SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

IMBRUVICA 140 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje ibrutinibum 140 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).

Bila neprtihledna, tvrda tobolka o délce 22 mm, oznacena ,,ibr 140 mg* ¢ernym inkoustem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek IMBRUVICA je v monoterapii indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientti s relabujicim nebo
refrakternim lymfomem z plastovych bunék (mantle cell lymphoma, MCL).

Ptipravek IMBRUVICA je v monoterapii nebo v kombinaci s rituximabem nebo obinutuzumabem nebo
venetoklaxem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s dosud nelééenou chronickou lymfocytarni leukemii
(CLL) (vizbod 5.1)

Piipravek IMBRUVICA je v monoterapii nebo v kominaci s bendamustinem a rituximabem (BR)
indikovan k 1€cb¢ dospélych pacientti s CLL, ktefi podstoupili alespon jednu ptedchozi terapii.

Pripravek IMBRUVICA je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacient s Waldenstrémovou
makroglobulinemii (WM), ktefi jiz podstoupili alespoii jednu ptredchozi terapii, nebo v prvni linii u
pacientl, u nichz neni vhodna chemo-imunoterapie. Ptipravek IMBRUVICA v kombinaci s rituximabem
je indikovan k 1é€bé dospélych pacientii s WM.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba timto 1é¢ivym piipravkem musi byt zahajena a monitorovana Iékatfem, ktery ma zkuSenosti s
pouzivanim protinadorovych lécivych ptipravka.

Déavkovani

MCL
Doporucena davka k 1écbé MCL je 560 mg (Ctyti tobolky) jednou denné.

CLL a WM
Doporucend davka k 1écbé CLL a WM, bud’ v monoterapii nebo v kombinaci, je 420 mg (tfi tobolky)
jednou denné (pro podrobnosti 0 kombinovanych rezimech 1é¢by viz bod 5.1).
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Lécba pripravkem IMBRUVICA ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo dokud nepfestane byt
pacientem tolerovana. V kombinaci s venetoklaxem pfi 1écbé CLL se ma ptipravek IMBRUVICA
podavat v monoterapii po dobu 3 cyklt (1 cyklus je 28 dni), po kterych nasleduje 12 cykld pfipravku
IMBRUVICA plus venetoklax. Uplné informace o davkovani venetoklaxu naleznete v Souhrnu udajt o
ptipravku (SmPC) pro venetoklax.

Pfi podavani ptipravku IMBRUVICA v kombinaci s anti-CD20 terapii se doporucuje podat ptipravek
IMBRUVICA pfted anti-CD20 terapii, pokud se podévaji ve stejny den.

Upravy dévkovani

Stredné silné a silné inhibitory CYP3A4 zvysuji expozici ibrutinibu (viz body 4.4 a 4.5).

Davku ibrutinibu je nutné omezit na 280 mg jednou denné (2 tobolky) v ptipadé, Ze je pripravek uzivan
spolecné se sttedn¢ silnymi inhibitory CYP3A4.

Davku ibrutinibu je nutné omezit na 140 mg jednou denné (1 tobolka) nebo vysadit az na 7 dni v pfipade,
Ze je ptipravek uzivan spolecné se silnymi inhibitory CYP3A4.

Lécba pripravkem IMBRUVICA ma byt pferusena pii kazdém novém vyskytu nebo zhorseni srde¢niho
selhani na stupen 2, srdecni arytmie na stupen 3, nehematologické toxicity na stupenn > 3, neutropenie s
infekci nebo horeckou na stupen 3 nebo vyssi nebo hematologickych toxicit na stupen 4. Jakmile ptiznaky
toxicity ustoupi na 1. stupen nebo k vychozimu stavu (uzdraveni), obnovte 1é¢bu piipravkem
IMBRUVICA v doporu¢ené davce podle nize uvedenych tabulek.

Doporucené upravy davky pfi nekardidlnich ptihodach jsou popséany nize:

Piihody’ Vyskyt Uprava davky u MCL po Uprava davky u CLL/WM po
toxicity odeznéni toxicity odeznéni toxicity
Nehematologické
toxicity Prvni* obnovte 1é¢bu davkou 560 mg obnovte 1é¢bu davkou 420 mg
stupné 3 nebo 4 denné denné
Neutropenie Druhy obnovte 1é¢bu davkou 420 mg obnovte 1é¢bu davkou 280 mg
s infekci nebo denné denné
horeckou
stupné 3 nebo 4 Tieti obnovte 1é¢bu davkou 280 mg obnovte 1é¢bu davkou 140 mg
denné denné
Hematologické
toxicity stupné 4 Ctvrty ptipravek IMBRUVICA ptipravek IMBRUVICA
vysad’te vysad'te

T Klasifikace podle kritérii National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE)
nebo podle kritérii International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) pro hematologické toxicity
u CLL/SLL.

*  Pri obnoveni 1éby zacnéte znovu se stejnou nebo nizsi davkou na zékladé vyhodnoceni pfinosu a rizika. Pokud se toxicita
opakuje, snizte denni davku o 140 mg.



Doporucené tpravy davky pfti prihodach srdecniho selhani nebo srde¢nich arytmii jsou popsany nize:

Piihody Vyskyt Uprava davky u MCL po Uprava diavky u CLL/WM po
toxicity odeznéni toxicity odeznéni toxicity
, obnovte 1é¢bu davkou 420 mg obnovte 1é¢bu davkou 280 mg
Prvni . M
Srdecni selhani denné denné
N , obnovte 1é&¢bu davkou 280 mg obnovte 1écbu davkou 140 mg
stupné 2 Druhy y y
denné denné
Tieti pripravek IMBRUVICA vysad'te
Srdecni arytmie Prvni obnovte 1écbu davVTkou 420 mg obnovte 1écbu davVTkou 280 mg
StUDNE 3 denné denné
p Druhy pripravek IMBRUVICA vysad'te
Srdecni selhani
stupné 3 nebo 4
Prvni ptipravek IMBRUVICA vysad'te
Srde¢ni arytmie
stupné 4

T Pfed obnovenim lécby vyhodnot'te prinos a riziko.

Vynechana davka

V piipadé, Ze neni davka uZita v planovaném case, lze ji uZzit co nejdfive tentyz den a nasledujici den
pokracovat v normalnim rozvrhu davkovani. Pacient vSak nesmi uzit tobolky navic, aby nahradil

vynechanou davku.

Zvlastni populace

Starsi osoby

U starSich pacientd (= 65 let) neni nutna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné specifické klinické studie. V klinickych

studiich hodnoticich pfipravek IMBRUVICA byli 1é€eni pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin. U pacientli s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu vyssi
nez 30 ml/min) neni nutna Gprava davky. Je nutné zajistit hydrataci a pravidelné monitorovat hladinu
kreatininu v plazmé. Pacientlim se t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) lze
podavat ptipravek IMBRUVICA pouze tehdy, pokud ptinos 1écby prevysi jeji rizika, a u pacienta jsou
pecliveé sledovany znamky toxicity. U pacientd se té¢Zou poruchou funkce ledvin nebo u pacientl na
dialyze nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Ibrutinib je metabolizovan v jatrech. Udaje ze studie u pacientt s poruchou funkce jater prokézaly nartst
expozice ibrutinibu (viz bod 5.2). U pacient s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) je
doporuc¢ena davka 280 mg denné (dve tobolky). U pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh tridy B) je doporucena davka 140 mg denné (jedna tobolka). Pacienty je tfeba sledovat na
ptiznaky toxicity pfipravku IMBRUVICA a podle potieby postupovat podle pokynt pro upravu
davkovani. Podavani ptipravku IMBRUVICA pacientiim se té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
ttida C) se nedoporucuje.



Zavazné onemocnéni srdce
Pacienti s t¢zkym kardiovaskularnim onemocnénim byli vylouceni z klinickych studii ptipravku
IMBRUVICA.

Pediatricka populace

Ptipravek IMBRUVICA se u déti a dospivajicich ve véku 0 az 18 let nedoporucuje, protoze jeho ucinnost
nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné udaje u pacientti s non-Hodgkinskym lymfomem ze
zralych B-bunék jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpisob podani
Pripravek IMBRUVICA se uziva peroralné jednou denné a zapiji se sklenici vody, kazdy den pfiblizné ve

stejnou dobu. Tobolky se polykaji celé s vodou a nesmi se otevirat, lamat nebo kousat. Pfipravek
IMBRUVICA se nesmi uzivat s grapefruitovou st’avou nebo plody pomerancovniku hotkého (viz
bod 4.5).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pouziti ptipravkil s obsahem tfezalky teCkované (Hypericum perforatum) je kontraindikovano u pacientii
l1é¢enych ptipravkem IMBRUVICA.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptihody souvisejici s krvacenim

U pacientt lécenych ptipravkem IMBRUVICA byly hlaSeny krvacivé piihody s trombocytopenii i bez
trombocytopenie. Mezi tyto ptihody patii drobné krvacivé prihody, jako jsou kontuze, epistaxe a petechie;
a velké krvacivé ptihody, nékteré fatalni, vCetné gastrointestinalniho krvaceni, intrakranialniho krvaceni a
hematurie.

Warfarin a dalsi antagonisté vitaminu K se nemaji podavat soucasné s pripravkem IMBRUVICA.

Soubézné uzivani piipravku IMBRUVICA spolu s antikoagulancii nebo s 1é¢ivymi pfipravky, které
inhibuji funkci tromobocytl (antiagregancia), zvysuje riziko zavazného krvaceni. Vyssi riziko zavazného
krvaceni bylo pozorovano u antikoagulancii nez u antiagregancii. Pfi sou¢asném podavani s piipravkem
IMBRUVICA je tieba zvazit rizika a ptinosy antikoagulacni nebo antiagregacni 1écby. Sledujte zndmky a
ptiznaky krvéceni.

Je tfeba vyhnout se n€kterym doplitkiim stravy, jako jsou rybi olej a pfipravky obsahujici vitamin E.

Podavani ptipravku IMBRUVICA je tieba pierusit na dobu alespon 3-7 dnii pfed operaci a po operaci v
zavislosti na druhu chirurgického zakroku a riziku krvaceni.

Mechanismus vzniku krvacivych piihod neni zcela objasnén. Pacienti s vrozenym sklonem ke krvaceni
nebyli studovani.

Leukostaza

U pacientt lé¢enych ptipravkem IMBRUVICA byly hlaeny piipady leukostazy. Vysoky pocet
cirkulyjicich lymfocytt (> 400 000/ul) mize vést ke zvySeni rizika. Zvazte doCasné preruseni 1é¢by
pripravkem IMBRUVICA. Pacienty je tfeba peclivé sledovat. Zajistéte podptirnou péci, véetné hydratace
a/nebo cytoredukce, pokud je indikovana.



Ruptura sleziny

Po vysazeni 1écby piipravkem IMBRUVICA byly hlaseny pfipady ruptury sleziny. Pii pferuseni nebo
ukonceni 1é¢by ptipravkem IMBRUVICA je nutno peclivé sledovat stav onemocnéni a velikost sleziny
(napt. klinickym vySetfenim, ultrazvukem). Pacienti, u kterych se vyvinou bolesti v levé horni ¢asti biicha
nebo v ramenu, musi byt vySetfeni, pfi¢emz je nutno uvazovat o diagnéze ruptury sleziny.

Infekce

U pacientt 1écenych ptipravkem IMBRUVICA byly pozorovany infekce (vcetn¢ sepse, neutropenické
sepse, bakterialnich, virovych nebo mykotickych infekci). Nékteré z téchto infekei byly spojeny s
hospitalizaci a umrtim pacienta. VétSina pacientd s fatalni infekci méla taktéZ neutropenii. U pacientti ma
byt sledovan vyskyt horecky, abnormalnich vysledk jaternich testil, neutropenie a infekce, a dle indikace
ma byt zahdjena odpovidajici protiinfekéni terapie. U pacientd se zvySenym rizikem oportunnich infekei
zvazte profylaxi podle standardd péce.

Po pouziti ibrutinibu byly hlaSeny piipady invazivnich mykotickych infekci, véetné ptipadt aspergilozy,
kryptokokozy a infekci vyvolanych Pneumocystis jiroveci. HlaSené pfipady invazivnich mykotickych
infekci byly spojeny s fatalnimi nasledky.

Ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) vcetné fatalnich byly hlaSeny po uziti
ibrutinibu v souvislosti s pfedchazejici nebo souc¢asnou imunosupresivni terapii. Lékafi by méli uvazovat
o PML pfi diferencialni diagndze u pacientd s novymi nebo zhorsujicimi se neurologickymi, kognitivnimi
nebo behaviordlnimi zndmkami nebo ptiznaky. Jestlize je podezieni na PML, musi byt provedena
prislusna diagnosticka zhodnoceni a 1é¢ba odloZena az do vylou¢eni PML. V pfipadé, Ze existuji jakékoli
pochybnosti, je nutné zvazit odeslani k neurologovi a pfislusna diagnosticka PML vySetieni véetné
zobrazeni MRI preferencné s pouzitim kontrastni latky, vySetfeni mozkomisniho moku na JC virovou
DNA a opakovana neurologicka vyhodnoceni.

Jaterni ptihody

U pacientt 1écenych ptipravkem IMBRUVICA se vyskytly ptipady hepatotoxicity, reaktivace hepatitidy
B a ptipady hepatitidy E, ktera mize byt chronicka. U pacientl 1éCenych piipravkem IMBRUVICA se
vyskytlo selhani jater, véetné fatalnich pfihod. Pfed zahajenim 1é¢by pripravkem IMBRUVICA se maji
vyhodnotit funkce jater a stav virové hepatitidy. U pacientl maji byt béhem lécby pravidelné sledovany
zmény parametri jaternich funkci. Pokud je klinicky indikovano, ma byt podle mistnich 1ékaiskych
doporuceni provedeno stanoveni virové zatéze a sérologické testovani, tykajici se infekéni hepatitidy. U
pacientl s diagnostikovanou jaterni ptihodou zvazte konzultaci s odbornikem na onemocnéni jater.

Cytopenie
U pacientt lécenych ptipravkem IMBRUVICA byly hlaSeny cytopenie stupné 3 nebo 4 vzniklé pfi lécbe
(neutropenie, trombocytopenie a anemie). Jednou mési¢né je nutné kontrolovat krevni obraz.

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD)

U pacientt lécenych ptipravkem IMBRUVICA byly hlaSeny piipady ILD. U pacientt je tfeba sledovat
rozvoj plicnich ptiznaki svédcicich o ILD. Pokud se ptiznaky rozvinou, je tfeba prerusit 1écbu
pripravkem IMBRUVICA a odpovidajicim zptisobem 1é¢it ILD. Pokud piiznaky pietrvavaji, je tfeba
zvazit pomér rizik a piinost 1écby ptipravkem IMBRUVICA a dodrzovat pokyny pro upravu davkovani.

Srdeéni arytmie a srdeéni selhani

U pacientt 1é¢enych ptipravkem IMBRUVICA se vyskytly fatalni a zdvazné srdecni arytmie a srde¢ni
selhani. Pacienti v pokroc¢ilém véku, s vykonnostnim stavem dle Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) > 2 nebo srde¢nimi komorbiditami mohou byt vice ohrozeni ptihodami zahrnujicimi nahlé
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fatalni srde¢ni ptihody. Byly hlaseny fibrilace sini, flutter sini, ventrikularni tachyarytmie a srdec¢ni
selhani, zejména u pacientl s akutnimi infekcemi nebo srde¢nimi rizikovymi faktory zahrnujicimi
hypertenzi, diabetes mellitus a srde¢ni arytmii v anamnéze.

Pred nasazenim piipravku IMBRUVICA je nutno provést ptislusné klinické vyhodnoceni kardialni
anamnézy a srdecnich funkci. Pacienty je nutno béhem lécby pecliveé sledovat s ohledem na znamky
klinického zhorSeni srde¢nich funkci a adekvatné je 1€Cit. U pacientl s kardiovaskularnimi problémy
zvazte dle indikaci dal$i vySetfeni (napt. EKG, echokardiogram).

U pacientt s relevantnimi rizikovymi faktory srdecnich ptihod peclivé vyhodnot'te pomér pfinost a rizik
pred zahajenim 1écby pripravkem IMBRUVICA; lze zvazit alternativni 1écbu.

U pacientl, u nichz se vyvinou znamky a/nebo pfiznaky ventrikularni tachyarytmie, musi byt podavani
pripravku IMBRUVICA docasné pferuseno a musi byt provedeno dikladné zhodnoceni poméru rizik a
prinosii pfed moznym novym zahajenim terapie.

U pacientt s fibrilaci sini v anamnéze, ktefi vyzaduji antikoagulacni 1é¢bu, je nutné zvazit moznost
alternativni 1écby k ptipravku IMBRUVICA. U pacientti, u nichz doslo k rozvoji fibrilace sini na zaklad¢
1écby ptipravkem IMBRUVICA, je tieba provést peclivé zhodnoceni rizika tromboembolického
onemocnéni. U pacientl s vysokym rizikem, a u nichZ neni mozné pouZzit alternativni lécbu k ptipravku
IMBRUVICA, je nutné zvazit ptisn¢ kontrolovanou 1é¢bu antikoagulancii.

Pacienty je nutné béhem 1écby ptipravkem IMBRUVICA monitorovat kvtli zndmkam a pfiznakim
srdecniho selhani. V nékterych z téchto pripadii srdecni selhani po vysazeni nebo snizeni davky ptipravku
IMBRUVICA odeznélo nebo se zlepsilo.

Cévni mozkové piihody

U pacientt lé¢enych ptipravkem IMBRUVICA byly hlaeny piipady cévnich mozkovych piihod,
tranzitornich ischemickych atak a ischemickych cévnich mozkovych ptihod vcetné fatalnich ptipadi, a to
soubézné s fibrilaci sini a/nebo hypertenzi nebo bez nich. Mezi pfipady s hlaSenou latenci byla doba mezi
zahajenim 1é¢by piipravkem IMBRUVICA a vznikem ischemie v centralnim nervovém systému ve
vétsing pripadi nékolik mésict (v 78 % pripadl vice neZ mésic a ve 44 % pripadi vice nez 6 mésicl), coz
poukazuje na nutnost pravidelného monitorovani pacientl (viz bod 4.4 Srde¢ni arytmie a hypertenze a
bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu

V souvislosti s 1écbou piipravkem IMBRUVICA byl hlasen syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis
syndrome, TLS). Riziko vzniku syndromu nadorového rozpadu se vyskytuje u pacientd, ktefi maji velkou
masu nadoru pred 1éCbou. Pacienty je tfeba pecliveé sledovat a pfijmout nalezita preventivni opatfeni.

Nemelanomovy karcinom kize

U pacientt 1é¢enych ptipravkem IMBRUVICA byly ¢astéji hlaSeny nemelanomové karcinomy ktze ve
srovnani s pacienty lécenymi srovnavacim piipravkem ve sdruzenych, randomizovanych, srovnavacich
klinickych studiich faze 3. U pacientt je tieba sledovat vyskyt nemelanomového karcinomu ktize.

Hypertenze
U pacientti 1écenych ptipravkem IMBRUVICA se vyskytla hypertenze (viz bod 4.8). U pacientd lécenych

pripravkem IMBRUVICA pravidelné sledujte krevni tlak a v pribéhu 1é¢by ptipravkem IMBRUVICA
podle potieby zahajte antihypertenzni 1é€bu nebo ji upravte.



Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH)

U pacientt lécenych ptipravkem IMBRUVICA byly hlaseny ptipady HLH (vcetn¢ fatalnich). HLH je
zivot ohrozujici syndrom patologické imunitni aktivace, vyznacujici se klinickymi znamkami a pfiznaky
extrémniho systémového zanétu. HLH se vyznacuje hore¢kou, hepatosplenomegalii, hypertriglyceridemit,
vysokymi hladinami feritinu v séru a cytopeniemi. Pacienty je nutné o pfiznacich HLH informovat.
Pacienty, u kterych se vyvinou ¢asné projevy patologické imunitni aktivace, je tfeba ihned vySetfit a je
nutné zvazit diagnézu HLH.

Lékové interakce

Soubézné podani silnych nebo stiedné silnych inhibitord CYP3A4 s ptipravkem IMBRUVICA mtize vést
ke zvySené expozici ibrutinibu a soucasné k vys§imu riziku toxicity. Naopak, soubézné podani induktori
CYP3A4 mize vést ke snizené expozici ptipravku IMBRUVICA a soucasné k riziku ztraty G¢innosti.
Proto je tfeba vyhnout se soucasnému uzivani piipravku IMBRUVICA se silnymi inhibitory CYP3A4 a
silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A4. Soucasné podani lze zvazit pouze v pripad¢, ze
prospéch z 1é¢by zcela prevazi mozna rizika. V ptipadé, Ze je nezbytné pouzit stfedné silny nebo silny
inhibitor CYP3A (viz body 4.2 a 4.5), je nutné u pacientli peclivé sledovat ptiznaky toxicity piipravku
IMBRUVICA. Jestlize je nutné pouzit induktor CYP3 A4, je tfeba u pacientl pecliveé sledovat ptiznaky
nedostatecné Gc¢innosti.

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pripravkem IMBRUVICA pouzivat vysoce ¢innou metodu
antikoncepce (viz bod 4.6).

Pomocné latky se zndmym tuc¢inkem
Jedna tobolka obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Ibrutinib je primarné metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4).
Leéky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace ibrutinibu

Soucasné uzivani pripravku IMBRUVICA a 1€k, které siln€ nebo stiedné silné inhibuji CYP3A4, muze
zvysit expozici ibrutinibu, proto je tfeba se silnym inhibitorim CYP3 A4vyhnout.

Silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani velmi silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu u 18 zdravych subjektl nalacno
zvysilo expozici ibrutinibu (Cmax @ AUC) 29krat resp. 24krat. Simulace za pouziti podani nalacno
naznacila, ze silny inhibitor CYP3A4 klarithromycin muiZe zvys$it AUC ibrutinibu 14krat. Soucasné
podavani silného inhibitoru CYP3A4 vorikonazolu pacientiim s B-bunéénymi malignitami, ktefi uzivaji
ptipravek IMBRUVICA s jidlem, zvyS$ilo Cnax 6,7krat a AUC 5,7krat. Je tfeba se vyhnout silnym
inhibitorm CYP3A4 (napf. ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, klarithromycin,
telithromycin, itrakonazol, nefazodon, kobicistat, vorikonazol a posakonazol). Pokud pfinos pievazuje
riziko a silny inhibitor CYP3A4 je nezbytné pouZit, je nutné snizit davku ptipravku IMBRUVICA na
140 mg (jedna tobolka) po dobu uzivani inhibitoru nebo piipravek IMBRUVICA docasné vysadit (po
dobu 7 dnti nebo mén¢). U pacienta je tfeba peclivé sledovat znamky toxicity a pokud je tieba, postupovat
dle pokynt k upraveé davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

Stredné silné inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani silného inhibitoru CYP3A4 erythromycinu pacientiim s B-bunéénymi malignitami,
kteti uzivaji ptipravek IMBRUVICA s jidlem, zvySilo Cmax 3,4krat a AUC 3,0krat. Pokud je nezbytné
pouzit sttedné silny inhibitor CYP3A4 (napt. flukonazol, erythromycin, amprenavir, aprepitant,
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atazanavir, ciprofloxacin, krizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodaron a
dronedaron), je nutné davku ptipravku IMBRUVICA snizit na 280 mg (dvé tobolky) po dobu pouZiti
inhibitoru. Je tieba peclive sledovat u pacienta priznaky toxicity a podle potfeby postupovat podle pokynti
pro tpravu davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

Slabe inhibitory CYP3A4

Simulace za pouziti podani nala¢no naznacila, Ze slabé inhibitory CYP3A4 azithromycin a fluvoxamin
mohou zvysit AUC ibrutinibu < 2 krat. Neni tfeba zadna Gprava davkovani v kombinaci se slabymi
inhibitory. Je tieba peclive sledovat u pacienta priznaky toxicity a podle potfeby postupovat podle pokynti
pro upravu davkovani.

Soucasné podavani grapefruitové $tavy, ktera obsahuje inhibitory CYP3A4, osmi zdravym
dobrovolnikiim zvysilo expozici (Cmax @ AUC) ibrutinibu pfiblizné 4krat, resp. 2krat.

Béhem 1é¢by piipravkem IMBRUVICA se nesmi uzivat grapefruitova §tava a plody pomeran¢ovniku
hotkého, protoze obsahuji stiedné silné inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.2).

Léky. které mohou snizovat plazmatické koncentrace ibrutinibu
Podani piipravku IMBRUVICA s induktory CYP3A4 muze snizit plazmatické koncentrace ibrutinibu.

Soucasné podavani silného induktoru CYP3A4 rifampicinu u 18 zdravych subjektli nala¢no snizilo
expozici ibrutinibu (Cmax @ AUC) 0 92 % resp. 90 %. Je nutné vyvarovat se sou¢asného uzivani silnych
nebo stiedné silnych induktord CYP3A4 (napft. karbamazepin, rifampicin, fenytoin). V prab&hu 1é¢by
ptipravkem IMBRUVICA je kontraindikovano pouZzivat ptripravky s obsahem tfezalky teckované
(Hypericum perforatum), protoze by mohla byt snizena ucinnost. Je tieba zvazit alternativni 1éky se slabsi
indukci CYP3A4. V ptipadé, Ze musi byt pouzit silny nebo stiedné silny induktor CYP3A4 a prospéch
prevazi nad rizikem, je nutné u pacienta peclive sledovat ztratu i€innosti (viz body 4.3 a 4.4). Pouziti
sttedné silnych induktorti Ize zvazit pti soucasném podavani piipravku IMBRUVICA, avsak pacienty je
nutné sledovat na moznou nedostate¢nou ucinnost pripravku.

Rozpustnost ibrutinibu je zavisla na pH, pfi vy$Sim pH je rozpustnost nizsi. U zdravych jedinct po
uzivani omeprazolu v davce 40 mg jedenkrat denné po dobu 5 dni byla pii podani jedné davky 560 mg
ibrutinibu nala¢no pozorovana niz§i Cmax (viz bod 5.2). Nejsou Zadné dikazy, ze by niz8i Cmax byla
klinicky vyznamna a 1é¢ivé pripravky zvysujici pH Zzaludku (napf. inhibitory protonové pumpy) byly
v pivotnich klinickych studiich uzivany bez omezeni.

Latky, jejichZ plazmatické koncentrace mohou byt ovlivnény ibrutinibem

Ibrutinib je in vitro inhibitorem glykoproteinu P (P-gp) a proteinu BCRP (breast cancer resistance
protein). Vzhledem k tomu, ze nejsou dostupné zadné klinické udaje o této interakci, nelze vyloudit, Ze by
ibrutinib po podani terapeutické ddvky mohl inhibovat intestinalni P-gp a BCRP. Pro minimalizaci
potencidlnich interakci v GI traktu je tieba uZzivat substraty P-gp nebo BCRP s iizkym peroralnim
terapeutickym rozmezim, jako napiiklad digoxin nebo methotrexat, nejméné 6 hodin pfed podanim nebo
6 hodin po podani piipravku IMBRUVICA. Ibrutinib mtiZze také inhibovat BCRP v jatrech a zvysit tak
expozici [écivym piipravkim, které jsou substratem hepatalniho efluxniho transportéru BCRP, naptiklad
rosuvastatinu.

Ve studiich s ibrutinibem (420 mg) v kombinaci s venetoklaxem (400 mg) u pacientd s CLL bylo
v porovnani s tidaji o monoterapii venetoklaxem pozorovano zvyseni expozice venetoklaxu (pfiblizné
1,8nasobné na zakladé AUC).

Ve studii lékovych interakei u pacientli s malignitami B-bun¢k neméla jednorazova davka 560 mg
ibrutinibu klinicky vyznamny vliv na expozici midazolamu, coZ je substrat CYP3A4. Ve stejné studii
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nem¢ély 2 tydny 1€¢by ibrutinibem v davce 560 mg denné zadny klinicky relevantni vliv na
farmakokinetiku peroralni antikoncepce (ethinylestradiol a levonorgestrel), substrat CYP3 A4 midazolam,
ani substrat CYP2B6 bupropion.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

Z nalezt u zvitat vyplyva, ze piipravek IMBRUVICA muze zpusobit poSkozeni plodu, pokud by byl
podan téhotné Zené. Zeny se maji vyvarovat téhotenstvi v priibéhu uzivani piipravku IMBRUVICA a
dalsi 3 mésice po ukonéeni 1é€by. Zeny ve fertilnim véku proto musi béhem 1é¢by piipravkem
IMBRUVICA a dalsi 3 mésice po ukonc¢eni 1é¢by pouzivat vysoce i¢innou antikoncepci.

Tehotenstvi
Piipravek IMBRUVICA se nema pouzivat bdhem téhotenstvi. Udaje o pouziti ptipravku IMBRUVICA u
téhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se ibrutinib nebo jeho metabolity vylu¢uji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené déti nelze vyloucit. Kojeni mé byt béhem lécby piipravkem IMBRUVICA pieruseno.

Fertilita

Nebyly pozorovany zadné G¢inky na fertilitu nebo reprodukéni schopnost u samcti nebo samic potkant,
kteti byli testovani maximalni davkou 100 mg/kg/den (Human Equivalent Dose [HED] 16 mg/kg/den) viz
bod 5.3). Nejsou dostupné zadné udaje o ucincich ibrutinibu na fertilitu u ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
IMBRUVICA ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Nektefi pacienti uzivajici ptipravek IMBRUVICA si stéZovali na unavu, zavrat€ a slabost a tuto moznost
je tieba zohlednit pii posuzovani schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky (= 20 %) byly prijem, neutropenie, muskuloskeletalni bolest,
krvaceni (napf. tvorba modfin), vyrdzka, nauzea, trombocytopenie, artralgie a infekce hornich cest
dychacich. Nejcast¢jsi nezadouci ucinky stupné 3/4 (> 5 %) byly neutropenie, lymfocytdza,
trombocytopenie, hypertenze a pneumonie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkt

Bezpecnostni profil je zalozen na udajich ziskanych od 1 981 pacientii 1é¢enych piipravkem
IMBRUVICA ve ¢tyfech klinickych studiich faze 2 a osmi randomizovanych klinickych studiich faze 3 a
z postmarketingového sledovani. Pacienti s MCL uzivali v klinickych studiich 560 mg ptipravku
IMBRUVICA jednou denn¢ a pacienti s CLL nebo WM uzivali v klinickych studiich 420 mg ptipravku
IMBRUVICA jednou denné. Vsichni pacienti uzivali v klinickych studiich ptipravek IMBRUVICA do
progrese onemocnéni nebo do doby, kdy jiz ptipravek IMBRUVICA nebyl tolerovan, kromé studii s
pripravkem IMBRUVICA v kombinaci s venetoklaxem, kde pacienti byli 1é¢eni po pevné stanovenou
dobu (studie CLL3011 a PCYC-1142-CA). Median trvani 1é¢by ptipravkem IMBRUVICA v ramci tohoto
souboru dat byl 14,7 mésice. Median trvani 1écby CLL/SLL byl 14,7 mésice (az 52 mésicit); u MCL byl
11,7 mésice (az 28 mesicll); u WM ¢inil 21,6 mésice (az 37 mésici).
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Nezadouci ucinky u pacientti s malignitami B-bun¢k lécenych ibrutinibem a nezadouci tc¢inky hlaSené
z postmarketingového sledovani jsou uvedeny nize podle tiid organovych systémil a ¢etnosti. Cetnosti
jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit). V kazdé
skuping ¢etnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1:

pacientii s malignitami B-bunék’

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich nebo z postmarketingového sledovani u

Tridy organovych systémi | Frekvence NezZadouci Gcinky VSechny
(VSechny stupné (%) Stuperti >3
stupné) (%)
Infekce a infestace Velmi ¢asté Pneumonie™* 12 7
Infekce hornich cest dychacich 21 1
Kozni infekce” 15 2
Casté Sepse " 3 3
Infekce moc&ovych cest 9 1
Sinusitida’ 9 1
Méné &asté Kryptokokové infekce” <1 0
Pneumocystické infekce” * <1 <1
Aspergilové infekce” <1 <1
Reaktivace hepatitidy B¢ * <1 <1
Novotvary maligni, benigni | Casté Nemelanomovy karcinom kaze” 5 1
a blize neur¢ené (zahrnujici Bazocelularni karcinom 3 <1
cysty a polypy) Spinocelularni karcinom 1 <1
Poruchy krve a Velmi ¢asté Neutropenie” 39 31
lymfatického systému Trombocytopenie” 29 8
Lymfocytoza” 15 11
Casté Febrilni neutropenie 4 4
Leukocytdza 4 4
Vzicné Syndrom leukostazy <1 <1
Poruchy imunitniho Casté Intersticialni plicni onemocnéni”™* 2 <1
systému
Poruchy metabolismu a Casté Hyperurikemie 9 1
VyZivy Mén¢ Casté Syndrom nddorového rozpadu 1 1
Poruchy nervového systému | Velmi Casté Zavrat 12 <1
Bolest hlavy 19 1
Casté Periferni neuropatie” 7 <1
Méné Casté Cévni mozkova pithoda * <1 <1
Tranzitorni ischemicka ataka <1 <1
Ischemicka cévni mozkova
piihoda * <1 <1
Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni 6 0
Méng Casté Krvaceni do oka? <1 0
Srdeéni poruchy Casté Srde¢ni selhani** 2 1
Fibrilace sini 8 4
Méné casté Ventrikularni tachyarytmie™” 1 <1
Srdecni zastava® <1 <1
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Cévni poruchy Velmi &asté Krvéaceni™ 35 1
Tvorba modiin® 27 <1
Hypertenze" 18 8
Casté Epistaxe 9 <1
Petechie 7 0
Méné Gasté Subduralni hematom®” 1 <1
Gastrointestinalni poruchy | Velmi Casté Prljem 47 4
Zvraceni 15 1
Stomatitida” 17 1
Nauzea 31 1
Zacpa 16 <1
Dyspepsie 11 <1
Poruchy jater a Zlu¢ovych | Méné Casté Jaterni selhani™* <1 <1
cest
Poruchy kize a podkozni Velmi Casté Vyrazka" 34 3
tkan¢ Casté Kopiivka 1 <1
Erytém 3 <1
Lomivost nehtil 4 0
Méné¢ cCasté Angioedém <1 <1
Panikulitida” <1 <1
Neutrofilni dermatézy” <1 <1
Pyogenni granulom <1 0
KoZni vaskulitida <1 0
Vzacné Stevenstiv-Johnsontlv syndrom <1 <1
Poruchy svalové a kosterni | Velmi Casté Artralgie 24 2
soustavy a pojivové tkané Svalové kiece 15 <1
Muskuloskeletalni bolest* 36 3
Poruchy ledvin a mo&ovych | Casté Akutni selhani ledvin® <2 <1
cest
Celkové poruchy a reakce v | Velmi Casté Pyrexie 19 1
misté aplikace Periferni otok 16 1
Vysetieni Velmi Casté Zvyseni kreatininu v krvi 10 <1
T

*

Zahrnuje vice terminti pro nezadouci ucinek.

T

V nékterych ptipadech spojené se ztratou zraku.
Zahrnuje piihody s fatalnimi nésledky.
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Popis vybranych nezadoucich G¢inkua

Frekvence jsou zaokrouhleny na nejblizsi celé Cislo.

Ukonceni lécby a uprava davkovani z ditvodu nezadoucich ucinkii
Z 1 981 pacientl s B-bunéénymi malignitami lécenych piipravkem IMBRUVICA ukoncilo 6 % lécbu

primarné v dasledku vyskytu neZadoucich G¢inkt. Ty zahrnovaly pneumonii, fibrilaci sini, neutropenii,

vyrazku, trombocytopenii a krvaceni. Nezadouci ucinky, které vedly ke snizeni davky, se vyskytly

priblizné u 8 % pacienti.

Starsi pacienti

Z 1 981 pacientt 1é¢enych ptipravkem IMBRUVICA bylo 50 % ve véku 65 let nebo starSich. Pneumonie
stupné 3 a vyssiho (11 % pacientli ve veéku > 65 let oproti 4 % pacientil ve véku < 65 let) a
trombocytopenie (11 % pacientl ve véku > 65 let oproti 5 % pacientd ve véku < 65 let) se vyskytovala

Castéji u starsich pacientti 1éCenych ptipravkem IMBRUVICA.
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Dlouhodoba bezpeénost

U 1 284 pacientt (s dosud nelé¢enou CLL/SLL n = 162, relabujici/refrakterni CLL/SLL n = 646,
relabujicim/refrakternim MCL n =370 a WM n = 106) byly analyzovany udaje o bezpecnosti

behem dlouhodobé 1éEby pripravkem IBMRUVICA presahujici 5 let. Median trvani 1é¢by CLL/SLL byl
51 mésict (rozmezi 0,2 az 98 mésictll), pticemz 70 % pacientl bylo 1é¢eno déle nez 2 roky a 52 %
pacientl bylo 1é€eno déle nez 4 roky. Median trvani 1éby MCL byl 11 mésict (rozmezi 0 az 87 mésicti),
pricemz 31 % pacientti bylo 1éceno déle nez 2 roky a 17 % pacient bylo 1é¢eno déle nez 4 roky. Median
trvani 1é¢by WM byl 47 mésici (rozmezi 0,3 az 61 mésict), pricemz 78 % pacient bylo 1é¢eno déle nez
2 roky a 46 % pacientl bylo 1é¢eno déle nez 4 roky. Celkovy znamy bezpecnostni profil ztistal u pacientd
exponovanych pfipravku IMBRUVICA konzistentni, kromé zvysujici se prevalence hypertenze, pticemz
nebyly zjistény zadné nové bezpe¢nostni problémy. Prevalence hypertenze stupné 3 nebo vyssiho byla

4 % (0. az 1. rok), 7 % (1. az 2. rok), 9 % (2. az 3. rok), 9 % (3. az 4. rok) a 9 % (4. az 5. rok); celkova
incidence béhem Sletého obdobi byla 11 %.

Pediatrickd populace

Hodnoceni bezpecnosti je zaloZeno na udajich ze studie faze 3 ptipravku IMBRUVICA v kombinaci bud’
s rezimem rituximab, ifosfamid, karboplatina, etoposid a dexamethason (RICE), nebo s rezimem
rituximab, vinkristin, ifosfamid, karboplatina, idarubicin a dexamethason (RVICI), jako zakladni terapii
nebo zakladni terapii samotnou u pediatrickych a mladych dospélych pacienti (ve veéku 3 az 19 let)

s relabovanym nebo refrakternim non-Hodgkinskym lymfomem ze zralych B-bunék (viz bod 5.1). Zadné
nové nezadouci Géinky nebyly v této studii pozorovany.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené udaje o ucincich predavkovani pripravkem IMBRUVICA. Ve studii faze
1, ve které pacienti uzivali az 12,5 mg/kg/den (1 400 mg/den), nebylo dosaZzeno maximalni tolerované
davky. V jiné studii, u jednoho zdravého subjektu, ktery uzival davku 1 680 mg, doslo k reverzibilnimu
zvyseni jaternich enzymu stupné 4 [aspartataminotransferaza (AST) a alaninaminotransferdza (ALT)].
Neexistuje zadné specifické antidotum pro ptipravek IMBRUVICA. Pacienty, ktefi uziji vét§i mnozstvi,
neZ je doporucena davka, je tieba pecliveé sledovat a poskytovat jim vhodnou podptirnou 1éCbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinadz, ATC kod: LO1ELO1.
Mechanismus téinku

Ibrutinib je silny inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy (BTK) o malé molekule. Ibrutinib tvoii kovalentni

vazbu s cysteinovym zbytkem (Cys-481) v aktivnim misté BTK, ktera vede k trvalé inhibici enzymatické
aktivity BTK. BTK je ¢len rodiny Tec kindz a pfedstavuje dulezitou signalni molekulu drah B-bunécného
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receptoru (BCR) a cytokinového receptoru. BCR draha se podili na patogenezi né¢kterych B-bunéénych
malignit, véetné¢ MCL, difuzniho velkobunééného B-lymfomu (DLBCL), folikuldrniho lymfomu a
chronické lymfocytarni leukemie (CLL). BTK zastava ustiedni roli v signalizaci pies povrchové
receptory B-bungk, ktera vede k aktivaci drah nezbytnych pro prostup (trafficking), chemotaxi a adhezi
B-bunék. Preklinické studie ukazuji, Ze ibrutinib G¢inn¢ inhibuje maligni proliferaci a pfezivani B-bunék
in vivo, stejn¢ jako migraci buné€k a adhezi k substratu in vitro.

V preklinickych modelech nadort vedla kombinace ibrutinibu a venetoklaxu ke zvySené bunééné
apoptoze a protinadorové aktivité ve srovnani s kteroukoli latkou samostatné. Inhibice BTK ibrutinibem
zvySuje zavislost leukemické buiiky na BCL-2, signalni draze pteziti bunck, pficemz venetoklax inhibuje
BCL-2, coz vede k apoptdze.

Lymfocytdza

Po zahajeni 1é¢by bylo pfiblizné u tii ¢tvrtin pacientl s CLL 1é¢enych piipravkem IMBRUVICA
pozorovano reverzibilni zvySeni poctu lymfocyti (tj. nardst o > 50 % oproti vychozi hodnoté a absolutni
pocet > 5 000/ul), casto spojené s redukci lymfadenopatie. Tento efekt byl rovnéz pozorovan asi u jedné
tretiny pacienti s relabujici nebo refrakterni MCL, ktefi byli 1éCeni ptipravkem IMBRUVICA.
Pozorovana lymfocytdza s farmakodynamickym ucinkem a pii absenci jinych klinickych nalezti nema byt
povazovana za progresivni onemocnéni. U obou typli onemocnéni se lymfocytoza typicky objevuje
béhem prvniho mésice 1écby piipravkem IMBRUVICA a obvykle vymizi béhem medianu doby 8,0 tydnt
u pacientd s MCL a 14 tydnt u pacientd s CLL. U nékterych pacientl bylo pozorovano velké zvyseni
poctu cirkulujicich lymfocyt (napt. > 400 000/pl).

Lymfocyt6za nebyla pozorovana u pacient s WM 1écenych pripravkem IMBRUVICA.
Agregace trombocytl in vitro

Ve studii in vitro prokazal ibrutinib inhibici kolagenem vyvolané agregace trombocytt. Ibrutinib pti
pouziti jinych agonistll agregace trombocyti neukazal zadnou vyznamnou inhibici agregace.

Vliv na QT/QTc interval a srdecni elektrofyziologii

Vliv ibrutinibu na QTc¢ interval byl hodnocen u 20 zdravych muzl a Zen v randomizované, dvojité
zaslepené podrobné QT studii s placebem a pozitivnimi kontrolami. V supraterapeutické davce

1 680 mg neprodlouzil ibrutinib QTc interval v Zddném klinicky vyznamném rozsahu. Nejvyssi horni
hranice oboustranného 90% CI pro rozdil priméri mezi ibrutinibem a placebem upravené pro vychozi
hodnoty byl pod 10 ms. V této stejné studii bylo pozorovano zkraceni QTc¢ intervalu v zavislosti na
koncentraci (-5,3 ms [90% CI: -9,4, -1,1] v Cinax 0f 719 ng/ml po supraterapeutické davce 1 680 mg).

Klinicka ucinnost a bezpe€nost

MCL

Bezpecnost a ucinnost piipravku IMBRUVICA u pacientt s relabujicim nebo refrakternim MCL byly
hodnoceny v jediné oteviené, multicentrické studii faze 2 (PCYC-1104-CA) u 111 pacientt. Median véku
byl 68 let (rozsah: 40-84 let), 77 % ucastnikli byli muzi a 92 % tcastnikd bylo bilé (europoidni) rasy.
Pacienti s hodnotou ECOG performance status 3 nebo vyssi byli ze studie vylouc¢eni. Median doby od
diagnézy ¢inil 42 mésict a median poctu piedchozich terapii Cinil 3 terapie (rozsah: 1 az 5 terapii), véetné
35 % pacientil s predchozi vysokodavkovou chemoterapii, 43 % s predchozi 1é¢bou bortezomibem, 24 %
s predchozi 1écbou lenalidomidem a 11 % s pfedchozi transplantaci autolognich nebo allogennich
kmenovych bunék. Pfi screeningu mélo 39 % pacientii uzlinové postizeni (tzv. bulky disease) (> 5 cm),
49 % pacientd mélo vysoce rizikové skore podle zjednoduseného mezinarodniho prognostického indexu
MCL (MIPI) a 72 % pacientti bylo v pokrocilém stadiu nemoci (extranodalni postiZzeni a/nebo postizeni
kostni diené).
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Ptipravek IMBRUVICA byl podavan peroralné v davce 560 mg jednou denné az do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity. Byla hodnocena odpoveéd’ nadoru podle kritérii revidované Mezinarodni
pracovni skupiny (IWG) pro non-Hodgkinské lymfomy (NHL). Primarnim cilovym parametrem v této
studii byl celkovy vyskyt 1é¢ebné odpoveédi (ORR) hodnoceny zkousejicim. Odpovédi na 1éEbu
ptipravkem IMBRUVICA jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: ORR a DOR u pacientu s relabujicim nebo refrakternim MCL (studie
PCYC-1104-CA)

Celkem
n=111
ORR (%) 67,6
95 % CI (%) (58,0; 76,1)
CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Medidn DOR (CR+PR) (mésice) 17,5 (15,8; NR)
Median doby do uvodni odpovédi, mésice (rozsah) 1,9 (1,4-13,7)
Median doby do CR, mésice (rozsah) 5,5(1,7; 11,5)

CI = interval spolehlivosti; CR = kompletni odpovéd’; DOR = doba trvani odpovédi; ORR = celkovy vyskyt 1é¢ebné odpovedi;
PR = ¢aste¢na odpovéd’; NR = nebylo dosazeno

Udaje o Gi¢innosti byly dale hodnoceny nezavislou hodnotici komisi (IRC), ktera prokazala hodnotu ORR
69 %, vyskyt kompletni odpovédi (CR) 21 % a vyskyt castecné odpovédi (PR) 48 %. Median DOR podle
odhadu komise IRC ¢inil 19,6 mésicu.

Celkova odpovéd’ na pripravek IMBRUVICA byla nezavisla na predchozi 16€bé, véetné bortezomibu a
lenalidomidu, nebo na zakladnich rizikovych/prognostickych faktorech, bulky disease, pohlavi nebo véku.

Bezpecnost a ucinnost piipravku IMBRUVICA byla prokazana v randomizované oteviené multicentrické
studii faze 3, které se ti€astnilo 280 pacienti s MCL, ktefi piedtim absolvovali alespon jednu piedchozi
1é¢bu (studie MCL3001). Pacienti byli randomizovéani v poméru 1:1 do skupiny uzivajici peroralné
ptipravek IMBRUVICA v dévce 560 mg jednou denné po dobu 21 dnl nebo temsirolimus intravendzné€ v
davce 175 mg v den 1, 8, 15 prvniho cyklu nasledované 75 mg v den 1, 8, 15 kazdého nasledujiciho
21denniho cyklu. Lécba v obou ramenech pokrac¢ovala az do progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné
toxicity. Median veku €inil 68 let (rozmezi 34 az 88 let), 74 % pacientil byli muzi, 87 % tcastnikl bylo
bilé (europoidni) rasy. Median doby od diagndzy ¢inil 43 mésicti, median poctu predchozich terapii ¢inil
2 terapie (rozmezi: 1 az 9 terapii): 51 % s predchozi vysokodavkovou chemoterapii, 18 % s predchozi
1é¢bou bortezomibem, 5 % s predchozi 1é¢bou lenalidomidem a 24 % po pfedchozi transplantaci
kmenovych bunék. V tivodu mélo 53 % pacientli lymfomové masy (= 5 cm), 21 % mélo simplifikované
skore MIPI odpovidajici vysokému riziku, 60 % mélo extranodalni onemocnéni a 54 % trpélo postizenim
kostni dfen€ pfi screeningu.

Preziti bez progrese (PFS) hodnotila nezavisla hodnotici komise (IRC) podle revidovanych kritérii
mezinarodni pracovni skupiny (IWG) pro non-Hodgkinské lymfomy (NHL). Vysledky G¢innosti ve studii
MCL3001 jsou uvedeny v tabulce 3 a Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS je na obrazku 1.

Tabulka 3: Vysledky u¢innosti u pacientu s relabujicim nebo refrakternim MCL (studie
MCL3001)

Cilovy parametr IMBRUVICA Temsirolimus

n=139 n=141

PFS®

15




14,6 (10,4; NE) | 6,2 (4,2;7,9)

Median PFS (95% CI), (mé&sice) HR = 0.43 [95% CI: 0.32: 0.58]

ORR (%) 71,9 | 40,4

p-hodnota p <0,0001
NE = nelze ur¢it; HR = pomér rizika; CI = interval spolehlivosti; ORR = celkovy vyskyt 1é¢ebné odpovédi; PFS = preziti bez
progrese

#  Hodnoceno IRC.
Mensi procento pacientd 1é¢enych ibrutinibem mélo klinicky vyznamné zhorSeni ptiznakt lymfomu
oproti skupin¢ uZzivajici temsirolimus (27 % versus 52 %) a doba do zhorSeni ptiznakti byla pomalejsi u

ibrutinibu nez u temsirolimu (HR 0,27, p < 0,0001).

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka PFS (popluace ITT) ve studii MCL3001
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U pacientti ve veéku 65 let a starSich dosud nelécenych s CLL byla provedena randomizovana,
multicentricka, oteviena studie faze 3 hodnotici pripravek IMBRUVICA oproti chlorambucilu (PCYC-
1115-CA). Pacienti ve véku mezi 65 a 70 lety museli mit nejméné jednu komorbiditu, ktera predem
vyloucila v prvni linii pouziti chemo-imunoterapie fludarabinem, cyklofosfamidem a rituximabem.
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Pacienti (n = 269) byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé bud’ ptipravkem IMBRUVICA 420 mg
denné az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity nebo chlorambucilem s poc¢atecni davkou
0,5 mg/kg ve dnech 1 a 15 kazdého 28denniho cyklu po dobu maximalné 12 cykld, s povolenym
zvysenim davky az na 0,8 mg/kg v zavislosti na snasenlivosti. Pacienti 1éCeni chlorambucilem mohli byt
pievedeni na ibrutinib po potvrzeni progrese onemocnéni.

Median véku ¢inil 73 let (rozsah: 65 az 90 let) 63 % tcastniki byli muzi a 91 % ucastnikt bylo bilé
(europoidni) rasy. Devadesat jedna procent pacientti m¢lo vstupni hodnotu ECOG skére O nebo 1 a9 %
mélo vstupni hodnotu ECOG skore 2. Do studie bylo zatfazeno 269 pacientii s CLL. Na pocatku studie
mélo 45 % pokrocilé klinické stadium (Rai Stage III nebo 1V), 35 % pacientii mélo minimaln¢ jeden
tumor > 5 cm, 39 % se vstupni anemii, 23 % se vstupni trombocytopenii, 65 % mélo zvySeny 2
mikroglobulin > 3 500 mcg/1, 47 % mélo Cl: < 60 ml/min, 20 % pacienti mélo dell1lq, 6 % pacient
vykazovalo mutaci dell7p/tumor protein 53 (TP53) a 44 % pacientli vykazovalo nemutovanou variabilni
¢ast t€Zkého fetézce imunoglobulinu (immunoglobulin heavy chain variable region - IGHV).

Preziti bez progrese (PFS) hodnocené nezavislou hodnotici komisi (IRC) podle kritérii International
Workshop on CLL (IWCLL) prokazalo statisticky vyznamné 84% snizeni rizika iimrti nebo progrese u
pacientti v rameni s ptipravkem IMBRUVICA. Vysledky G¢innosti ve studii PCYC-1115-CA jsou
uvedeny v tabulce 4 a Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS a OS je jednotlivé uvedena na obrazku 2 a 3.

U ITT populace doslo ke statisticky vyznamnému trvalému zlepSeni krevnich desti¢ek nebo hemoglobinu
ve prospéch ibrutinibu oproti chlorambucilu. U pacientl s vychozi cytopenii bylo trvalé hematologické
zlepseni: trombocyty 77,1 % oproti 42,9 %; hemoglobin 84,3 % oproti 45,5 % pro ibrutinib a
chlorambucil, v uvedeném potadi.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ve studii PCYC-1115-CA

Cilovy parametr IMBRUVICA Chlorambucil
n=136 n=133

PFS*
Pocet pripadi (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Median (95% CI), mésice nedosazeno 18,9 (14,1; 22,0)
HR (95% CI) 0,161 (0,091; 0,283)

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

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

CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizika; CR = kompletni odpovéd’; ORR = celkovy vyskyt 1é¢ebné odpovédi;
OS = celkové preziti; PFS = preziti bez progrese; PR = ¢aste¢na odpoveéd
2 hodnoceni IRC, median sledovani 18,4 m&sicti.

> Median OS nebyl dosazen u obou ramen. p < 0,005 pro OS.
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kirivka PFS (populace ITT) ve studii PCYC-1115-CA
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Obrazek 3: Kaplanova-Meierova kiivka OS (populace ITT) ve studii PCYC-1115-CA
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48mesicni sledovani

Pfi medianu doby sledovani v rameci studie trvajici 48 mésicii ve studii PCYC-1115-CA a v ramci jejiho
prodlouzeni bylo u pacientli v rameni 1é¢eném piipravkem IMBRUVICA pozorovano 86% sniZeni rizika
umrti nebo progrese podle vyhodnoceni zkousejiciho. Medianu zkousejicim vyhodnoceného PFS nebylo
v rameni lé¢eném piipravkem IMBRUVICA dosazeno, pficemz v rameni léceném chlorambucilem byl
15 mésici [95% interval spolehlivosti (10,22; 19,35)]; (pomér rizik = 0,14 [95% interval spolehlivosti
(0,09; 0,21)]). Odhad 4letého PFS byl 73,9 % v rameni 1é¢eném piipravkem IMBRUVICA a 15,5 % v
rameni léceném chlorambucilem. Aktualizovana Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS je uvedena na
obrazku 4. Zkousejicim hodnocené ORR bylo 91,2 % v rameni lé¢eném piipravkem IMBRUVICA versus
36,8 % v rameni léceném chlorambucilem. Vyskyt CR podle kritérii IWCLL byl 16,2 % v rameni
léceném piipravkem IMBRUVICA versus 3,0 % v rameni [éCeném chlorambucilem. V dobé
dlouhodobého sledovani dostalo 73 subjektt (54,9 %) ptivodné randomizovanych do ramene 1é¢eného
chlorambucilem jako ptekiizenou lécbu nasledné ibrutinib. Kaplaniv-Meierdv hrani¢ni odhad OS po 48
mesicich v rameni lé¢eném piipravkem IMBRUVICA byl 85,5 %.

Lécebné ucinky ibrutinibu ve studii PCYC-1115-CA byly konzistentni u v§ech vysoce rizikovych
pacienti s mutaci del17p/TP53, dell 1q a/nebo nemutovanym stavem IGHV.

Obrazek 4: Kaplanova-Meierova kiivka PFS (populace ITT) ve studii PCYC-1115-CA se
48mési¢nim sledovanim
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Kombinovana lécha

Bezpecnost a ucinnost pripravku IMBRUVICA u pacientt s dosud nelécenou CLL nebo neléCenym SLL
byla dale hodnocena v randomizované, multicentrické, oteviené studii faze 3 (PCYC-1130-CA) piipravku
IMBRUVICA v kombinaci s obinutuzumabem versus chlorambucil v kombinaci s obinutuzumabem. Tato
studii zafazovala pacienty, ktefi byli ve véku 65 let nebo starsi nebo ve véku <65 let s koexistujici
chorobou, snizenou renalni funkci dle méfeni clearance kreatininu <70 ml/min nebo s pfitomnosti
dell7p/mutace TP53. Pacienti (n = 229) byli randomizovani v poméru 1:1 bud’ do skupiny 1é¢ené
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pripravkem IMBRUVICA v dévce 420 mg denné do progrese onemocnéni nebo do nepiijatelné toxicity,
nebo chlorambucilem v davce 0,5 mg/kg 1. a 15. den kazdého 28denniho cyklu po 6 cykli. V obou
ramenech pacienti dostali 1 000 mg obinutuzumabu 1., 8. a 15. den prvniho cyklu, nasledovala [é¢ba
prvni den v 5 nasledujicich cyklech (celkem 6 cykld, kazdy po 28 dnech). Prvni davka obinutuzumabu
byla rozdélena mezi 1. (100 mg) a 2. (900 mg) den.

Median véku byl 71 let (rozmezi 40 az 87 let), 64 % byli muzi a 96 % byli bélosi. VSichni pacienti méli
vychozi stav vykonnosti dle ECOG 0 (48 %) nebo 1 az 2 (52 %). Pfi zahajeni studie mélo 52 % pokro¢ilé
klinické stadium (stadium III nebo IV dle Raie), 32 % pacientll mélo bulky disease (=5 cm), 44 % s
vychozi anémii, 22 % s vychozi trombocytopenii, 28 % mélo Cle < 60 ml/min a median kumulativni
Skaly pfidruZzenych onemocnéni pro geriatrické pacienty (Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics -
CIRS-G) byl 4 (rozmezi 0 az 12). Pti vstupu do studie vykazovalo 65 % pacienti CLL/SLL s vysoce
rizikovymi faktory (dell7p/mutace TP53 [18 %], dell1q [15 %] nebo nemutovany stav IGHV [54 %)]).

Preziti bez progrese onemocnéni (PFS) hodnocené IRC podle kritérii IWCLL ukazalo v rameni 1é¢eném
pripravkem IMBRUVICA 77% statisticky vyznamné sniZeni rizika amrti nebo progrese. Pfi medianu
doby sledovani ve studii trvajici 31 mésicti nebylo medianu PFS v rameni lé¢eném piipravkem
IMBRUVICA + obinutuzumabem dosazeno a v rameni lé¢eném chlorambucilem + obinutuzumabem byl
19 mésict. Vysledky ucinnosti ze studie PCYC-1130-CA jsou uvedeny v tabulce 5 a Kaplanova-
Meierova kiivka pro PFS je uvedena na obrazku 5.

Tabulka 5: vysledky ucinnosti ve studii PCYC-1130-CA

IMBRUVICA+QObinutuzumab Chlorambucil+Obinutuzumab
Cilovy parametr n=113 n=116
PreZiti bez progrese onemocnéni®
Pocet ptihod (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Median (95% CI), mésice Nebylo dosazeno 19,0 (15,1; 22,1)
HR (95% CI) 0,23 (0,15; 0,37)
Celkovy vyskyt odpovédi® 88,5 73,3
(%)
CR® 19,5 7.8
PR® 69,0 65,5

CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizik; CR = uplna odpovéd’; PR = ¢astecna odpoved.

#  Hodnoceno IRC.
b Zahrnuje 1 pacienta v rameni 1é¢eném piipravkem IMBRUVICA-+obinutuzumabem s tplnou odpovédi a netiplnou
upravou kostni dfené (CRi).

¢ PR=PR+nPR.
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Obrazek 5: Kaplanova-Meierova k¥ivka pro PFS (populace ITT) ve studii PCYC-1130-CA
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Lécebné ucinky ibrutinibu byly v ramci celé vysoce rizikové populace s CLL/SLL (dell7p/mutace TP53,
dell1q nebo nemutovany stav IGHV) konzistentni, s pomérem rizik pro PFS 0,15 [95% interval
spolehlivosti (0,09; 0,27)], jak je uvedeno v tabulce 6. Odhady vyskytu pieziti bez progrese onemocnéni
po 2 letech u vysoce ohrozené populace s CLL/SLL byly 78,8 % [95% interval spolehlivosti (67,3; 86,7)]
ve skuping 1é¢ené piipravkem IMBRUVICA + obinutuzumabem a 15,5 % [95% interval spolehlivosti
(8,1; 25,2)] ve skuping 1é¢ené chlorambucilem + obinutuzumabem.

Tabulka 6: analyza PFS u podskupin (studie PCYC-1130-CA)

n Pomeér rizik 95% interval
spolehlivosti

Vsechny subjekty 229 0,231 0,145; 0,367
Vysoké riziko (dell7p/TP53/dell1g/nemutovany stav IGHV)
Ano 148 0,154 0,087; 0,270
Ne 81 0,521 0,221; 1,231
Dell17p/TP53
Ano 41 0,109 0,031; 0,380
Ne 188 0,275 0,166; 0,455
FISH
Dell7p 32 0,141 0,039; 0,506
Delllq 35 0,131 0,030; 0,573
Jiné 162 0,302 0,176; 0,520
Nemutovany stav IGHV
Ano 123 0,150 0,084; 0,269
Ne 91 0,300 0,120; 0,749
Vék
<65 46 0,293 0,122; 0,705
>65 183 0,215 0,125; 0,372
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Bulky disease

<5cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5 cm 74 0,184 0,085; 0,398
Raiovo stadium

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

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

Pomeér rizik zalozeny na nestratifikované analyze

Reakce souvisejici s infuzi jakéhokoli stupné byly pozorovany u 25 % pacientli léCenych ptipravkem
IMBRUVICA + obinutuzumabem a u 58 % pacientl lécenych chlorambucilem + obinutuzumabem.
Reakce souvisejici s infuzi stupné 3 nebo vyssiho nebo zavazné reakce souvisejici s infuzi byly
pozorovany u 3 % pacientt lécenych piipravkem IMBRUVICA + obinutuzumabem a u 9 % pacientt
1écenych chlorambucilem + obinutuzumabem.

Bezpecnost a ucinnost piipravku IMBRUVICA u pacient s dosud nelé¢enou CLL nebo nelééenym SLL
byla dale hodnocena v randomizované, multicentricke, oteviené studii faze 3 (E1912) pripravku
IMBRUVICA v kombinaci s rituximabem (IR) versus standardni chemoimunoterapie fludarabinem,
cyklofosfamidem a rituximabem (FCR). Do této studie byli zatazeni dosud neléceni pacienti s CLL nebo
SLL ve veéku 70 let nebo mladsi. Pacienti s dell7p byli ze studie vylouceni. Pacienti (n=529) byli
randomizovani v pomé&ru 2:1 do skupiny lé¢ené bud’ IR nebo FCR. Piipravek IMBRUVICA se podaval
v davce 420 mg denné do progrese nemoci nebo neptijatelné toxicity. Fludarabin se podaval v davce

25 mg/m? a cyklofosfamid se podaval v davce 250 mg/m?, oba 1., 2. a 3. den 1. az 6. cyklu. Lécba
rituximabem byla zah4jena v rameni lé¢eném IR ve 2. cyklu a v rameni 1é¢eném FCR v 1. cyklu a
podaval se v davee 50 mg/m? 1. den prvniho cyklu, 325 mg/m? 2. den prvniho cyklu a 500 mg/m? 1. den
v 5 nasledujicich cyklech, celkem v 6 cyklech. Kazdy cyklus trval 28 dni.

Median véku byl 58 let (rozmezi 28 az 70 let), 67 % byli muzi a 90 % byli bélosi. VSichni pacienti méli
vychozi stav vykonnosti dle ECOG 0 nebo 1 (98 %) nebo 2 (2 %). Pti zahajeni mélo 43 % pacientl
stadium dle Raie III nebo IV a 59 % pacientti mélo CLL/SLL s vysoce rizikovymi faktory (mutace TP53
[6 %], dell1q [22 %] nebo nemutovany stav IGHV [53 %)]).

S medianem doby sledovani 37 mésicti jsou vysledky u¢innosti ve studii E1912 uvedeny v tabulce 7.
Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS, hodnoceného podle kritérii IWCLL, a OS jsou uvedeny na obrazcich 6,

respektive 7.

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti ve studi E1912

Ibrutinib+rituximab Fludarabin,
Cilovy parametr (IR) cyklofosfamid a
n=354 rituximab (FCR)
n=175
Pieziti bez progrese onemocnéni
Pocet ptihod (%) 41 (12) 44 (25)
Progrese onemocnéni 39 38
Umrti 2 6
Median (95% interval spolehlivosti), mésice NE (49,4, NE) NE (47,1, NE)
HR (95% interval spolehlivosti) 0,34 (0,22; 0,52)
Hodnota p* <0,0001
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Celkové preziti

Pocet amrti (%) 4(1) | 10 (6)

HR (95% interval spolehlivosti) 0,17 (0,05; 0,54)

Hodnota p* 0,0007

Celkovy vyskyt odpovédi® (%) 96,9 | 85,7

a

b

Hodnota p je z nestratifikovaného log-rank testu.
Hodnoceno zkousejicim.
HR = pomér rizik; NE = nehodnotitelné

Obrazek 6: Kaplanova-Meierova kiivka PFS (populace ITT) ve studii E1912
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Lécebny ucinek ibrutinibu byl konzistentni napti¢ populaci s vysoce rizikovymi CLL/SLL (mutace TP53,
del11q nebo nemutovany stav IGHV) s PFS HR 0,23 [95% interval spolehlivosti (0,13; 0,40)], p <0,0001,
jak je uvedeno v tabulce 8. Odhad vyskytu PFS po 3 letech pro vysoce rizikovou CLL/SLL populaci byl
90,4 % [95% interval spolehlivosti (85,4; 93,7)] v rameni 1é¢eném IR a 60,3 % [95% interval
spolehlivosti (46,2; 71,8)] v rameni 1é¢eném FCR.

Tabulka 8: Analyza PFS u podskupin (studie E1912)

n Pomér rizik 95% interval
spolehlivosti

Vsechny subjekty 529 0,340 0,222; 0,522
Vysoké riziko (TP53/dell1q/nemutovany stav IGHV)
Ano 313 0,231 0,132; 0,404
Ne 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Ano | 117 0,199 | 0,088; 0,453
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Ne | 410 | 0,433 | 0,260; 0,722
Nemutovany stav IGHV

Ano 281 0,233 0,129; 0,421
No 112 0,741 0,276; 1,993
Bulky disease

<5 cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5cm 194 0,257 0,134; 0,494
Raiovo stadium

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

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

Pomeér rizik je zaloZen na nestratifikované analyze

Obrazek 7: Kaplanova-Meierova kiivka OS (populace ITT) ve studii E1912
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Kombinovana lécba s fixni dobou trvani
V randomizované, oteviené studii faze 3 (CLL3011) byla hodnocena bezpecnost a uc¢innost 1écby s fixni
dobou trvani ptipravkem IMBRUVICA v kombinaci s venetoklaxem v porovnani s chlorambucilem

v kombinaci s obinutuzumabem u pacientti s dosud nelé¢enou CLL. Do studie byli zafazeni pacienti

s dosud nelé¢enou CLL ve véku 65 let nebo vice a dospéli pacienti ve véku < 65 let se skore CIRS > 6
nebo Cl.: > 30 az < 70 ml/min. Pacienti s del 17p nebo zndmymi mutacemi TP53 byli vylou€eni. Pacienti
(n=211) byli v poméru 1:1 randomizovani bud’ do skupiny 1é¢ené ptipravkem IMBRUVICA v
kombinaci s venetoklaxem nebo do skupiny 1é¢ené chlorambucilem v kombinaci s obinutuzumabem.
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Pacienti ve skupin¢ 1é¢ené piipravkem IMBRUVICA plus venetoklax dostali 3 cykly ptipravku
IMBRUVICA v monoterapii, po kterych nasledovalo 12 cyklt ptipravku IMBRUVICA v kombinaci s
venetoklaxem (vEetné Stydenniho schématu titrace davky). Jeden cyklus trval 28 dni. Ptipravek
IMBRUVICA se podaval v davce 420 mg denné. Venetoklax se podaval kazdy den, zahajovalo se davkou
20 mg po dobu 1 tydne, nasledoval 1 tyden s davkou 50 mg, tyden s davkou 100 mg a tyden s davkou
200 mg, poté se podavala doporucena denni davka 400 mg. Pacienti randomizovani do skupiny lécené
chlorambucilem plus obinutuzumabem byli 1é¢eni 6 cykly. Obinutuzumab se podaval v davce 1 000 mg
1.,8.a15.den 1. cyklu. Ve 2. az 6. cyklu se 1. den podavalo 1 000 mg obinutuzumabu. Chlorambucil se
podaval v davce 0,5 mg/kg télesné hmotnosti 1. a 15. den 1. az 6. cyklu. Pacienti s potvrzenou progresi
podle kritérii IWCLL po dokonceni kteréhokoli rezimu s fixni dobou trvani mohli byt 1é€eni piipravkem
IMBRUVICA v monoterapii.

Median véku byl 71 let (rozmezi 47 az 93 let), 58 % byli muzi a 96 % byli bélosi. VSichni pacienti méli
vychozi vykonnostni stav dle ECOG 0 (35 %) 1 (53 %) nebo 2 (12 %). Pti zahajeni mélo 18 % pacientt
CLL del 11q a 52 % nemutovany stav IGHV.

Pti vychozim hodnoceni rizika syndromu nadorového rozpadu mélo 25 % pacientli vysokou nadorovou
zatéz. Po 3 cyklech zavadéci monoterapie ptipravkem IMBRUVICA méla vysokou nadorovou zatéz 2 %
pacientii. Vysoka nddorova zatéz byla definovana jako jakakoli lymfaticka uzlina > 10 cm nebo jakakoli
lymfaticka uzlina >5 c¢m a absolutni pocet lymfocytt > 25x10%/1.

Pfi medianu doby sledovani v ramci studie 28 mésici jsou v tabulce 9 uvedeny vysledky ucinnosti ve
studii CLL3011, hodnoceno IRC podle kritérii IWCLL, Kaplanova-Meierova kiivka PFS je uvedena na
obrazku 8 a vyskyt negativity minimalni rezidualni choroby (minimal residual disease - MRD) je uveden
v tabulce 10.

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti ve studii CLL3011
Cilovy parametr® IMBRUVICA + venetoklax Chlorambucil +
n=106 obinutuzumab
n =105
Pieziti bez progrese onemocnéni
Pocet ptihod (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Median (95% CI), mésice NE (31,2; NE) 21,0 (16,6; 24,7)
HR (95% CI) 0,22 (0,13; 0,36)
Hodnota p° <0,0001
Vyskyt aplné odpovédi (%)¢ 38,7 11,4
95%CI (29.,4; 48,0) (5,3;17,5)
Hodnota p* <0,0001
Celkovy vyskyt odpovédi (%)° 86,8 84,8
95% CI (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

4 Hodnoceno IRC

kostni dfené (CRi)
d

Hodnota p pochazi ze stratifikovaného log-rank testu

Hodnota p pochazi z Cochranova-Mantelova-Haenszelova chi-kvadrat testu
¢ Celkové odpovéd = CR+CRi+nPR+PR

Zahrnuje 3 pacienty ve skupiné 1écené pripravkem IMBRUVICA + venetoklax s Giplnou odpovédi s neuplnou tipravou

CR = tplna odpovéd’; CRi = uplna odpovéd’ s netiplnou upravou kostni diené; HR = pomér rizik; NE = nehodnotitelné; nPR =
nodularni ¢asteéna odpoveéd’; PR = ¢astecna odpoveéd
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Obrazek 8: Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese onemocnéni (populace ITT) u
pacientii s CLL ve studii CLL3011
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Terapeutické ucinky ptipravku IMBRUVICA plus venetoklax byly u celé populace pacientll s CLL s
vysokym rizikem (mutace TP53, del 11q nebo nemutovany stav IGHV) konzistentni, kdy pom¢ér rizik
PFS byl 0,23 [95% interval spolehlivosti (0,13; 0,41)].

Udaje o celkovém pieziti nebyly tplné. P¥i medianu sledovani 28 mésicti nebyl mezi 1ééebnymi rameny
pii celkovém poctu umrti 23 zadny vyznamny rozdil: 11 (10,4 %) ve skuping 1é¢ené piipravkem
IMBRUVICA plus venetoklax a 12 (11,4 %) ve skuping l1écené chlorambucilem plus obinutuzumabem
pii poméru rizik OS 1,048 [95% interval spolehlivosti (0,454; 2,419)]. Po 6 mésicich dodate¢ného
sledovani bylo ve skupin¢ 1é¢ené pripravkem IMBRUVICA plus venetoklax hlaseno 11 (10,4 %) tmrti a
ve skuping 1é¢ené chlorambucilem plus obinutuzumabem 16 (15,2 %) pfi poméru rizik OS odhadovaném
na hodnotu 0,760 [95% interval spolehlivosti (0,352; 1,642]).
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Tabulka 10:  Vyskyt negativity minimalni rezidudlni choroby ve studii CLL3011

Stanoveni NGS?* Priitokova cytometrie®
IMBRUVICA + | Chlorambucil + | IMBRUVICA + | Chlorambucil +
venetoklax obinutuzumab venetoklax obinnutuzumab
n =106 n =105 n =106 n =105
Vyskyt negativity MRD
Kostni dien, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95% CI (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,05 76,8) (14,8; 30,9)
Hodnota p <0,0001
Periferni krev, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95% CI (50,1; 68,8) (30,6; 49,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
Vyskyt negativity MRD ti'i mésice po dokondeni 1é¢by
Kostni dien, n (%) 55(51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95% CI (42,4; 61,4) (9,9; 24.4) (47,2; 66,0) (9.1;23,2)
Periferni krev, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95% CI (45,2; 64,2) (29,7, 48,4) (52;0, 70,6) (31,5; 50,4)

Hodnoty p pochézeji z Cochranova-Mantelova-Haenszelova chi-kvadrat testu. Hodnota p vyskytu negativity MRD v kostni
dfeni stanovena pomoci NGS byla primarni analyzou MRD.
a

b

Na zaklad¢ prahu 10 pomoci next-generation sekvenovani (clonoSEQ)
MRD byla hodnocena pritokovou cytometrii periferni krve nebo kostni den¢ v tstfedni laboratofi. Definici negativniho

stavu bylo <1 CLL burika na 10 000 leukocyti (<1x 104).
CI = interval spolehlivosti; NGS = next-generation sekvenovani

Dvanact mésicti po dokonceni 1écby byl vyskyt negativity MRD v periferni krvi 49,1 % (52/106) pti
stanoveni pomoci NGS a 54,7 % (58/106) pii stanoveni pritokovou cytometrii u pacientt lécenych
ptipravkem IMBRUVICA plus venetoklax a, v odpovidajicim ¢asovém bod¢, 12,4 % (13/105) pti
stanoveni pomoci NGS a 16,2 % (17/105) pii stanoveni pritokovou cytometrii u pacientt lécenych
chlorambucilem plus obinutuzumabem.

Syndrom nadorového rozpadu byl hlaen u 6 pacientl 1éCenych chlorambucilem plus obinutuzumabem,
pfic¢emz u pacientli IéCenych ptipravkem IMBRUVICA v kombinaci s venetoklaxem nebyl hlasen zadny.

Celkova doba sledovani 58 mésicti (median 52 mésici)

Pii celkové délce sledovani 58 mésicti (medidn doby sledovani ve studii 52 mésict) ve studii CLL3011
bylo u pacientl pozorovano 77% sniZeni rizika umrti nebo progrese hodnocené zkousejicim v rameni

s ptipravkem IMBRUVICA. Pomér rizik celkového preziti byl 0,458 [95% CI (0,257; 0,818), nominalni
p = 0,0068, bez kontroly chyby typu 1]. V rameni s ptipravkem IMBRUVICA v kombinaci

s venetoklaxem bylo zaznamenano 17 (16,0 %) tmrti a v rameni s chlorambucilem plus obinutuzumabem
36 (34,3 %) tmrti. Median doby do dalsi 1é¢by nebyl dosazen ani v jednom rameni (HR = 0,164; 95% CI:
0,081; 0,330), pricemz u 9,4 % subjektti v rameni s ptipravkem IMBRUVICA plus venetoklaxem a

41,0 % subjektt v rameni s chlorambucilem plus obinutuzumabem zahéjilo naslednou protinadorovou
lécbu.
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Kaplanova-Meierova kiivka OS je uvedena na obrazku 9.

Obrazek 9: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti (populace ITT) u pacientii s CLL/SLL ve
studii CLL3011 s 58mési¢nim sledovanim
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Bezpecnost a ucinnost 1é¢by pripravkem IMBRUVICA v kombinaci s venetoklaxem s fixni dobou trvani
u pacientd s dosud nelécenou CLL byla dale hodnocena u kohorty studie faze 2, multicentricke,
dvoukohortové studie (PCYC-1142-CA). Do studie byli zafazeni dosud neléceni pacienti s CLL ve véku
70 let nebo mladsi. Do studie bylo zatazeno 323 pacientl, z nichZ 159 bylo zatazeno do skupiny
podstupujici 1é€bu s fixni dobou trvani sestavajici ze 3 cyklt monoterapie ptipravkem IMBRUVICA
nasledované terapii ptipravkem IMBRUVICA v kombinaci s venetoklaxem po 12 cykli (véetné
Stydenniho schématu titrace davky). Jeden cyklus trval 28 dni. Ptipravek IMBRUVICA se podaval

v davce 420 mg denné. Venetoklax se podaval kazdy den, zahajovalo se davkou 20 mg po dobu 1 tydne,
nasledoval 1 tyden s davkou 50 mg, tyden s davkou 100 mg a tyden s davkou 200 mg, poté se podavala
doporuc¢ena denni davka 400 mg. Pacienti s potvrzenou progresi podle kritérii IWCLL po dokonceni
kteréhokoli rezimu s fixni dobou trvani mohli byt znovu 1é¢eni piipravkem IMBRUVICA v monoterapii.

Median véku byl 60 let (rozmezi 33 az 71 let), 67 % byli muzi a 92 % byli bélosi. VSichni pacienti méli
vychozi hodnotu vykonnostniho stavu dle ECOG 0 (69 %) nebo 1 (31 %). Pfi zahajeni mélo 13 %

28



pacientii mutaci del 17p, 18 % mélo mutaci del 11q, 17 % mutaci del 17p/TP53, 56 % mélo nemutovany
stav IGHV a 19 % m¢élo komplexni karyotyp. Pii vychozim vySetfeni ohledné rizika syndromu
nadorového rozpadu melo 21 % pacientl vysokou nddorovou zatéz.

Po 3 cyklech zavadéci 1écby ptipravkem IMBRUVICA v monoterapii mélo vysokou nadorovou zatéz 1 %
pacientll. Vysoka nadorova z4té€z byla definovana jako jakakoli lymfatickd uzlina > 10 cm nebo jakakoli
lymfatickd uzlina > 5 cm a absolutni poget lymfocytii > 25x10/1.

P#i medianu doby sledovani v ramci studie 28 mesicti jsou v tabulce 11 uvedeny vysledky ucinnosti ve
studii PCYC-1142-CA, hodnoceno IRC podle kritérii IWCLL, a vyskyt negativity minimalni rezidualni
choroby (minimal residual disease - MRD) je uveden v tabulce 12.

Tabulka 11:  Vysledky u¢innosti ve studii PCYC 1142-CA (kohorta s fixni dobou trvani 1é¢by)

Cilovy parametr® IMBRUVICA + venetoklax

Bez Del 17p VSsichni

(n=136) (n =159)

Vyskyt celkové odpovédi, n (%)" 130 (95,6) 153 (96,2)
95% CI (%) (92,15 99,0) (93,3; 99,2)

Vyskyt lipIné odpovédi, n (%)¢ 83 (61,0) 95 (59,7)
95% CI (%) (52,8, 69,2) (52,1, 67,4)

Median trvani CR, mésice (rozmezi)? NE (0,03+; 24,9+) NE (0,03+; 24,9+)

2 Hodnoceno IRC
Celkovéa odpovéd’ = CR + CRi + nPR + PR

C

d Symbol ,,+* 0znacuje cenzorované pozorovani

Zahrnuje 3 pacienty s uplnou odpovédi s neuplnou tipravou kostni diené (CRi)

CR = uplna odpovéd’; CRi = uplna odpoveéd’ s netiplnou upravou kostni diené; nPR = nodularni ¢aste¢na odpoved’;

PR = ¢aste¢na odpovéd’; NE = nehodnotitelné

Tabulka 12:

(kohorta s fixni dobou trvani 1é¢by)

Vyskyt negativity minimalni rezidualni choroby ve studii PCYC 1142-CA

Cilovy parametr IMBRUVICA + venetoklax
Bez Del 17p Vsichni
(n=136) (n=159)
Vyskyt negativity MRD
Kostni dien, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7
95% CI (53,6; 69,9) (52,1; 67,4)
Periferni krev, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95% CI (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
Vyskyt negativity MRD tfi mésice po dokonceni 1é¢by
Kostni dien, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95% CI (46,0; 62,8) (44.,4; 60,0)
Periferni krev, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95% CI (49,0; 65,7) (48,9; 64,3)

MRD byla hodnocena pritokovou cytometrii periferni krve nebo kostni dien¢ v tstfedni laboratofi. Definici negativniho

statutu bylo < 1 CLL burika na 10 000 leukocytl (< 1x 104).
CI = interval spolehlivosti

U pacientl s mutaci del 17p/TP53 (n = 27) ve studii PCYC-1142-CA byl celkovy vyskyt odpovédi podle
hodnoceni IRC 96,3 %; vyskyt uplné odpovédi byl 55,6 %, pti¢emz medianu trvani uplné odpovédi
nebylo dosazeno (rozmezi 4,3 az 22,6 mésice). Vyskyt negativity MRD u pacientti s mutaci del 17p/TP53
3 meésice po dokonceni 1écby v kostni dfeni byl 40,7 % a v periferni krvi 59,3 %.
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U pacienttl 1écenych ptipravkem IMBRUVICA v kombinaci s venetoklaxem nebyl hlasen zadny syndrom
nadorového rozpadu.

Pacienti s CLL, kteri dostali minimalné jednu predchozi lecbu

Monoterapie

Bezpecnost a ucinnost piipravku IMBRUVICA u pacient s CLL byla prokazana v jedné nekontrolované
studii a v jedné randomizované kontrolované studii. Oteviena multicentricka studie (PCYC-1102-CA)
zahrnovala 51 pacientt s relabujici nebo refrakterni CLL, kterym byla podavana davka 420 mg jednou
denné. Pripravek IMBRUVICA byl podavéan az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.
Median véku Cinil 68 let (rozsah: 37 az 82 let), median doby od diagnézy ¢inil 80 mésicti a median poctu
predchozich terapii €inil 4 terapie (rozsah: 1 az 12 terapii), veetné 92,2 % pacientl s predchozi 1écbou
nukleosidovym analogem, 98,0 % s pfedchozi 1éCbou rituximabem, 86,3 % s ptedchozi [éCbou alkylacnim
¢inidlem, 39,2 % s ptedchozi 1éEbou bendamustinem a 19,6 % s ptedchozi 1é€bou ofatumumabem. Na
pocatku mélo 39,2 % pacientt klinické stadium Rai IV; 45,1 % pacientii mélo bulky disease (> 5 cm),
35,3 % mélo dell7p a 31,4 % mélo dell 1q.

Celkovy vyskyt 1é¢ebné odpovedi (ORR) byl hodnocen podle kritérii 2008 IWCLL zkousejicimi a
nezavislou hodnotici komisi (IRC). Celkovy vyskyt 1écebné odpovédi hodnoceny pomoci nezavislé
hodnotici komise pfi nasledném sledovani s medidnem doby 16,4 mésicti u 51 pacientti s relabujicim
nebo refrakternim onemocnénim byl 64,7 % (95 % CI: 50,1 %, 77,6 %), ve vSech ptipadech se jednalo o
parcialni odpovéd’. Celkovy vyskyt 1é¢ebné odpoveédi zahrnujici vyskyt ¢asteénych odpovédi (PR)

s lymfocytdzou byl 70,6 %. Median doby do odpovédi €inil 1,9 mésice. Hodnota DOR se pohybovala

v rozmezi 3,9 az 24,2 mésice. Medianu DOR nebylo dosazeno.

U pacientt s relabujici nebo refrakterni CLL byla provedena randomizovana, multicentrickd, oteviena
studie faze 3 hodnotici ptipravek IMBRUVICA oproti ofatumumabu (PCYC-1112-CA). Pacienti

(n =391) byli randomizovani v poméru 1:1 k 1écbé bud’ ptipravkem IMBRUVICA 420 mg denné az do
progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity nebo ofatumumabem po dobu az 12 davek

(300/2 000 mg). Padesat sedm (57) pacientti randomizovanych k 1é¢b€ ofatumumabem bylo po progresi
prevedeno na ptipravek IMBRUVICA. Median véku ¢inil 67 let (rozsah: 30-88 let), 68 % ucastnikt byli
muzi a 90 % ucastnikt bylo bilé (europoidni) rasy. Vsichni pacienti méli vstupni hodnotu ECOG
performance status 0 nebo 1. Medidn doby od diagnézy €inil 91 mésicti a median poctu predchozich
terapii Cinil 2 terapie (rozsah: 1 az 13 terapii). Na pocatku studie mélo 58 % pacientl minimalné jeden
tumor > 5 cm. Tricet dva procent (32 %) pacientd mélo deleci 17p (pficemz 50 % pacientli mélo mutaci
spocivajici v deleci 17p/mutaci TP53), 24 % mélo deleci 11q a 47 % pacienti mélo nemutovany stav
IGHV.

Preziti bez progrese (PFS) hodnocené nezavislou hodnotici komisi podle kritérii IWCLL prokazalo
statisticky vyznamné 78 % snizeni rizika iimrti nebo progrese u pacientll v rameni uZzivajicim ptipravek
IMBRUVICA. Analyza OS prokézala statisticky vyznamné 57 % snizeni rizika imrti u pacientii v rameni
léceném piipravkem IMBRUVICA. Vysledky uc€innosti ve studii PCYC-1112-CA jsou uvedeny v tabulce
13.

Tabulka 13:  Vysledky ucinnosti u pacienti s CLL (studie PCYC-1112-CA)

Cilovy parametr IMBRUVICA Ofatumumab
n= 195 n=196
Median PFS Nedosazeno 8,1 mésictu
HR = 0,215 [95 % CI: 0,146; 0,317]
(ONE HR = 0,434 [95 % CI: 0,238; 0,7891°
HR = 0,387 [95 % CI: 0,216; 0,695]°
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ORR®* (%) 42,6 41

v M z d
(OOA;R)R v&etné PR s lymfocytozou 62,6 4,1

HR = pomér rizika; CI = interval spolehlivosti; ORR = celkovy vyskyt 1é¢ebné odpovédi;
OS = celkové preziti; PFS = pfeziti bez progrese PR= ¢astecna odpovéd’
a

b

Median OS nebyl dosazen u obou ramen. p < 0,005 pro OS.

Pacienti randomizovani k 1é¢bé ofatumumabem byli v pfipad¢€ potieby pfi zahajeni 1écby ptipravkem IMBRUVICA
vylouceni.
¢ Analyza senzitivity, ve které nebyli pacienti pfevedeni z ramene s ofatumumabem vylouceni k datu prvni davky ptipravku

IMBRUVICA.
Podle IRC. Ke konfirmaci odpovédi je zapotiebi opakované CT vysetieni.

¢ Vsechny dosazené PR; p < 0,0001 pro ORR.
Median sledovani ve studii = 9 mésici

d

Ukinnost byla obdobné v ramci viech zkoumanych podskupin, véetné pacientt s deleci a bez delece 17p,
pfedem stanovenym stratifikaénim faktorem (tabulka 14).

Tabulka 14:  Analyza podskupiny s ohledem na PFS (Studie PCYC-1112-CA)

n Pomér rizika 95 % CI
VSichni jedinci 391 0,210 (0,143; 0,308)
Delece 17P
Ano 127 0,247 (0,136; 0,450)
Ne 264 0,194 (0,117, 0,323)
Refrakterni
onemocnéni na 1é¢bu
na bazi purinovych
analogti
Ano 175 0,178 (0,100; 0,320)
Ne 216 0,242 (0,145; 0,404)
Vék
<65 152 0,166 (0,088; 0,315)
> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Pocet predchozich
1éCeni
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Bulky disease
<5cm 163 0,237 (0,127, 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117, 0,311)

Pomér rizika je zalozen na nestratifikované analyze.
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Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS je uvedena na obrazku 10.
Obrazek 10: Kaplanova-Meierova kiivka PFS (populace ITT) ve studii PCYC-1112-CA
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Finalni analyza pri 6 5mésicnim sledovani

Pfi medianu doby sledovani v ramci studie trvajici 65 mésict ve studii PCYC-1112-CA bylo u pacient( v
rameni lé¢eném piipravkem IMBRUVICA pozorovano 85% snizeni rizika iimrti nebo progrese
onemocnéni podle hodnoceni zkousejiciho. Median zkousejicim hodnoceného PFS podle kritérii IWCLL
byl 44,1 mésice [95% interval spolehlivosti (38,47; 56,18)] v rameni lé¢eném piipravkem IMBRUVICA
a 8,1 mésice [95% interval spolehlivosti (7,79; 8,25)] v rameni 1é¢eném ofatumumabem; pomér rizik =
0,15 [95% interval spolehlivosti (0,11; 0,20)]. Aktualizovana Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS je
uvedena na obrazku 11. Zkousejicim hodnocené ORR v rameni [é€eném piipravkem IMBRUVICA bylo
87,7 % versus 22,4 % v rameni léCeném ofatumumabem. V dobé¢ finalni analyzy, 133 (67,9 %) ze

196 subjektt ptivodné randomizovanych do skupiny 1é¢ené ofatumumabem pieslo na 1é¢bu ibrutinibem.
Median zkousSejicim hodnocené¢ho PFS2 (doba od randomizace do udélosti PFS po prvni nasledné
antineoplastické terapii) podle kritérii IWCLL byl 65,4 mésicti [95% interval spolehlivosti (51,61; nelze
odhadnout)] v rameni lé¢eném piipravkem IMBRUVICA a 38,5 mésict [95% interval spolehlivosti
(19,98; 47,24)] v rameni 1é¢eném ofatumumabem; pomeér rizik = 0,54 [95% interval spolehlivosti (0,41;
0,71)]. Median OS byl 67,7 mesicti [95% interval spolehlivosti (61,0; nelze odhadnout)] v rameni
lé¢eném piipravkem IMBRUVICA.

Lécebné ucinky ibrutinibu ve studii PCYC-1112-CA byly u vsech vysoce rizikovych pacientt s deleci
17p/mutace TP53, deleci 11q a/nebo nemutovanym stavem IGHV konzistentni.
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Obrazek 11: Kaplanova-Meierova kiivka PFS (populace ITT) ve studii PCYC-1112-CA p¥ri
finalni analyze se 65mési¢nim sledovanim

100 - == |brutinib
Ofatumumab

PFS (%)
g

| | ¥

(] I s e B B I s e e B B B B B e e e T T T T T
0 2 6 9 12 15 18 21 24 Z7 30 33 26 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 (MEsic)
Pocet asob v riziku
Ibrutinib: 195 189 179 171 161 154 149 146 138 123 115 110 105 99 92 B4 B2 80 77 70 65 5 33 5
Ofatumumab: 196 159 120 67 34 27 19 14 10 9% & 5 5 4 4 4 4 4 3 3 3 3

Kombinovana lécha

Bezpecnost a ucinnost piipravku IMBRUVICA u pacientd, po piedchozi 1é¢bé CLL, byly dale hodnoceny
v randomizované multicentrické dvojite zaslepené studii faze 3 s pripravkem IMBRUVICA v kombinaci
s BR ve srovnani s kombinaci placebo + BR (studie CLL3001). Pacienti (n = 578) byli randomizovani v
poméru 1:1 do skupiny k 1é¢bé ptipravkem IMBRUVICA 420 mg uzivanym denné nebo placebem v
kombinaci s BR az do progrese onemocnéni nebo rozvoje nepftijatelné toxicity. VSichni pacienti dostévali
BR v maximalné $esti 28dennich cyklech. Bendamustin byl podavéan v davee 70 mg/m? intraven6zné po
dobu 30 minut v cyklu 1, vdnech 2 a 3 a v cyklech 2 az 6 v dnech 1 a 2. Celkem bylo podano maximalné
6 cykld. Rituximab byl podavan v davce 375 mg/m? prvni den prvniho cyklu a v davce 500 mg/m? vzdy
prvni den v cyklech 2 az 6. Devadesat (90) pacienti randomizovanych do skupiny placebo + BR pteslo
do skupiny 1é¢ené piipravkem IMBRUVICA v navaznosti na progresi potvrzenou IRC. Median véku byl
64 let (rozmezi 31 az 86 let), 66 % pacientti byli muzi, 91 % bylo bilé (europoidni) rasy. VSichni pacienti
méli vstupni hodnotu ECOG performance status 0 nebo 1. Median doby od diagnézy ¢inil 6 let, median
poctu piedchozich terapii €inil 2 terapie (rozmezi: 1 az 11). Pii vstupu mélo 56 % pacientli minimalné
jeden tumor > 5 cm, 26 % meélo deleci 11q.

Preziti bez progrese (PFS) hodnotila nezavisla hodnotici komise (IRC) dle kritérii IWCLL. Vysledky
ucinnosti ve studii CLL3001 jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15:  Vysledky ucinnosti u pacientii s CLL (studie CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Cilovy parametr n =289 n =289
PFS®
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., ., Nedosazeno 13,3 (11,3; 13,9)
Medidn (95% CI), mésice HR = 0,203 [95%|c1: 0,150; 0,276]

ORR" % 82,7 | 67,8

(O8N HR = 0,628 [95% CI: 0,385; 1,024]

CI = interval spolehlivosti; HR = pomér rizika; ORR = celkovy vyskyt 1é¢ebné odpovédi;

OS = celkové preziti; PFS = pfeziti bez progrese

4 Hodnoceno IRC.
b

Hodnoceno IRC, ORR (kompletni odpovéd’, kompletni odpoveéd’ s netiplnou tpravou kostni diené, ¢asteéna nodularni
odpoveéd, ¢asteéna odpoved).
Median OS nebyl dosaZen u obou ramen.

WM

Monoterapie

Bezpecnost a ucinnost piipravku IMBRUVICA u WM (lymfoplazmocytarni lymfom vyluéujici IgM) byla
¢inil 63 let (rozsah: 44 az 86 let), 76 % ucastnikil byli muzi a 95 % tcastnikd bylo bilé (europoidni) rasy.
Vsichni pacienti méli vstupni ECOG performance status 0 nebo 1. Median doby od diagnézy ¢inil 74
meésicll a median poctu predchozich terapii Cinil 2 terapie (rozsah: 1 az 11 terapii). Na pocatku studie byl
median hodnoty [gM v séru 3,5 g/dl a 60 % pacientd bylo anemickych (hodnota hemoglobinu < 11 g/dl
nebo 6,8 mmol/l).

Ptipravek IMBRUVICA byl podavan peroralné v davce 420 mg jednou denné az do progrese onemocnéni
nebo nepiijatelné toxicity. Primarnim cilovym parametrem v této studii byl celkovy vyskyt 1é¢ebné
odpovédi (ORR) hodnoceny zkousejicim. ORR a DOR byly hodnoceny podle kritérii z Third
International Workshop of WM. Odpovédi na ptipravek IMBRUVICA jsou uvedeny v tabulce 16.

Tabulka 16:  ORRa DOR u pacienti s WM

Celkem (n = 63)
ORR (%) 87,3
95 % CI (%) (76,5; 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Median DOR v mésicich (rozsah) NR (0,03+, 18,8+)

CI = interval spolehlivosti; DOR = doba trvani odpovédi; NR = nebylo dosazeno; MR = mala 1é¢ebna odpoveéd’; PR = ¢astecna
odpovéd’; VGPR = velmi dobra ¢aste¢na odpoveéd’; ORR = MR + PR + VGPR
Median doby pozorovani ve studii = 14,8 mésice

Median doby do odpovedi byl 1,0 mésice (rozsah: 0,7 az 13,4 mésice).
Vysledky ucinnosti 1é¢by byly taktéz posouzeny IRCa ukézaly 83 % ORR, pfi¢emz velmi dobra ¢astecna
odpovéd’ (VGPR) byla zaznamenana u 11 % a castecna odpovéd’ (PR) u 51 % pacient.

Kombinovand terapie

Bezpecnost a ucinnost piipravku IMBRUVICA pii WM byla dale hodnocena u pacientd s dosud
nelécenou nebo jiz lécenou WM v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené studii ptipravku
IMBRUVICA féze 3 v kombinaci s rituximabem versus placebo v kombinaci s rituximabem
(PCYC-1127-CA). Pacienti (n=150) byli randomizovani v poméru 1:1 do skupiny 1écené bud’ piipravkem
IMBRUVICA 420 mg denné nebo placebem v kombinaci s rituximabem do progrese onemocnéni nebo
do nepfijatelné toxicity. Rituximab byl podavan jednou tydné v davee 375 mg/m? 4 po sobé& jdouci tydny
(1. az 4. tyden), nasledovala druha ktra podavani rituximabu jednou tydné€ 4 po sob¢ jdouci tydny (17. az
20. tyden).
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Median véku byl 69 let (rozmezi 36 az 89 let), 66 % byli muzi a 79 % bélosi. Devadesat tii procenta
pacient méla vychozi vykonnostni stav dle ECOG 0 nebo 1 a 7 % pacientii mélo vychozi stav

vvvvv

cen 17

6 terapii). Pti zahajeni byl median hodnoty sérového IgM 3,2 g/dl (rozmezi 0,6 az 8,3 g/dl), 63 %
pacient byla anemicka (hemoglobin <11 g/dl nebo 6,8 mmol/l) a mutace MYD88 L265P byly ptitomny
u 77 % pacientl, nepfitomny u 13 % pacientii a u 9 % pacientii nebylo mozno stav mutace vyhodnotit.

V primarni analyze s medianem doby sledovani 26,5 mésice byl pomér rizik PFS hodnoceny IRC 0,20
[95 % CI(0,11; 0,38)]. Poméry rizik pro PFS u dosud nelé€enych pacientd, jiz 1écenych pacientti a
pacientl s mutacemi MYD88 L265P nebo bez nich byly konzistentni s poméry rizik pro PFS v populaci
ITT.

Reakce souvisejici s infuzi stupné 3 nebo 4 byly pozorovany u 1 % pacientii 1éCenych piipravkem
IMBRUVICA-+rituximabem a u 16 % pacientt lé¢enych placebem+rituximabem.

Vzplanuti nadoru ve formé vzestupu IgM se vyskytlo u 8,0 % subjektti ve skupiné 1é€ené ptipravkem
IMBRUVICA-+rituximabem a u 46,7 % subjektl ve skupin¢ lécené placebem-rituximabem.

Zaverecna analyza po 63 mésicich

Vysledky ucinnosti hodnocené IRC v dobé zavérecné analyzy s celkovou délkou sledovani 63 mésicii
jsou pro PCYC-1127-CA uvedeny v tabulce 17 a Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS je uvedena na
obrazku 12. Pomgéry rizika PFS pro 1écbu dosud nelécenych pacientd (0,31 [95% CI (0,14; 0,69)]) a diive
l1é¢enych pacientt (0.22 [95% CI (0.11, 0.43)]) odpovidaly poméru rizik PFS pro populaci ITT.

Tabulka 17:  Vysledky ucinnosti ve studii PCYC-1127-CA (zavére¢na analyza*)

IMBRUVICA+R Placebo+R
Cilovy parametr n=75 n=75
PreZiti bez progrese onemocnéni®®
Pocet ptihod (%) 22 (29) 50 (67)
Median (95% CI), mésice Nebyl dosazen 20,3 (13,0; 27,6)
HR (95% CI) 0,25 (0,15; 0,42)
Hodnota p <0,0001
Cas do dalii 16¢by
Median (95% CI), mésice Nebyl dosazen | 18,1 (11,1; 33,1)
HR (95% CI) 0,1 (0,05; 0,21)
Nejlepsi celkova odpovéd’ (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 453 25,3
MR 16,0 13,3
Celkovy vyskyt odpovédi® (CR, 69 (92,0) 33 (44,0)
VGPR, PR, MR) (%)
Median trvani celkové odpovedi, Nebyl dosazen (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
mesice (rozmezi)
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Vyskyt odpovédi (CR, VGPR, 57 (76,0) 23 (30,7)
PR)““ (%)

Median trvani odpovédi, mésice Nebyl dosazen (1,9+; 58,9+) Nebyl dosazen (4,6; 49,7+)
(rozmezi)
Vyskyt setrvalého zlepSeni 77,3 42,7

hemoglobinu® ¢ (%)

CI = interval spolehlivosti; CR = uplna odpovéd’; HR = pomér rizik; MR = mala 1éebna odpovéd’; PR = ¢astecna odpoveéd’; R
= rituximab; VGPR = velmi dobra ¢aste¢na odpovéd’

*  Median doby sledovani ve studii = 49,7 mésice.

#  Hodnoceno IRC.

b Odhady PFS ve 4 letech byly 70,6 % [95 % CI (58,1; 80,0)] ve skupiné 1écené piipravkem IMBRUVICA + R oproti 25,3
% [95 % CI (15,3; 36,6)] ve skupiné 1éCené placebem + R.

Hodnota p souvisejici s vyskytem odpovédi byla <0,0001.

Cetnosti dosazeni odpovédi byly 76 % oproti 41 % u dosud nelééenych pacientl a 76 % oproti 22 % u diive lé¢enych
pacientii ve skupinach léenych piipravkem IMBRUVICA + R oproti skupinam lé¢enym placebem + R.

Definovano jako zvySeni o >2 g/dl oproti vychozi hodnoté bez ohledu na vychozi hodnotu nebo jako zvyseni na >11 g/dl
se zlepSenim o0 >0,5 g/dl, pokud vychozi hodnota byla <11 g/dl.

Obrazek 12: Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS (populace ITT) ve studii PCYC-1127-CA
(zavérecna analyza)
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Studie PCYC-1127-CA m¢éla separatni rameno s 31 pacientem s jiz 1é¢enou WM, u kterych selhala
predchozi 1écba zahrnujici rituximab a ktefi dostavali ptipravek IMBRUVICA v monoterapii. Median
veéku byl 67 let (rozmezi 47 az 90 let). Osmdesat jedno procento pacientti mélo vychozi stav vykonnosti
dle ECOG 0 nebo 1 a 19 % mélo vychozi vykonnostni stav dle ECOG 2. Median poctu piedchozich
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terapii byl 4 (rozmezi 1 az 7 terapii). Dle hodnoceni IRC s celkovou dobou sledovani 61 mésict byla
cetnost odpovédi, pozorovana ve studii PCYC-1127-CA v rameni s monoterapii 77 % (0 % CR, 29 %
VGPR, 48 % PR). Median trvani odpovédi byl 33 meésict (rozmezi 2,4 az 60,2+ mésice). Celkova ¢etnost
odpovedi dle IRC, pozorovana v rameni monoterapie byla 87 % (0 % CR, 29 % VGPR, 48 % PR, 10 %
MR). Median trvani celkové odpovédi byl 39 mésicti (rozmezi od 2,07 do 60,2+ mésice).

Pediatricka populace

Bezpecnost, u¢innost a farmakokinetika ptipravku IMBRUVICA u pediatrickych a mladych dospélych
pacientt s relabovanym nebo refrakternim non-Hodgkinskym lymfomem ze zralych B-bunék byly
hodnoceny ve dvojdilné, multicentrické, oteviené studii faze 3 (LYM3003) ptipravku IMBRUVICA

v kombinaci bud’ s rezimem rituximab, ifosfamid, karboplatina, etoposid a dexamethason (RICE), nebo
s rezimem rituximab, vinkristin, ifosfamid, karboplatina, idarubicin a dexamethason (RVICI), jako
zakladni terapii.

Cast 1 studie (21 pacienti ve véku 3 az 17 let) hodnotila davku, ktera se méla pouzit v ¢asti 2 (51 pacienti
ve veku 3 az 19 let) (viz bod 5.2).

V casti 2 byli pacienti randomizovani v poméru 2:1 bud’ do skupiny, které se podaval pripravek
IMBRUVICA v davce 440 mg/m?* denné (v&k pod 12 let) nebo 329 mg/m? (vék 12 let a vyssi) se zakladni
terapii, nebo zakladni terapie samotna do dokonceni 3 cyklu terapie, transplantace, progrese onemocnéni
nebo nepfiijatelné toxicity. Primarni cilovy parametr spoCivajici v superiorité preziti bez ptihody (event-
free survival - EFS) nebyl naplnén, coZ naznacuje, Ze pridani ibrutinibu k rezimu RICE nebo RVICI
neznamena zadny dodatecny piinos (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Ibrutinib je po peroralnim podani rychle absorbovan s medianem hodnoty Tmax 1 aZ 2 hodiny. Absolutni

biologicka dostupnost nala¢no (n = 8) byla 2,9 % (90 %CI = 2,1 — 3,9) a dvojnasobna v pripadé
kombinace s jidlem. Farmakokinetika ibrutinibu se vyznamné nelisi u pacientii s riznymi B-bunéénymi
malignitami. Expozice ibrutinibu se zvysuje s davkou az do 840 mg. Hodnota AUC v rovnovazném stavu
pozorovana u pacientd pii ddvce 560 mg Cinila 953 + 705 ng h/ml (pramér + smérodatna odchylka).
Podani ibrutinibu v lacném stavu vedlo priblizn€ k 60 % expozici (AUCl.s) v porovnani se stavem

30 minut pfed, 30 minut po (v sytém stavu) nebo 2 hodiny po snidani s vysokym obsahem tukd.

Rozpustnost ibrutinibu je zavisla na pH, pfi vysSim pH je rozpustnost niz$i. U zdravych jedinci, kterym
byla podana jedna davka 560 mg ibrutinibu nala¢no po uzivani omeprazolu v davce 40 mg jedenkrat
denné po dobu 5 dni, v porovnani se samotnym ibrutinibem, byly geometrické stfedni pomeéry (90% CI)
83 % (68-102 %), 92 % (78-110 %) a 38 % (26-53 %) jednotlivé pro AUCo.24, AUClast, @ Crnax.

Distribuce

Reverzibilni vazba ibrutinibu na lidské plazmatické proteiny in vitro Cinila 97,3 %, bez zavislosti na
koncentraci v rozmezi od 50 do 1 000 ng/ml. Zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vg/F)
byl pfiblizné 10 000 1.

Metabolismus

Ibrutinib je primarné metabolizovan enzymem CYP3A4 za vzniku dihydrodiolového metabolitu s
inhibi¢ni aktivitou vii¢i BTK ptiblizn¢ 15krat niZsi, nez je aktivita ibrutinibu. Podil CYP2D6 na
metabolizmu ibrutinibu je minimalni.

Z tohoto duvodu nejsou nutna Zadna bezpec¢nostni opatieni u pacientt s riznymi genotypy CYP2D6.
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Eliminace

Zdanliva clearance (CL/F) je ptiblizné 1 000 I/h. Polocas ibrutinibu je 4 az 13 hodin.

Po jednorazovém peroralnim podani radioaktivné znac¢eného ['*C]-ibrutinibu zdravym jedinctim bylo
priblizné 90 % radioaktivity vylouceno do 168 hodin, pti¢emz vétsina (80 %) se vylucuje stolici a < 10 %
moci. Nezménény ibrutinib tvoril piiblizné 1 % radioaktivné zna¢en¢ho exkrecniho produktu ve stolici a
v moci nebyl pfitomen.

Zvlastni populace
Starsi osoby
Popula¢ni farmakokinetika ukazala, Ze v€k nema vyznamny vliv na clearance ibrutinibu z cirkulace.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje ukazuji, Ze expozice ibrutinibu u déti s relabovanym nebo refrakternim non-
Hodgkinskym lymfomem ze zralych B-bunék ve véku 12 let a starSich 1é&enych denni ddavkou 329 mg/m?
a u d&ti ve véku 3 roky az méné nez 12 let 1é€enych denni davkou 440 mg/m? byly obecné v rozmezi
expozic pozorovanych u dospélych pacientd, jimz se podavala denni davka 560 mg.

Pohlavi
Udaje z popula¢ni farmakokinetiky ukazaly, Ze pohlavi nema vyznamny vliv na clearance ibrutinibu z
cirkulace.

Rasa
Nejsou k dispozici dostate¢na data k vyhodnoceni vlivu rasy na farmakokinetiku ibrutinibu.

Teélesna hmotnost
Udaje z popula¢ni farmakokinetiky ukazuji, Ze télesna hmotnost (rozsah: 41 az 146 kg; prumér [SD]): 83
[19 kg]) méla zanedbatelny vliv na clearance ibrutinibu.

Porucha funkce ledvin

Ibrutinib ma minimalni renalni clearance; vyluc¢ovani metaboliti moci ¢ini < 10 % davky. U pacientt s
poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné specifické studie. U pacientd se té¢Zkou poruchou funkce
ledvin nebo u pacientil na dialyze nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Ibrutinib je metabolizovan v jatrech. Byla provedena studie u neonkologickych pacientti s poruchou
funkce jater, kterym byla nalacno podana jednorazova davka 140 mg 1é¢ivého pripravku. Vliv poruchy
funkce jater se podstatné lisil mezi jednotlivci, ale v priméru bylo pozorovano 2,7nasobné, 8,2nasobné,
respektive 9,8nasobné zvyseni expozice (AUCq) ibrutinibu u subjektii s lehkou (n = 6, Child-Pugh tfida
A), stiedné tézkou (n = 10, Child-Pugh tfida B) a tézkou (n = 8, Child-Pugh tfida C) poruchou funkce
jater. Volna frakce ibrutinibu se zvySovala s mirou poruchy funkce, a dosahla hodnoty 3,0, 3,8, resp.

4,8 % u pacientt s lehkou, stiedné t€zkou a tézkou poruchou funkce jater oproti 3,3 % v plazmée
odpovidajicich zdravych kontrol v ramci této studie. Odpovidajici zvySeni expozice (AUCunbound, tast)
nevazanému ibrutinibu u pacientd s lehkou, stfedné té€zkou a tézkou poruchou funkce jater se odhaduje na
4,1nasobek, 9,8nasobek, resp. 13nasobek ptivodni hodnoty (viz bod 4.2).

Spolecné podani s transportnimi substraty/inhibitory

In vitro studie ukazaly, Ze ibrutinib neni substratem P-gp ani jinych vyznamnych transportér vyjma
OCT2. Dihydrodiolovy metabolit a jiné metabolity jsou substraty P-gp. Ibrutinib je in vitro inhibitorem P-
gp a BCRP (viz bod 4.5).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nize uvedené nezadouci ucinky byly pozorovany ve studiich trvajicich 13 tydnt u potkanti a psi. Bylo
zjisténo, ze ibrutinib vyvolava gastrointestinalni G¢inky (mékka stolice/prijem a/nebo zanét) a lymfoidni
deplece u potkantl a psi uzivajicich davku, pii které jesté nebyl pozorovan Skodlivy u¢inek (NOAEL),
odpovidajici 30 mg/kg/den u obou téchto zvitecich druhti. Na zakladé primérné expozice (AUC) pfi
klinické davce 560 mg/den Cinil pomér AUC 2,6 resp. 21 pii podani davky NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level) u samci a samic potkant a 0,4 resp. 1,8 pii podani davky NOAEL u samct a samic
pst. Nejnizsi davka s pozorovatelnym negativnim u¢inkem LOEL (Lowest Observed Effect Level)

(60 mg/kg/den) u psa odpovidala 3,6nasobku (samci) resp. 2,3nasobku (samice) klinické davky. U
potkanii byla pozorovana stfedné tézka atrofie acinarnich bunék pankreatu (povazovana za nezadouci
ucinek) pti davkach > 100 mg/kg u potkanich samci (2,6x AUC expozice), zatimco u samic nebyla tato
atrofie pozorovana pii davkach az do 300 mg/kg/den (21,3nasobné rozpéti AUC expozice). U samic
potkani, kterym byla podana davka > 100 mg/kg/den (20,3nasobné rozpéti AUC expozice), byl
pozorovan mirny Ubytek trabekularni a kortikalni kosti. V8echny gastrointestinalni, lymfatické a kostni
potize se upravily po rekonvalescenci v délce 6-13 tydnil. Nalezy na pankreatu se ¢aste¢né upravily po
srovnatelné rekonvalescen¢ni periode¢.

Studie juvenilni toxicity nebyly provedeny.

Kancerogenita/genotoxicita

Ibrutinib nebyl kancerogenni v 6mési¢ni studii u transgennich (Tg.rasH2) mysi v peroralnich davkach az
2 000 mg/kg/den s hranici expozice odpovidajici pfiblizn¢ 23- (samci) az 37nasobku (samice) AUC
ibrutinibu u ¢lovéka pii denni davee 560 mg.

Ibrutinib nemél genotoxické vlastnosti pfi experimentech na bakteriich, sav¢ich buiikach nebo mysich.

Reprodukcni toxicita

U biezich samic potkant byl ibrutinib v ddvce 80 mg/kg/den spojen se zvySenym vyskytem
postimplantacnich ztrat, visceralnich malformaci (na trovni srdce a velkych cév) a zmén na skeletu pii
expozici odpovidajici 14nasobku AUC u pacientt s denni davkou 560 mg. Pii davce > 40 mg/kg/den byl
ibrutinib spojen se snizenou fetalni télesnou hmotnosti (pomér AUC > 5,6 v porovnani s denni davkou
560 mg u pacient). Prahova davka bez nezddoucich u¢ink (NOAEL) pro plod tak ¢inila 10 mg/kg/den
(priblizng 1,3nasobek AUC ibrutinibu pti davce 560 mg denné (viz bod 4.6).

U biezich kraliki byl ibrutinib v davce 15 mg/kg/den nebo vyssi spojovan se skeletdlnimi malformacemi
(fuze sterna) a ibrutinib v davce 45 mg/kg/den byl spojovan se zvysenou postimplantacni ztratou.
Ibrutinib v davece 15 mg/kg/den zptisobil malforamce u kralikd (ptiblizné 2nasobek AUC ibrutinibu u
pacientii s MCL s denni davkou 560 mg a 2,8nasobek expozice u pacientid s CLL nebo WM uzivajici
ibrutinib v denni davce 420 mg). Prahova davka bez nezddoucich ucinkti (NOAEL) pro plod tak Cinila

5 mg/kg/den (piiblizn€ 0,7nasobek AUC ibrutinibu pti davce 560 mg denng) (viz bod 4.6).

Fertilita

Nebyly pozorovany zadné t€inky na fertilitu nebo reprodukéni schopnost samcti nebo samic potkand pii
maximalnich testovanych davkach 100 mg/kg/den (HED 16 mg/kg/den).

39



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Sodna stl kroskarmelozy

Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celuloza

Natrium-lauryl-sulfat (E 487)

Tobolka

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Véerny' inkoust:

Selak

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Propylenglykol (E 1520)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicky s polypropylenovym s détskym bezpecnostnim uzavérem.
Kazda krabicka obsahuje jednu lahvicku obsahujici bud’ 90, nebo 120 tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

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

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. fijna 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25. ¢ervna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

08/2024

Podrobné informace o tomto [éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé€ive pfipravky https://www.ema.europa.eu.
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