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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4

IMBRUVICA® 140 mg Filmtabletten
IMBRUVICA® 280 mg Filmtabletten
IMBRUVICA® 420 mg Filmtabletten
IMBRUVICA® 560 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

IMBRUVICA 140 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 140 mg lbrutinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 140 mg Filmtablette enthalt 28 mg
Lactose-Monohydrat.

IMBRUVICA 280 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 280 mg Ibrutinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 280 mg Filmtablette enthalt 56 mg
Lactose-Monohydrat.

IMBRUVICA 420 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 420 mg lbrutinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 420 mg Filmtablette enthalt 84 mg
Lactose-Monohydrat.

IMBRUVICA 560 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 560 mg lbrutinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede 560 mg Filmtablette enthélt 112 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

IMBRUVICA 140 mg Filmtabletten
Gelb-grine bis grine runde Tabletten
(9 mm), gepragt mit ,ibr* auf der einen Sei-
te und 140" auf der anderen Seite.

IMBRUVICA 280 mg Filmtabletten
Purpurne langliche Tabletten (15 mm lang
und 7 mm breit), gepragt mit ,ibr* auf der
einen Seite und ,280" auf der anderen Sei-
te.

IMBRUVICA 420 mg Filmtabletten
Gelb-grine bis griine langliche Tabletten
(17,5 mm lang und 7,4 mm breit), gepragt
mit ,ibr* auf der einen Seite und ,420" auf
der anderen Seite.

IMBRUVICA 560 mg Filmtabletten

Gelbe bis orangene langliche Tabletten
(19 mm lang und 8,1 mm breit), gepragt
mit ,ibr* auf der einen Seite und ,560" auf
der anderen Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert
zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem Mantelzell-
Lymphom (MCL).

IMBRUVICA als Einzelsubstanz oder in
Kombination mit Rituximab oder Obinutu-
zumab oder Venetoclax ist indiziert zur Be-
handlung erwachsener Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer
Leuk&mie (CLL) (siehe Abschnitt 5.1).

IMBRUVICA als Einzelsubstanz oder in
Kombination mit Bendamustin und Rituxi-
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mab (BR) ist indiziert zur Behandlung er-
wachsener Patienten mit CLL, die mindes-
tens eine vorangehende Therapie erhalten
haben.

IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert
zur Behandlung erwachsener Patienten mit
Morbus Waldenstrom (MW), die mindes-
tens eine vorangehende Therapie erhalten
haben, oder zur Erstlinien-Therapie bei Pa-
tienten, die fur eine Chemo-Immuntherapie
nicht geeignet sind. IMBRUVICA in Kombi-
nation mit Rituximab ist indiziert zur Be-
handlung erwachsener Patienten mit MW.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
soll von einem Arzt eingeleitet und Uber-
wacht werden, der Erfahrung mit der An-
wendung onkologischer Arzneimittel hat.

Dosierung
MCL

Die empfohlene Dosis zur Behandlung des
MCL betragt 560 mg einmal taglich.

CLL und MW

Die empfohlene Dosis zur Behandlung der
CLL und MW, entweder als Einzelsubstanz
oder in Kombination, betragt 420 mg ein-
mal taglich (fir Details zu den Kombinati-
onsregimen, siehe Abschnitt 5.1).

Die Behandlung mit IMBRUVICA soll bis zur
Krankheitsprogression oder bis zur Unver-
traglichkeit fortgesetzt werden. In Kombi-
nation mit Venetoclax zur Behandlung der
CLL soll IMBRUVICA als Einzelsubstanz fir
drei Zyklen (1 Zyklus entspricht 28 Tagen)
verabreicht werden, gefolgt von 12 Zyklen
IMBRUVICA plus Venetoclax. Fir vollstan-
dige Informationen zur Dosierung von Ve-
netoclax schauen Sie in die Fachinforma-
tion (SmPC) von Venetoclax.

Bei der Anwendung von IMBRUVICA in
Kombination mit einer Anti-CD20-Therapie
wird empfohlen, IMBRUVICA vor der An-
ti-CD20-Therapie  anzuwenden,  wenn
beides am gleichen Tag gegeben wird.

Dosisanpassungen
MaBige und starke CYP3A4-Inhibitoren er-
héhen die lbrutinib-Exposition (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Die Dosis von lbrutinib soll bei gleichzeitiger
Anwendung mit maBigen CYP3A4-Inhibi-

toren auf 280 mg einmal taglich reduziert
werden.

Die Dosis von Ibrutinib soll bei gleichzeitiger
Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibito-
ren auf 140 mg einmal téglich reduziert
oder bis zu 7 Tage unterbrochen werden.

Bei Patienten, bei denen eine Herzinsuffi-
zienz vom Grad 2, Herzrhythmusstdrungen
vom Grad 3, nichthdmatologische Toxi-
zitdéten vom Grad > 3 neu auftreten oder
sich verschlechtern oder bei denen sich
eine Neutropenie vom Grad 3 oder hoher
mit Infektion oder Fieber oder hdmatologi-
sche Toxizitaten vom Grad 4 entwickeln,
muss die Behandlung mit IMBRUVICA un-
terbrochen werden. Sobald die Symptome
der Toxizitat auf Grad 1 oder auf den Aus-
gangswert zurlickgegangen sind (Abklin-
gen), kann die Behandlung mit IMBRUVICA
mit der empfohlenen Dosis gemaB der
nachstehenden Tabellen wieder aufgenom-
men werden.

Die empfohlenen Dosisanpassungen fur
nicht-kardiale Ereignisse sind in der Tabelle
unten beschrieben.

Die empfohlenen Dosisanpassungen fur Er-
eignisse von Herzinsuffizienz oder Herz-
rhythmusstérungen sind in der Tabelle auf
Seite 2 beschrieben.

Vergessene Einnahme

Falls eine Dosis nicht zur vorgesehenen
Zeit eingenommen wurde, kann dies so
bald wie méglich am selben Tag nachgeholt
werden. Am nachsten Tag soll mit dem tb-
lichen Einnahmeschema fortgefahren wer-
den. Der Patient soll am folgenden Tag
keine zusétzlichen Tabletten einnehmen,
um die versdumte Dosis nachzuholen.

Besondere Patientengruppen

Altere
Bei alteren Patienten (= 65 Jahre) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine spezifischen Klinischen
Studien bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung durchgeflihrt. Patienten mit leichter
oder maBiger Nierenfunktionsstérung wur-
den in klinischen Studien mit IMBRUVICA
behandelt. Bei Patienten mit leichter oder
maBiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
clearance Uber 30 ml/min) ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Auf die FlUssig-
keitszufuhr soll geachtet werden und die

Dosismodifikation nach| Dosismodifikation nach
Abklingen bei MCL

Abklingen bei CLL/MW

Wiederaufnahme mit
560 mg taglich

Wiederaufnahme mit
420 mg taglich

Wiederaufnahme mit
420 mg téglich

Wiederaufnahme mit
280 mg téglich

Wiederaufnahme mit
280 mg taglich

Wiederaufnahme mit
140 mg taglich

Ereignisset Auftreten
der Toxizitat
Nichthdmatologische | Zum ersten
Toxizitaten Grad 3 Mal*
oder 4 Zum zweiten
Neutropenie mit Mal
Infektion oder Fieber | Zzum dritten
Grad 3 oder 4 Mal
Hamatologische Zum vierten
Toxizitaten Grad 4 Mal

IMBRUVICA absetzen

IMBRUVICA absetzen

T Einstufung auf der Grundlage der Kriterien des National Cancer Institute-Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) oder der Kriterien des International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) fir hamatologische Toxizitaten bei CLL/SLL.

* Bei Wiederaufnahme der Behandlung ist die gleiche oder eine niedrigere Dosis auf der
Grundlage einer Nutzen-Risiko-Bewertung empfohlen. Bei Wiederauftreten der Toxizitat ist

die Tagesdosis um 140 mg zu reduzieren.
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Ereignisse Auftreten der | Dosismodifikation nach | Dosismodifikation nach
Toxizitat Abklingen bei MCL Abklingen bei CLL/MW
Zum ersten Wiederaufnahme mit Wiederaufnahme mit
Mal 420 mg taglich 280 mg téaglich
Herzinsuffizienz Grad 2 Zum zweiten Wiederaufnahme mit Wiederaufnahme mit
Mal 280 mg téglich 140 mg taglich
Zum dritten IMBRUVICA absetzen
Mal
Zum ersten Wiederaufnahme mit Wiederaufnahme mit
Herzrhythmusstdrungen Mal 420 mg téglich? 280 mg téaglich?
Grad 3 i
Zum zweiten IMBRUVICA absetzen
Mal
Herzinsuffizienz Grad 3
oder 4
Zum ersten IMBRUVICA absetzen
Herzrhythmusstérungen Mal
Grad 4

Serumkreatininspiegel sollen regelmaBig
Uberprift werden. Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Kreatininclea-
rance < 30 ml/min) soll IMBRUVICA nur
angewendet werden, wenn der Nutzen der
Behandlung das Risiko Uberwiegt, und die
Patienten sollen engmaschig auf Anzeichen
von Toxizitdt Uberwacht werden. Fir Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung oder Dialysepatienten liegen keine
Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

lorutinib wird in der Leber metabolisiert.
Daten einer Studie zu Leberfunktionssto-
rungen zeigten einen Anstieg der Ibrutinib-
Exposition (siehe Abschnitt 5.2). Bei Pa-
tienten mit leichter Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse A) ist die empfohlene
Dosis 280 mg taglich. Bei Patienten mit
méBiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse B) ist die empfohlene Dosis 140 mg
téaglich. Die Patienten sollen auf Anzeichen
einer Toxizitat von IMBRUVICA Uberwacht
werden und bei Bedarf sollen die An-
weisungen zur Dosismodifikation beachtet
werden. Eine Anwendung von IMBRUVICA
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Klasse C) wird nicht
empfohlen.

Schwere Herzerkrankungen

Patienten mit schweren kardiovaskularen
Erkrankungen wurden aus den klinischen
Studien mit IMBRUVICA ausgeschlossen.

Kinder und Jugendliche

IMBRUVICA wird fur die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren nicht empfohlen, da die
Wirksamkeit nicht erwiesen ist. Vorliegende
Daten bei Patienten mit reifem B-Zell Non-
Hodgkin-Lymphom werden in den Ab-
schnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung

IMBRUVICA soll einmal taglich mit einem
Glas Wasser etwa zur gleichen Zeit einge-
nommen werden. Die Tabletten missen im
Ganzen mit Wasser geschluckt werden. Sie
durfen nicht zerkleinert oder zerkaut wer-
den. IMBRUVICA darf nicht zusammen mit
Grapefruitsaft oder Bitterorangensaft ein-
genommen werden (sieche Abschnitt 4.5).

T Vor Wiederaufnahme der Behandlung ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis zu bewerten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile.

Die Anwendung von Praparaten, die Jo-
hanniskraut enthalten, ist wahrend der

Therapie mit IMBRUVICA kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutungsassoziierte Ereignisse

Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
wurde Uber Blutungsereignisse sowohl mit
als auch ohne Thrombozytopenie berichtet.
Diese umfassten weniger schwere Blutungs-
ereignisse wie Hdmatome, Nasenbluten und
Petechien sowie schwere Blutungsereig-
nisse, manche mit tddlichem Ausgang, ein-
schlieBlich gastrointestinaler Blutungen, in-

trakranieller Himorrhagie und Hamaturie.

Warfarin oder andere Vitamin-K-Antagonis-
ten sollen nicht gleichzeitig mit IMBRUVICA

eingenommen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Antiko-
agulanzien oder Arzneimitteln, die die
Thrombozytenfunktion hemmen (Thrombo-
zytenaggregationshemmer), mit IMBRUVICA
erhoéht das Risiko fir schwere Blutungen.
Unter Therapie mit Antikoagulanzien wurde
ein hoheres Risiko flr schwere Blutungen
beobachtet als mit Thrombozytenaggrega-
tionshemmern. Die Risiken und Vorteile
einer Therapie mit Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern  sind
bei einer gleichzeitigen Anwendung mit IM-
BRUVICA abzuwagen. Es ist auf Anzeichen

und Symptome fir Blutungen zu achten.

Nahrungserganzungsmittel wie Fischdl und
Vitamin-E-Préparate sollen vermieden wer-

den.

Die Behandlung mit IMBRUVICA soll vor
und nach einem chirurgischen Eingriff je
nach Art des Eingriffs und Héhe des Blu-
tungsrisikos fur mindestens 3 bis 7 Tage

unterbrochen werden.

Der Mechanismus flir die blutungsassozi-
jerten Ereignisse ist nicht vollstandig ge-
klart. Patienten mit kongenitalen Blutungs-

stérungen wurden nicht untersucht.

Leukostase

Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
wurde Uber Félle von Leukostase berichtet.
Eine hohe Anzahl zirkulierender Lymphozy-
ten (> 400 000/ul) kann zu einem erhdhten
Risiko fuhren. In diesem Fall soll eine vorU-
bergehende Unterbrechung der Behand-
lung mit IMBRUVICA in Erwagung gezogen
werden. Die Patienten sollen engmaschig
Uberwacht werden. Bei Bedarf sind unter-
stitzende MaBnahmen wie Hydratation
und/oder Leukopherese einzuleiten.

Milzruptur

Nach Absetzen der Behandlung mit IM-
BRUVICA wurden Falle von Milzruptur be-
richtet. Krankheitsstatus und MilzgréBe
sollen sorgféltig Uberwacht werden (z.B.
klinische Untersuchung, Ultraschall), wenn
die Behandlung mit IMBRUVICA unterbro-
chen oder abgesetzt wird. Patienten, die
Schmerzen im linken Oberbauch oder in
der linken Schulterspitze entwickeln, sollen
untersucht werden und die Diagnose einer
Milzruptur soll in Betracht gezogen werden.

Infektionen

Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
wurden Infektionen (einschlieBlich Sepsis,
neutropenische Sepsis, bakterielle, virale
oder mykotische Infektionen) beobachtet.
Einige dieser Infektionen wurden mit statio-
nérer Behandlung und Todesfallen in Ver-
bindung gebracht. Die meisten Patienten
mit einer letal verlaufenden Infektion hatten
zudem eine Neutropenie. Die Patienten
sollen auf Fieber, anomale Leberfunktions-
tests, Neutropenie und Infektionen Uber-
wacht werden und bei Bedarf soll eine ge-
eignete antiinfektidse Therapie eingeleitet
werden. Bei Patienten mit einem erhéhten
Risiko flr opportunistische Infektionen ist
eine Prophylaxe geméaB Behandlungsstan-
dard in Betracht zu ziehen.

Nach der Anwendung von Ibrutinib wurden
Falle invasiver mykotischer Infektionen be-
obachtet, darunter Falle von Aspergillose,
Kryptokokkose und Infektionen mit Pneu-
mocystis jiroveci. Einige der berichteten
Falle invasiver mykotischer Infektionen wa-
ren mit tédlichem Ausgang assoziiert.

Nach der Anwendung von lbrutinib bei Pa-
tienten mit vorangehender oder gleichzeiti-
ger immunsuppressiver Therapie wurde
Uber Falle einer progressiven multifokalen
Leukoenzephalopathie (PML) einschlieBlich
Todesfalle berichtet. Bei Patienten mit neu
aufgetretenen oder sich verschlechternden
neurologischen, kognitiven oder verhal-
tensbezogenen Anzeichen oder Sympto-
men ist bei der Differentialdiagnose eine
PML in Betracht zu ziehen. Besteht Ver-
dacht auf eine PML, sollen geeignete dia-
gnostische Untersuchungen durchgeflhrt
und die Behandlung unterbrochen werden,
bis eine PML ausgeschlossen wurde. Wenn
Zweifel bestehen, sollen eine Uberweisung
an einen Neurologen und geeignete dia-
gnostische Verfahren fir den Nachweis ei-
ner PML einschlieBlich einer MRT-Untersu-
chung, vorzugsweise mit Kontrastmittel,
Liquortests auf DNA des JC-Virus und
wiederholte neurologische Untersuchun-
gen in Erwagung gezogen werden.
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Hepatische Ereignisse

Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
sind Félle von Hepatotoxizitat, Hepatitis-B-
Reaktivierung und Félle von Hepatitis E, die
chronisch sein kénnen, aufgetreten. Leber-
versagen, einschlieBlich tédlicher Ereignis-
se, ist bei Patienten aufgetreten, die mit
IMBRUVICA behandelt wurden. Die Leber-
funktion und der Virushepatitis-Status sol-
len vor Beginn der Behandlung mit
IMBRUVICA beurteilt werden. Patienten
sollen wahrend der Behandlung regelmaBig
auf Veranderungen der Leberfunktionspa-
rameter Uberwacht werden. Wie Klinisch
indiziert, sollen Viruslast und serologische
Tests auf infektiose Hepatitis geméaB den
lokalen medizinischen Richtlinien durchge-
fUhrt werden. Bei Patienten, bei denen he-
patische Ereignisse diagnostiziert wurden,
ist in Erwagung zu ziehen, einen Experten
fir Lebererkrankungen zur Behandlung
hinzuzuziehen.

Zytopenien

Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
wurde Uber behandlungsbedingte Zytope-
nien vom Grad 3 oder 4 (Neutropenie,
Thrombozytopenie und Anamie) berichtet.
Daher soll das groBe Blutbild monatlich
kontrolliert werden.

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
wurde Uber Falle von ILD berichtet. Die
Patienten sollen auf flr ILD indikative pul-
monale Symptome Uberwacht werden.
Wenn sich Symptome entwickeln, ist die
Anwendung von IMBRUVICA zu unterbre-
chen und die ILD entsprechend zu behan-
deln. Wenn die Symptome bestehen blei-
ben, sind die Risiken und der Nutzen der
Behandlung mit IMBRUVICA abzuwagen
und die Anweisungen zur Dosismodifika-
tion zu beachten.

Herzrhythmusstérungen und Herzinsuffi-
zienz

Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
sind todliche und schwere Herzrhythmus-
stérungen sowie Herzinsuffizienz aufgetre-
ten. Patienten im fortgeschrittenen Alter,
mit einem Score von > 2 der Eastern Co-
operative Oncology Group (ECOG) oder
kardialen Begleiterkrankungen kénnen ein
hoéheres Risiko von Ereignissen einschlieB-
lich plétzlicher tédlicher kardialer Ereignisse
haben. Es wurde Uber Vorhofflimmern, Vor-
hofflattern, ventrikulare Tachyarrhythmien
und Herzinsuffizienz berichtet, insbesonde-
re bei Patienten mit akuten Infektionen oder
kardialen Risikofaktoren wie Hypertonie,
Diabetes mellitus und vorbestehenden
Herzrhythmusstérungen.

Vor Beginn der Behandlung mit IMBRUVICA
sollten eine angemessene klinische Anam-
nese der kardialen Vorerkrankungen und
eine Beurteilung der Herzfunktion durch-
geflhrt werden. Die Patienten sollten wéah-
rend der Behandlung sorgfaltig auf Anzei-
chen einer klinischen Verschlechterung der
Herzfunktion Uberwacht und klinisch be-
treut werden. FUr Patienten, bei denen
kardiovaskuldre Bedenken bestehen, soll-
ten weitere Untersuchungen (z.B. EKG,
Echokardiogramm) in Betracht gezogen
werden.
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Bei Patienten mit relevanten Risikofaktoren
fUr kardiale Ereignisse ist vor Beginn der
Behandlung mit IMBRUVICA eine sorgfélti-
ge Nutzen-Risiko-Abwéagung vorzuneh-
men; eine alternative Behandlung sollte in
Betracht gezogen werden.

Bei Patienten, bei denen sich Anzeichen
und/oder Symptome einer ventrikuldren Ta-
chyarrhythmie entwickeln, soll IMBRUVICA
vorlibergehend abgesetzt werden und vor
einer eventuellen Wiederaufnahme der Thera-
pie soll eine grindliche Klinische Nutzen-
Risiko-Beurteilung durchgefuhrt werden.

Bei Patienten mit vorbestehendem Vorhof-
fimmern, die eine Therapie mit Antikoagu-
lanzien bendtigen, sollen alternative Be-
handlungsoptionen zu IMBRUVICA in Er-
wagung gezogen werden. Bei Patienten,
die wahrend der Therapie mit IMBRUVICA
Vorhofflimmern entwickeln, soll eine sorg-
faltige Uberpriifung des Risikos flir eine
thromboembolische Erkrankung vorgenom-
men werden. Bei Patienten mit einem ho-
hen Risiko und bei denen keine Alternativen
zu IMBRUVICA geeignet sind, soll eine eng-
maschig kontrollierte Behandlung mit Anti-
koagulanzien in Betracht gezogen werden.

Patienten sollen wéhrend der Behandlung
mit IMBRUVICA auf Anzeichen und Symp-
tome von Herzinsuffizienz Gberwacht wer-
den. In einigen dieser Falle ging die Herz-
insuffizienz nach dem Absetzen oder der
Dosisreduktion von IMBRUVICA vollstandig
zurlck oder verbesserte sich.

Zerebrovaskuldre Vorfélle

Falle von zerebrovaskularen Vorféallen, tran-
sienten ischamischen Attacken und isch-
amischen Schlaganféllen einschlieBlich To-
desfallen wurden bei mit IMBRUVICA be-
handelten Patienten mit und ohne gleich-
zeitiges Vorhoffimmern und/oder Blut-
hochdruck berichtet. Bei den Fallen mit
berichteter Latenz lagen zwischen der Ein-
leitung der Behandlung mit IMBRUVICA
und dem Auftreten zentraler ischédmischer
GefaBerkrankungen in den meisten Fallen
mehrere Monate (Uber 1 Monat in 78 % und
Uber 6 Monate in 44 % der Falle), was die
Notwendigkeit einer regelmaBigen Uber-
wachung der Patienten (siehe Abschnitt 4.4
Arrhythmie und Bluthochdruck und Ab-
schnitt 4.8) betont.

Tumorlysesyndrom

Wahrend der Therapie mit IMBRUVICA wur-
de Uber Tumorlysesyndrome (TLS) berichtet.
Risikopatienten flir ein Tumorlysesyndrom
sind diejenigen Patienten, die vor der Be-
handlung eine hohe Tumorbelastung hat-
ten. Patienten sind engmaschig zu Uber-
wachen und angemessene Vorsichtsmal3-
nahmen sind einzuleiten.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
wurde haufiger Uber Falle von nicht-mela-
nozytdrem Hautkrebs berichtet als bei Pa-
tienten, die in gepoolten komparativen ran-
domisierten Phase-llI-Studien mit einem
Komparator behandelt wurden. Die Patien-
ten sind auf Anzeichen von nicht-melano-
zytéarem Hautkrebs zu Gberwachen.

Hypertonie
Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
traten Falle von Hypertonie auf (siehe Ab-

schnitt 4.8). Der Blutdruck soll bei mit
IMBRUVICA behandelten Patienten regel-
maBig kontrolliert werden und wéhrend der
Behandlung mit IMBRUVICA soll bei Bedarf
eine antihypertensive Therapie initiiert oder
eine bereits bestehende antihypertensive
Therapie angepasst werden.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH)

Bei mit IMBRUVICA behandelten Patienten
wurden Falle von HLH (einschlieBlich todli-
cher Félle) berichtet. HLH ist eine lebens-
bedrohliche pathologische Aktivierung des
Immunsystems, die durch klinische Anzei-
chen und Symptome einer systemischen
Hyperinflammation  gekennzeichnet ist.
HLH ist gekennzeichnet durch Fieber, He-
patosplenomegalie, Hypertriglyceridamie,
hohe Serum-Ferritinwerte und Zytopenien.
Die Patienten sollen Uber Symptome einer
HLH informiert werden. Patienten, die frihe
Manifestationen einer pathologischen Akti-
vierung des Immunsystems entwickeln,
sollen sofort untersucht und die Diagnose
einer HLH soll in Betracht gezogen werden.

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von starken
oder méBigen CYP3A4-Inhibitoren und
IMBRUVICA kann zu einer gesteigerten
Ibrutinib-Exposition und somit zu einem
héheren Risiko fur Toxizitaten flhren. Um-
gekehrt kann eine gleichzeitige Anwendung
von CYP3A4-Induktoren zu einer vermin-
derten IMBRUVICA-Exposition und somit zu
einem Risiko fur mangelnde Wirksamkeit
flhren. Daher soll die gleichzeitige Anwen-
dung von IMBRUVICA mit starken CYP3A4-
Inhibitoren und starken oder maBigen
CYP3A4-Induktoren mdglichst vermieden
werden. Eine gleichzeitige Anwendung soll
nur in Erwégung gezogen werden, wenn
der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko
deutlich Uberwiegt. Falls ein CYP3A4-Inhi-
bitor angewendet werden muss, sollen die
Patienten engmaschig auf Anzeichen einer
Toxizitdt von IMBRUVICA Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5). Wenn
ein CYP3A4-Induktor angewendet werden
muss, sollen Patienten engmaschig auf An-
zeichen einer mangelnden Wirksamkeit von
IMBRUVICA Uberwacht werden.

Frauen in gebéarfahigem Alter

Frauen in gebarfahigem Alter missen wah-
rend der Einnahme von IMBRUVICA eine
auBerst zuverldssige VerhUtungsmethode
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Ibrutinib wird hauptsachlich durch das Cyto-
chrom-P450-Isoenzym 3A4 metabolisiert
(CYP3A4).
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Wirkstoffe, die die lbrutinib-Plasmakonzen-
tration erhéhen kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von IMBRU-
VICA und Arzneimitteln, die CYP3A4 stark
oder méaBig hemmen, kann die lbrutinib-Ex-
position erhdhen, starke CYP3A4-Inhibito-
ren sollen daher vermieden werden.

Starke CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoco-
nazol, einem sehr starken CYP3A4-Inhibi-
tor, erhéhte bei 18 gesunden, nichternen
Probanden die Ibrutinib-Exposition (Cyax
und AUC) um das 29- bzw. 24-Fache. Simu-
lationen unter nlchternen Bedingungen
weisen darauf hin, dass der starke CYP3A4-
Inhibitor Clarithromycin die AUC von lbruti-
nib um den Faktor 14 erhdhen kann. Bei
Patienten mit B-Zell-Malignomen, die IMBRU-
VICA zusammen mit einer Mahilzeit einnah-
men, flihrte die gleichzeitige Anwendung
des starken CYP3A4-Inhibitors Voriconazol
zu einer Erhdhung der G, um das 6,7-Fa-
che und der AUC um das 5,7-Fache. Star-
ke CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol,
Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir,
Clarithromycin, Telithromycin, Itraconazol,
Nefazodon, Cobicistat, Voriconazol und
Posaconazol) sollen vermieden werden.
Wenn der Nutzen das Risiko Uberwiegt und
ein starker CYP3A4-Inhibitor angewendet
werden muss, ist die Dosis von IMBRUVICA
flr den Zeitraum der Anwendung des Inhi-
bitors auf 140 mg zu reduzieren oder die
Anwendung von IMBRUVICA voriberge-
hend (fir 7 Tage oder kirzer) zu unterbre-
chen. Patienten sollen engmaschig auf
Toxizitaten Uberwacht werden und bei Be-
darf sind die Anweisungen zur Dosismodifi-
kation zu beachten (sieche Abschnitte 4.2
und 4.4).

MéBige CYP3A4-Inhibitoren

Bei Patienten mit B-Zell-Malignomen, die
IMBRUVICA zusammen mit einer Mahlzeit
einnahmen, flhrte die gleichzeitige Anwen-
dung des CYP3A4-Inhibitors Erythromycin
zu einer Erhdhung der G, um das 3,4-Fa-
che und der AUC um das 3,0-Fache. Wenn
ein maBiger CYP3A4-Inhibitor (z. B. Flucon-
azol, Erythromycin, Amprenavir, Aprepitant,
Atazanavir, Ciprofloxacin, Crizotinib, Diltia-
zem, Fosamprenavir, Imatinib, Verapamil,
Amiodaron und Dronedaron) indiziert ist, ist
die Dosis von IMBRUVICA flr den Zeitraum
der Anwendung des Inhibitors auf 280 mg
zu reduzieren. Die Patienten sollen engma-
schig auf Anzeichen einer Toxizitat Uber-
wacht werden und bei Bedarf sollen die
Anweisungen zur Dosismodifikation beach-
tet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Schwache CYP3A4-Inhibitoren
Simulationen unter nlichternen Bedingun-
gen weisen darauf hin, dass die schwachen
CYP3A4-Inhibitoren Azithromycin und Flu-
voxamin die AUC von lbrutinib < 2-fach er-
héhen kénnen. In Kombination mit schwa-
chen Inhibitoren ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Patienten sollen engmaschig
auf Anzeichen einer Toxizitat Uberwacht wer-
den und bei Bedarf sollen die Anweisungen
zur Dosismodifikation beachtet werden.

Die Einnahme von IMBRUVICA zusammen
mit Grapefruitsaft, der CYP3A4-Inhibitoren
enthélt, erhdhte bei acht gesunden Pro-
banden die Ibrutinib-Exposition (C. und
AUC) um etwa das 4- bzw. 2-Fache. Wah-
rend der Behandlung mit IMBRUVICA sol-
len Grapefruits und Bitterorangen vermie-

den werden, da diese maBige CYP3A4-
Inhibitoren enthalten (siehe Abschnitt 4.2).

Wirkstoffe, die die Ibrutinib-Plasmakonzen-
tration senken kdnnen

Die Anwendung von IMBRUVICA zusam-
men mit CYP3A4-Induktoren kann die
Plasmakonzentration von lbrutinib senken.

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampi-
cin, einem starken CYP3A4-Induktor, senk-
te bei 18 gesunden, nichternen Probanden
die Ibrutinib-Exposition (Cpax und AUC) um
92 bzw. 90 %. Die gleichzeitige Anwendung
starker oder méaBiger CYP3A4-Induktoren
(z.B. Carbamazepin, Rifampicin, Phenytoin)
soll vermieden werden. Préparate, die Jo-
hanniskraut enthalten, sind wéahrend der
Behandlung mit IMBRUVICA kontraindi-
ziert, da die Wirksamkeit vermindert sein
kann. Es sollen alternative Wirkstoffe in Er-
wagung gezogen werden, die CYP3A4 we-
niger induzieren. Wenn der Nutzen das Ri-
siko Uberwiegt und ein starker oder maBi-
ger CYP3A4-Induktor angewendet werden
muss, sollen die Patienten engmaschig auf
Anzeichen mangelnder Wirksamkeit Uber-
wacht werden (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Schwache Induktoren kénnen zusam-
men mit IMBRUVICA angewendet werden;
dennoch sollen Patienten auf Anzeichen
einer mangelnden Wirksamkeit Uberwacht
werden.

Die Léslichkeit von Ibrutinib ist pH-abhan-
gig und bei einem hdheren pH-Wert gerin-
ger. Bei nlichternen gesunden Probanden,
die Uber 5 Tage 40 mg Omeprazol einmal
taglich eingenommen haben, wurde nach
Gabe einer Einzeldosis von 560 mg Ibruti-
nib ein niedrigerer Cp,.-Wert beobachtet
(siehe Abschnitt 5.2). Es gibt keine Hinwei-
se darauf, dass der niedrigere Cp,a-Wert
eine klinische Bedeutung hat, und Arznei-
mittel, die den pH-Wert im Magen erhdhen
(z. B. Protonenpumpenhemmer), wurden in
den Zulassungsstudien ohne Einschran-
kungen angewendet.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentration durch
Ibrutinib beeinflusst werden kann

lbrutinib ist in vitro ein P-gp- und ein Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP)-Inhibi-
tor. Da keine klinischen Daten zu dieser
Wechselwirkung vorliegen, kann nicht aus-
geschlossen werden, dass lbrutinib nach
einer therapeutischen Dosierung intestinales
P-gp und BCRP hemmt. Um die Mdglich-
keit einer Wechselwirkung im Gastrointesti-
naltrakt zu minimieren, sollen orale P-gp-
oder BCRP-Substrate mit geringer thera-
peutischer Breite wie Digoxin oder Metho-
trexat mindestens 6 Stunden vor oder nach
IMBRUVICA eingenommen werden. lbruti-
nib kann auch BCRP in der Leber hemmen
und die Exposition von Arzneimitteln erh6-
hen, die dem BCRP-vermittelten hepati-
schen Efflux unterliegen, wie Rosuvastatin.

In Studien mit Ibrutinib (420 mg) in Kombi-
nation mit Venetoclax (400 mg) bei CLL-Pa-
tienten wurde eine Erhdhung der Veneto-
clax-Exposition (etwa um das 1,8-Fache,
basierend auf der AUC) im Vergleich zu den
Daten der Monotherapie mit Venetoclax
beobachtet.

In einer Studie zu Arzneimittelwechselwir-
kungen bei Patienten mit B-Zell-Maligno-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

men hatte eine einzelne Dosis von 560 mg
lorutinib keinen klinisch relevanten Effekt
auf die Exposition des CYP3A4-Substrats
Midazolam. In derselben Studie hatte eine
zweiwdchige Behandlung mit Ibrutinib in
einer taglichen Dosis von 560 mg keinen
klinisch relevanten Effekt auf die Pharma-
kokinetik der oralen Kontrazeptiva (Ethinyl-
estradiol und Levonorgestrel), des CYP3A4-
Substrats Midazolam oder des CYP2B6-
Substrats Bupropion.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption
bei Frauen

Basierend auf Beobachtungen bei Tieren
kann IMBRUVICA zur Schadigung des Fo-
tus fUhren, wenn es bei schwangeren Frau-
en angewendet wird. Frauen mussen wah-
rend der Einnahme von IMBRUVICA und
bis zu 3 Monate nach Behandlungsende
eine Schwangerschaft vermeiden. Daher
muUssen Frauen im gebarfahigen Alter wah-
rend der Einnahme von IMBRUVICA und
bis drei Monate nach Beenden der Be-
handlung auBerst zuverldssige Verhitungs-
methoden anwenden.

Schwangerschatft
IMBRUVICA darf wéhrend der Schwanger-

schaft nicht angewendet werden. Bisher
liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von IMBRUVICA bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ibrutinib oder seine
Metabolite in die Muttermilch Ubergehen.
Ein Risiko flr gestillte Kinder kann nicht aus-
geschlossen werden. Das Stillen soll wah-
rend der Behandlung mit IMBRUVICA un-
terbrochen werden.

Fertilitat

Es wurden keine Auswirkungen auf die
Fertilitat oder die Reproduktionsféhigkeit
mannlicher oder weiblicher Ratten beob-
achtet, die eine maximale Dosis von bis zu
100 mg/kg pro Tag (Humane Aquivalenz-
dosis [HED] 16 mg/kg pro Tag) erhielten
(siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine Erfah-
rungen zu Auswirkungen von Ibrutinib auf
die Fertilitdt beim Menschen vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

IMBRUVICA hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Bei einigen Patienten, die IMBRUVICA ein-
nahmen, wurde Uber Mldigkeit, Schwindel
und Asthenie berichtet. Dies soll berick-
sichtigt werden, wenn die Verkehrstuchtig-
keit oder Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen eines Patienten beurteilt wird.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten Nebenwirkungen (= 20 %)
waren Diarrh®, Neutropenie, muskuloske-
lettale Schmerzen, Blutungen (z. B. Bluter-
glisse), Hautausschlag, Ubelkeit, Throm-
bozytopenie, Arthralgie und Infektion der
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oberen Atemwege. Die haufigsten Neben-
wirkungen vom Grad 3/4 (= 5%) waren:
Neutropenie, Lymphozytose, Thrombo-
zytopenie, Hypertonie und Pneumonie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Das Sicherheitsprofil basiert auf gepoolten
Daten von 1 981 Patienten, die mit IMBRU-
VICA in vier klinischen Phase-lI-Studien
und acht randomisierten Phase-Ill-Studien
behandelt wurden sowie auf Erfahrungen
nach MarkteinfUhrung. Patienten mit einem
MCL erhielten in klinischen Studien 560 mg
IMBRUVICA einmal t&glich und Patienten
mit einer CLL oder einem MW erhielten in
klinischen Studien 420 mg IMBRUVICA
einmal téglich. Alle Patienten in klinischen
Studien erhielten IMBRUVICA bis zur
Krankheitsprogression oder Unvertraglich-
keit, mit Ausnahme der Studien mit IM-
BRUVICA in Kombination mit Venetoclax,
bei denen die Patienten eine zeitlich befris-
tete Therapie erhielten (Studien CLL3011
und PCYC-1142-CA). Die mediane Dauer
der Behandlung mit IMBRUVICA im ge-
poolten Datensatz betrug 14,7 Monate. Die
mediane Behandlungsdauer bei CLL/SLL
betrug 14,7 Monate (bis zu 52 Monate); bei
MCL betrug sie 11,7 Monate (bis zu
28 Monate); bei MW betrug sie 21,6 Mona-
te (bis zu 37 Monate).

Nebenwirkungen bei Patienten, deren
B-Zell-Malignome mit Ibrutinib  behandelt
wurden, und Nebenwirkungen nach Markt-
einflhrung sind unten nach Systemorgan-
klassen und Haufigkeitskategorien aufge-
fuhrt. Die Haufigkeiten werden wie folgt
definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (=1/10000, < 1/1 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschétzbar). In
jeder Haufigkeitskategorie werden die Ne-
benwirkungen mit abnehmendem Schwere-
grad aufgelistet.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 6

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Therapieabbruch und Dosisreduktion
aufgrund von Nebenwirkungen

Von den 1 981 Patienten, deren B-Zell-Ma-
lignome mit IMBRUVICA behandelt wur-
den, brachen 6% die Behandlung primar
aufgrund von Nebenwirkungen ab. Diese
schlossen Pneumonien, Vorhoffimmern,
Neutropenie, Hautausschlag, Thrombo-
zytopenie und Blutungen ein. Nebenwir-
kungen, die zu einer Dosisreduktion fuhr-
ten, traten bei etwa 8 % der Patienten auf.

Altere

Von den 1 981 Patienten, die mit IMBRUVICA
behandelt wurden, waren 50% 65 Jahre
oder alter. Pneumonien vom Grad 3 oder
hoher (bei 11 % der Patienten = 65 Jahre
versus 4 % der Patienten < 65 Jahre) und
Thrombozytopenien vom Grad 3 oder ho-
her (bei 11 % der Patienten > 65 Jahre ver-
sus 5% der Patienten < 65 Jahre) traten
haufiger bei alteren mit IMBRUVICA be-
handelten Patienten auf.

Langzeitsicherheit

Die Sicherheitsdaten der Langzeitbehand-
lung mit IMBRUVICA Uber einen Beobach-
tungszeitraum von 5 Jahren von 1 284 Pa-
tienten (CLL/SLL nicht vorbehandelt

022468-105676

n = 162, CLL/SLL rezidiviert/refraktar
n = 646, rezidiviertes/refraktéres
MCL n = 370 und MW n = 106) wurden
analysiert. Die mediane Behandlungsdauer
bei CLL/SLL betrug 51 Monate (Bereich:
0,2 bis 98 Monate), wobei 70 % bzw. 52 %
der Patienten langer als 2 Jahre bzw.
4 Jahre behandelt wurden. Die mediane
Behandlungsdauer bei MCL betrug 11 Mo-
nate (Bereich: O bis 87 Monate), wobei
31% bzw. 17 % der Patienten langer als
2 Jahre bzw. 4 Jahre behandelt wurden.
Die mediane Behandlungsdauer bei MW
betrug 47 Monate (Bereich: 0,3 bis 61 Mo-
nate), wobei 78 % bzw. 46 % der Patienten
langer als 2 Jahre bzw. 4 Jahre behandelt
wurden. Das allgemein bekannte Sicher-
heitsprofil der Patienten, die IMBRUVICA
erhielten, war mit Ausnahme vermehrt auf-
tretender Hypertonie konsistent, wobei
keine neuen Sicherheitsbedenken festge-
stellt wurden. Die Préavalenz flr Hypertonie
Grad 3 oder hoher betrug 4 % (Jahr 0—-1), 7 %
(Jahr 1-2), 9% (Jahr 2-3), 9% (Jahr 3-4)
und 9% (Jahr 4-5). Die Gesamtinzidenz flr
den 5-Jahres-Zeitraum betrug 11 %.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsbewertung basiert auf den
Daten einer Phase-lll-Studie zur Anwen-
dung von IMBRUVICA in Kombination mit
entweder einem Therapieschema aus Ritu-
ximab, Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid
und Dexamethason (RICE) oder aus Rituxi-
mab, Vincristin, Ifosfamid, Carboplatin,
|darubicin und Dexamethason (RVICI) als
Basistherapie oder der Basistherapie allein
bei péadiatrischen Patienten und Patienten
im jungen Erwachsenenalter (Alter 3 bis
19 Jahre) mit rezidiviertem oder refrakta-
rem reifem B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom
(siehe Abschnitt 5.1). In dieser Studie wur-
den keine neuen Nebenwirkungen beob-
achtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut far Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten zu den Aus-
wirkungen einer Uberdosierung von IMBRU-
VICA vor. In der Phase-I-Studie, in der die
Patienten bis zu 12,5 mg/kg pro Tag
(1 400 mg pro Tag) erhielten, wurde keine
maximal tolerierte Dosis erreicht. In einer
separaten Studie wurde bei einem gesun-
den Probanden bei einer Dosierung von
1 680 mg eine reversible Erhéhung der Le-
berenzyme [Aspartat-Aminotransferase (AST)
und Alanin-Aminotransferase (ALT)] vom
Grad 4 festgestellt. Es gibt kein spezifisches
Antidot fir IMBRUVICA. Patienten, die mehr
als die empfohlene Dosis eingenommen
haben, sollen engmaschig Uberwacht und
mit geeigneten unterstitzenden MaBnah-
men behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1ELO1.

Wirkmechanismus

Ibrutinib ist ein starker kleinmolekularer
(small-molecule) Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)
Inhibitor. Ibrutinib bildet eine kovalente Bin-
dung mit einem Cysteinrest (Cys-481) im
aktiven Zentrum der BTK, was zu einer an-
haltenden Hemmung der enzymatischen
Aktivitat der BTK fuhrt. BTK, ein Mitglied
der Familie der Tec-Kinasen, ist ein wichti-
ges Signalmolekdl im Signalweg des B-
Zell-Antigen-Rezeptors (BCR) und des Zy-
tokin-Rezeptors. Der BCR-Signalweg ist an
der Pathogenese verschiedener B-Zell-Ma-
lignome beteiligt, einschlieBlich MCL, diffus
groBzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL), folli-
kularem Lymphom und CLL. Die entschei-
dende Rolle von BTK bei der Signaltiber-
tragung durch die B-Zell-Oberflachenrezep-
toren flhrt zur Aktivierung von Signalwe-
gen, die flr die Migration, die Chemotaxis
und die Adhésion von B-Zellen notwendig
sind. Préklinische Studien haben gezeigt,
dass Ibrutinib in vivo die Proliferation und
das Uberleben maligner B-Zellen sowie in
vitro die Migration und Substratadhéasion
der Zellen effektiv hemmt.

In préklinischen Tumormodellen flhrte die
Kombination von Ibrutinib und Venetoclax
zu einer verstarkten zellularen Apoptose
und Anti-Tumor-Aktivitdt im Vergleich zu
einem der beiden Wirkstoffe allein. Die
BTK-Hemmung durch Ibrutinib erhdht die
Abhéangigkeit der CLL-Zellen von BCL-2,
einem antiapoptotischen Protein, wahrend
Venetoclax BCL-2 hemmt, was zur Apop-
tose fuhrt.

Lymphozytose

Nach Beginn der Behandlung wurde bei
etwa drei Viertel der Patienten mit CLL, die
mit IMBRUVICA behandelt wurden, ein re-
versibler Anstieg der Lymphozytenzahlen
(d.h. Anstieg um >50% gegenlUber dem
Ausgangswert und eine absolute Zahl von
> 5 000/ul) beobachtet, der oft mit einer
Reduktion der Lymphadenopathie einher-
ging. Dieser Effekt wurde auch bei etwa
einem Drittel der mit IMBRUVICA behandel-
ten Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tarem MCL festgestellt. Die beobachtete
Lymphozytose ist ein pharmakodynami-
scher Effekt und sollte beim Fehlen anderer
klinischer Befunde nicht als Anzeichen
einer progressiven Erkrankung betrachtet
werden. Bei beiden Krankheitstypen tritt
die Lymphozytose Ublicherweise wéahrend
des ersten Monats der Behandlung mit
IMBRUVICA auf und klingt bei Patienten mit
MCL im Allgemeinen innerhalb von median
8,0 Wochen und bei Patienten mit CLL in-
nerhalb von median 14 Wochen wieder ab.
Bei einigen Patienten wurde ein starker An-
stieg der Anzahl zirkulierender Lymphozy-
ten (d. h. > 400 000/ul) beobachtet.

Bei Patienten mit MW, die mit IMBRUVICA
behandelt wurden, wurde keine Lymphozy-
tose beobachtet.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei Patienten mit B-Zell-Malignomen in klinischen Studien oder wahrend der Anwendung nach
Markteinfiihrung berichtet wurdent
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen Alle Grade (%) Grad = 3 (%)
(alle Grade)
Infektionen und parasitéare Erkrankungen Sehr haufig Pneumonie*# 12 7
Infektion der oberen Atemwege 21 1
Infektion der Haut™ 15 2
Haufig Sepsis*# 3 3
Harnwegsinfektion 9 1
Sinusitis* 9 1
Gelegentlich Kryptokokken-Infektionen* <1 0
Pneumocystis-Infektionen*# <1 <1
Aspergillus-Infektionen* <1 <1
Hepatitis-B-Reaktivierung® # <1 <1
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Haufig Nicht-melanozytarer Hautkrebs* 5 1
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) Basalzellkarzinom 3 <1
Plattenepithelzellkarzinom 1 <1
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Neutropenie* 39 31
Lymphsystems Thrombozytopenie* 29 8
Lymphozytose* 15 11
Haufig Febrile Neutropenie 4 4
Leukozytose 4 4
Selten Leukostasesyndrom <1 <1
Erkrankungen des Immunsystems Haufig Interstitielle Lungenerkrankung*# 2 <1
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig Hyperurikémie 9 1
Gelegentlich Tumorlysesyndrom 1 1
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Schwindel 12 <1
Kopfschmerz 19 1
Haufig Periphere Neuropathie* 7 <1
Gelegentlich Zerebrovaskulérer Vorfall* <1 <1
Transitorische ischamische Attacke <1 <1
Ischamischer Schlaganfall? <1 <1
Augenerkrankungen Haufig Verschwommensehen 6 0
Gelegentlich Augenblutung* <1 0
Herzerkrankungen Haufig Herzinsuffizienz*# 2 1
Vorhofflimmern 8 4
Gelegentlich Ventrikulare Tachyarrhythmie*# 1 <1
Herzstillstand* <1 <1
GefaBerkrankungen Sehr haufig Blutung*# 35 1
Bluterguss* 27 <1
Hypertonie® 18 8
Haufig Nasenbluten 9 <1
Petechien 7 0
Gelegentlich Subdurales Hdmatom* 1 <1
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig Diarrh6 a7 4
Erbrechen 15 1
Stomatitis* 17 1
Ubelkeit 31 1
Obstipation 16 <1
Dyspepsie 11 <1
Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich Leberversagen* # <1 <1
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Hautausschlag” 34 3
Unterhautgewebes Haufig Urtikaria 1 <1
Erythem 3 <1
Onychoklasie 4 0
Gelegentlich Angio6dem <1 <1
Pannikulitis® <1 <1
Neutrophile Dermatosen* <1 <1
Pyogenes Granulom <1 0
Selten Stevens-Johnson-Syndrom <1 <1
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr haufig Arthralgie 24 2
Knochenerkrankungen Muskelspasmen 15 <1
Muskuloskelettale Schmerzen* 36 3
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Haufig Akute Nierenschadigung?* <2 <1
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Sehr haufig Fieber 19 1
am Verabreichungsort Periphere Odeme 16 1
Untersuchungen Sehr haufig Erhdhte Blutkreatininspiegel 10 <1
T Haufigkeiten sind auf die nachste ganze Zahl gerundet.
* SchlieBt mehrere Begriffe flr diese Nebenwirkungen ein.
+ In manchen Fallen mit Sehverlust verbunden.
# SchlieBt Ereignisse mit todlichem Ausgang ein.
@ Fur die Auswahl wurde der Term auf niedrigster Ebene (Lower level term, LLT) verwendet.
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Thrombozytenaggregation in vitro

In einer in vitro-Studie hat Ibrutinib eine
Hemmung der kollageninduzierten Throm-
bozytenaggregation gezeigt. Bei der An-
wendung anderer Agonisten der Thrombo-
zytenaggregation zeigte Ibrutinib keine we-
sentliche Hemmung der Thrombozytenag-
gregation.

Einfluss auf das QT/QTc-Intervall und die
kardiale Elektrophysiologie

Der Einfluss von Ibrutinib auf das QTc-In-
tervall wurde bei 20 gesunden méannlichen
und weiblichen Probanden in einer rando-
misierten, doppelblinden, grindlichen QT-
Untersuchung mit Placebo und positiven
Kontrollen verglichen. In einer suprathera-
peutischen Dosis von 1 680 mg verlanger-
te Ibrutinib das QTc-Intervall nicht in kli-
nisch relevantem AusmaB. Die groBte obe-
re Grenze des zweiseitigen 90 %-Konfidenz-
intervalls fUr die nach Ausgangswert adjus-
tierten mittleren Unterschiede zwischen
lbrutinib und Placebo lag unter 10 ms. In
derselben Studie wurde eine konzentrati-
onsabhangige Verklrzung des QTc-Inter-
valls (-5,3ms [90% Cl: -9,4, —1,1] bei
einer Cpax VOn 719 ng/ml nach der supra-
therapeutischen Dosis von 1 680 mg) be-
obachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

MCL

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMBRU-
VICA bei Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem MCL wurden in einer einzelnen
unverblindeten, multizentrischen Phase-II-
Studie (PCYC-1104-CA) bei 111 Patienten
untersucht. Das mediane Alter der Patienten
betrug 68 Jahre (Bereich: 40 bis 84 Jahre),
77 % waren Méanner und 92 % Kaukasier.
Patienten mit einem ECOG-Performance-
Status von 3 oder hdher wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Die mediane Zeit
seit der Diagnosestellung betrug 42 Mona-
te und die mediane Zahl der Vorbehand-
lungen war 3 (Bereich: 1 bis 5 Behand-
lungen). Darunter waren 35% Patienten,
die zuvor eine Hochdosis-Chemotherapie
erhalten hatten, 43 %, die Bortezomib und
24 %, die Lenalidomid erhalten hatten, so-
wie 11%, bei denen eine autologe oder
allogene Stammzelltransplantation durch-
geflhrt worden war. Bei Studieneinschluss
hatten 39 % der Patienten einen Bulk-Tu-
mor (= 5 cm), 49 % hatten im Simplified MCL
International Prognostic Index (MIPI) einen
Hochrisikoscore und 72 % eine fortgeschrit-
tene Erkrankung (extranodale und/oder Kno-
chenmarkbeteiligung) beim Screening.

Alle Patienten erhielten 560 mg IMBRUVICA
einmal taglich oral bis zur Krankheitspro-
gression oder bis zum Auftreten einer inak-
zeptablen Toxizitat. Das Tumoransprechen
wurde geméaB den Uberarbeiteten Kriterien
der International Working Group (IWG) fur
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) beurteilt.
Der priméare Endpunkt dieser Studie war die
vom Priifarzt beurteilte Gesamtansprechrate
(ORR). Das Ansprechen auf IMBRUVICA ist
in Tabelle 2 dargestellt.

Die Wirksamkeitsdaten wurden von einem
Ausschuss unabhangiger Gutachter (Inde-
pendent Review Committee, (IRC)) weiter
geprtift, der eine ORR von 69 % mit einer
kompletten Ansprech-(CR)-Rate von 21 %

022468-105676

und einer partiellen Ansprech-(PR)-Rate
von 48 % feststellte. Die vom IRC geschatzte
mediane DOR betrug 19,6 Monate.

Das Gesamtansprechen auf IMBRUVICA
war unabhangig von der Vorbehandlung,
einschlieBlich Bortezomib und Lenalidomid,
oder von zugrundeliegenden Risikofakto-
ren/prognostischen Faktoren, Bulk-Tumor,
Geschlecht oder Alter.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMBRU-
VICA wurden in einer randomisierten, un-
verblindeten, multizentrischen Phase-Ill-Stu-
die (Studie MCL3001) bei 280 Patienten
mit MCL untersucht, die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben. Die
Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 rando-
misiert und erhielten entweder IMBRUVICA
560 mg oral einmal taglich Uber 21 Tage
oder Temsirolimus 175 mg intravends an
den Tagen 1, 8 und 15 des ersten Zyklus
gefolgt von 75 mg an den Tagen 1, 8 und
15 eines jeden nachfolgenden 21-Tage Zy-
klus. Die Behandlung wurde in beiden Ar-
men bis zur Krankheitsprogression oder bis
zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat
fortgesetzt.

Das mediane Alter der Patienten betrug
68 Jahre (Bereich: 34 bis 88 Jahre), 74 %
waren Méanner und 87 % Kaukasier. Die
mediane Zeit seit der Diagnosestellung be-
trug 43 Monate und die mediane Zahl der
Vorbehandlungen war 2 (Bereich: 1 bis
9 Behandlungen). Darunter waren 51 %
der Patienten, die zuvor eine Hochdosis-
Chemotherapie erhielten, 18 % der Patien-
ten erhielten zuvor Bortezomib, 5% zuvor
Lenalidomid und 24 % zuvor eine Stamm-
zelltransplantation. Bei Studienbeginn hat-
ten 53% der Patienten einen Bulk-Tumor
(=5cm), 21% hatten im Simplified MCL
International Prognostic Index (MIPI) einen
Hochrisikoscore, 60 % hatten einen Extra-

nodalbefall und 54 % hatten eine Knochen-
markbeteiligung beim Screening.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS)
wurde von einem IRC gemaB den Uberar-
beiteten Kriterien der International Working
Group (IWG) fur Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL) beurteilt. Die Ergebnisse zur Wirk-
samkeit aus der Studie MCL3001 sind in
Tabelle 3 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurve
fur das PFS wird in Abbildung 1 auf Sei-
te 8 dargestellt.

Der Anteil der mit Ibrutinib behandelten
Patienten, die eine Klinisch relevante Ver-
schlechterung ihrer Lymphom-Symptome
zeigten, war im Vergleich zu Temsirolimus
geringer (27 % versus 52 %) und die Zeit bis
zur Verschlechterung der Symptome war
mit Ibrutinib l&nger als mit Temsirolimus
(HR 0,27; p < 0,0001).

CLL

Nicht vorbehandelte Patienten mit CLL
Einzelsubstanz

Es wurde eine multizentrische, rando-
misierte, unverblindete Phase-III-Studie
(PCYC-1115-CA) mit IMBRUVICA versus
Chlorambucil bei Patienten von 65 Jahren
oder alter mit nicht vorbehandelter CLL
durchgefuhrt. Bei Patienten zwischen 65
und 70 Jahren war mindestens eine Be-
gleiterkrankung erforderlich, die eine An-
wendung einer Erstlinien-Chemo-Immun-
therapie mit Fludarabin, Cyclophosphamid
und Rituximab ausschloss. Die Patienten
(n = 269) wurden im Verhaltnis 1:1 rando-
misiert und erhielten entweder IMBRUVICA
420 mg taglich bis zur Krankheitsprogres-
sion oder bis zum Auftreten einer inakzep-
tablen Toxizitat; oder sie erhielten Chlor-
ambucil mit einer Anfangsdosis von

Tabelle 2: ORR und DOR bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem MCL (Studie

PCYC-1104-CA)

Gesamt

N =111
ORR (%) 67,6

95% Cl (%) (68,0; 76,1)

CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Mediane DOR (CR+PR) (Monate) 17,5 (15,8; NR)
Mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen, Monate (Bereich) 1,9(1,4-13,7)
Mediane Zeit bis CR, Monate (Bereich) 55(1,7-11,5)

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); CR = Komplettes Ansprechen (Complete Respon-
se); DOR = Ansprechdauer (Duration of Response); ORR = Gesamtansprechrate (Overall Re-
sponse Rate); PR = Partielles Ansprechen (Partial Response); NR = nicht erreicht (Not Reached)

Tabelle 3: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem

MCL (Studie MCL3001)
Endpunkt IMBRUVICA Temsirolimus
N =139 N =141
PFS2
Medianes PFS (95 % Cl), 14,6 (10,4; nicht bestimmbar) | 6,2 (4,2;7,9)
(Monate) HR = 0,43 [95% CI: 0,32; 0,58]
ORR (%) 71,9 | 40,4
p-Wert p < 0,0001

HR = Hazard Ratio; Cl = Konfidenzintervall (Confide_nce Interval); ORR = Gesamtansprechrate
(Overall Response Rate); PFS = Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

a |RC Auswertung.
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0,5 mg/kg an den Tagen 1 und 15 eines Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des PFS (ITT Population) in Studie MCL3001
jeden 28-Tage Zyklus Uber maximal 12 Zy-
klen mit der Mdglichkeit, Patienten-indivi-
duelle Dosissteigerungen abhangig von der
Vertréglichkeit bis 0,8 mg/kg vorzunehmen.
Nach bestatigter Krankheitsprogression
konnten Patienten aus der Chlorambucil-
Gruppe zu lbrutinib wechseln.
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Das mediane Alter der Patienten betrug
73 Jahre (Bereich: 65 bis 90 Jahre), 63 %
waren Méanner und 91% Kaukasier. Ein-
undneunzig Prozent der Patienten hatten
bei Studienbeginn einen ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 oder 1 und 9 % hatten
einen ECOG-Performance-Status von 2.
Die Studie schloss 269 Patienten mit CLL
ein. Bei Studienbeginn hatten 45% der
Patienten ein fortgeschrittenes klinisches
Stadium (Rai-Stadium Il oder V), 35 % der
Patienten hatten mindestens einen Tumor,
der = 5 cm groB war, 39 % hatten eine An-
&mie, 23 % hatten eine Thrombozytopenie, p<0.0001 Temsirolimus
65 % hatten ein erhdhtes B2-Mikroglobulin T T T T T T T T T T T

> 3,5 mg/l, 47 % hatten eine CrCl < 60 ml/ o ¥ 6 8§ 12 15 18 A A4 7 N

60

40

20 4

% am Leben ohne Progression

min, bei 20% der Patienten lag eine Patientenunter Monate

11g-Deletion vor, bei 6 % der Patienten lag Risiko

eine 17p-Deletion/Tumorprotein 53 (TP53)- Imbruvica 138 114 101 83 77 45 34 8 5 0 0
. S .

Mutapon vor gnd bei 44 % qer Patienten Temsirolimus 141 o 69 45 a3 19 1 3 1 0 0

lag eine unmutierte IGHV-Region (Immuno- —— Imbruvica ---&-- Temsirolimus

globulin Heavy Chain Variable) vor.

Im Hinblick auf das PFS, das von einem
IRC nach den Kriterien des International

Workshop on CLL (WCLL) bestimmt wur- Tabelle 4: Ergebnisse zur Wirksamkeit in Studie PCYC-1115-CA

de, zeigte sich im IMBRUVICA-Arm eine Endpunkt IMBRUVICA Chlorambucil
statistisch signifikante Reduktion des Risi- N =136 N =133

kos flUr Tod oder Progression um 84 %. Die PFS?

Ergebnisse zur Wirksamkeit aus der Studie Anzahl der Ereignisse (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
PCYC-1115-CA sind in Tabelle 4 darge- Median (95 % CI), Monate Nicht erreicht 18,9 (14.1; 22,0)

stellt. Die Kaplan-Meier-Kurven fur PFS und

0S werden in Abbildungen 2 bzw. 3 auf HR (95 % Cl) 0,161 (0,091; 0,283)
Seite 9 dargestell. ORR® (CR +PR) 82,4% 135,3%
In der Intention to Treat (ITT)-Gruppe zeigte OSpb Wert < 0,0001

sich eine statistisch signifikant anhaltende

Verbesserung der Thrombozyten oder der Anzahl der Todesfalle (%) 3(2,2) [17 (12,8)
Hamoglobin-Werte zugunsten von lbrutinib HR (95 % CI) 0,163 (0,048; 0,558)

versus Chlorambucil. Bei Patienten mit Zy-
topenien bei Studienbeginn zeigte sich
diese anhaltende hamatologische Verbes-
serung wie folgt: Thrombozyten 77,1 %
versus 42,9 %; Hamoglobin 84,3 % versus
45,5 % fur lbrutinib bzw. Chlorambucil.

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); HR = Hazard Ratio; CR = Komplettes Ansprechen
(Complete Response); ORR = Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); OS = Gesamt-
liberleben (Overall Survival); PFS = Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival);
PR = Partielles Ansprechen (Partial Response)

a2 |RC Auswertung, mediane Nachbeobachtung 18,4 Monate.

b Medianes OS wurde in beiden Armen nicht erreicht. p < 0,005 flr OS

48-monatige Nachbeobachtung

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit

von 48 Monaten in der Studie PCYC-1116-
CA und der dazugehérigen Anschlussstudie Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des PFS (ITT Population) in Studie PCYC-1115-CA

wurde bei den Patienten im IMBRUVICA- 100 gt
Arm laut Beurteilung des Prifarztes eine 00 w
86 %ige Verringerung des Risikos fur Tod a0 IMBRUVICA

oder Progression beobachtet. Das media- Py
ne vom Prifarzt beurteilte PFS wurde im 77

IMBRUVICA-Arm nicht erreicht und betrug = 7 ! \

15 Monate [95% Cl (10,22; 19,35)] im £ so- R ™

Chlorambucil-Arm; (HR = 0,14 [95 % CI (0,09; 0. I

0,21)]). Das geschétzte 4-Jahres-PFS be- %)= =l Chiorambucil

304

trug 73,9 % im IMBRUVICA-Arm und 15,5 %
im Chlorambucil-Arm. Die aktualisierte

204

Kaplan-Meier-Kurve flr das PFS ist in Ab- 10 <0001

bildung 4 auf Seite9 dargestellt. Die o I - : : : - : : :

vom Prifarzt beurteilte ORR betrug 91,2 % N unter Risiko © 3 ° ° 2 ® » = 2 27 Monae

im IMBRUVICA-Arm versus 36,8 % im Chlor- IMBRUVICA: 136 133 130 126 122 98 66 21 2 o
Chlorambucil: 133 121 95 85 74 49 34 10 o o

ambucil-Arm. Die CR-Rate gemaB IWCLL-
Kriterien betrug 16,2 % im IMBRUVICA-Arm
versus 3,0% im Chlorambucil-Arm. Zum
Zeitpunkt der Langzeitnachbeobachtung
8 022468-105676
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erhielten insgesamt 73 Patienten (54,9 %),
die urspringlich fir den Chlorambucil-Arm
randomisiert worden waren, inzwischen
Ibrutinib als Cross-over-Behandlung. Die ge-
schatzte Kaplan-Meier-Marke flir das OS
nach 48 Monaten betrug 85,5 % im IMBRU-
VICA-Arm.

Der Behandlungseffekt von Ibrutinib in der
Studie PCYC-1115-CA war bei Hochrisiko-
patienten mit 17p-Deletion/TP53-Mutation,
11g-Deletion und/oder unmutiertem IGHV
konsistent.

Kombinationstherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMBRU-
VICA bei Patienten mit nicht vorbehandelter
CLL/nicht vorbehandeltem SLL wurden
zudem in einer randomisierten, multizentri-
schen, unverblindeten  Phase-IlI-Studie
(PCYC-1130-CA) zu IMBRUVICA in Kombi-
nation mit Obinutuzumab versus Chlor-
ambucil in Kombination mit Obinutuzumab
untersucht. In die Studie wurden Patienten
im Alter von 65 Jahren oder dalter oder
< 65 Jahren mit Begleiterkrankungen, ver-
ringerter Nierenfunktion, gemessen als Krea-
tinin-Clearance von < 70 ml/min, oder dem
Vorhandensein einer 17p-Deletion/TP53-
Mutation aufgenommen. Die Patienten
(n = 229) wurden im Verhéltnis 1:1 rando-
misiert und erhielten entweder 420 mg IM-
BRUVICA téglich bis zur Krankheitspro-
gression oder bis zum Auftreten einer inak-
zeptablen Toxizitdt oder Chlorambucil in
einer Dosis von 0,5 mg/kg an den Tagen 1
und 15 jedes 28-tagigen Zyklus fur 6 Zy-
klen. In beiden Armen erhielten die Patien-
ten 1 000 mg Obinutuzumab an den Ta-
gen 1, 8 und 15 des ersten Zyklus, gefolgt
von einer Behandlung am jeweils ersten
Tag der 5 folgenden Zyklen (insgesamt
6 Zyklen mit je 28 Tagen). Die erste Dosis
Obinutuzumab  wurde  zwischen Tag 1
(100 mg) und Tag 2 (900 mg) aufgeteilt.

Das mediane Alter betrug 71 Jahre (Be-
reich: 40 bis 87 Jahre), 64 % waren Manner
und 96 % waren Kaukasier. Alle Patienten
hatten bei Studienbeginn einen ECOG-Per-
formance-Status von 0 (48%) oder 1-2
(62 %). Zu Studienbeginn hatten 52 % ein
fortgeschrittenes klinisches Stadium (Rai-
Stadium Il oder V), 32 % der Patienten hat-
ten einen Bulk-Tumor (= 5 cm), 44 % hatten
Anamie zu Studienbeginn, 22 % hatten
Thrombozytopenie zu Studienbeginn, 28 %
hatten eine CrCl von < 60 ml/min und der
mediane CIRS-G (Cumulative lliness Rating
Score for Geriatrics) war 4 (Bereich: O bis
12). Zu Studienbeginn lag bei 65 % der Pa-
tienten eine CLL/ ein SLL mit Hochrisiko-
faktoren (17p-Deletion/TP53-Mutation
[18 %], 11g-Deletion [15 %] oder unmutier-
tes IGHV [54 %)) vor.

Das PFS wurde von einem IRC gemaR
IWCLL-Kriterien beurteilt und damit eine
77 %ige statistisch signifikante Verringe-
rung des Risikos fur Tod oder Progression
im IMBRUVICA-Arm ermittelt. Bei einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 31 Mo-
naten in der Studie wurde das mediane PFS
im IMBRUVICA+Obinutuzumab-Arm nicht
erreicht; im Chlorambucil + Obinutuzumab-
Arm betrug es 19 Monate. Die Ergebnisse zur
Wirksamkeit aus der Studie PCYC-1130-
CA sind in Tabelle 5 und die Kaplan-Meier-
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des OS (ITT Population) in Studie PCYC-1115-CA
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des PFS (ITT-Population) in Studie PCYC-1115-CA
mit 48 Monaten Nachbeobachtung
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Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie PCYC-1130-CA

Endpunkt IMBRUVICA + Chlorambucil +
Obinutuzumab Obinutuzumab
N =113 N =116
Progressionsfreies Uberleben?
Anzahl der Ereignisse (%) 24 (21,2) 74 (63,8)

Median (95 % CI), Monate

Nicht erreicht

19,0 (15,1; 22,1)

HR (95 % Cl)

0,23 (0,15; 0,37)

Gesamtansprechrate2 (%) 88,5 73,3
CRe 19,5 7,8
PRe 69,0 65,5

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); HR = Hazard Ratio; CR = Komplettes Ansprechen
(Complete Response); PR = Partielles Ansprechen (Partial Response)

a |RC-Auswertung.

b Beinhaltet einen (1) Patienten im IMBRUVICA + Obinutuzumab-Arm mit komplettem An-
sprechen bei unvollstandiger Knochenmarkerholung (CRi).

° PR=PR+nPR.

Kurve fir das PFS ist in Abbildung 5 auf
Seite 10 dargestellt.

Der Behandlungseffekt mit lborutinib war bei
den CLL/SLL-Hochrisikopopulationen (17p-
Deletion/TP53-Mutation, 11g-Deletion oder
unmutiertes IGHV) mit einem PFS HR von
0,15 [95% CI (0,09; 0,27)] konsistent, wie
in Tabelle 6 auf Seite 10 dargestellt. Die

geschatzten 2-Jahres-PFS-Raten fir die
CLL/SLL-Hochrisikopopulationen betrugen
78,8% [95% CI (67,3; 86,7)] im IMBRUVICA
+ Obinutuzumab-Arm bzw. 15,5% [95 % CI
(8,1; 25,2)] im Chlorambucil + Obinutuzu-
mab-Arm.

Infusionsbedingte Reaktionen aller Schwere-
grade wurden bei 25 % der mit IMBRUVICA

9
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des PFS (ITT-Population) in Studie PCYC-1130-CA
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Tabelle 6: Subgruppen-Analyse des PFS (Studie PCYC-1130-CA)

N Hazard Ratio 95% ClI
Alle Patienten 229 0,231 0,145; 0,367
Hochrisiko (17p-Del./TP53/11g-Del./unmutiertes IGHV)
Ja 148 0,154 0,087; 0,270
Nein 81 0,521 0,221; 1,231
17p-Del./TP53
Ja 41 0,109 0,031; 0,380
Nein 188 0,275 0,166; 0,455
FISH
17p-Deletion 32 0,141 0,039; 0,506
11g-Deletion 35 0,131 0,030; 0,573
Andere 162 0,302 0,176; 0,520
Unmutiertes IGHV
Ja 123 0,150 0,084; 0,269
Nein 91 0,300 0,120; 0,749
Alter
<65 46 0,293 0,122; 0,705
> 65 183 0,215 0,125; 0,372
Bulk-Tumor
<5cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5cm 74 0,184 0,085; 0,398
Rai-Stadium
o/1/1l 110 0,221 0,115; 0,424
1%\ 119 0,246 0,127; 0,477
ECOG gemaB CRF
0 110 0,226 0,110; 0,464
1-2 119 0,239 0,130; 0,438

Die Hazard Ratio basiert auf einer nicht-stratifizierten Analyse.

CRF = Case Report Form (Dokumentationsbogen)

+ Obinutuzumab behandelten Patienten und
bei 58 % der mit Chlorambucil + Obinutu-
zumab behandelten Patienten beobachtet.
Infusionsbedingte Reaktionen Grad 3 oder
héher oder schwerwiegende infusionsbe-
dingte Reaktionen wurden bei 3% der mit
IMBRUVICA + Obinutuzumab behandelten
Patienten und bei 9% der mit Chlorambucil
+ Obinutuzumab behandelten Patienten
beobachtet.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IM-
BRUVICA bei Patienten mit nicht vorbehan-

delter CLL oder nicht vorbehandeltem SLL
wurden in einer randomisierten, multizent-
rischen, offenen Phase-lll-Studie (E1912)
mit IMBRUVICA in Kombination mit Rituxi-
mab (IR) im Vergleich zur Standardche-
moimmuntherapie mit Fludarabin, Cyclo-
phosphamid und Rituximab (FCR) weiter
untersucht. In die Studie wurden nicht vor-
behandelte Patienten mit CLL oder SLL
aufgenommen, die 70 Jahre oder junger
waren. Patienten mit einer 17p-Deletion
wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Die Patienten (n = 529) wurden im Verhalt-
nis 2:1 randomisiert und erhielten entweder
IR oder FCR. IMBRUVICA wurde in einer
Dosis von 420 mg taglich angewendet bis
zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat.
Fludarabin wurde in einer Dosis von 25 mg/
m?2 angewendet, und Cyclophosphamid
wurde in einer Dosis von 250 mg/m2 ang-
wendet, jeweils an den Tagen 1, 2 und 3
der Zyklen 1-6. Rituximab wurde im Zy-
klus 2 im IR-Arm und im Zyklus 1 im
FCR-Arm angewendet und wurde am
Tag 1 des ersten Zyklus in einer Dosis von
50 mg/m? , am Tag 2 des ersten Zyklus in
einer Dosis von 325 mg/m?2 und am Tag 1
von 5 Tagen der nachfolgenden Zyklen in
einer Dosis von 500 mg/m2 angewendet.
Insgesamt Uber 6 Zyklen lang. Jeder Zyklus
dauerte 28 Tage.

Das Medianalter betrug 58 Jahre (Bereich,
28 bis 70 Jahre), 67 % waren mannlich und
90 % waren Kaukasier. Alle Patienten hat-
ten bei Studienbeginn einen ECOG-Perfor-
mance-Status von O oder 1 (98 %) oder 2
(2%). Zu Studienbeginn hatten 43 % der
Patienten ein Rai-Stadium Il oder IV und
bei 59 % der Patienten lag ein CLL/SLL mit
Hochrisikofaktoren (TP53-Mutation [6 %],
11g-Deletion [22 %] oder unmutiertes IGHV
[63 %)) vor.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
der Studie von 37 Monaten sind die Wirk-
samkeitsergebnisse fur E1912 in Tabelle 7
dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven fiir
PFS gemaB IWCLL-Kriterien und OS sind in
den Abbildungen 6 und 7 dargestellt.

Siehe Tabelle 7 und Abbildung 6 auf Sei-
te 11 sowie Abbildung 7 auf Seite 12

Der Behandlungseffekt von Ibrutinib war in
der gesamten CLL/SLL-Hochrisikopopula-
tion (TP53-Mutation, 11g-Deletion oder
unmutiertes IGHV) konsistent mit einer
PFS-HR von 0,23 [95% CI (0,13; 0,40)],
p < 0,0001, wie in Tabelle 8 dargestellt. Die
geschétzten 3-Jahres-PFS-Raten fur die
CLL/SLL-Hochrisikopopulationen betrugen
90,4% [95% CI (85,4; 93,7)] und 60,3 %
[95% CI (46,2; 71,8)] im IR- bzw. im
FCR-Arm.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 11

Zeitlich befristete Kombinationsthera-
pie

In einer randomisierten, offenen Phase-IlI-
Studie (CLL3011) wurden die Sicherheit
und Wirksamkeit einer zeitlich befristeten
Therapie mit IMBRUVICA in Kombination
mit Venetoclax im Vergleich zu Chlorambu-
cil in Kombination mit Obinutuzumab bei
Patienten mit bisher unbehandelter CLL
untersucht. An der Studie nahmen Patien-
ten mit zuvor unbehandelter CLL im Alter
von 65 Jahren oder éalter, sowie erwachse-
ne Patienten <65 Jahre mit einem
CIRS-Score > 6 oder einer CrCL = 30 bis
< 70 ml/min teil. Patienten mit einer del 17p
oder bekannten TP53-Mutation wurden
ausgeschlossen. Die Patienten (n = 211)
wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und
erhielten entweder IMBRUVICA in Kombi-
nation mit Venetoclax oder Chlorambucil in
Kombination mit Obinutuzumab. Patienten
im Studienarm IMBRUVICA plus Veneto-
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Tabelle 7: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie E1912

Endpunkt

Ibrutinib+Rituximab (IR)

Fludarabin, Cyclophospha-
mid und Rituximab (FCR)

N = 354 N =175
Progressionsfreies Uberleben
Anzahl der Ereignisse (%) 41 (12) 44 (25)
Krankheitsprogression 39 38
Todesfalle 2 6
Median (95 % CI), Monate NE (49,4; NE) NE (47,1; NE)
HR (95 % Cl) 0,34 (0,22; 0,52)
p-Wert?2 < 0,0001
Gesamtiiberleben
Anzahl der Todesfalle (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (95 % ClI) 0,17 (0,05; 0,54)
p-Wert?2 0,0007
Gesamtansprechrate® (%) 96,9 | 85,7

a Der p-Wert basiert auf einem nicht-stratifizierten Log-Rank-Test.

b Durch den Prifarzt beurteilt.

HR = Hazard Ratio; NE = nicht auswertbar (Not Evaluable)

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des PFS (ITT-Population) in Studie E1912
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Tabelle 8: Subgruppen-Analyse des PFS (Studie E1912)
N Hazard Ratio 95% ClI
Alle Patienten 529 0,340 0,222; 0,522
Hochrisiko (TP53/11q-Deletion/unmutiertes IGHV)
Ja 313 0,231 0,132; 0,404
Nein 216 0,568 0,292; 1,105
11g-Deletion
Ja 117 0,199 0,088; 0,453
Nein 410 0,433 0,260; 0,722
Unmutiertes IGHV
Ja 281 0,233 0,129; 0,421
Nein 112 0,741 0.276, 1.993
Bulk-Tumor
<5cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5¢cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai-Stadium
o/ 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

Die Hazard Ratio basiert auf einer nicht-stratifizierten Analyse.
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clax erhielten IMBRUVICA als Einzelwirk-
stoff fir 3 Zyklen, gefolgt von IMBRUVICA
in Kombination mit Venetoclax fir 12 Zy-
klen (einschlieBlich eines 5-wdchigen Sche-
mas zur Dosistitrierung). Jeder Zyklus dau-
erte 28 Tage. IMBRUVICA wurde in einer
Dosis von 420 mg taglich verabreicht.
Nach initialer Gabe von 3 Zyklen
IMBRUVICA  Einleitungstherapie, wurde
Venetoclax taglich verabreicht, beginnend
mit 20 mg fur eine Woche, gefolgt von je-
weils einer Woche in den jeweiligen Dosie-
rungen von 50 mg, 100 mg und 200 mg,
anschlieBend in der empfohlenen Tages-
dosis von 400 mg. Patienten, die in die
Gruppe Chlorambucil plus Obinutuzumab
randomisiert wurden, erhielten eine Be-
handlung Uber 6 Zyklen. Obinutuzumab
wurde in Zyklus 1 an den Tagen 1, 8 und 15
in einer Dosis von 1 000 mg verabreicht. In
den Zyklen 2 bis 6 wurden 1 000 mg Obi-
nutuzumab an Tag 1 verabreicht. Chlor-
ambucil wurde in einer Dosis von 0,5 mg/
kg Kérpergewicht an den Tagen 1 und 15
der Zyklen 1 bis 6 verabreicht. Patienten,
bei denen nach Abschluss einer der beiden
Therapien mit fester Behandlungsdauer
eine Progression nach IWCLL-Kriterien be-
statigt wurde, konnten mit IMBRUVICA als
Einzelwirkstoff behandelt werden.

Das mediane Alter betrug 71 Jahre (Be-
reich: 47 bis 93 Jahre), 58 % waren mann-
lich und 96 % waren Kaukasier. Alle Patien-
ten hatten zu Beginn der Studie einen
ECOG-Performance-Status von 0 (35 %),
1 (683%) oder 2 (12%). Zu Studienbeginn
wiesen 18% der Patienten eine CLL mit
del 11g und 52 % einen unmutierten IGHV-
Status auf.

Bei der Beurteilung des Risikos eines TLS
zu Studienbeginn wiesen 25 % der Patien-
ten eine hohe Tumorlast auf. Nach 3 Zyklen
der Einleitungstherapie mit IMBRUVICA
hatten 2 % der Patienten eine hohe Tumor-
last. Hohe Tumorlast wurde definiert als je-
der Lymphknoten = 10cm oder jeder
Lymphknoten =5 cm und eine absolute
Lymphozytenzahl = 25 x 109/I.

Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 28 Monaten sind die Wirksamkeitser-
gebnisse der Studie CLL3011, die von
einem IRC gemaB der IWCLL-Kriterien be-
wertet wurden, in Tabelle 9, die Kaplan-
Meier-Kurve fir das PFS in Abbildung 8
und die MRD-Negativitdtsraten in Tabel-
le 10 dargestellt.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 12 und Abbil-
dung 8 auf Seite 13

Der Behandlungseffekt von IMBRUVICA plus
Venetoclax war in der Hochrisiko-CLL-Popu-
lation (TP53-Mutation, del 11q oder unmu-
tiertem IGHV-Status) mit einem PFS-HR von
0,23 [95% CI (0,13; 0,41)] konsistent.

Die Daten zum GesamtUberleben waren
nicht ausgereift. Bei einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 28 Monaten gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen mit insgesamt
23 Todesfallen: 11 (10,4 %) im IMBRUVICA
plus Venetoclax-Arm und 12 (11,4 %) im
Chlorambucil plus Obinutuzumab-Arm mit
einem OS-HR von 1,048 [95% CI (0,454;
2,419)]. Nach 6 Monaten zusatzlicher Nach-
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des OS (ITT Population) in Studie E1912
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Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit der Studie CLL3011

Endpunkt? IMBRUVICA + Venetoclax Chlorambucil +
N =106 Obinutuzumab
N =105
Progressionsfreies Uberleben
Anzahl der Ereignisse (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Median (95 % Cl), Monate NE (31,2; NE) 21,0 (16,6; 24,7)

HR (95 % ClI) 0,22 (0,13; 0,36)

p-Wertd < 0,0001
e npon Anspre
95% Cl (29,4; 48,0) (5,3;17,5)
p-Wertd < 0,0001
Gesamtansprechrate (ORR) (%) 86,8 84,8
95% Cl (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)

a Basiert auf der IRC-Bewertung

b p-Wert stammt aus dem stratifzierten log-Rank Test

¢ Beinhaltet 3 Patienten im IMBRUVICA + Venetoclax-Arm mit komplettem Ansprechen bei
unvollstandiger Knochenmarkerholung (CRi)

d p-Wert ist vom Cochran-Mantel-Haenszel chi-square Test

¢ Gesamtansprechen = CR+CRi+nPR+PR

CR = komplettes Ansprechen; CRi = komplettes Ansprechen bei unvollstandiger Knochen-

markerholung; HR = Hazard Ratio; NE = nicht auswertbar (Not Evaluable); nPR = noduldres

partielles Ansprechen; PR = Partielles Ansprechen

beobachtung wurden 11 (10,4%) bzw.
16 (15,2 %) Todesfalle im IMBRUVICA-plus-
Venetoclax-Arm bzw. dem Chlorambucil-
plus-Obinutuzumab-Arm mit einem ge-
schatzten OS-HR von 0,760 [95% CI
(0,352; 1,642]) berichtet.

Bei 6 Patienten, die mit Chlorambucil plus
Obinutuzumab behandelt wurden, wurde
Uber TLS berichtet, bei IMBRUVICA in
Kombination mit Venetoclax wurde kein
TLS gemeldet.

Gesamtnachbeobachtungszeit von 58 Mo-
naten (Median von 52 Monaten)

Bei einer Gesamtnachbeobachtungszeit
von 58 Monaten (mediane Nachbeobach-
tungszeit in der Studie von 52 Monaten)
wurde in der Studie CLL3011 bei den Pa-
tienten im IMBRUVICA-Arm eine 77%ige
Verringerung des Risikos fur Tod oder Pro-
gression der Erkrankung nach Einschéat-
zung des Prifarztes beobachtet. Die Ha-
zard Ratio fUr das GesamtUberleben betrug
0,458 [95% CI (0,257, 0,818), nominal
p = 0,0068, nicht Fehler 1. Art kontrolliert].
Im IMBRUVICA plus Venetoclax-Arm gab
es 17 (16,0 %) Todesfélle, im Chlorambucil

Siehe Tabelle 10 auf Seite 14

Zwolf Monate nach Abschluss der Behand-
lung lag die MRD-Negativitatsrate im peri-
pheren Blut bei 49,1% (52/106) mittels
NGS Assay und 54,7 % (58/106) mittels
Durchflusszytometrie bei Patienten, die mit
IMBRUVICA plus Venetoclax behandelt
wurden, und zum gleichen Zeitpunkt bei
12,4% (13/105) mittels NGS Assay und
16,2 % (17/105) mittels Durchflusszytome-
trie bei Patienten, die mit Chlorambucil plus
Obinutuzumab behandelt wurden.

plus Obinutuzumab-Arm 36 (34,3 %). Die
mediane Zeit bis zur ndchsten Behandlung
wurde in beiden Armen nicht erreicht
(HR =0,164; 95 % ClI: 0,081, 0,330), wobei
9,4% der Patienten im IMBRUVICA plus
Venetoclax-Arm und 41,0 % der Patienten
im Chlorambucil plus Obinutuzumab-Arm
eine nachfolgende Krebstherapie begon-
nen hatten.

Die Kaplan-Meier-Kurve fiir das OS ist in
Abbildung 9 dargestellt.

Siehe Abbildung 9 auf Seite 13

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer zeit-
lich begrenzten Therapie mit IMBRUVICA in
Kombination mit Venetoclax bei Patienten
mit zuvor unbehandelter CLL wurde in einer
Kohorte der multizentrischen, zwei-Kohor-
ten Phase-II-Studie (PCYC-1142-CA) wei-
ter untersucht. An der Studie nahmen zu-
vor unbehandelte CLL-Patienten teil, die
70 Jahre oder junger waren. In die Studie
wurden 323 Patienten aufgenommen, von
denen 159 Patienten eine zeitlich begrenz-
te Therapie erhielten, bestehend aus 3 Zy-
klen IMBRUVICA als Monotherapie, gefolgt
von IMBRUVICA in Kombination mit Vene-
toclax fur 12 Zyklen (einschlieBlich eines
5-wdchigen Schemas zur Dosistitrierung).
Jeder Zyklus dauerte 28 Tage. IMBRUVICA
wurde in einer Dosis von 420 mg téglich
verabreicht. Nach initialer Gabe von 3 Zy-
klen IMBRUVICA Einleitungstherapie, wur-
de Venetoclax taglich verabreicht, begin-
nend mit 20 mg fur eine Woche, gefolgt
von jeweils einer Woche in den jeweiligen
Dosierungen von 50 mg, 100 mg und
200 mg, dann in der empfohlenen Tages-
dosis von 400 mg. Patienten, bei denen die
IWCLL-Kriterien eine Progression der Er-
krankung bestéatigten, konnten nach Ab-
schluss der zeitlich begrenzten Therapie
mit IMBRUVICA als Monotherapie weiter-
behandelt werden.

Das mediane Alter betrug 60 Jahre (Bereich:
33 bis 71 Jahre), 67 % der Patienten waren
mannlich und 92 % waren Kaukasier. Alle
Patienten hatten zu Beginn der Studie einen
ECOG-Performance-Status von 0 (69 %)
oder 1 (81 %). Zu Beginn der Studie hatten
13% der Patienten eine del 17p-Mutation,
18% eine del 11g-Mutation, 17% eine
del 17p/TP53-Mutation, 56 % einen unmu-
tierten IGHV-Status und 19% einen kom-
plexen Karyotyp. Bei der Beurteilung des
Risikos eines Tumorlysesyndroms zu Beginn
der Behandlung wiesen 21 % der Patienten
eine hohe Tumorlast auf.

Nach 3 Zyklen der Einleitungstherapie mit
IMBRUVICA wiesen 1% der Patienten eine
hohe Tumorlast auf. Hohe Tumorlast war
definiert als jeder Lymphknoten =10 cm
oder jeder Lymphknoten =5 cm und ab-
solute Lymphozytenzahl = 25 x 109/1.

Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 28 Monaten sind die Wirksamkeitser-
gebnisse fur PCYC-1142-CA, die von
einem IRC gemaB den IWCLL-Kriterien be-
wertet wurden, in Tabelle 11 und die MRD-
Negativitatsraten in Tabelle 12 dargestellt.

Siehe Tabelle 11 und 12 auf Seite 14

Bei Patienten mit del 17p/TP53-Mutation
(n=27)in PCYC-1142-CA lag die Gesamt-
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des PFS (ITT Population) bei Patienten mit CLL in
Studie CLL3011
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (ITT-Population) bei Patien-
ten mit CLL/SLL in Studie CLL3011 mit 58 Monaten Nachbeobachtung
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ansprechrate auf der Grundlage der
IRC-Bewertung bei 96,3 %; die komplette
Ansprechrate betrug 55,6 %, und die me-
diane Dauer des vollstdndigen Anspre-
chens wurde nicht erreicht (Bereich: 4,3 bis
22,6 Monate). Die MRD-Negativitatsrate

Bei Patienten, die mit IMBRUVICA in Kom-
bination mit Venetoclax behandelt wurden,
wurde kein TLS berichtet.

Patienten mit CLL, die mindestens eine
vorangehende Therapie erhalten haben
Einzelsubstanz

bei Patienten mit del 17p/TP53-Mutation
3 Monate nach Abschluss der Behandlung
im Knochenmark und im peripheren Blut
betrug 40,7 % bzw. 59,3 %.

022468-105676

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMBRU-
VICA bei Patienten mit CLL wurden in einer
nicht kontrollierten Studie und in einer ran-
domisierten, kontrollierten Studie nachge-

wiesen. An der unverblindeten multizentri-
schen Studie (PCYC-1102-CA) nahmen
51 Patienten mit rezidivierter oder refrakta-
rer CLL teil, die 420 mg IMBRUVICA einmal
téaglich erhielten. IMBRUVICA wurde bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auf-
treten einer inakzeptablen Toxizitdt ange-
wendet. Das mediane Alter betrug 68 Jah-
re (Bereich: 37 bis 82 Jahre), die mediane
Zeit seit der Diagnosestellung betrug 80 Mo-
nate und die mediane Zahl der Vorbehand-
lungen war 4 (Bereich: 1 bis 12 Behand-
lungen). Darunter waren 92,2 % Patienten,
die zuvor ein Nukleosidanalogon erhalten
hatten, 98,0 % Patienten hatten Rituximab,
86,3% ein Alkylanz, 39,2 % Bendamustin
und 19,6 % Ofatumumab erhalten. Bei Stu-
dienbeginn hatten 39,2% der Patienten
Rai-Stadium 1V, 45,1 % hatten einen Bulk-
Tumor (=5 cm), 353% hatten einel7p-
Deletion und 31,4 % hatten eine 11g-Dele-
tion.

Die ORR wurde von Prifarzten und dem
IRC nach den IWCLL-Kriterien von 2008
bestimmt. Nach einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 16,4 Monaten betrug
die durch das IRC bestimmte ORR der
51 Patienten mit rezidivierter oder refraktarer
Erkrankung 64,7% (95% CI: 50,1%;
77,6 %); es handelte sich in allen Fallen um
ein partielles Ansprechen. Die ORR ein-
schlieBlich PR mit Lymphozytose betrug
70,6 %. Die mediane Zeit bis zum Anspre-
chen lag bei 1,9 Monaten. Die DOR reichte
von 3,9 bis = 24,2 Monaten. Die mediane
DOR wurde nicht erreicht.

Es wurde eine multizentrische, randomi-
sierte, unverblindete Phase-llI-Studie mit
IMBRUVICA versus Ofatumumab bei Pa-
tienten mit rezidivierter oder refraktérer CLL
durchgefuhrt (PCYC-1112-CA). Die Patien-
ten (n = 391) wurden im Verhaltnis 1: 1 rando-
misiert und erhielten entweder IMBRUVICA
420 mg taglich bis zur Krankheitsprogres-
sion oder bis zum Auftreten einer inakzep-
tablen Toxizitdt oder sie erhielten bis zu
12 Dosen Ofatumumab (300/2 000 mg).
57 zu Ofatumumab randomisierte Patienten
wechselten nach einer Progression zu
IMBRUVICA. Das mediane Alter der Pa-
tienten betrug 67 Jahre (Bereich: 30 bis
88 Jahre), 68% waren Manner und 90 %
Kaukasier. Alle Patienten hatten bei Studien-
beginn einen ECOG-Performance-Status
von O oder 1. Die mediane Zeit seit der
Diagnosestellung betrug 91 Monate und die
mediane Anzahl der Vorbehandlungen war
2 (Bereich: 1 bis 13 Behandlungen). Bei
Studienbeginn hatten 58% der Patienten
mindestens einen Tumor, der = 5 cm groB
war. Bei 32% der Patienten lag eine
17p-Deletion (wobei 50% der Patienten
eine 17p-Deletion/TP53-Mutation hatten),
bei 24 % eine 11g-Deletion und bei 47 %
der Patienten unmutiertes IGHV vor.

Im Hinblick auf das PFS, das von einem IRC
nach den IWCLL-Kriterien bestimmt wurde,
zeigte sich bei den Patienten im IMBRUVICA-
Arm eine statistisch signifikante Reduktion
des Risikos fur Tod oder Progression um
78%. Bei der Analyse des OS ergab sich
fur die Patienten im IMBRUVICA-Arm eine
statistisch signifikante Reduktion des Risi-
kos fir Tod um 57 %. Die Ergebnisse zur
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Tabelle 10: MRD-Negativitatsrate der Studie CLL3011

NGS Assay? Durchflusszytometrie®
IMBRUVICA + |Chlorambucil +| IMBRUVICA + |Chlorambucil +
Venetoclax |Obinutuzumab| Venetoclax |Obinutuzumab
N =106 N =105 N =106 N =105
MRD-Negativitatsrate
Knochenmark, n (%) 59 (65,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95% ClI (46,2; 65,1) (13,2, 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
p-Wert < 0,0001
Peripheres Blut, n (%) 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
95% Cl (50,1; 68,8) (30,6; 49,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
MRD-Negativitdtsrate 3 Monate nach Behandlungsende
Knochenmark, n (%) 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95 % Cl (42,4; 61,4) (9,9; 24,4) (47,2; 66,0) 9,1; 23,2)
Peripheres Blut, n (%) 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95% Cl (45,2; 64,2) (29,7; 48,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)

p-Werte sind vom Cochran-Mantel-Haenszel chi-square Test. p-Wert flr die Negativitatsrate
des Knochemarks mittels NGS war die primare MRD Analyse.
a Basiert auf einem Schwellenwert von 10-4 unter Verwendung des next generation Sequen-

zierungstests (clonoSEQ)

5 MRD wurde mittels Durchflusszytometrie von peripherem Blut oder Knochenmark durch ein
Zentrallabor analysiert. Die Definition fir einen negativen Status war <1 CLL-Zelle pro

10 000 Leukozyten (< 1 x 104).

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); NGS = next-generation Sequenzierung

Tabelle 11: Ergebnisse zur Wirksamkeit der Studie PCYC-1142-CA (Kohorte mit zeit-

lich befristeter Therapie)

Endpunkt? IMBRUVICA + Venetoclax
Ohne Del 17p Alle
(N = 136) (N = 159)
Gesamtansprechrate (ORR), n (%)® 130 (95,6) 153 (96,2)
95 % ClI (%) (92,1; 99,0) (93,3; 99,2)
Rate des kompletten Ansprechens 83 (61,0) 95 (59,7)
(CRR), n (%)°
95% Cl (%) (52,8; 69,2) (562,1; 67,4)
Mediane Dauer des CR, Monate NE (0,03+; 24,9+) NE (0,03+; 24,9+)
(Bereich)d

@ Basiert auf der IRC-Bewertung

b Gesamtansprechen = CR + CRi + nPR + PR

¢ Beinhaltet 3 Patienten mit komplettem Ansprechen bei unvollstandiger Knochenmarkerho-

lung (CRI)

d Ein ‘+" Symbol bedeutet eine verblindete Beobachtung
CR = komplettes Ansprechen; CRi = komplettes Ansprechen bei unvollstandiger Knochen-
markerholung; NE = nicht auswertbar (Not Evaluable); nPR = noduldres partielles Ansprechen;

PR = Partielles Ansprechen

Tabelle 12: MRD-Negativitatsrate der Studie PCYC-1142-CA (Kohorte mit zeitlich be-

fristeter Therapie)

Endpunkt IMBRUVICA + Venetoclax
Ohne Del 17p Alle
(N =136) (N = 159)
MRD-Negativitatsrate
Knochenmark, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95% ClI (53,6; 69,9) (52,1, 67,4)
Peripheres Blut, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95% ClI (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)
MRD-Negativitdtsrate 3 Monate nach Behandlungsende
Knochenmark, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95% ClI (46,0; 62,8) (44,4; 60,0)
Peripheres Blut, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95% ClI (49,0; 65,7) (48,9; 64,3)

MRD wurde mittels Durchflusszytometrie von peripherem Blut oder Knochenmark durch ein
Zentrallabor analysiert. Die Definition flr einen negativen Status war < 1 CLL-Zelle pro 10 000 Leu-

kozyten (< 1 x 10%).
Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval)

Wirksamkeit aus Studie PCYC-1112-CA
sind in Tabelle 13 auf Seite 15 dargestellt.

Die Wirksamkeit war in allen untersuchten
Subgruppen vergleichbar, Patienten mit oder
ohne Deletion 17p, einem praspezifizierten
Stratifizierungsfaktor, eingeschlossen (Ta-
belle 14 auf Seite 15).

Die Kaplan-Meier-Kurve fur das PFS ist in
Abbildung 10 auf Seite 15 dargestellt.

AbschlieBende Analyse nach 65-mona-
tiger Nachbeobachtung

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 65 Monaten in der Studie PCYC-1112-
CA wurde bei den Patienten im IMBRUVICA-
Arm laut Beurteilung des Prifarztes eine
85 %ige Verringerung des Risikos fur Tod
oder Progression beobachtet. Das mediane
vom Prifarzt beurteilte PFS geman IWCLL-
Kriterien betrug 44,1 Monate [95 % CI (38,47;
56,18)] im IMBRUVICA-Arm bzw. 8,1 Mo-
nate [95% CI (7,79; 8,25)] im Ofatumu-
mab-Arm; HR = 0,15 [95 % CI (0,11; 0,20)].
Die aktualisierte Kaplan-Meier-Kurve fur das
PFS ist in Abbildung 11 auf Seite 16 dar-
gestellt. Die vom Prifarzt beurteilte ORR
betrug 87,7 % im IMBRUVICA-Arm versus
22,4% im Ofatumumab-Arm. Zum Zeit-
punkt der abschlieBenden Analyse erhiel-
ten 133 der 196 Patienten (67,9 %), die ur-
springlich fur den Ofatumumab-Arm ran-
domisiert worden waren, inzwischen Ibruti-
nib als Cross-over-Behandlung. Das media-
ne vom Prifer geschéatzte PFS2 (Zeit von
der Randomisierung bis zum PFS-Ereignis
nach der ersten antineoplastischen Folge-
therapie) gemaB IWCLL-Kriterien betrug
65,4 Monate [95 % CI (51,61; nicht schatz-
bar)] im IMBRUVICA-Arm und 38,5 Monate
[95% CI (19,98; 47,24)] im Ofatumumab-
Arm; HR = 0,54 [95 % CI (0,41; 0,71)]. Das
mediane OS im IMBRUVICA-Arm betrug
67,7 Monate [95% CI (61,0; nicht schatz-
bar)].

Der Behandlungseffekt von Ibrutinib in der
Studie PCYC-1112-CA war bei Hochrisiko-
patienten mit 17p-Deletion/TP53-Mutation,
11g-Deletion und/oder unmutiertem IGHV
konsistent.

Kombinationstherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMBRU-
VICA bei Patienten mit zuvor behandelter
CLL wurden zudem in einer randomisierten,
multizentrischen, doppelt-verblindeten, Pha-
se-1ll-Studie mit IMBRUVICA in Kombina-
tion mit BR versus Placebo + BR (Studie
CLL3001) untersucht. Die Patienten (n = 578)
wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und
erhielten entweder IMBRUVICA 420 mg
téglich oder Placebo in Kombination mit BR
bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat. Alle
Patienten erhielten BR Uber maximal sechs
28-Tage Zyklen. Bendamustin wurde in
Zyklus 1 an den Tagen 2 und 3 und in den
Zyklen 2—6 an den Tagen 1 und 2 bis Zy-
klus 6 in einer Dosis von 70 mg/m? Uber
30 Minuten intravends infundiert. Rituximab
wurde in einer Dosis von 375 mg/m? im
ersten Zyklus an Tag 1 und in einer Dosis
von 500 mg/m? in den Zyklen 2 bis 6 je-
weils an Tag 1 appliziert. Neunzig Patienten,
die zu Placebo + BR randomisiert waren,
wechselten nach einer IRC bestatigten Pro-
gression die Behandlung, um IMBRUVICA zu
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Tabelle 13: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit CLL (Studie PCYC-1112-CA)

Endpunkt IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196
Medianes PFS Nicht erreicht 8,1 Monate

HR =0,215[95% CI: 0,146; 0,317]

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

ORRY ¢ (%) 42,6 4.1

ORR, einschlieBlich PR mit Lymphozytosed (%) 62,6 41

IMBRUVICA begannen, falls zutreffend.

¢ Erreichte PRs; p < 0,0001 fur ORR.

HR = Hazard Ratio; Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); ORR = Gesamtansprechrate
(Overall Response Rate); OS = GesamtUberleben (Overall Survival); PFS = Progressionsfreies
Uberleben (Progression-free Survival); PR = Partielles Ansprechen (Partial Response)

a Medianes OS in beiden Armen nicht erreicht. p < 0,005 fir OS.

b Die zu Ofatumumab randomisierten Patienten wurden zensiert, als sie die Behandlung mit

¢ Sensitivitdtsanalyse, bei der die Crossover-Patienten aus dem Ofatumumab-Arm nicht am
Tag der ersten Gabe von IMBRUVICA zensiert wurden.
d |aut IRC. Wiederholte CT-Scans zur Bestatigung des Ansprechens erforderlich.

Mediane Nachbeobachtungszeit in der Studie = 9 Monate

Tabelle 14: Subgruppenanalyse des PFS (Studie PCYC-1112-CA)

N Hazard Ratio 95 % ClI

Alle Patienten 391 0,210 (0,143; 0,308)
Del17p

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

Nein 264 0,194 (0,117; 0,323)
Purin-Analoga-refraktarer
Krankheitsverlauf

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

Nein 216 0,242 (0,145; 0,404)
Alter

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

=65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Anzahl vorheriger Linien

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

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Bulk-Tumor

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

>5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)
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p<0,0001

Die Hazard Ratio basiert auf nicht-stratifizierten Analysen

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des PFS (ITT-Population) in Studie PCYC-1112-CA
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erhalten. Das mediane Alter der Patienten
betrug 64 Jahre (Bereich: 31 bis 86 Jahre),
66 % waren Manner und 91 % Kaukasier.
Alle Patienten hatten bei Studienbeginn
einen ECOG-Performance-Status von O
oder 1. Die mediane Zeit seit der Diagnose-
stellung betrug 6 Jahre und die mediane
022468-105676
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Zahl der Vorbehandlungen war 2 (Bereich:
1 bis 11 Behandlungen). Bei Studienbeginn
hatten 56% der Patienten mindestens
einen Tumor = 5 cm und bei 26 % der Pa-
tienten lag eine 11g-Deletion vor.

Das PFS wurde von einem IRC nach den
Kriterien des IWCLL beurteilt. Die Ergebnis-

se zur Wirksamkeit aus der Studie CLL3001
sind in Tabelle 15 auf Seite 16 darge-
stellt.

MwW

Einzelsubstanz

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMBRU-
VICA bei Patienten mit MW (IgM-sezernie-
rendes lymphoplasmazytisches Lymphom)
wurden in einer offenen, multizentrischen,
einarmigen Studie mit 63 vorbehandelten
Patienten untersucht. Das mediane Alter
betrug 63 Jahre (Bereich: 44 bis 86 Jahre),
76 % waren Manner und 95 % Kaukasier.
Alle Patienten hatten bei Studienbeginn einen
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1.
Die mediane Zeit seit der Diagnosestellung
betrug 74 Monate und die mediane Zahl
der Vorbehandlungen war 2 (Bereich: 1 bis
11 Behandlungen). Bei Studienbeginn lag
der mediane IgM-Wert im Serum bei 3,5 g/dl
und 60% der Patienten waren andmisch
(H&moglobin < 11 g/dl oder 6,8 mmol/l).

Die Patienten erhielten 420 mg IMBRUVICA
einmal taglich oral bis zur Krankheitspro-
gression oder bis zum Auftreten einer inak-
zeptablen Toxizitat. Der primére Endpunkt
dieser Studie war die vom Priufarzt beur-
teilte ORR. Die ORR und DOR wurden an-
hand der Kriterien des Third International
Workshop of WM beurteilt. Das Anspre-
chen auf IMBRUVICA ist in Tabelle 16 auf
Seite 16 dargestellt.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen lag bei
1,0 Monaten (Bereich: 0,7-13,4 Monate).
Die Ergebnisse zur Wirksamkeit wurden
zudem von einem IRC geprUft und zeigten
eine ORR von 83% mit einer VGPR-Rate
von 11% und einer PR-Rate von 51 %.

Kombinationstherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMBRU-
VICA bei Patienten mit MW wurden zudem
bei nicht vorbehandelten oder vorbehan-
delten Patienten in einer randomisierten,
multizentrischen doppelblinden Phase-llI-
Studie mit IMBRUVICA in Kombination mit
Rituximab versus Placebo in Kombination
mit Rituximab (PCYC-1127-CA) untersucht.
Die Patienten (n = 150) wurden im Verhalt-
nis 1:1 randomisiert und erhielten entweder
420 mg IMBRUVICA taglich oder Placebo
in Kombination mit Rituximab bis zur Krank-
heitsprogression oder bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat. Rituximab
wurde in 4 aufeinanderfolgenden Wochen
(Wochen 1-4) wochentlich in einer Dosis
von 375 mg/m? angewendet, gefolgt von
einem zweiten Zyklus mit einer wdchentli-
chen Gabe von Rituximab in 4 aufeinander-
folgenden Wochen (Wochen 17 -20).

Das mediane Alter betrug 69 Jahre (Be-
reich: 36 bis 89 Jahre), 66 % waren Manner
und 79 % waren Kaukasier. Dreiundneunzig
Prozent der Patienten hatten bei Studienbe-
ginn einen ECOG-Performance-Status von
0 oder 1 und 7 % der Patienten hatten bei
Studienbeginn einen ECOG-Performance-
Status von 2. Funfundvierzig Prozent der
Patienten waren nicht vorbehandelt und
55% der Patienten waren vorbehandelt.
Die mediane Zeit seit der Diagnosestellung
betrug 52,6 Monate (nicht vorbehandelte
Patienten = 6,5 Monate und vorbehandelte
Patienten = 94,3 Monate). Bei den vorbe-
handelten Patienten betrug die mediane
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des PFS (ITT-Population) in Studie PCYC-1112-CA
bei abschlieBender Analyse nach 65 Monaten Nachbeobachtung
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Tabelle 15: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei Patienten mit CLL (Studie CLL3001)

Endpunkt IMBRUVICA + BR Placebo + BR
N = 289 N = 289

PFS®

Nicht erreicht 13,3 (11,3; 13,9
Median (95 % CIl), Monate | ( )

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

ORR® % 82,7 | 67,8

OS° HR = 0,628 [95 % CI: 0,385; 1,024]

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); HR = Hazard Ratio; ORR = Gesamtansprechrate

(Overall Response Rate); OS = Gesamtuberleben (Overall Survival); PFS = Progressionsfreies

Uberleben (Progression-free Survival)

@ |IRC Auswertung.

b |RC Auswertung, ORR (komplettes Ansprechen, komplettes Ansprechen mit unvollstéandiger
Knochenmarkserholung, noduldres partielles Ansprechen, partielles Ansprechen).

¢ Medianes OS in beiden Armen nicht erreicht.

Tabelle 16: ORR und DOR bei Patienten mit MW

Gesamt (N = 63)
ORR (%) 87,3
95 % CI (%) (76,5; 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Mediane DOR Monate (Bereich) NR (0,03 +; 18,8 +)

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); DOR = Ansprechdauer (Duration of Response);
NR = nicht erreicht (Not Reached); MR = geringes Ansprechen (Minor Response); PR = Par-
tielles Ansprechen (Partial Response); VGPR = Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good
Partial Response); ORR = MR+PR+VGPR

Mediane Nachbeobachtungszeit in der Studie = 14,8 Monate

Anzahl der Vorbehandlungen 2 (Bereich: 1
bis 6 Behandlungen). Bei Studienbeginn
betrug der mediane IgM-Wert im Serum
3,2 g/dl (Bereich: 0,6 bis 8,3 g/dl), 63%
der Patienten waren anamisch (Hdmoglo-
bin < 11 g/dl oder 6,8 mmol/l) und MYD88-
L265P-Mutationen lagen bei 77 % der Pa-
tienten vor, bei 13 % der Patienten lagen sie
nicht vor und bei 9 % der Patienten konnte
der Mutationsstatus nicht beurteilt werden.

In der primaren Analyse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 26,5 Monaten
betrug die vom IRC bewertete PFS-Ha-
zard-Ratio 0,20 [95% CI (0,11; 0,38)]. Die
PFS-Hazard-Ratio fur nicht vorbehandelte

Patienten, flr vorbehandelte Patienten und
flr Patienten mit oder ohne MYD88-L265P-
Mutationen entsprach der PFS-Hazard-
Ratio der ITT-Population.

Bei 1% der mit IMBRUVICA + Rituximab
behandelten Patienten und bei 16 % der mit
Placebo + Rituximab behandelten Patien-
ten wurden infusionsbedingte Reaktionen
vom Grad 3 oder 4 beobachtet.

Ein Wiederaufflammen (Flare) des Tumors
in Form einer IgM-Erhéhung trat bei 8%
der Patienten im IMBRUVICA + Rituximab-
Arm und bei 46,7 % der Patienten im Pla-
cebo + Rituximab-Arm auf.

AbschlieBende Analyse nach 63-mona-
tiger Nachbeobachtung

Bei einer Gesamtnachbeobachtungszeit
von 63 Monaten sind die von einem IRC
zum Zeitpunkt der abschlieBenden Analyse
beurteilten Ergebnisse zur Wirksamkeit aus
PCYC-1127-CA in Tabelle 17 auf Sei-
te 17 und die Kaplan-Meier-Kurve far
das PFS in Abbildung 12 auf Seite 17
dargestellt. Die PFS-Hazard-Ratio bei nicht
vorbehandelten Patienten (0,31 [95% ClI
(0,14; 0,69)]) und bei vorbehandelten Pa-
tienten (0,22 [95 % CI (0,11; 0,43)]) stimmte
mit der PFS-Hazard-Ratio in der ITT-Popu-
lation Uberein.

Siehe Tabelle 17 und Abbildung 12 auf Sei-
te 17

In der Studie PCYC-1127-CA gab es einen
separaten Monotherapie-Arm mit 31 Patien-
ten mit vorbehandeltem MW, bei denen eine
vorherige Rituximab-haltige Behandlung fehl-
geschlagen war und die IMBRUVICA als
Einzelsubstanz erhielten. Das mediane Alter
war 67 Jahre (Bereich: 47 bis 90 Jahre).
Einundachtzig Prozent der Patienten hatten
bei Studienbeginn einen ECOG-Perfor-
mance-Status von O oder 1 und 19% der
Patienten hatten bei Studienbeginn einen
ECOG-Performance-Status von 2. Die me-
diane Anzahl der Vorbehandlungen betrug
4 (Bereich: 1 bis 7 Behandlungen). Bei
einer Gesamtnachbeobachtungszeit von
61 Monaten betrug die im Monotherapie-
Arm der Studie PCYC-1127-CA beobach-
tete Ansprechrate geméaB IRC-Bewertung
77% (0% CR, 29% VGPR, 48% PR). Die
mediane Dauer des Ansprechens betrug
33 Monate (Bereich: 2,4 bis 60,2+ Mona-
te). Die im Monotherapie-Arm beobachtete
Gesamtansprechrate gemaB IRC betrug
87% (0% CR, 29% VGPR, 48% PR, 10%
MR). Die mediane Dauer des Gesamtan-
sprechens betrug 39 Monate (Bereich:
2,07 bis 60,2+ Monate).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharma-
kokinetik von IMBRUVICA wurde bei péa-
diatrischen Patienten und Patienten im
jungen Erwachsenenalter mit rezidiviertem
oder refraktdrem reifem B-Zell Non-
Hodgkin-Lymphom in einer zweiteiligen,
multizentrischen, offenen Phase-lll-Studie
(LYM3003) zur Anwendung von IMBRUVICA
in Kombination mit entweder einem Thera-
pieschema aus Rituximab, Ifosfamid, Car-
boplatin, Etoposid und Dexamethason (RI-
CE) oder einem Therapieschema aus Ritu-
ximab, Vincristin, Ifosfamid, Carboplatin,
Idarubicin und Dexamethason (RVICI) als
Basistherapie untersucht.

In Teil 1 der Studie (21 Patienten im Alter
von 3 bis 17 Jahren) wurde die Dosis er-
mittelt, die in Teil 2 (51 Patienten im Alter
von 3 bis 19 Jahren) angewendet werden
sollte (siehe Abschnitt 5.2).

In Teil 2 wurden die Patienten im Verhaltnis
2:1 randomisiert und erhielten entweder
IMBRUVICA in  einer Dosierung von
440 mg/m? taglich (unter 12 Jahren) oder
von 329 mg/m? taglich (ab 12 Jahren) zu-
sammen mit der Basistherapie oder die
Basistherapie allein. Die Behandlung er-
folgte bis zum Abschluss von 3 Therapie-
zyklen, bis zur Transplantation, bis zur
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Tabelle 17: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie PCYC-1127-CA (Abschluss-

analyse*)
IMBRUVICA + R Placebo + R
Endpunkt N=75 N=75
Progressionsfreies Uberlebena b
Anzahl der Ereignisse (%) 22 (29) 50 (67)
Median (95 % Cl), Monate Nicht erreicht 20,3 (18,0; 27,6)
HR (95 % Cl) 0,25 (0,15; 0,42)
p-Wert < 0,0001
Zeit bis zur nachsten Behandlung
Median (95 % CI), Monate Nicht erreicht | 18,1 (11,1; 33,1)
HR (95 % Cl) 0,1 (0,05; 0,21)
Bestes Gesamtansprechen (%)
CR 1,3 1,3
VGPR 29,3 4,0
PR 45,3 25,3
MR 16,0 13,3
Gesamtansprechratec
(CR, VGPR, PR, MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Mediane Dauer des Gesamtanspre- Nicht erreicht
chens, Monate (Bereich) (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9, 55,9+)
Ansprechrate (CR, VGPR, PR)< 9 (%) 57 (76,0) 23 (30,7)
Mediane Dauer des Ansprechens, Nicht erreicht Nicht erreicht
Monate (Bereich) (1,9+; 58,9+) (4,6; 49,7+)
Rate anhaltender Verbesserung der 77,3 42,7
Hamoglobinwertes ¢ (%)

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); CR = Komplettes Ansprechen (Complete Respon-

se); HR = Hazard Ratio; MR = Geringes Ansprechen (Minor Response); PR = Partielles An-

sprechen (Partial Response); R = Rituximab; VGPR = Sehr gutes partielles Ansprechen (Very

Good Partial Response)

* Mediane Nachbeobachtungszeit in der Studie = 49,7 Monate.

a |RC-Auswertung.

b Die Schatzungen fir das 4-Jahres-PFS betrugen 70,6% [95% Cl (58,1; 80,0)] im
IMBRUVICA+R-Arm gegenlber 25,3 % [95 % CI (15,3; 36,6)] im Placebo+R-Arm.

¢ Der mit der Ansprechrate assoziierte p-Wert war < 0,0001.

d Die Ansprechrate betrug 76 % versus 41 % bei nicht vorbehandelten Patienten und 76 %
versus 22 % bei vorbehandelten Patienten im IMBRUVICA+R-Arm bzw. im Placebo+R-Arm.

¢ Definiert als Anstieg von = 2 g/dl gegentber Baseline, unabhangig vom Baseline-Wert, oder
als Anstieg auf > 11 g/dl mit einer Verbesserung von > 0,5 g/dl, wenn der Baseline-Wert
<11 g/dl war.

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des PFS (ITT-Population) in Studie PCYC-1127-CA
(Abschlussanalyse)
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Krankheitsprogression oder bis zum Auf-
treten einer inakzeptablen Toxizitat. Der
primare Endpunkt der Studie war eine
Uberlegenheit im ereignisfreien Uberleben
(EFS) und wurde nicht erreicht, was darauf
hindeutet, dass die Zugabe von Ibrutinib zu
RICE oder RVICI keinen zusétzlichen Nut-
zen bringt (siehe Abschnitt 4.2).

Resorption

Ibrutinib  wird nach oraler Anwendung
schnell resorbiert. Die mediane t,, betragt
1 bis 2 Stunden. Die vollstandige Bio-
verflgbarkeit unter NUchternbedingungen
(n =8) lag bei 2,9% (90% CI = 2,1; 3,9)
und war doppelt so hoch bei einer gleich-
zeitigen Mahizeit. Die Pharmakokinetik von
Ibrutinib unterscheidet sich bei Patienten
mit unterschiedlichen B-Zell-Malignomen
nicht signifikant. Die Ibrutinib-Exposition
steigt mit Dosierungen bis 840 mg an. Bei
den Patienten, die 560 mg erhielten, wurde
eine AUC im Steady State von (Mittelwert +
Standardabweichung)  953+705 ng h/ml
beobachtet. Die Anwendung von Ibrutinib
unter NUchternbedingungen flhrte zu einer
Exposition (AUC,.g), die etwa 60 % derjeni-
gen betragt, die entweder 30 Minuten vor,
30 Minuten nach Nahrungsaufnahme oder
2 Stunden nach einem fettreichen Frih-
stlck erreicht wird.

Die Loslichkeit von lbrutinib ist pH-abhan-
gig und bei einem hoheren pH-Wert gerin-
ger. Bei nlchternen gesunden Probanden,
die Uber 5 Tage 40 mg Omeprazol einmal
taglich eingenommen haben, betrugen die
geometrischen Mittelwerte (90 % ClI) von
AUCq_54, AUC, 5t und Cppa Nach Anwendung
einer Einzeldosis von 560 mg Ibrutinib 83 %
(68-102%), 92% (78-110%) bzw. 38%
(26-53%) im Vergleich zu Patienten, die
nur Ibrutinib erhalten haben.

Verteilung
Die reversible Bindung von Ibrutinib an hu-

manes Plasmaprotein betrug in vitro 97,3 %
und war im Bereich von 50 bis 1 000 ng/ml
nicht konzentrationsabhéngig. Das schein-
bare Verteilungsvolumen im Steady State
(Vqss/F) betrug etwa 10 000 I.

Biotransformation

Ibrutinib wird hauptséchlich Uber CYP3A4
metabolisiert, wobei ein Dihydrodiol-Meta-
bolit mit einer inhibitorischen Aktivitat ge-
genliber BTK entsteht, die etwa 15 Mal
niedriger ist als die von Ibrutinib. Die Betei-
ligung von CYP2D6 an der Metabolisierung
von lbrutinib scheint minimal zu sein.

Daher sind bei Patienten mit verschiedenen
CYP2D6-Genotypen keine Vorsichtsmal-
nahmen erforderlich.

Elimination

Die scheinbare Clearance (CL/F) betragt
etwa 1 000 I/h. Die Halbwertszeit von lbru-
tinib betragt 4 bis 13 Stunden.

Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis
von radioaktiv markiertem [4C]-lbrutinib bei
gesunden Probanden wurden etwa 90 %
der Radioaktivitat innerhalb von 168 Stun-
den ausgeschieden, wobei der gréBte Teil
(80 %) in den Fazes ausgeschieden wurde
und < 10% im Urin wiedergefunden wur-
den. Unverandertes lbrutinib machte etwa
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1% des in den Fazes ausgeschiedenen ra-
dioaktiv markierten Produktes aus und
wurde im Urin nicht gefunden.

Besondere Patientengruppen

Altere

Populationspharmakokinetische Daten zeig-
ten, dass das Alter die Clearance von lbru-
tinib aus dem Blutkreislauf nicht signifikant
beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Daten zeigten,
dass die Ibrutinib-Plasmaspiegel bei Kin-
dern mit rezidiviertem oder refraktarem rei-
fem B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom im Alter
von 12 Jahren und alter, die eine Tagesdo-
sis von 329 mg/m? erhielten, und bei Kin-
dern im Alter von 3 Jahren bis unter
12 Jahren, die eine Tagesdosis von
440 mg/m2 erhielten, insgesamt im Bereich
der Expositionen lagen, die bei erwachse-
nen Patienten bei Anwendung einer Tages-
dosis von 560 mg beobachtet wurden.

Geschlecht
Populationspharmakokinetische Daten
zeigten, dass das Geschlecht die Clea-
rance von Ibrutinib aus dem Blutkreislauf
nicht signifikant beeinflusst.

Ethnische Zugehdrigkeit

Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um einen moglichen Einfluss der ethni-
schen Zugehorigkeit auf die Pharmakoki-
netik von lbrutinib zu beurteilen.

Kérpergewicht
Populationspharmakokinetische Daten zeig-
ten, dass das Korpergewicht (Bereich:
41-146 kg; Mittelwert [SD]: 83 [19 kg])
einen vernachléssigbaren Einfluss auf die
Clearance von lbrutinib hat.

Nierenfunktionsstérung

Die renale Clearance von Ibrutinib ist mini-
mal; die Ausscheidung von Metaboliten im
Urin macht < 10% der Dosis aus. Bisher
wurden keine Studien speziell bei Patienten
mit beeintrachtigter Nierenfunktion durch-
gefuihrt. Bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung oder Dialysepatienten lie-
gen keine Daten vor (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Ibrutinib wird in der Leber metabolisiert. Es
wurde eine Studie zu Leberfunktionssto-
rungen bei Probanden ohne Malignome
durchgefuhrt, die eine einmalige Gabe von
140 mg des Arzneimittels unter nlichternen
Bedingungen erhielten. Die Auswirkungen
einer eingeschrankten Leberfunktion vari-
ierte zwischen den Probanden erheblich,
aber im Durchschnitt wurde ein Anstieg der
lorutinib-Exposition (AUCs) um das 2,7-;
8,2- bzw. 9,8-Fache beobachtet bei Pro-
banden mit leichter (n = 6, Child-Pugh Klas-
se A), maBiger (n = 10, Child-Pugh Klas-
se B) bzw. schwerer (n = 8, Child-Pugh
Klasse C) Leberfunktionsstérung. Die freie
lorutinib-Fraktion stieg ebenfalls mit dem
Grad der Funktionsstérung an und betrug
bei Probanden mit leichter, maBiger und
schwerer Leberfunktionsstérung 3,0, 3,8
bzw. 4,8 %; im Vergleich dazu betrug sie im
Plasma gepaarter gesunder Kontrollen in
dieser Studie 3,3%. Der entsprechende
Anstieg der Exposition (AUCnbound, fast) VON
ungebundenem lbrutinib wird bei Proban-
den mit leichter, maBiger bzw. schwerer

Leberfunktionsstérung auf etwa das 4,1-,
9,8- bzw. 13-Fache geschatzt (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit
Transporter-Substraten/Inhibitoren

In vitro-Studien zeigten, dass Ibrutinib kein
Substrat von P-gp oder anderer groBer
Transporter (auBer OCT2) ist. Der Dihydro-
diol-Metabolit und andere Metabolite sind
P-gp-Substrate. Ibrutinib ist in vitro ein In-
hibitor von P-gp und BCRP (siehe Ab-
schnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In 13-wodchigen Studien bei Ratten und
Hunden wurden folgende unerwilnschte
Effekte festgestellt. Es zeigte sich, dass
Ibrutinib bei Ratten und Hunden gastroin-
testinale Effekte (weicher Fazes/Diarrhd
und/oder Entzindung) und eine Lymphozy-
tendepletion nach einer Dosis ohne beob-
achtete unerwlinschte Effekte (No Obser-
ved Adverse Effect Level, NOAEL) von
30 mg/kg pro Tag bei beiden Spezies indu-
zierte. Basierend auf der mittleren Exposi-
tion (AUC) bei der klinischen Dosis von
560 mg pro Tag betrugen die AUC-Quo-
tienten beim NOAEL bei mannlichen bzw.
weiblichen Ratten 2,6 bzw. 21, und bei
mannlichen bzw. weiblichen Hunden beim
NOAEL 0,4 bzw. 1,8. Die Schwellenwerte
fUr die niedrigste Dosis, bei der eine schéa-
digende Wirkung beobachtet wurde (Lo-
west Observed Effect Level, LOEL) (60 mg/
kg pro Tag) betrugen beim Hund das
3,6-Fache (Mannchen) bzw. das 2,3-Fache
(Weibchen). Bei mannlichen Ratten wurde
bei Dosen = 100 mg/kg pro Tag eine ma-
Bige Atrophie der Azinuszellen des Pankre-
as (als unerwlinscht angesehen) beobach-
tet (Schwellenwert der AUC-Exposition
2,6-fach), wahrend dies bei weiblichen
Ratten bei Dosen bis zu 300 mg/kg pro
Tag (Schwellenwert der AUC-Exposition
21,3-fach) nicht beobachtet wurde. Bei
weiblichen Ratten, die > 100 mg/kg pro Tag
(Schwellenwert der AUC-Exposition 20,3-fach)
erhielten, wurde eine leichte Verringerung
des trabekularen und kortikalen Knochens
festgestellt. Alle Effekte auf Gastrointesti-
naltrakt, Lymphsystem und Skelett klangen
nach Erholungszeiten von 6-13 Wochen ab.
Die Veranderungen im Pankreas klangen in
vergleichbaren Zeitrdumen teilweise ab.

Studien zur juvenilen Toxizitat wurden nicht
durchgefuhrt.

Karzinogenitdt/Genotoxizitét

lbrutinib erwies sich in einer 6-monatigen
Studie mit transgenen (Tg.rasH2) Mausen
bei oralen Dosen bis zu 2 000 mg/kg/Tag
als nicht karzinogen, was etwa dem 23-Fa-
chen (Ménnchen) bis 37-Fachen (Weib-
chen) der humanen AUC von Ibrutinib bei
einer Dosis von 560 mg taglich entsprach.
[orutinib zeigte bei Untersuchungen an
Bakterien, Saugetierzellen und Mausen
keine genotoxischen Eigenschaften.

Reproduktionstoxizitét

Bei trachtigen Ratten war Ibrutinib in einer
Dosis von 80 mg/kg pro Tag mit erhdhten
Postimplantationsverlusten und vermehrten
viszeralen (Herz und groBe GeféBe) Fehlbil-
dungen sowie Skelettanomalien assoziiert.
Diese Dosis von 80 mg/kg pro Tag ent-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

sprach einem Sicherheitsabstand einer
14-fach héheren AUC von Patienten, die
eine Tagesdosis von 560 mg erhielten. Bei
einer Dosis von = 40 mg/kg pro Tag Ibruti-
nib kam es zu einer Reduktion des Ge-
wichts der Feten (AUC-Quotient von > 5,6
im Vergleich zu einer Tagesdosis von 560 mg
bei Patienten). Demnach betrug der fetale
NOAEL 10 mg/kg pro Tag (etwa das
1,3-Fache der AUC von Ibrutinib bei einer
Dosis von 560 mg taglich) (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Bei trachtigen Kaninchen war Ibrutinib in
einer Dosis von 15 mg/kg pro Tag oder
hoher mit Skelettfehlbildungen (verwachse-
nes Brustbein) und in einer Dosis von
45 mg/kg pro Tag mit erhdhten Postim-
plantationsverlusten assoziiert. Ibrutinib ver-
ursachte bei Kaninchen in einer Dosis von
15 mg/kg pro Tag Fehlbildungen (etwa das
2-Fache der Exposition (AUC) bei Patienten
mit MCL, die 560 mg Ibrutinib taglich er-
hielten und das 2,8-Fache der Exposition
bei Patienten mit CLL oder MW, die 420 mg
lorutinib pro Tag erhielten). Demnach be-
trug der fetale NOAEL 5 mg/kg pro Tag
(etwa das 0,7-Fache der AUC von lbrutinib
bei einer Dosis von 560 mg taglich) (siehe
Abschnitt 4.6).

Fertilitét

Es wurden keine Auswirkungen auf die
Fertilitat oder die Reproduktionsfahigkeit
mannlicher oder weiblicher Ratten beob-
achtet, die eine maximale Dosis von bis zu
100 mg/kg pro Tag (HED 16 mg/kg pro
Tag) erhielten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose
Povidon
Natriumdodecylsulfat (E487)

Filmiberzug

IMBRUVICA 140 mg Filmtabletten und
IMBRUVICA 420 mg Filmtabletten
Macrogol

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

Eisen(ll,Ill)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

IMBRUVICA 280 mg Filmtabletten
Macrogol

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E172)

IMBRUVICA 560 mg Filmtabletten
Macrogol

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

Nicht zutreffend.
022468-105676
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Zwei Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid
(PVC) mit einer Polychlortrifluorethy-
len (PCTFE)/Aluminium-Beschichtung mit
jeweils 7 Filmtabletten in einer Walletpa-
ckung. Jeder Karton enthalt 2 Walletpa-
ckungen (28 Filmtabletten).

Zwei Blisterpackungen aus Polyvinylchlorid
(PVC) mit einer  Polychlortrifluorethy-
len (PCTFE)/Aluminium-Beschichtung mit
jeweils 5 Filmtabletten in einer Walletpa-
ckung. Jeder Karton enthalt 3 Walletpa-
ckungen (30 Filmtabletten).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

IMBRUVICA 140 mg Filmtabletten
EU/1/14/945/007 - 28 Tabletten

(2 Walletpackungen mit je 14 Tabletten)
EU/1/14/945/008-30 Tabletten

(8 Walletpackungen mit je 10 Tabletten)

IMBRUVICA 280 mg Filmtabletten
EU/1/14/945/009-28 Tabletten

(2 Walletpackungen mit je 14 Tabletten)
EU/1/14/945/010-30 Tabletten

(8 Walletpackungen mit je 10 Tabletten)

IMBRUVICA 420 mg Filmtabletten
EU/1/14/945/011 -28 Tabletten

(2 Walletpackungen mit je 14 Tabletten)
EU/1/14/945/005-30 Tabletten

(8 Walletpackungen mit je 10 Tabletten)

IMBRUVICA 560 mg Filmtabletten
EU/1/14/945/012-28 Tabletten

(2 Walletpackungen mit je 14 Tabletten)
EU/1/14/945/006-30 Tabletten

(8 Walletpackungen mit je 10 Tabletten)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. Oktober 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. Juni 2019

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2024

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

022468-105676

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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