniteter
som tar IMBRUVICA med mat, ledde samtidig administrering av den
starka CYP3A4-hammaren vorikonazol till en 6,7-faldig dkning av C

max och en 5,7-faldig 6kning av AUC. Starka hammare av CYP3A4

(t.ex. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir,
klaritromycin, telitromycin, itrakonazol, nefazodon, kobicistat,
vorikonazol och posakonazol) bor undvikas. Om nyttan uppvager
risken och en stark CYP3A4-hdmmare maste anvandas, bor dosen
av IMBRUVICA sankas till 140 mg sa lange hammaren anvands,
eller sa ska IMBRUVICA-behandlingen avbrytas tillfalligt (i 7 dagar
eller mindre). Overvaka patienterna noggrant avseende toxicitet
och folj anvisning for dosmodifiering vid behov (se avsnitt 4.2 och
4.4),

Mattliga CYP3A4-hdmmare

Hos patienter med B-cellsmaligniteter som tar IMBRUVICA med
mat, ledde samtidig administrering av CYP3A4-hammaren
erytromycin till en 3,4-faldig 0kning av Cmax och en 3,0-faldig

okning av AUC. Om en mattlig CYP3A4-hammare (t.ex. flukonazol,
erytromycin, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin,
crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron
och dronedaron) ar indicerad ska IMBRUVICA-dosen reduceras till
280 mg sa lange hammaren anvands. Overvaka patienten
noggrant med avseende pa toxicitet och folj anvisning for
dosmodifiering vid behov (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Svaga CYP3A4-hammare

Simuleringar under fasteforhallanden tyder pa att de svaga
CYP3A4-hammarna azitromycin och fluvoxamin kan dka AUC for
ibrutinib < 2 faldigt. Ingen dosjusering kravs vid kombination med
svaga hdmmare. Overvaka patienten noggrant med avseende pa
toxicitet och folj anvisning for dosmodifiering vid behov.

Samtidig administrering av grapefruktjuice som innehaller
CYP3A4-hdmmare, till atta friska forsokspersoner dkade
exponeringen (Cmax och AUC) av ibrutinib cirka 4 respektive 2

ganger. Grapefrukt och pomerans bér undvikas under behandling
med IMBRUVICA, eftersom dessa innehaller mattliga hammare av
CYP3A4 (se avsnitt 4.2).

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

Samtidig administrering av rifampicin, en stark CYP3A4-inducerare,
till 18 fastande, friska forsokspersoner minskade exponeringen (C
y och AUC) for ibrutinib med 92 % respektive 90 %. Undvik

ma
samtidig anvandning av starka eller mattliga CYP3A4-inducerare
(t.ex. karbamazepin, rifampicin, fenytoin). Medel som innehaller
johannesort ar kontraindicerade vid behandling med IMBRUVICA
eftersom effekten kan minska. Overvag alternativa lakemedel med
mindre CYP3A4-induktion. Om nyttan uppvager risken och en stark
eller mattlig CYP3A4-inducerare maste anvandas, 6vervaka
patienten noggrant for avsaknad av effekt (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Svaga inducerare kan anvandas samtidigt med IMBRUVICA, men
patienterna ska overvakas noggrant for eventuell avsaknad av
effekt.
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Ibrutinib har en pH-beroende I6slighet, med lagre |6slighet vid
hogre pH. Ett lagre Cmax observerades hos fastande, friska

forsokspersoner som fick en engangsdos ibrutinib pa 560 mg efter
att ha tagit 40 mg omeprazol en gang dagligen i 5 dagar (se avsnitt
5.2). Det finns ingen evidens for att detta lagre Cmax skulle ha

nagon klinisk betydelse, och lakemedel som 6kar pH i magsacken
(t.ex. protonpumpshammare) har anvants utan begransningar i de
pivotala kliniska studierna.

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

| studier med ibrutinib (420 mg) i kombination med venetoklax
(400 mq) hos patienter med KLL observerades en okning av
exponeringen for venetoklax (ca 1,8 ganger baserat pa AUC)
jamfort med venetoklax monoterapidata.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder/preventivmetoder hos kvinnor

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

Graviditet

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

Amning
Det ar inte kant om ibrutinib eller dess metaboliter utsondras i
brostmjolk. En risk for barn som ammas kan inte uteslutas. Amning

ska avbrytas under behandling med IMBRUVICA.

Fertilitet

Inga effekter pa fertilitet eller reproduktionsférmaga observerades
hos han- eller honrattor upp till den testade maxdosen, 100
mg/kg/dag (Human Equivalent Dose [HED] 16 mg/kg/dag) (se
avsnitt 5.3). Inga data fran manniska finns tillgangliga vad galler
effekten av ibrutinib pa fertiliteten.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

IMBRUVICA har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (= 20 %) var diarré, neutropeni,
muskuloskeletal smarta, blédning (t.ex. blamarken), utslag,
illamaende, trombocytopeni, artralgi och 6vre luftvagsinfektion. De
vanligaste biverkningarna av grad 3/4 (= 5 %) var neutropeni,
lymfocytos, trombocytopeni, hypertoni och pneumoni.

Tabell over biverkningar

Sakerhetsprofilen ar baserad pa sammanslagna data fran

1 981 patienter behandlade med IMBRUVICA i fyra kliniska

fas 2-studier och atta randomiserade fas 3-studier och fran
erfarenhet efter marknadsintroduktion. Patienter behandlade for
MCL i kliniska studier fick 560 mg IMBRUVICA en gang dagligen och
patienter behandlade for KLL eller WM i kliniska studier fick 420 mg
IMBRUVICA en gang dagligen. Alla patienter i kliniska studier fick
IMBRUVICA fram till sjukdomsprogression eller tills det inte l[angre
tolererades, forutom for studier med IMBRUVICA i kombination med
venetoklax dar patienter fick en behandling med bestamd
varaktighet (studie CLL3011 och PCYC-1142-CA). Mediantiden for
behandling med IMBRUVICA i det sammanslagna datasetet var
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14,7 manader. Mediantiden for behandling av KLL/SLL var
14,7 manader (upp till 52 manader), 11,7 manader for MCL (upp till
28 manader), 21,6 manader for WM (upp till 37 manader).

Biverkningar hos patienter behandlade med ibrutinib for
B-cellsmaligniteter och biverkningar rapporterade efter
marknadsintroduktion anges nedan efter organsystem och
frekvens. Frekvenser definieras enligt foljande: mycket vanliga (=
1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 <
1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1:  Biverkningar hos patienter med B-cellsmaligniteter
rapporterade fran kliniska studier eller via 6vervakning efter

marknadsintroduktion®

Organsyste [Frekvens Biverkningar | Alla grader

m (alla grader) (%) Grad = 3 (%)
Infektioner |Mycket Pneumoni’ ¥ 12 7
och infestati |vanliga Ovre 21 1
oner luftvégsinfek 15 2
tion

Hudinfektion

*

Vanliga Sepsis 3

Urinvagsinfe 9

ktion 9

Sinusit”
Mindre Infektioner <1 0
vanliga orsakade av <1 <1
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msjukdomar

kryptokocker <1 <1
* <1 <1
Infektioner
orsakade av
Pneumocysti
s #
Infektioner
orsakade av
Aspergillus*
Reaktivering
av hepatit B
Q#
Neoplasier; [Vanliga Icke-melano 5 1
benigna, m hudcancer 3 <1
maligna och * 1 <1
ospecificera Basalcellscar
de (inkl. cinom
cystor och p Skivepitelcar
olyper) cinom
Blodet och ly|Mycket Neutropeni” 39 31
mfsystemet |vanliga Trombocytop 29 8
eni” 15 11
Lymfocytos*
Vanliga Febril neutro 4 4
peni 4 4
Leukocytos
Sallsynta Leukostas <1 <1
Immunsyste [Vanliga 2 <1
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Interstitiell

lungsjukdom
* #
Metabolism [Vanliga Hyperurikem 9 1
och nutrition i
Mindre Tumorlyssyn 1 1
vanliga drom
Centrala och |Mycket Yrsel 12 <1
perifera vanliga Huvudvark 19 1
nervsysteme \Vanliga Perifer neuro 7 <1
t pati*
Mindre Cerebrovask <1 <1
vanliga ular handels <1 <1
N <1 <1
Transitorisk i
schemisk
attack
Ischemisk str
oke®
Ogon Vanliga Dimsyn 6
Mindre Ogonblddnin <1
vanliga gF
Hjartsjukdo |Vanliga Hjartsvikt " * 2 1
mar Formaksflim 8 4
mer
Mindre Ventrikular 1 <1
vanliga takyarytmi*, <1 <1
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#
Hjartstillesta
nd*
Vaskulara  [Mycket Blédning ™ 35 1
sjukdomar |vanliga BlSmarken® 27 <1
K 18 8
Hypertoni
Vanliga Epistaxis 9 <1
Petekier 7 0
Mindre Subduralhe 1 <1
vanliga matom?”
Magtarmkan [Mycket Diarré 47 4
alen vanliga Krakningar 15 1
Stomatit” 17 1
llamé&ende 31 1
Forstoppning 16 <1
Dyspepsi 11 <1
Lever och  [Mindre Leversvikt™# <1 <1
gallvagar vanliga
Sjukdomar i |Mycket Utslag™ 34 3
hud och sub |vanliga
kutan vavna |\Vanliga Urtikaria 1 <1
d Erytem 3 <1
Onykoklas 4 0
Mindre Angioodem <1 <1
vanliga Pannikulit™ <1 <1
Neutrofil der <1 <1
matos" <1 0

25

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:44




Pyogent

granulom
Sallsynta Stevens-john <1

sons

syndrom
Muskuloskel [Mycket Artralgi 24
etala vanliga Muskelspas 15
systemet mer 36
och bindvav Muskuloskel

- *
etal smarta

Njur- och Vanliga Akut njurska <2

urinvagssjuk da”

domar

Allmanna Mycket Feber 19

sjukdomar |vanliga Perifert ode 16

och tillstand m

Pa

administreri

ngsstalle

Utredningar [Mycket Okat 10
vanliga blodkreatinin

t

Frekvenserna ar avrundade till narmaste heltal.

Inkluderar flera biverkningstermer.
t

#

| vissa fall forknippat med synbortfall.

Inkluderar handelser med dédlig utgang.

@ T (Lower Level Term) som anvants for urval.

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

Aldre

Av de 1 981 patienterna behandlade med IMBRUVICA var 50 %
over 65 ar eller aldre. Pneumoni av grad 3 eller hégre (11 % av
patienter = 65 ar jamfort med 4 % av patienter < 65 ars alder) och
trombocytopeni (11 % av patienter = 65 ar jamfort med 5 % av
patienter < 65 ars alder) forekom mer frekvent hos aldre patienter
behandlade med IMBRUVICA.

Langtidssakerhet

Sakerhetsdata fran langtidsbehandling med IMBRUVICA under 5 ar
fran 1 284 patienter (behandlingsnaiv KLL/SLL n = 162,
recidiverande/refraktar KLL/SLL n = 646, recidiverande/refraktart
MCL n = 370 och WM n = 106) analyserades. Mediantiden for
behandling av KLL/SLL var 51 manader (intervall pa 0,2 till 98
manader) dar 70 % och 52 % av patienterna fick behandling i mer
an 2 ar respektive 4 ar. Mediantiden fér behandling av MCL var 11
manader (intervall pa 0 till 87 manader) dar 31 % och 17 % av
patienterna fick behandling i mer &n 2 ar respektive 4 ar.
Mediantiden fér behandling av WM var 47 manader (0,3 till 61
manader) dar 78 % och 46 % av patienterna fick behandling i mer
an 2 ar respektive 4 ar. Den overgripande kanda sakerhetsprofilen
for IMBRUVICA-exponerade patienter forblev stabil, med undantag
for en 6kande prevalens av hypertoni, utan nagra nya identifierade

27 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:44



sakerhetsfaktorer. Prevalensen for hypertoni av grad 3 eller hogre
var 4 % (ar 0-1), 7 % (ar 1-2), 9 % (ar 2-3), 9 % (ar 3-4) och 9 %
(ar 4-5); 6vergripande incidens for 5-arsperioden var 11 %.

Pediatrisk population

Sakerhetsbeddomningen ar baserad pa data fran en fas 3-studie
med IMBRUVICA i kombination med antingen en regim med
rituximab, ifosfamid, karboplatin, etoposid och dexametason
(RICE), eller en regim med rituximab, vinkristin, ifosfamid,
karboplatin, idarubicin och dexametason (RVICI), som
bakgrundsbehandling eller bakgrundsbehandling ensamt hos
pediatriska och unga vuxna patienter (i aldern 3 till 19 ar) med
recidiverande eller refraktart non-Hodgkins lymfom av B-cellstyp
(se avsnitt 5.1). Inga nya biverkningar observerades i denna studie.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

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

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel,
proteinkinashammare, ATC-kod: LO1ELO1.

Verkningsmekanism

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

| prekliniska tumormodeller medforde kombinationen av ibrutinib
och venetoklax okad cellapoptos och anti-tumoraktivitet jamfort
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med lakemedlen var for sig. BTK-hamning av ibrutinib 0kar KLL
-cellens beroende av BCL-2, en celloverlevnadsmekanism, medan
venetoklax hammar BCL-2 vilket leder till apoptos.

Lymfocytos

Vid initiering av behandling har en reversibel 6kning av antalet
lymfocyter (dvs. = 50 % 6kning fran baseline och absolutantalet

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

Lymfocytos observerades inte hos patienter med WM behandlade
med IMBRUVICA.,

Trombocytaggregation in vitro

| en in vitro-studie uppvisade ibrutinib hamning av
kollageninducerad trombocytaggregation. Ibrutinib visade ingen
signifikant hamning av trombocytaggregation vid anvandning av
andra agonister for trombocytaggregation.

Effekt pa QT/QTc-intervall och kardiell elektrofysiologi
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Effekten av ibrutinib pa QTc-intervallet utvarderades hos 20 friska
man och kvinnor i en randomiserad, dubbelblind, specialiserad QT
-studie med placebo och positiva kontroller. Vid en
supraterapeutisk dos pa 1 680 mg forlangde inte ibrutinib
QTc-intervallet i nagon klinisk relevant omfattning. Den hdgsta
ovre gransen i 2-sidigt 90 % CI for de baseline-justerade
genomsnittliga skillnaderna mellan ibrutinib och placebo var under
10 ms. | samma studie observerades en koncentrationsberoende
forkortning av QTc-intervallet (-5,3 ms [90 % CI: -9,4; -1,1] vid ett C
pa 719 ng/ml efter den supraterapeutiska dosen pa 1 680 mg).

max

Klinisk effekt och sakerhet

MCL

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

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

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

Totalt
n=111
ORR (%) 67,6
95 % Cl (%) (58,0; 76,1)
CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Mediantid for DOR (CR+PR) 17,5 (15,8, NR)
(manader)
Mediantid till initialt svar, 1,9 (1,4-13,7)
manader (spridning)
Mediantid till CR, manader 5,5(1,7-11,5)
(spridning)
Cl = konfidensintervall; CR = fullstandigt svar; DOR =
svarsduration (duration of response); ORR = totalrespons (overall
response rate); PR = partiellt svar; NR = ej uppnadd

Effektdata utvarderades ytterligare av en oberoende
granskningskommitté (/ndependent Review Committee, IRC), vilket
visade en ORR pa 69 %, med en frekvens for CR (komplett svar) pa
21 % och en frekvens for PR (partiellt svar) pa 48 %. Den
oberoende granskningskommittén uppskattade att mediantiden fér
svarsduration (DOR) var 19,6 manader.
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Det totala svaret pa IMBRUVICA var oberoende av tidigare
behandling, inklusive bortezomib och lenalidomid, eller
bakomliggande riskfaktorer/prognostiska faktorer, stor tumorborda,
kon eller alder.

Sakerheten och effekten for IMBRUVICA demonstrerades i en
randomiserad, multicenter, oblindad fas 3-studie som omfattade
280 patienter med MCL som hade fatt minst en tidigare behandling
(studie MCL3001). Patienterna randomiserades 1:1 till att fa
IMBRUVICA oralt i dosen 560 mg en gang dagligen i 21 dagar eller
temsirolimus intravendst i dosen 175 mg pa dagarna 1, 8, 15 av
den forsta cykeln och sedan 75 mg pa dagarna 1, 8, 15 for varje
efterféljande 21-dagarscykel. Behandlingen i bada armarna
fortsatte till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
Medianaldern var 68 ar (intervall pa 34-88 ar), 74 % var man och
87 % var kaukasier. Mediantiden sedan diagnos var 43 manader
och medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till

9 behandlingar), inklusive 51 % med tidigare hogdos kemoterapi,
18 % med tidigare bortezomib, 5 % med tidigare lenalidomid och
24 % med tidigare stamcellstransplantation. Vid baseline hade

53 % av patienterna stor tumorborda (= 5 cm), 21 % hade hog risk
med forenklat MIPI score, 60 % hade extranodalt engagemang och
54 % hade benmargsengagemang vid screening.

Progressionsfri dverlevnad (PFS) bedomdes av IRC enligt de
reviderade non-Hodgkins lymfom (NHL) kriterierna fran IWG (
International Working Group). Effektresultaten for studien MCL3001
visas i tabell 3 och Kaplan-Meier-kurvorna for PFS visas i figur 1.
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Tabell 3: Effektresultat hos patienter med recidiverande eller
refraktar MCL (studie MCL3001)

Endpoint IMBRUVICA Temsirolimus

N =139 N =141
PFS®
Median, PFS (95| 14,6 (10,4, NE) 6,2 (4,2; 7,9)
% Cl), HR = 0,43 [95 % CI: 0,32; 0,58]
(manader)
ORR (%) 71,9 40,4
p-value p < 0,0001
NE = kan inte uppskattas; HR = riskkvot; Cl = konfidensintervall;
ORR = total svarsfrekvens (overall response rate); PFS =
progressionsfri overlevnad (progression-free survival)
@ Utvarderad av IRC.

En mindre andel av patienterna som behandlades med ibrutinib
upplevde ett kliniskt betydelsefullt forvarrande av
lymfomsymtomen jamfort med temsirolimus (27 % mot 52 %) och
det tog langre tid innan symtomen forvarrades med ibrutinib
jamfort med temsirolimus (HR 0,27, p < 0,0001).

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie
MCL3001
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Patienter som tidigare inte behandlats for KLL

Monoterapi

En randomiserad, multicenter, oblindad fas 3-studie
(PCYC-1115-CA) av IMBRUVICA jamfort med klorambucil gjordes
hos patienter som var 65 ar eller aldre och hade behandlingsnaiv
KLL. Patienter mellan 65 och 70 ar beh6vde ha minst en
komorbiditet som uteslot anvandning av forstahandsbehandling
med kemo- immunterapi med fludarabin, cyklofosfamid och
rituximab. Patienterna (n = 269) randomiserades 1:1 till att fa
antingen IMBRUVICA 420 mg dagligen fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, eller klorambucil
med en startdos pa 0,5 mg/kg pa dag 1 och 15 for varje
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28-dagarscykel under maximalt 12 cykler, med tillaten individuell
dosokning upp till 0,8 mg/kg beroende pa tolerabiliteten. Efter
bekraftad sjukdomsprogression kunde patienter som fatt
klorambucil ga éver till ibrutinib.

Medianaldern var 73 ar (intervall pa 65-90 ar), 63 % var man och
91 % var kaukasier. Nittioen procent av patienterna hade en
funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1 som baslinje medan 9 %
hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 2. Studien inkluderade 269
patienter med KLL. Vid baslinjen hade 45 % av patienterna natt ett
avancerat kliniskt stadium (stadium lll eller IV enligt Rai), 35 % av
patienterna hade minst en tumor = 5 cm, 39 % hade anemi vid
baslinjen, 23 % hade trombocytopeni vid baslinjen, 65 % hade
forhojt B2-mikroglobulin > 3 500 mikrog/Il, 47 % hade

CrCL < 60 ml/min, 20 % av patienterna hade delllq, 6 % av
patienterna hade dell7p/tumorprotein 53-mutation (TP53) och

44 % av patienterna hade omuterad variabel del av
immunglobulinets tunga kedja (IGHV).

Progressionsfri overlevnad (Progression Free Survival, PES),
bedomd av en IRC enligt International Workshop on CLL
(IWCLL)-kriterier, indikerade en statistiskt signifikant riskminskning
pa 84 % for dodsfall eller progression i IMBRUVICA-gruppen.
Effektresultaten for studie PCYC-1115-CA visas i tabell 4 och
Kaplan-Meier-kurvorna for PFS och total overlevnad (Overall
Survival, OS) visas i figur 2 respektive figur 3.

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

Tabell 4: Effektresultat i studien PCYC-1115-CA

Endpoint IMBRUVICA Klorambucil
N=136 N=133

PFS®

Antal handelser (%) 15 (11,0) 64 (48,1)

Median (95 % Cl), Ej uppnadd 18,9 (14,1; 22,0)

manader

HR (95 % Cl) 0,161 (0,091; 0,283)

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

P-varde < 0,0001

os®

Antal dodsfall (%) 3(2,2) 17 (12,8)

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

Cl = konfidensintervall; HR = riskkvot; CR = fullstandigt svar; ORR

= total svarsfrekvens (overall response rate); OS = total

overlevnad (overall survival); PFS = progressionsfri dverlevnad (pr

ogression-free survival); PR = partiellt svar

? Utvarderad av IRC, mediantid uppféljning 18,4 manader.

b Mediantid for OS uppnaddes ej fr bada grupperna. p < 0,005 for

OS.

Figur 2: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie
PCYC-1115-CA
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Med en medianuppféljningstid pa 48 manader i studie
PCYC-1115-CA och dess forlangningsstudie observerades en 86 %
minskning av risken for dodsfall eller progression enligt provarens
beddomning for patienter i IMBRUVICA-gruppen. Medianen for
provarbedémd PFS uppnaddes inte i IMBRUVICA-gruppen och var
15 manader [95 % CI (10,22, 19,35)] i klorambucil-gruppen; (HR =
0,14 [95 % CI (0,09, 0,21)]). Den 4-ariga PFS-skattningen var 73,9
% i IMBRUVICA-gruppen respektive 15,5 % i klorambucilgruppen.
Den uppdaterade Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas i figur 4.
Provarbedomd ORR var 91,2 % i IMBRUVICA-gruppen jamfort med
36,8 % i klorambucilgruppen. CR-frekvensen enligt
IWCLL-kriterierna var 16,2 % i IMBRUVICA-gruppen jamfort med 3,0
% i klorambucilgruppen. Vid tidpunkten for langtidsuppféljningen
overgick totalt 73 forsokspersoner (54,9 %), som ursprungligen
randomiserats till klorambucilgruppen, till ibrutinib som cross-over
behandling. Kaplan-Meier-skattningen for OS vid 48 manader var
85,5 % i IMBRUVICA-gruppen.

Behandlingseffekten av ibrutinib i studie PCYC-1115-CA var
bestaende hos alla hogriskpatienter med del17p/TP53-mutation,

delllq och/eller omuterad IGHV.

Figur 4: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie
PCYC-1115-CA med 48 manaders uppfoljning
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Sakerheten och effekten for IMBRUVICA hos tidigare obehandlade
patienter med KLL/SLL utvarderades ytterligare i en randomiserad,
multicenter, oppen fas 3-studie (PCYC-1130-CA) av IMBRUVICA i
kombination med obinutuzumab jamfort med klorambucil i
kombination med obinutuzumab. Studien inkluderade patienter
som var 65 ar eller aldre eller < 65 ar med samexisterande
medicinska tillstand, nedsatt njurfunktion uppmatt som
kreatininclearance < 70 ml/min, eller forekomst av del17p/TP53-
mutation. Patienterna (n = 229) randomiserades 1:1 till att fa
antingen IMBRUVICA 420 mg dagligen fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, eller klorambucil i
en dos pa 0,5 mg/kg pa dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel i 6
cykler. | bada grupperna fick patienterna 1 000 mg obinutuzumab
pa dag 1, 8 och 15 i den férsta cykeln, f6ljt av behandling pa den
forsta dagen i efterfoljande 5 cykler (totalt 6 cykler, 28 dagar
vardera). Den forsta dosen obinutuzumab delades upp mellan dag
1 (100 mqg) och dag 2 (900 mq).
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Medianaldern var 71 ar (intervall pa 40-87 ar), 64 % var man och
96 % var kaukasier. Alla patienter hade en funktionsstatus enligt
ECOG pa 0 (48 %) eller 1-2 (52 %) som baseline. Vid baseline hade
52 % natt ett avancerat kliniskt stadium (stadium Il eller IV enligt
Rai), 32 % av patienterna hade stor tumorborda (= 5 cm), 44 %
hade anemi vid baseline, 22 % hade trombocytopeni vid baseline,
28 % hade CrCL < 60 ml/min, och medianen for CIRS-G
(Cumulative lliness Rating Score for Geriatrics) var 4 (intervall pa
0-12). Vid baseline hade 65 % av patienterna KLL/SLL med
hogriskfaktorer (dell7p/TP53-mutation [18 %], delllq [15 %] eller
omuterad IGHV [54 %]).

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

Tabell 5: Effektresultat i studie PCYC-1130-CA

Endpoint IMBRUVICA+obinutuz |Klorambucil+obinutuz
umab umab
N=113 N=116
Progressionsfri éverlevnad®
Antal handelser (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Median (95 % Cl), Ej uppnadd 19,0 (15,1, 22,1)
manader
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HR (95 % ClI) 0,23 (0,15, 0,37)
Total svarsfrekvens? ( 88,5 73,3
%)

CRP 19,5 7,8
PRC 69,0 65,5

Cl = konfidensintervall; HR = riskkvot; CR = fullstandigt svar; PR =
partiellt svar,

2 Utvarderad av IRC.

O |nkluderar 1 patient i gruppen IMBRUVICA+obinutuzumab med
ett fullstandigt svar med ofullstandig margaterhamtning (CRi).

“PR = PR + nPR.

Figur 5: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie
PCYC-1130-CA
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Behandlingseffekten av ibrutinib var bestaende i hela
hogriskpopulationen med KLL/SLL (dell7p/TP53-mutation, delllq
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eller omuterad IGHV), med en PFS HR pa 0,15 [95 % CI (0,09,
0,27)], vilket visas i tabell 6. Skattningarna av den 2-ariga
PFS-frekvensen for hogriskpopulationen med KLL/SLL var 78,8 %
[95 % CI (67,3, 86,7)] och 15,5 % [95 % CI (8,1, 25,2)] i gruppen
IMBRUVICA+obinutuzumab respektive gruppen
klorambucil+obinutuzumab.

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

N Riskkvot 95 % ClI
Alla patienter 229 0,231 0,145, 0,367
HGg risk (del17p/TP53/delllg/omuterad IGHV)
Ja 148 0,154 0,087, 0,270
Nej 81 0,521 0,221, 1,231
Dell7p/TP53
Ja 41 0,109 0,031, 0,380
Nej 188 0,275 0,166, 0,455
FISH
Dell7p 32 0,141 0,039, 0,506
Delllq 35 0,131 0,030, 0,573
Ovriga 162 0,302 0,176, 0,520
Omuterad IGHV
Ja 123 0,150 0,084, 0,269
Nej 91 0,300 0,120, 0,749
Alder
< 65 46 0,293 0,122, 0,705
> 65 183 0,215 0,125, 0,372
Stor tumodrborda
<5cm 154 0,289 0,161, 0,521
>5cm 74 0,184 0,085, 0,398
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Rai-stadium

o/ 110 0,221 0,115, 0,424
H/1V 119 0,246 0,127, 0,477
ECOG per CRF

0 110 0,226 0,110, 0,464
1-2 119 0,239 0,130, 0,438
Riskkvot baserad pa icke-stratifierad analys

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

Sakerhet och effekt for IMBRUVICA hos tidigare obehandlade
patienter med KLL eller SLL utvarderades ytterligare i en
randomiserad, multicenter, oppen fas 3-studie (E1912) av
IMBRUVICA i kombination med rituximab (IR) jamfort med
standardmassig kemoimmunterapi med fludarabin, cyklofosfamid
och rituximab (FCR). Studien inkluderade tidigare obehandlade
patienter med KLL eller SLL som var 70 ar eller yngre. Patienter
med dell7p exkluderades fran studien. Patienterna (n = 529)
randomiserades 2:1 till att fa antingen IR eller FCR. IMBRUVICA
administrerades i en daglig dos pa 420 mg fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Fludarabin

administrerades i en dos pa 25 mg/m2 och cyklofosfamid

administrerades i en dos p& 250 mg/m?, bada p& dagarna 1, 2 och
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3 i cyklerna 1-6. Rituximab sattes in i cykel 2 for IR-gruppen och i
cykel 1 fér FCR-gruppen och administrerades i en dos pa 50 mg/m2
pa dag 1 i forsta cykeln, 325 mg/m2 pa dag 2 i férsta cykeln och

500 mg/m2 pa dag 1 i efterfoljande 5 cykler, vilket sammanlagt
utgjorde 6 cykler. Varje cykel varade i 28 dagar.

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

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

Tabell 7: Effektresultat i studien E1912

Endpoint Ibrutinib+rituximab Fludarabin,
(IR) cyklofosfamid och
N = 354 rituximab (FCR)
N=175

Progressionsfri dverlevnad

Antal handelser (%) 41 (12) 44 (25)

Sjukdomsprogression 39 38

Daodsfall 2 6

Median (95 % ClI), NE (49,4, NE) NE (47,1, NE)

manader
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HR (95 % Cl) 0,34 (0,22, 0,52)

P-varde® < 0,0001

Total 6verlevnad

Antal dodsfall (%) 4 (1)

10 (6)

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

P-vérde® 0,0007

Total svarsfrekvens® ( 96,9
%)

85,7

@ p.vardet ar fran ett icke-stratifierat log-rank-test.

0 Utvarderat av provaren.
HR = riskkvot; NE = inte utvarderbart

L] L] L1} L] n L]
Figur 6: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie E1912
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Behandlingseffekten av ibrutinib var bestaende i hela
hogriskpopulationen med KLL/SLL (TP53-mutation, delllq eller
omuterad IGHV), med en PFS HR pa 0,23 [95 % CI (0,13, 0,40)], p <
0,0001, vilket visas i tabell 8. Skattningarna av den 3-ariga
PFS-frekvensen for hogriskpopulationen med KLL/SLL var 90,4 %
[95 % CI (85,4, 93,7)] och 60,3 % [95 % CI (46,2, 71,8)] i
IR-gruppen respektive FCR-gruppen.

Tabell 8: Subgruppsanalys av PFS (studie E1912)

N Riskkvot 95 % ClI
Alla patienter 529 0,340 0,222, 0,522
Hoég risk (TP53/delllg/omuterad IGHV)
Ja 313 0,231 0,132, 0,404
Nej 216 0,568 0,292, 1,105
delllq
Ja 117 0,199 0,088, 0,453
Nej 410 0,433 0,260, 0,722
Omuterad IGHV
Ja 281 0,233 0,129, 0,421
Nej 112 0,741 0,276, 1,993
Stor tumorborda
<5cm 316 0,393 0,217,0,711
=>5cm 194 0,257 0,134, 0,494
Rai-stadium
o/I/l 301 0,398 0,224, 0,708
H/1V 228 0,281 0,148, 0,534
ECOG
0 335 0,242 0,138, 0,422
1-2 194 0,551 0,271, 1,118
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Riskkvot baserad pa icke-stratifierad analys

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

Sakerhet och effekt for kombinationsbehandling med bestamd
varaktighet med IMBRUVICA i kombination med venetoklax jamfort
med klorambucil i kombination med obinutuzumab hos patienter
med tidigare obehandlad KLL utvarderades i en randomiserad,
oblindad, fas-3 studie (CLL3011). Studien inkluderade patienter
med tidigare obehandlad KLL som var 65 ar eller dldre och vuxna
patienter < 65 ar med CIRS-poang > 6 eller CrCL = 30 till

< 70 ml/min. Patienter med dell7p eller kanda TP53-mutationer
exkluderades. Patienterna (n = 211) randomiserades 1:1 till att fa
antingen IMBRUVICA i kombination med venetoklax eller
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klorambucil i kombination med obinutuzumab. Patienter i gruppen
med IMBRUVICA plus venetoklax fick IMBRUVICA monoterapi i

3 cykler foljt av IMBRUVICA i kombination med venetoklax i

12 cykler (inklusive 5-veckors dostitreringsschema). Varje cykel var
28 dagar. IMBRUVICA administrerades i en daglig dos pa 420 mg.
Venetoklax administrerades dagligen, start med 20 mg i 1 vecka
foljt av 1 vecka vid varje dosniva om 50 mg, 100 mg och 200 mg,
och déarefter den rekommenderade dosen pa 400 mg. Patienter
som randomiserades till gruppen med klorambucil samt
obinutuzumab fick behandling i 6 cykler. Obinutuzumab
administrerades i en dos pa 1 000 mg pa dag 1, 8 och 15 i cykel 1.
| cykel 2 till 6 gavs 1 000 mg obinutuzumab pa dag 1. Klorambucil
administrerades som en dos pa 0,5 mg/kg/kroppsvikt pa dag 1 och
15 i cykel 1 till 6. Patienter med bekraftad progression enligt
IWCLL-kriterier efter att ha slutfért nagon av de bada
kombinationsbehandlingarna med bestamd varaktighet kunde fa
behandlas med IMBRUVICA monoterapi.

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

Vid utvardering av risk for tumorlyssyndrom vid baseline hade

25 % av patienterna stor tumorborda. Efter 3 cykler av IMBRUVICA
monoterapi som inledande behandling hade 2 % av patienterna
stor tumoérborda. Stor tumorboérda definierades som nagon
lymfkortel = 10 cm eller nagon lymfkortel = 5 cm i kombination

med absolut lymfocytantal = 25 x 10 107/1.

49 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:44



Med en medianuppféljningstid i studien pa 28 manader, visas
effektresultat for studie CLL3011 utvarderat av IRC enligt
IWCLL-kriterier i tabell 9, Kaplan-Meier-kurva for PFS visas i figur 8,
och andelen negativ MRD (minimal residual disease = minimal
restsjukdom) visas i tabell 10.

Tabell 9: Effektresultat i studie CLL3011

Endpoint® IMBRUVICA + Klorambucil +
venetoklax obinutuzumab
N=106 N=105
Progressionsfri
overlevnad
Antalet handelser (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Median (95 % Cl), NE (31,2, NE) 21,0 (16,6, 24,7)
manader
HR (95 % Cl) 0,22 (0,13, 0,36)
p-vérdeb < 0,0001
cKomplett respons (%) 387 114
95 % Cl (29,4, 48,0) (5,3, 17,5)
p-varde® < 0,0001
Total responsfrekvens
86,8 84,8
(ORR) (%)°
95 % Cl (80,3, 93,2) (77,9, 91,6)

@ Baserat pa utvardering av IRC

o p-varde ar fran stratifierat log-rank test

¢ Includerar 3 patienter i gruppen IMBRUVICA + venetoklax med

fullstandigt svar med ofullstandig margaterhamtning (CRi)
d

p-varde ar fran Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test
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©  ORR=CR+CRi +nPR + PR

CR = komplett respons; CRi = komplett respons med ofullstandig
margaterhamtning; HR = riskkvot; NE = inte utvarderbart; nPR = n
odular partiell respons; PR = partiell respons

Figur 8: Kaplan-Meier-kurva for progressionfri dverlevnad (ITT
-population) hos patienter med KLL i studie CLL3011
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Behandlingseffekten av IMBRUVICA plus venetoklax var den
samma ocksa i populationen med hogrisk-KLL (TP53-mutation,
delllq eller omuterad IGHV) med en PFS HR pa 0,23 [95 % Cl
(0,13, 0,41)].
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Data for total Overlevnad (OS) var annu inte mogen. Med en
medianuppfoljningstid pa 28 manader var det ingen signifikant
skillnad mellan behandlingsgrupperna med totalt 23 dodsfall: 11
(10,4 %) i gruppen med IMBRUVICA plus venetoklax och 12

(11,4 %) i gruppen med klorambucil samt obinutuzumab med en
OS HR pa 1,0498 [95 % ClI (0,454, 2,419)]. Efter ytterligare

6 manaders uppfoljning rapporterades 11 (10,4 %) dodsfall i
gruppen med IMBRUVICA plus venetoklax respektive 16 (15,2 %) i
gruppen med klorambucil samt obinutuzumab, med OR HR
uppskattad till 0,760 [95 % CI (0,352, 1,642]).

Tabell 10: Andel MRD-negativitet i studie CLL3011

NGS-analys? Flodescytometri®
IMBRUVICA | Klorambucil | IMBRUVICA | Klorambucil
+ + + +
venetoklax |obinutuzuma| venetoklax |obinutuzuma
N=106 b N=106 b
N=105 N=105
Andel MRD-negativitet
Benmarg, n
(%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95 % Cl (46,2, 65,1) | (13,2, 28,7) | (59,0, 76,8) | (14,8, 30,9)
p-varde < 0,0001
Perifert blod, | 65 (50.4) | 42 (40,0) | 85(802) | 49 (46,7)
n (%)
95 % Cl (50,1, 68,8) | (30,6, 49,4) | (72,6, 87,8) | (37,1, 56,2)
Andel MRD-negativitet tre manader efter avslutad behandling
Benmarg, n
(%) 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95 % ClI (42,4,61,4)| (9,9,24,4) |(47,2,66,0) | (9,1, 23,2)
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Perifert blod,

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

95 % CI (45,2, 64,2) | (29,7, 48,4) | (52,0, 70,06) | (31,5, 50,4)

p-varden ar fran Cochran-Mantel-Haenszel chi-square test. p-varde
for MRD-negativitetsandel i benmarg med NGS var den primara

MRD-analysen.

@ Baserat pa gransvarde pd 10™* genom att anvanda NGS

(clonoSEQ)

O MRD utvirderades med flodescytometri av perifert blod eller b

enmarg av ett centralt laboratorium. Definitionen av negativ status

var < 1 KLL-cell per 10 000 leukocyter (< 1 X 10%.
Cl = konfidensintervall; NGS = = Next Generation Sequencing

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

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

Overgripande uppféljning pa 58 manader (median pa 52 manader)
Med en overgripande uppfoljning pa 58 manader
(medianuppfdljningstid pa 52 manader) i studie CLL3011
observerades en 77 % minskning av risken for dodsfall eller
progression enligt provarens bedomning for patienter i
IMBRUVICA-gruppen. Riskkvoten for total overlevnad var 0,458
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[95 % CI (0,257, 0,818), nominellt p = 0,0068, inte kontrollerad for
typ 1-fel]. Det var 17 (16,0 %) dodsfall i gruppen

behandlade med IMBRUVICA plus venetoklax och 36 (34,3 %) i
gruppen

behandlade med klorambucil plus obinutuzumab. Mediantiden till
nasta behandling uppnaddes inte for nagon av grupperna (HR =
0,164; 95 % KI: 0,081, 0,330) och 9,4 % av patienterna i gruppen
som fick IMBRUVICA plus venetoklax och 41,0 % av patienterna i
gruppen som fick klorambucil plus obinutuzumab hade paborjat
efterfoljande cancerbehandling.

Kaplan-Meier-kurva for OS visas i figur 9.
Figur 9: Kaplan-Meier-kurva for total dverlevnad (ITT-population)

hos patienter med KLL/SLL i studie CLL3011 med 58 manaders
uppféljning
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Sakerhet och effekt av en behandling med bestamd varaktighet
med IMBRUVICA i kombination med venetoklax hos patienter med
tidigare obehandlad KLL utvarderades ytterligare i en cohort av
fas-2-, multicenter-, 2-cohort-studien (PCYC-1142-CA). Studien
inkluderade tidigare obehandlade patienter med KLL som var 70 ar
eller yngre. Studien inkluderade 323 patienter, varav 159 patienter
inkluderades till behandling med bestamd varaktighet bestaende
av 3 cykler av IMBRUVICA monoterapi foljt av kombination med
venetoklax i 12 cykler (inklusive 5-veckors dostitreringsschema).
Varje cykel var 28 dagar. IMBRUVICA administrerades som en
daglig dos pa 420 mg. Venetoklax administrerades dagligen, initialt
med 20 mg i 1 vecka foljt av 1 vecka vid varje dosniva pa 50 mg,
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100 mg och 200 mg, och sedan den rekommenderade dosen pa
400 mg. Patienter med bekraftad progression baserat pa
IWCLL-kriterier efter avslutad behandling med bestamd varaktighet
kunde ater behandlas med IMBRUVICA monoterapi.

Medianaldern var 60 ar (intervall 33 till 71 ar), 67 % var man och
92 % var kaukasier. Alla patienter hade funktionsstatus enligt
ECOG vid baseline pa 0 (69 %) eller 1 (31 %). Vid baseline hade

13 % av patienterna dell7p, 18 % hade delllq, 17 % hade
dell7p/TP53-mutation, 56 % hade omuterad IGHV och 19 % hade
komplex karyotyp. Vid utvardering av risk for tumorlyssyndrom vid
baseline hade 21 % av patienterna stor tumorborda.

Efter 3 cykler med IMBRUVICA monoterapi som inledande
behandling hade 1 % av patienterna stor tumorborda. Stor
tumorborda definierades som nagon lymfkortel = 10 cm eller
nagon lymfkortel = 5 cm i kombination med absolut lymfocytantal

> 25 x 109/,

Med en medianuppféljningstid i studien pa 28 manader visas
effekresultat for PCYC-1142-CA utvarderade av en ICR enligt
IWCLL-kriterier i tabell 11, och andelen negativ MRD visas i tabell
12.

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

Endpoint? IMBRUVICA + venetoklax
Utan dell7p Alla
(N=136) (N=159)
Total responsfrekvens 130 (95,6) 153 (96,2)
(ORR), n (%)"
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95 % CI (%) (92,1, 99,0) (93,3, 99,2)

Frekvens komplett re 83 (61,0) 95 (59,7)
mission, n (%)°

95 % Cl (%) (52,8, 69,2) (52,1, 67,4)
Mediantid for CR, NE (0,034, 24,9+) NE (0,03+, 24,9+)

manader (intervall)®

?  Enligt oberoende granskningskommitté (IRC)

b ORR = CR + CRi + nPR + PR

¢ Inkluderar 3 patienter med komplett remission med

ofullstandig margaterhamtning (CRi)

d Ett ‘+’ tecken indikerar en utelamnad observation

CR = komplett remission; CRi = komplett remission med
ofullstandig margaterhamtning; nPR = nodulart partiell remission;
PR = partiell remission; NE = inte utvarderbart

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

Endpoint IMBRUVICA + Venetoklax
Utan dell7p Alla
(N=136) (N=159)
Andel MRD-negativitet
Benmarg, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95 % Cl (53,6, 69,9) (52,1, 67,4)
Perifert blod, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95 % Cl (69,3, 83,6) (70,2, 83,3)
Andel MRD-negativitet tre manader efter avslutad behandling
Benmarg, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95 % ClI (46,0, 62,8) (44,4, 60,0)
Perifert blod, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
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95 % CI (49,0, 65,7) (48,9, 64,3)

MRD utvarderades med flodescytometri av perifert blod eller benm
arg av ett centralt laboratorium. Definitionen av negativ MRD var

< 1 KLL-cell per 10 000 leukocyter (< 1 x 10%).
Cl = konfidensintervall

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

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

Patienter med KLL som har fatt minst en tidigare behandling
Monoterapi

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

51 patienter med recidiverande eller refraktar KLL, vilka fick

420 mg en gang dagligen. IMBRUVICA gavs till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Medianaldern var
68 ar (spridning: 37 till 82 ar), mediantid sedan diagnos var

80 manader och medianantal tidigare behandlingar var 4
(spridning: 1 till 12 behandlingar), inklusive 92,2 % med tidigare
nukleosidanalog, 98,0 % med tidigare rituximab, 86,3 % med
tidigare alkylerare, 39,2 % med tidigare bendamustin och 19,6 %
med tidigare ofatumumab. Vid baseline hade 39,2 % av
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patienterna Rai-stadium 1V, 45,1 % hade stor tumorborda (= 5 cm),
35,3 % hade 17p-deletion och 31,4 % hade 11g-deletion.

ORR beddmdes enligt kriterierna fran IWCLL fran 2008 av provare
och IRC. Efter en medianuppféljningstid pa 16,4 manader var ORR
enligt IRC for de 51 recidiverande eller refraktara patienterna 64,7
% (95 % CI: 50,1 %; 77,6 %), alla PR. ORR inklusive PR med
lymfocytos var 70,6 %. Mediantid till svar var 1,9 manader.
DOR-intervallet var 3,9 till 24,2+ manader. Mediantid for DOR
naddes inte.

En randomiserad, oppen, fas 3-multicenterstudie av IMBRUVICA
jamfort med ofatumumab (PCYC-1112-CA) genomfordes pa
patienter med recidiverande eller refraktar KLL. Patienterna

(n = 391) randomiserades 1:1 till att fa antingen IMBRUVICA

420 mg dagligen till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet, eller ofatumumab i upp till 12 doser (300/2 000 mg).
Femtiosju patienter som randomiserades till att fa ofatumumab
gick efter progression over till att fa IMBRUVICA. Medianaldern var
67 ar (spridning: 30 till 88 ar), 68 % var man och 90 % var
kaukasier. Alla patienter hade en baseline funktionsstatus enligt
ECOG pa 0 eller 1. Mediantiden sedan diagnos var 91 manader och
medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning: 1 till

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

Progressionsfri overlevnad (Progression Free Survival, PFS),
bedomd av en IRC enligt IWCLL-kriterier, indikerade en statistiskt
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signifikant riskminskning pa 78 % for dodsfall eller progression for
patienter i IMBRUVICA-gruppen. Analys av OS visade en statistiskt
signifikant riskminskning pa 57 % for dodsfall for patienter i
IMBRUVICA-gruppen. Effektresultat for studie PCYC-1112-CA visas |
tabell 13.

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

Endpoint IMBRUVICA Ofatumumab
n=195 n=196

Mediantid for PFS Ej uppnadd 8,1 manader
HR = 0,215 [95 % CI: 0,146; 0,317]

0s° HR = 0,434 [95 % Cl: 0,238; 0,789]°
HR = 0,387 [95 % CI: 0,216; 0,695]°

ORRY"€ (%) 42,6 4,1

ORR inklusive PR med 62,60 4,1

IymfocytosOI (%)

HR = riskkvot; Cl = konfidensintervall; ORR = total svarsfrekvens (
overall response rate); OS = total overlevnad (overall survival);
PFS = progressionsfri Overlevnad (progression-free survival); PR =
partiellt svar

@ Mediantid for total 6verlevnad uppnaddes ej fér bdda grupperna.
p < 0,005 for OS.

b patienter randomiserade till att f§ ofatumumab censurerades
bort nar behandling med IMBRUVICA pabérjades om det var
tillampligt.

© Kanslighetsanalys i vilken crossover-patienter fran
ofatumumab-gruppen censurerades inte bort vid datumet for
forsta dosen av IMBRUVICA.
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d Enligt oberoende granskningskommitté (IRC). Upprepade
DT-undersokningar kravdes for att bekrafta svar.

€ Alla PR uppnéddes, p < 0,0001 fér ORR.
Medianuppfdljningstid av studie = 9 manader

Effekten var likartad i alla undersokta subgrupper, inklusive hos
patienter med och utan 17p-deletion, en fordefinierad

stratifieringsfaktor (tabell 14).

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

N Riskkvot 95 % Cl
Alla patienter 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell7P
Ja 127 0,247 (0,136; 0,450)
Nej 264 0,194 (0,117, 0,323)
Refraktar
sjukdom mot
purinanalog
Ja 175 0,178 (0,100; 0,320)
Nej 216 0,242 (0,145; 0,404)
Alder
< 65 152 0,166 (0,088; 0,315)
= 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Antal tidigare
behandlingar
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)

Stor tumorborda
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<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
=5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)
Riskkvot baserad pa icke-stratifierad analys

Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri overlevnad (PFS) visas i figur
10.

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

Med en medianuppféljningstid pa 65 manader i studie
PCYC-1112-CA observerades en 85 % minskning av risken for
dodsfall eller progression enligt provarens bedomning for patienter
i IMBRUVICA-gruppen. Medianen for provarbedomd PFS enligt
IWCLL-kriterierna var 44,1 manader [95 % CI (38,47; 56,18)] i
IMBRUVICA-gruppen respektive 8,1 manader [95 % CI (7,79; 8,25)]
| ofatumumabgruppen; HR = 0,15 [95 % CI (0,11; 0,20)]. Den
uppdaterade Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas i figur 11.
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Provarbedomd ORR i IMBRUVICA-gruppen var 87,7 % jamfort med
22,4 % i ofatumumabgruppen. Vid tidpunkten for den slutliga
analysen hade 133 (67,9 %) av de 196 forsOkspersonerna som
ursprungligen randomiserats till behandlingsgruppen med
ofatumumab gatt 6ver till ibrutinibbehandlingen. Medianen for
provarbedomd PFS2 (tid fran randomisering till PFS-handelse efter
forsta efterfoljande antineoplastiska behandlingen) enligt IWCLL
kriterierna var 65,4 manader [95 % CI (51,61; kan inte uppskattas)]
i IMBRUVICA-gruppen respektive 38,5 manader [95 % CI (19,98;
47,24)] i ofatumumabgruppen; HR = 0,54 [95 % CI (0,41; 0,71)].
Medianen for OS var 67,7 manader [95 % CI (61,0; kan inte
uppskattas)] i IMBRUVICA-gruppen.

Behandlingseffekten av ibrutinib i studie PCYC-1112-CA var
bestaende hos alla hogriskpatienter med 17p-deletion/TP53-

mutation, 11g-deletion och/eller omuterad IGHV.

Figur 11: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie
PCYC-1112-CA vid slutlig analys med 65 manaders uppfdljning
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Sakerheten och effekten for IMBRUVICA hos patienter som tidigare
behandlats for KLL utvarderades ytterligare i en randomiserad,
multicenter, dubbelblind fas 3-studie av IMBRUVICA i kombination
med BR jamfort med placebo + BR (studie CLL3001). Patienterna
(n = 578) randomiserades 1:1 till att antingen fa IMBRUVICA

420 mg dagligen eller placebo i kombination med BR till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Alla patienter fick
BR under maximalt sex 28-dagarscykler. Bendamustin gavs i doser

pa 70 mg/m? genom i.v. infusion i 30 minuter under cykel 1, p3
dag 2 och 3, samt under cyklerna 2-6, pa dag 1 och 2, i upp till

6 cykler. Rituximab administrerades i en dos pa 375 mg/m2 under

den forsta cykeln, dag 1, och i en dos pa 500 mg/m2 under
cyklerna 2 till 6, dag 1. Nittio patienter som randomiserats till
placebo + BR bytte for att fa IMBRUVICA efter att IRC bekraftat
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progression. Medianaldern var 64 ar (intervall pa 31-86 ar), 66 %
var man och 91 % var kaukasier. Alla patienter hade en baseline
funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1. Mediantid fran diagnos
var 6 ar och medianantalet tidigare behandlingar var 2 (spridning:
1 till 11 behandlingar). Vid baseline hade 56 % av patienterna
minst en tumor pa = 5 cm, 26 % hade delllq.

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

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

Endpoint IMBRUVICA + BR Placebo + BR
N =289 N =289

PFS°

Median (95 % Cl), Ej uppnadd 13,3 (11,3; 13,9)

manader HR = 0,203 [95 % CI: 0,150; 0,276]

ORRP o, 82,7 67,8

0S¢ HR = 0,628 [95 % CI: 0,385; 1,024]

Cl = konfidensintervall; HR = riskkvot; ORR = total svarsfrekvens (
overall response rate); OS = total dverlevnad (overall survival);
PFS = progressionsfri Overlevnad (progression-free survival)

4 Utvarderad av IRC.

b ytvarderad av IRC, ORR (fullstandigt svar, fullstandigt svar med
ofullstandig margaterhamtning, nodulart partiellt svar, partiellt
svar).

 Mediantid for total dverlevnad uppndddes ej fér bdda armarna.

WM
Monoterapi
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Sakerhet och effekt for IMBRUVICA vid WM (IgM-producerande
lymfoplasmacytiskt lymfom) studerades i en oppen
multicenterstudie med en grupp, med 63 tidigare behandlade
patienter. Medianaldern var 63 ar (spridning: 44 till 86 ar), 76 %
var man och 95 % var kaukasier. Alla patienter hade en baseline
funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1. Mediantid fran diagnos
var 74 manader och medianantalet tidigare behandlingar var 2
(spridning: 1 till 11 behandlingar). Medianvardet for IgM i serum vid
baseline var 35 g/l och 60 % av patienterna hade anemi
(hemoglobin = 110 g/l eller 6,8 mmol/l).

IMBRUVICA administrerades oralt i dosen 420 mg en gang dagligen
till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Den primara
endpointen i denna studie var provarbedomd ORR. ORR och DOR
bedomdes enligt kriterier faststallda av " Third International
Workshop of WM”. Svaren pa IMBRUVICA visas i tabell 16.

Tabell 16: ORR och DOR hos patienter med WM

Totalt
n=63
ORR (%) 87,3
95 % Cl (%) (76,5, 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Mediantid for DOR manader NR (0,03+, 18,8+)
(spridning)
Cl = konfidensintervall; DOR = svarsduration (duration of response
); NR = ej uppnadd; MR = mindre svar; PR = partiellt svar; VGPR =
mycket bra partiellt svar; ORR = MR+PR+VGPR
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Medianuppfdljningstid av studie = 14,8 manader

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

Kombinationsterapi

Sakerheten och effekten for IMBRUVICA vid WM utvarderades
ytterligare hos patienter med behandlingsnaiv eller tidigare
behandlad WM i en randomiserad, multicenter, dubbelblindad fas
3-studie av IMBRUVICA i kombination med rituximab jamfort med
placebo i kombination med rituximab (PCYC-1127-CA). Patienterna
(n = 150) randomiserades 1:1 till att fa antingen IMBRUVICA 420
mg dagligen eller placebo i kombination med rituximab fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Rituximab

administrerades en gang i veckan i en dos pd 375 mg/m? i 4 p3
varandra foljande veckor (vecka 1-4) foljt av en andra omgang
rituximab en gang i veckan i 4 pa varandra féljande veckor (vecka
17-20).

Medianaldern var 69 ar (intervall pa 36-89 ar), 66 % var man och
79 % var kaukasier. Nittiotre procent av patienterna hade en
funktionsstatus enligt ECOG pa 0 eller 1 som baseline och 7 % av
patienterna hade en funktionsstatus enligt ECOG pa 2 som baseline
. Fyrtiofem procent av patienterna var behandlingsnaiva och 55 %
av patienterna hade behandlats tidigare. Mediantiden efter diagnos
var 52,6 manader (behandlingsnaiva patienter = 6,5 manader och
tidigare behandlade patienter = 94,3 manader). Bland de tidigare
behandlade patienterna var medianen for antalet tidigare
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behandlingar 2 (intervall pa 1-6 behandlingar). Vid baseline var
medianvardet for serum-IgM 3,2 g/dl (intervall pa 0,6-8,3 g/dl),
63 % av patienterna var anemiska (hemoglobin < 11 g/dl eller
6,8 mmol/l) och MYD88 L265P-mutationer fanns hos 77 % av
patienterna, saknades hos 13 % av patienterna och 9 % av
patienterna kunde inte utvarderas for mutationsstatus.

| den primara analysen, med en medianuppféljningstid pa 26,5
manader, var den IRC-bedémda riskkvoten fér PFS 0,20 (95 % CI
[0,11; 0,38]). Riskkvoter for PFS for behandling av
behandlingsnaiva patienter, tidigare behandlade patienter och
patienter med eller utan MYD88 L265P-mutationer overensstamde
med riskkvoten for PFS for ITT-populationen.

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

Tumorexacerbation i form av IgM-okning forekom hos 8,0 % av
forsokspersonerna i gruppen IMBRUVICA+rituximab och hos 46,7 %
av forsokspersonerna i gruppen placebo+rituximab.

Slutlig analys vid 63-manaders uppfélining

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

Endpoint IMBRUVICA + R Placebo + R
N=75 N=75

Progressionsfri éverlevnad® b

Antal handelser (%) 22 (29) 50 (67)

Median (95 % Cl),

Ej uppnadd

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

manader
HR (95 % ClI) 0,25 (0,15; 0,42)
p-varde < 0,0001

Tid till nasta behandling

Median (95 % CI),
manader

Ej uppnadd

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

HR (95 % Cl)

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

Basta totala svar (%)

CR, VGPR, PR, MR)
(%)

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

Mediantid for totalt

Ej uppnadd (2,7;

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

VGPR, PR)< 9 (%)

svar, manader 58,9+)
(intervall)
Svarsfrekvens (CR, 57 (76,0) 23 (30,7)

Mediantid for svar,
manader (intervall)

Ej uppnadd (1,9+;
58,9+)

Ej uppnadd (4,6;
49,7+)
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Frekvens for ihallande 77,3 42,7
forbattring av hemogl

obin® € (%)

Cl = konfidensintervall; CR = fullstandigt svar; HR = riskkvot; MR
= mindre svar; PR = partiellt svar; R = rituximab; VGPR = mycket
bra partiellt svar

* Medianuppf6ljningstid av studie = 49,7 manader.

@ Utvérderad av IRC.
o Skattningarna av 4-arig PFS var 70,6 % [95 % CI (58,1; 80,0)] i

IMBRUVICA + R-gruppen jamfort med 25,3 % [95 % CI (15,3; 36,6)]
i placebo + R-gruppen.

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

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

€ Definieras som en dkning pa = 2 g/dl dver baseline oavsett
baselinevarde, eller en 6kning till > 11 g/dl med en forbattring pa
= 0,5 g/dl om baseline var < 11 g/dl.

Figur 12: Kaplan-Meier-kurva for PFS (ITT-population) i studie
PCYC-1127-CA (slutlig analys)
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Studien PCYC-1127-CA hade en separat IMBRUVICA
monoterapigrupp bestdende av 31 patienter vars tidigare
rituximabinnehallande WM behandling inte varit framgangsrik.
Mediandldern var 67 ar (intervall pa 47-90 3r). Attioen procent av
patienterna hade en funktionsstatus enligt EGOG pa 0 eller 1 som
baseline och 19 % hade en funktionsstatus enligt EGOG pa 2 som
baseline. Medianen for antalet tidigare behandlingar var 4 (intervall
pa 1-7 behandlingar). Svarsfrekvensen per IRC-bedémning som
observerades i monoterapigruppen i studien PCYC-1127-CA, med
en Overgripande uppféljning pa 61 manader, var 77 % (0 % CR,

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

Sakerhet, effekt och farmakokinetik for IMBRUVICA hos pediatriska
och unga vuxna patienter med recidiverande eller refraktart non-
Hodgkins lymfom av B-cellstyp utvarderades i en tvadelad, 6ppen
multicenterstudie i fas 3 (LYM3003) med IMBRUVICA i kombination
med antingen en regim med rituximab, ifosfamid, karboplatin,
etoposid och dexametason (RICE), eller en regim med rituximab,
vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubicin och dexametason
(RVICI) som bakgrundsbehandling.

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

| del 2 randomiserades patienter i forhallandet 2:1 till att antingen

f& IMBRUVICA 440 mg/m? dagligen (under 12 &r) eller 329 mg/m?
(12 ar och aldre) med bakgrundsbehandling, eller
bakgrundsbehandling ensamt tills 3 behandlingscykler var
avslutade, transplantation, sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet. Den primara endpointen statistiskt signifikant battre
handelsefri dverlevnad (EFS) uppnaddes inte och tyder pa att
tilldgg av ibrutinib till RICE eller RVICI inte ger nagon ytterligare
nytta (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

fasteforhallande (n = 8) var 2,9 % (90 % ClI = 2,1-3,9) och
fordubblades i kombination med maltid. Farmakokinetiken for
ibrutinib skiljer sig inte signifikant hos patienter med olika
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B-cellsmaligniteter. Exponeringen for ibrutinib 0kar med doser upp
till 840 mg. Den steady state AUC som observerats hos patienter
vid 560 mg ar (medelvarde * standardavvikelse) 953 = 705 ng x
tim/ml. Administrering av ibrutinib i fastande tillstand resulterade i
ca 60 % exponering (AUClast) jamfort med antingen 30 minuter

fore, 30 minuter efter (icke-fastande tillstand) eller 2 timmar efter
en frukost med hogt fettinnehall.

Ibrutinib har en pH-beroende l6slighet, med lagre |6slighet vid
hogre pH. Hos fastande, friska forsokspersoner som fick en
engangsdos ibrutinib pa 560 mg efter att ha tagit 40 mg omeprazol
en gang dagligen i 5 dagar, jamfort med enbart ibrutinib, var de
geometriska medelkvoterna (90 % Cl) 83 % (68-102 %), 92 %

(78-110 %) och 38 % (26-53 %) for AUC ,,, AUC,__,, respektive C

max’

Distribution
Den reversibla bindningen av ibrutinib till humant plasmaprotein in
vitro var 97,3 % utan koncentrationsberoende i omradet 50 till 1

000 ng/ml. Den skenbara distributionsvolymen vid steady state (V

SS/F) var ca 10 000 liter.

dr

Metabolism

Ibrutinib metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och bildar en
dihydrodiolmetabolit med en hammande aktivitet mot BTK som ar
ca 15 ganger lagre én den hos ibrutinib. Involveringen av CYP2D6 |
metabolismen av ibutrinib forefaller vara minimal.

Darfor ar forsiktighetsatgarder inte nédvandiga hos patienter med
olika CYP2D6-genotyper.
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Eliminering
Skenbar clearance (CL/F) ar ca 1 000 liter/timme. Halveringstiden
for ibrutinib ar 4 till 13 timmar.

Efter en enda oral administrering av radioaktivt markt [14
Cl-ibrutinib hos friska forsokspersoner utsondrades ca 90 % av
radioaktiviteten inom 168 timmar, dar majoriteten (80 %)
utsondrades i feces och < 10 % i urinen. Oforandrat ibrutinib
utgjorde ca 1 % av den radioaktivt markta exkretionsprodukten i
feces och inget i urinen.

Sarskilda populationer

Aldre

Populationsfarmakokinetik indikerade att alder inte signifikant
paverkar clearance av ibrutinib fran cirkulationen.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data visar att exponering for ibrutinib hos barn
med recidiverande eller refraktart non-Hodgkins lymfom av
B-cellstyp i aldern 12 ar och aldre som fick en daglig dos pa

329 mg/m? och de i &ldern 3 &r till under 12 &r som fick en daglig

dos pa 440 mg/mz, generellt var inom exponeringsintervallen som
observerades hos vuxna patienter som fick en daglig dos pa
560 mq.

Kén
Populationsfarmakokinetiska data indikerade att kon inte

signifikant paverkar clearance av ibrutinib fran cirkulationen.

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

Kroppsvikt

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

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Ibrutinib metaboliseras i levern. | en studie fick patienter med
nedsatt leverfunktion, en engangsdos pa 140 mg av ldkemedlet
under fasta. Effekten av nedsatt leverfunktion varierade mycket
mellan olika personer, men i genomsnitt observerades en 2,7-, 8,2-
och 9,8-faldig dkning i exponering (AUClast) av ibrutinib hos

forsokspersoner med latt (n = 6; Child-Pugh class A), mattligt (n =
10; Child-Pugh class B) respektive kraftigt (n = 8; Child-Pugh class
C) nedsatt leverfunktion. Den fria fraktionen av ibrutinib dkade
ocksa med graden av funktionsnedsattning med 3,0, 3,8 och 4,8 %
hos forsokspersoner med latt, mattligt respektive kraftigt nedsatt
leverfunktion jamfort med 3,3 % i plasma fran matchade friska
kontroller inom denna studie. Motsvarande okning i exponering av

obundet ibrutinib (AUCunbound’ Iast) uppskattas vara 4,1-, 9,8- och

13-faldig hos forsokspersoner med latt, mattligt respektive kraftigt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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Samtidig administrering av transportsubstrat/-hammare

In vitro-studier tyder pa att ibrutinib inte ar ett substrat for P-gp
eller andra viktiga transportorer, forutom OCT2.
Dihydrodiolmetaboliten och andra metaboliter ar P-gp-substrat.
Ibrutinib ar en in vitro-hammare av P-gp och BCRP (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Foljande biverkningar observerades i studier med 13 veckors
duration hos ratta och hund. Ibrutinib konstaterades inducera
gastrointestinala effekter (16s avforing/diarré och/eller
inflammation) och lymfoid uttémning hos ratta och hund med
NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) pa 30 mg/kg/dag hos
bada arterna. Baserat pa genomsnittlig exponering (AUC) vid den
kliniska dosen 560 mg/dag var AUC-kvoterna 2,6 och 21 vid NOAEL
hos han- respektive honrattor, och 0,4 och 1,8 vid NOAEL hos
hanhundar respektive tikar. Marginalerna for lagsta observerade
effektniva, LOEL (Lowest Observed Effect Level) (60 mg/kg/dag),
hos hund &r 3,6 ganger (hanhundar) och 2,3 ganger (tikar) hogre.
Hos ratta observerades mattlig acinuscellsatrofi i pankreas (ansags
vara biverkning) vid doser pa = 100 mg/kg hos hanrattor
(exponeringsmarginal 2,6 ganger AUC), men observerades inte hos
honrattor vid doser upp till 300 mg/kg/dag (exponeringsmarginal
21,3 ganger AUC). Svag minskning i trabekular och kortikal
benvavnad observerades hos honrattor som fatt = 100 mg/kg/dag
(exponeringsmarginal 20,3 ganger AUC). Alla gastrointestinala
fynd, lymfoida fynd och benvavnadsfynd normaliserades efter
aterhdmtningsperioder pa 6-13 veckor. Pankreasfynden
normaliserades delvis under jamforbara aterhamtningsperioder.

Studier av juvenil toxicitet har inte utforts.
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Karcinogenicitet/gentoxicitet

Ibrutinib var inte karcinogent i en 6-manaders studie med
transgena (Tg.rasH2) moss vid orala doser upp till 2 000 mg/kg/dag
med en exponeringsmarginal pa cirka 23 (hanar) till 37 (honor)
ganger ibrutinibs humana AUC vid en dos pa 560 mg per dag.
Ibrutinib hade inga gentoxiska egenskaper nar det testades pa
bakterier, daggdjursceller eller moss.

Reproduktionstoxicitet

Hos draktiga rattor var ibrutinib i en dos pa 80 mg/kg/dag
forknippat med okad postimplantatorisk forlust och 0kade viscerala
(hjarta och stora karl) missbildningar och skelettforandringar med
en exponeringsmarginal som var 14 ganger AUC hos patienter med
en daglig dos pa 560 mg. Vid en dos pa = 40 mg/kg/dag var
ibrutinib forknippat med minskad fostervikt (AUC-kvot pa = 5,6
jamfort med en daglig dos pa 560 mg hos patienter). Foljaktligen
var NOAEL hos foster 10 mg/kg/dag (ca 1,3 ganger AUC for
ibrutinib vid en dos pa 560 mg dagligen) (se avsnitt 4.6).

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

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Tablettkarna

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa
Povidon

Natriumlaurylsulfat (E487)

Filmdragering

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter och IMBRUVICA 420 mg
filmdragerade tabletter

Makrogol

Polyvinylalkohol

Talk

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

IMBRUVICA 280 mgqg filmdragerade tabletter
Makrogol

Polyvinylalkohol

Talk
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Titandioxid (E171)
Svart jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)

IMBRUVICA 560 mgq filmdragerade tabletter
Makrogol

Polyvinylalkohol

Talk

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tva blister av polyvinylklorid (PVC) laminerade med
polyklortrifluoretylen (PCTFE)/aluminium med 7 filmdragerade
tabletter vardera i en vikférpackning. Varje kartong innehaller (28

filmdragerade tabletter) 2 vikforpackningar.

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

filmdragerade tabletter) 3 vikforpackningar.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

IMBRUVICA 140 mg filmdragerade tabletter
EU/1/14/945/007 - 28 tabletter (2 vikférpackningar a 14)
EU/1/14/945/008 - 30 tabletter (3 vikforpackningar a 10)

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

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

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

Forsta godkannandet: 21 oktober 2014
Fornyat godkannande: 25 juni 2019

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
01/2024.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.
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