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KISA URUN BILGISi

VB ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IMBRUVICA 280 mg Film Kapl Tablet
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 280 mg ibrutinib igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli) 56 mg
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Bir yiiziinde “ibr” diger yiiziinde “280 mg” baskis1 bulunan mor renkli oblong tablet (15 mm
uzunluk, 7 mm genislik)

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

IMBRUVICA,

Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL):

- En az 3 kiir rituksimab ve alkilleyici ajan kombinasyonu sonrasi niiks eden veya direncli
olan veya otolog kok hiicre nakli sonrasi niiks eden mantle hiicreli lenfomada (MHL)
endikedir.

Kronik Lenfositik Losemi (KLL):

- CIRS* > 6 olmasi nedeniyle kemo-immiinoterapiye uygun olmayan, 17p delesyonu
veya TP53 mutasyonu pozitif veya immiinoglobulin agir zincir degisken bdlge mutasyonu
negatif kronik lenfositik 16semi (KLL) olgularmin ilk basamak ve sonraki basamak
tedavilerinde,

- CIRS < 6 olup kemo-immiinterapiye uygun olan, 17p delesyonu veya TP53 mutasyonu
pozitif veya immiinoglobulin agir zincir degisken bolge mutasyonu negatif KLL olgularinda
ilk basamak tedavi sonrasi yanitsizlik/niiks durumunun ikinci basamak ve sonraki basamak
tedavilerinde,

- CIRS > 6 olmasi nedeniyle kemoterapiye uygun olmayan ve 17p delesyonu ve TP53
mutasyonu negatif olup immiinoglobulin agir zincir degisken bolge mutasyonu pozitif kronik
lenfositik 16semi (KLL) olgularinin ikinci basamak tedavisinde ve sonraki basamak
tedavilerinde,

- CIRS < 6 olup kemo-immiinterapiye uygun olan, 17p delesyonu ve TP53 negatif ve
immunoglobulin agir zincir degisken bodlge mutasyonu pozitif KLL olgularinda iki seri
tedaviye ragmen yanitsizlik veya niikks durumunun {giincii basamak ve sonraki basamak
tedavilerinde endikedir.
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17p delesyonu/TP53 mutasyon pozitiflik sinir1 > %20’dir.
*CIRS Cumulative Iliness Rating Score

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Bu ilag ile tedavi, anti-kanser ilaglarin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmali ve gézlem altinda tutulmalidir.

Pozoloji uygulama sikhig ve siiresi:
Mantle Hiicreli Lenfoma (MHL)
MHL tedavisi i¢in 6nerilen doz giinde bir kez 560 mg’dur.

Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
KLL tedavisi i¢in 6nerilen doz, giinde bir kez 420 mg’dir.

Tedavi hastalik progresyonuna ya da hasta tarafindan artik tolere edilemez hale gelinceye
kadar stirdiiriilmelidir.

Doz ayarlamalari
Orta giicte ya da giiclii CYP3A4 inhibitorleri ibrutinib maruziyetini artirir (bkz. Boliim 4.4 ve
4.5).

Orta giicte CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanildiginda ibrutinib dozu giinde 280
mg’a distirtilmelidir.

Giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanlh kullanildiginda ibrutinib dozu giinde 140 mg’a
diigiiriilmeli ya da tedaviye 7 giine kadar ara verilmelidir.

Herhangi bir yeni ya da kotiilesen Derece 3 ya da tizerindeki non-hematolojik toksisite, ates
veya enfeksiyon ile birlikte olan Derece 3 ya da iizerindeki nétropeni veya Derece 4
hematolojik toksisite meydana geldiginde IMBRUVICA tedavisi kesilmelidir. Toksisite
semptomlar1 Derece 1 veya baslangi¢ seviyesine dondiigiinde (diizelme), IMBRUVICA
tedavisi baslangic dozundan tekrar baslatilabilir. Toksisite tekrar meydana gelirse, giinliik
alinmasi gereken toplam doz 140 mg’a azaltilmalidir. Gerektiginde doz ikinci kez 140 mg
Olglisiinde azaltilabilir. Bu toksisiteler doz iki kez azaltildiktan sonra devam ederse veya
tekrarlarsa, ilag ile tedavi kesilmelidir.

Bu toksisiteler i¢in 6nerilen doz modifikasyonlar1 asagidaki gibidir:

Toksisite Meydana Gelmesi Iyilesme Sonras1t MHL Iyilesme Sonras1 KLL Doz
Doz Modifikasyonu Modifikasyonu

Birinci 560 mg/giin dozunda yeniden | 420 mg/giin dozunda yeniden
baslanir baslanir.

Ikinci 420 mg/gilin dozunda yeniden | 280 mg/giin dozunda yeniden
baslanir baslanir

Ucgiincii 280 mg/giin dozunda yeniden | 140 mg/giin dozunda yeniden
baslanir baslanir.

Dérdiincii IMBRUVICA’y1 kesin IMBRUVICA’y1 kesin
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Unutulan dozlar

Eger bir doz planlanan zamanda alimmazsa, ayni giin igerisinde miimkiin olan en kisa
zamanda alinabilir ve sonraki giin normal uygulama planina devam edilir. Kagirilan dozu
telafi etmek icin fazladan tablet alinmamalidir.

Uygulama sekli:

IMBRUVICA her giin yaklagik ayni saatte, giinde bir kere agizdan bir bardak su ile
alinmalidir. Tabletler biitiin olarak yutulmali, kirilmamali ya da ¢ignenmemelidir.
IMBRUVICA greyfurt suyu veya turunggiller ile alinmamalidir (bkz. Bolim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel klinik ¢alismalar yapilmamistir. Hafif ya da orta
dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar IMBRUVICA klinik ¢aligsmalarinda tedavi edilmistir.
Hafif ya da orta dereceli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30 ml/dakikadan biiyiik)
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Hidrasyon saglanmali ve serum kreatinin diizeyleri
periyodik olarak takip edilmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak)
hastalarinda, IMBRUVICA ancak fayda riskten agir bastigi takdirde kullanilmali ve hastalar
toksisite belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi hastalarinda ya
da diyaliz hastalarinda veri mevcut degildir (bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Ibrutinib karacigerde metabolize edilir. Bir karaciger yetmezligi calismasinda, veriler
ibrutinib maruziyetinde artis ortaya koymustur (bkz. Bolim 5.2). Hafif dereceli karaciger
yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh smifi A), onerilen doz giinde 280 mg’dir. Orta
dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh sinifi B), 6nerilen doz giinde 140
mg’dir. Hastalar IMBRUVICA toksisitesi belirtileri agisindan izlenir ve gerektigi gibi doz
modifikasyon kilavuzlart takip edilir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
IMBRUVICA kullanilmasi 6nerilmez (Child-Pugh sinifi C).

Siddetli kalp hastahg:
Siddetli kalp hastalig1 olan hastalar IMBRUVICA 'nin klinik ¢alismalarindan diglanmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
IMBRUVICA’nin 18 yas alt1 cocuklardaki ve adolesanlardaki etkililigi ortaya konmadigindan

kullanim1 tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda (65 yas ve iistii) doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik durumunda ve

St. John’s Wort (Sart kantaron) igeren firiinler ile birlikte IMBRUVICA kullanimi
kontrendikedir.
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4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kanama iliskili olaylar

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda, trombositopeninin eslik ettigi ve etmedigi kanama
olay bildirimleri olmustur. Bunlar arasinda kontiizyon, burun kanamasi ve petesi gibi minor
kanama olaylar1 ve gastrointestinal kanama, intrakraniyal kanama ve hematiiri gibi bazilar
olimciil olan, major kanama olaylar1 yer alir.

Varfarin ya da diger K vitamini antagonistleri IMBRUVICA ile es zamanlh olarak
kullanilmamalidir. IMBRUVICA ile birlikte antikoagiilan veya trombosit fonksiyonunu
inhibe eden (antiplatelet ajanlar) tibbi {iriinlerin es zamanli kullanilmas1 majér kanama riskini
arttirir. Antikoagiilanlarda, antiplatelet ajanlardan daha fazla major kanama riski gozlendi.
IMBRUVICA ile birlikte uygulandiginda, antikoagiilan veya antiplatelet tedavisinin risklerini
ve yararlarini goz oniinde bulundurun. Kanama bulgu ve semptomlari i¢in hasta izlenmelidir.

Balik yagi ve E vitamini gibi gida takviyelerinin kullanimindan kaginilmalidir.

IMBRUVICA tedavisi cerrahinin tipine ve kanama riskine bagl olarak, cerrahi 6ncesinde ve
sonrasinda en az 3 ila 7 giin kesilmelidir.

Kanama ile iliskili olaylarin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Konjenital kanama
diyatezi olan hastalar incelenmemistir.

Lokostaz

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda lokostaz vakalari bildirilmistir. Dolasimdaki
lenfosit sayisinin yiiksek olmasi (> 400.000/mcL) riskte artisa neden olabilir. IMBRUVICA
tedavisinin gegici olarak ara verilmesi disiintilmelidir. Hastalar yakindan izlenmelidir.
Belirtildigi  sekilde hidrasyon ve/veya sitorediiksiyon dahil, destekleyici bakim
uygulanmalidir.

Dalak riiptiirii

IMBRUVICA tedavisinin kesilmesinin ardindan dalak riiptiirii vakalar1 bildirilmistir.
IMBRUVICA tedavisine ara veya son verildiginde, hastalik durumu ve dalak boyutu dikkatle
izlenmelidir (6rn. klinik muayene, ultrason). Sol iist karin veya omuz ucu agris1 gelisen
hastalar degerlendirilmeli ve dalak riiptiirii tanis1 diigiiniilmelidir.

Enfeksiyonlar

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyonlar gozlenmistir (sepsis, nétropenik
sepsis, bakteri, viriis ya da mantar enfeksiyonlar1 dahil). Bu enfeksiyonlarin bazilar1 hastaneye
yatma ve dliimle sonuclanmistir. Oliimciil enfeksiyonlar1 olan hastalarin ¢ogunda nétropeni de
vardir. Hastalar ates, anormal karaciger fonksiyon testleri, ndtropeni ve enfeksiyonlar
acisindan izlenmeli ve endike oldugu gibi uygun anti-enfektif tedavi baslatilmalidir. Firsatg1
enfeksiyon agisindan artmis risk altinda olan hastalar i¢in standart tedaviye gore profilaksi
distiinidlmelidir.

Ibrutinib kullanimin1 takiben Aspergillozis, Kriptokokkozis ve Pnomosistis jiroveci
enfeksiyonlar1 vakalar1 dahil olmak iizere invazif fungal enfeksiyon vakalari bildirilmistir.
Rapor edilen invaziv mantar enfeksiyonu vakalar1 6liimciil sonuglarla iliskilendirilmistir.

Gegmiste ya da eszamanli alinan immiinosupresif tedavi kosullarinda 6liimciil olanlar1 dahil
olmak tiizere Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) vakalari rapor edilmistir. Hekimler
yeni ya da kotilesen norolojik, bilissel ya da davranigsal belirti veya semptomlar: olan
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hastalarda PML’yi ayirici tanida degerlendirmelidir. PML’den siiphelenildigi takdirde, uygun
tanisal degerlendirmeler gerceklestirilmeli ve PML ekarte edilene kadar tedavi
durdurulmalidir. Herhangi bir siiphe varsa, hastanin bir noroloji uzmanina sevk edilmesi ve
PML i¢in tercihen kontrastli MRG, JC Viral DNA igin beyin-omurilik sivis1 (BOS) testi ve
tekrarlayan norolojik degerlendirmeler gibi uygun tanisal dlgtimler disiiniilmelidir.

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda kronik olabilen hepatit E vakalari meydana
gelmistir.

Sitopeniler
IMBRUVICA ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikan Derece 3 ya da 4 sitopeniler (nétropeni,
trombositopeni ve anemi) bildirilmistir. Ayda bir tam kan sayimlari izlenmelidir.

Interstisyel Akciger Hastalig1 (IAH)

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda IAH vakalar1 bildirilmistir. Hastalar, IAH na isaret
eden akciger semptomlar1 bakimindan izlenmelidir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda,
IMBRUVICA’ya ara verilmeli ve IAH uygun sekilde tedavi edilmelidir. Semptomlarin
devam etmesi halinde, IMBRUVICA tedavisinin risk ve faydalari hesaplanmali ve doz
modifikasyonu kilavuzuna uyulmalidir.

Kardiyak aritmi ve kardiyak yetmezlik

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda, atriyal fibrilasyon, atriyal flutter ve ventrikiiler
tagiaritmi ve Kardiyak yetmezlik vakalar1 bildirilmistir. Ozellikle kardiyak risk faktorleri,
hipertansiyon, akut enfeksiyonlar1 ve ge¢mis bir atriyal fibrilasyon oykiisii olan hastalarda
atriyal fibrilasyon ve atriyal flutter vakalar1 bildirilmistir. Ttiim hastalar kardiyak belirtiler olan
kardiyak aritmi ve kardiyak yetmezlik agisindan periyodik olarak klinik gozlem altinda
tutulmalidir. Aritmik semptomlar ya da yeni baslayan dispne, bas donmesi veya bayilma
yasayan hastalar klinik olarak degerlendirilmeli ve endike ise, bir elektrokardiyogram (EKG)
cekilmelidir.

Ventrikiiler tagiaritmi belirti ve/veya semptomlar1 gelisen hastalarda, IMBRUVICA gegici
olarak kesilmeli ve tedaviye yeniden baslamadan once kapsamli bir klinik yarar/risk
degerlendirmesi gerceklestirilmelidir.

Antikoagiilan tedavisi gerektiren, halihazirda atriyal fibrilasyonu olan hastalarda,
IMBRUVICAya alternatif tedaviler diisiiniilmelidir. IMBRUVICA ile tedavi sirasinda atriyal
fibrilasyon gelisirse, hastalar tromboembolik hastalik riski agisindan incelenmelidir. Yiiksek
riski olan ve IMBRUVICA alternatiflerinin uygun olmadigi hastalarda, antikoagiilanlar ile
¢ok yakindan takip ederek tedavi diistintilmelidir.

IMBRUVICA tedavisi sirasinda hastalar kardiyak yetmezlik bulgu ve belirtileri agisindan
izlenmelidir. Bu vakalarin bazilarinda, IMBRUVICA'nin kesilmesinden veya dozun
azaltilmasindan sonra kalp yetmezligi diizelmis veya iyilesmistir.

Serebrovaskiiler olaylar

Eslik eden atriyal fibrilasyon ve/veya hipertansiyonu olan ve olmayan IMBRUVICA ile
tedavi edilen hastalarda, serebrovaskiiler olay, gecici iskemik atak ve dliimleri igeren iskemik
inme vakalar1 bildirilmistir. Bildirilen gecikmeli vakalar arasinda, IMBRUVICA ile tedaviye
baslanmasindan merkezi sinir iskemik vaskiiler durumlarinin baslangicina kadar ¢gogu vakada
bir ka¢ ay bulunmasi (% 78'inde 1 aydan fazla ve vakalarin % 44'liinde 6 aydan fazla)
hastalarin diizenli olarak izlenmesine ihtiya¢ oldugunu vurguladi (bkz. Bolim 4.4 Kardiyak
aritmi ve Hipertansiyon ve Boliim 4.8).
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Tiimor lizis sendromu

Tiimor lizis sendromu IMBRUVICA tedavisinde bildirilmistir. Tiimor lizis sendromu riski
tasiyan hastalar, tedavi oncesi tiimor yiikii yiiksek olan hastalardir. Hastalar yakindan takip
edilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Non-melanom cilt kanseri

Havuzlanmis randomize Faz 3 karsilastirmali calismalarda, IMBRUVICA ile tedavi edilen
hastalarda karsilastirma kollarina oranla daha sik non-melanom cilt kanseri bildirilmistir.
Hastalar non-melanom cilt kanseri agisindan yakindan takip edilmelidir.

Viral reaktivasyon

IMBRUVICA alan hastalarda, oliimciil olaylar dahil, hepatit B reaktivasyonu vakalari
bildirilmistir. Hepatit B viriisii (HBV) durumu IMBRUVICA ile tedaviye baslanmadan 6nce
belirlenmelidir. HBV enfeksiyonu igin test sonucu pozitif olan hastalar igin, hepatit B
tedavisinde uzman bir hekime danigilmasi tavsiye edilir. Hastada pozitif hepatit B serolojisi
mevcutsa, tedaviye baslamadan Once bir karaciger hastaliklari uzmanina danigilmali ve hasta,
hepatit B reaktivasyonunu 6nlemek icin takip edilmeli ve yerel tibbi standartlara uygun olarak
tedavi edilmelidir.

Hipertansiyon

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda hipertansiyon meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).
IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda kan basinci diizenli olarak izlenmelidir.
IMBRUVICA ile tedavi boyunca uygun gortildiigii takdirde antihipertansif ilaglar baglatilmali
veya dozu ayarlanmalidir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda HLH vakalar: (6liimciil vakalar dahil) bildirilmistir.
HLH, asir1 sistemik inflamasyonun klinik belirti ve semptomlari ile karakterize, yasami tehdit
eden bir patolojik immiin aktivasyon sendromudur. HLH ates, hepatosplenomegali,
hipertrigliseridemi, yiiksek serum ferritin ve sitopeniler ile karakterizedir. Hastalar HLH
semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Patolojik immiin aktivasyonun erken belirtilerini
gelistiren hastalar derhal degerlendirilmeli ve HLH tanis1 diisiintilmelidir.

Tag-ilag etkilesimleri

IMBRUVICA’nin gii¢lii ya da orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanimi
ibrutinib maruziyetini artirabilir ve dolayisiyla toksisite icin yiiksek risk olusturabilir. Ote
yandan, CYP3A4 enzimini indiikleyen ilaglarin es zamanhi kullannmi IMBRUVICA
maruziyetini azaltabilir ve dolayisiyla etkililikte azalma riski ortaya ¢ikabilir. Bu sebeple,
IMBRUVICA’nin giicli CYP3A4 inhibitorleri ve gliglii ya da orta dereceli CYP3A4
indiikleyicileri ile es zamanli kullanimindan miimkiin oldugunca kaginilmali ve es zamanli
kullanim sadece potansiyel yarar potansiyel zarardan fstiin oldugunda diistiniilmelidir.
CYP3A4 inhibitorii kullanilmas: zorunlu olan hastalar, IMBRUVICA toksisite belirtileri
acisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.5). Eger bir CYP3A4 indiikleyicisinin
kullanilmas1 gerekiyorsa, hastalar IMBRUVICA etkisizlik riski belirtileri agisindan
izlenmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar IMBRUVICA kullanirken yiiksek diizeyde etkili
bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6).
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Yardimci maddelere intolerans
Nadir kalitimsal galaktoz intolerans problemi, lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz —galaktoz
malabsorsiyonu olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ibrutinib primer olarak sitokrom P450 enzim 3A4 (CYP3A4) ile metabolize edilir.

Ibrutinibin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilen ilaglar:

Orta giicte ya da giicli CYP3A4 inhibitorlerinin IMBRUVICA ile es zamanli kullanimi

ibrutinib  maruziyetini  arttrabilir ve giigli  CYP3A4 inhibitérlerinin  kullanimdan
kagimilmalidir.

Giicli CYP3A4 inhibitorleri

18 saglikli goniilliide, ¢ok giiclii bir CYP3A4 inhibit6rii olan ketokonazoliin a¢ karnina es
zamanli uygulamasi ibrutinib maruziyetini (Cmaks Ve EAA) sirastyla 29 ve 24 kat arttirmistir.
A¢ karnma kosullarinin kullanildigi simiilasyonlar giicli bir CYP3A4 inhibitorii olan
Klaritromisinin ibrutinib EAA’sin1 14 kat etkiledigini gostermektedir. IMBRUVICA’y1 yemek
ile birlikte alan B-hiicreli malignitesi olan hastalarda, giiclii CYP3A4 inhibitorii olan
vorikonazoliin es zamanli uygulanmasi Cmaks’1 6,7 kat ve EAA’y1 5,7 kat artirmistir. Giiglii
CYP3A4 inhibitorlerin (6rnegin ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakuinavir,
Klaritromisin, telitromisin, itrakonazol, nefazadon, kobisistat, vorikonazol ve posakonazol)
kullanimindan kaginilmalidir. Eger fayda riskten fazlaysa ve giiglii bir CYP3A4 inhibitorii
kullanim1 zorunluysa IMBRUVICA dozu inhibitor kullanimi siiresince 140 mg’a indirilir ya
da IMBRUVICA gegici bir siire kesilir (7 giin ya da daha kisa bir siire). Hastalar toksisite
acisindan yakindan izlenmeli ve gerektigi gibi doz modifikasyon kilavuzlar takip edilmelidir
(bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Orta gilicte CYP3A4 inhibitorleri

IMBRUVICA’y1 yemek ile birlikte alan B-hiicreli malignitesi olan hastalarda CYP3A4
inhibitérii olan eritromisinin es zamanli uygulanmasi Cmas’1t 3,4 kat ve EAA’y1 3 Kkat
artirmistir.  Eger orta giicte bir CYP3A4 inhibitérii (6rnegin flukonazol, eritromisin,
amprenavir, aprepitant, atazanavir, siprofloksasin, krizotinib, diltiazem, fosamprenavir,
imatinib, verapamil, amiodaron ve dronedaron) endike ise, IMBRUVICA dozu inhibit6r
kullanimi siiresince 280 mg’a indirilmelidir. Hastalar toksisite acisindan yakindan izlenmeli
ve gerektigi gibi doz modifikasyon kilavuzlari takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Zay1f CYP3A4 inhibitorleri

Ac¢ karnina kosullarinin kullanildigi simiilasyonlar zayif CYP3A4 inhibitorleri olan
azitromisin ve fluvoksaminin ibrutinib EAA’si1 2 kattan az yiikseltebilecegini gostermistir.
Zayif giigte inhibitorler ile kombinasyonunda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.
Hastalar toksisite acisindan yakindan izlenmeli ve gerektigi gibi doz modifikasyon kilavuzlar
takip edilmelidir.

CYP3A4 inhibitori olan greyfurt suyunun es zamanl kullaniminin degerlendirildigi 8 saglikli
hastada ibrutinib maruziyeti (Cmaks ve EAA) sirasiyla 4 ve 2 kat artmustir. Orta giigte CYP3A4
inhibitorleri igerdikleri i¢in, IMBRUVICA tedavisi sirasinda greyfurt suyu ve turunggiller
tiiketilmemelidir (bkz. Boliim 4.2).

Ibrutinibin plazma konsantrasyonlarini azaltabilen ilaglar:
IMBRUVICA’nin CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanilmasi ibrutinibin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir.

7

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/imbruvica-280-mg-mg-film-kapli-tablet-30-adet-8699593095597/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/imbruvica-280-mg-mg-film-kapli-tablet-30-adet-8699593095597/

18 saglikli goniillide, giiglii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisinin a¢ karnina es
zamanli uygulamasi ibrutinib maruziyetini (Cmaks ve EAA) sirastyla % 92 ve % 90 azaltmistir.
Glglii veya orta giicte CYP3A4 indikleyicilerinin (6rnegin karbamazepin, rifampisin,
fenitoin) es zamanli kullanimindan kaginilmalidir. St. John’s Wort (Sar1 kantaron) igeren
preparatlar ile IMBRUVICA’nin es =zamanli kullanimi etkililik azalabileceginden
kontrendikedir. Daha diisik bir CYP3A4 indiiksiyonu saglayan alternatif ilaglar
distintilmelidir. Eger fayda riskten fazlaysa ve gii¢lii veya orta giicte bir CYP3A4
indiikleyicisinin kullanimi zorunluysa hastalar etkisizlik agisindan yakindan takip edilmelidir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Zayif indiikleyiciler IMBRUVICA ile es zamanli kullanilabilir ama
yine de hastalar etkisizlik a¢isindan yakindan takip edilmelidir.

Ibrutinib pH’a bagh c¢oziiniirlik sergiler ve daha yiiksek pH degerinde daha diisiik
¢cOziinlirliige sahiptir. 5 giin siireyle giinde bir kere 40 mg omeprazol aldiktan sonra ag¢ karnina
560 mg’lik tek bir ibrutinib dozu uygulanan saglikli goniilliilerde daha diisiik bir Cmaks degeri
gozlenmistir (bkz. Bolim 5.2). Daha diisiik bir Cmaks degerinin klinik anlami olduguna dair
hicbir bulgu mevcut degildir ve midenin pH degerini artiran tibbi {iriinler (6rnegin proton
pompast inhibitorleri) pivot klinik ¢alismalarda higbir kisitlama olmaksizin kullanilmustir.

Plazma konsantrasyonlari ibrutinib ile degisen ilaglar:

fbrutinib in vitro bir P-gp ve meme kanseri rezistan proteini (BCRP) inhibitoriidiir. Bu
etkilesimi kanitlayan bir klinik calisma olmadigindan, ibrutinibin terapétik bir dozda
intestinal P-gp’yi ve BCRP’yi inhibe edebilecegi de olasilik dis1 birakilamaz. Gastrointestinal
kanalda bir etkilesim potansiyelini en aza indirmek tizere, digoksin veya metotreksat gibi oral
dar bir terapotik araligina sahip P-gp veya BCRP substratlart IMBRUVICA’dan en az 6 saat
once ya da sonra kullanilmalidir. Ibrutinib aynmi zamanda karacigerde BCRP’yi inhibe edebilir
ve BCRP-aracili hepatik atilima ugrayan tibbi iirtinlerin, rosuvastatin gibi, maruziyetini artirir.

B-hiicreli maligniteleri olan hastalarda yapilan bir ilag etkilesimi ¢alismasinda, tek seferlik
560 mg ibrutinib dozunun, CYP3A4 substrati midazolamin maruziyeti {izerinde klinik olarak
anlaml bir etkisi olmamistir. Ayni ¢aligmada, giinde 560 mg ibrutinib ile 2 haftalik tedavinin
oral kontraseptiflerin (etinilestradiol ve levonorgestrel), CYP3A4 substrati midazolamin veya
CYP2B6 substratt bupropionun farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
olmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlardan elde edilen bulgulara dayali olarak, IMBRUVICA gebe kadinlara
uygulandiginda fetusa zarar verebilir. IMBRUVICA kullanirken ve tedavinin tamamlanmasini
takiben 3 ay siiresince kadinlar gebe kalmaktan kagimnmalidir. Bu sebeple ¢ocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlar IMBRUVICA kullanirken ve tedavinin tamamlanmasini takiben
3 ay siiresince yiiksek diizeyde etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. ibrutinibin
hormonal dogum kontrol yontemlerini etkileyip etkilemedigi heniiz bilinmemektedir. Bu
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sebeple, hormonal dogum kontrol yéntemi kullanan hastalar ikinci bir bariyer yontemi de
ilave etmelidir.

Gebelik donemi

IMBRUVICA gebelik sirasinda kullanilmamalidir. IMBRUVICA’nin gebe kadinlarda
kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Hayvan caligmalari {ireme toksisitesi ortaya
koymustur (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi
Ibrutinibin veya metabolitlerinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirilen
bebege olan riskler goz ardi edilemez. IMBRUVICA tedavisi sirasinda emzirme kesilmelidir.

Fertilite

Erkek ya da disi si¢anlarda test edilen maksimum doza kadar (100 mg/kg/giin — insana
esdeger doz 16 mg/kg/giin) fertilite ya da iireme kapasitesine bir etki goriilmemistir (bkz.
Béliim 5.3). Ibrutinibin insan fertilitesine etkileri {izerine veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
IMBRUVICA’nin arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde mindr bir etkisi bulunmaktadir.

IMBRUVICA kullanan bazi hastalarda yorgunluk, bas donmesi ve asteni bildirilmis olup, bir
hastanin tasit ya da makine kullanma kapasitesini degerlendirirken bu dikkate alinmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Giivenlilik profili, i¢ Faz 2 klinik c¢alismada ve yedi randomize Faz 3 ¢alismada
IMBRUVICA ile tedavi edilen 1552 hastadan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden
birlestirilen verilere dayanmaktadir. Klinik ¢alismalarda MHL ile tedavi edilen hastalar giinde
bir kez 560 mg IMBRUVICA almis ve klinik ¢alismalarda KLL ya da Waldenstrom
makroglobulinemisi (WM) i¢in tedavi edilen hastalar da giinde bir kez 420 mg IMBRUVICA
almistir. Klinik ¢alismalardaki tiim hastalar IMBRUVICA’y1 hastalik progresyonuna ya da
artik tolere edilemez hale gelene kadar almistir. Birlestirilmis veri seti genelinde
IMBRUVICA tedavisinin medyan siiresi 17,4 aydi. KLL/SLL i¢in medyan tedavi siiresi 18,2
aydi (52 aya kadar); MHL i¢in medyan tedavi siiresi 11,7 aydi (28 aya kadar); WM i¢in
medyan tedavi siiresi 21,6 aydi ( 37 aya kadar).

En yaygin goriilen advers ilag reaksiyonlar (> % 20) diyare, nétropeni, kas-iskelet agrisi,
dokiintii, hemoraji (6rnegin morarma), trombositopeni, bulanti, ates, artralji, {ist solunum yolu
enfeksiyonu olmustur. En yaygin Derece 3 veya 4 advers ilag reaksiyonlari (> % 5) arasinda
noétropeni, lenfositoz, trombositopeni, pnomoni ve hipertansiyon yer almstir.

Tablolastirilmis advers ilag reaksiyonlari

B-hiicreli maligniteleri olan hastalarin tedavilerinde advers ilag reaksiyonlar1 ve pazarlama
sonras1 advers reaksiyonlar sistem organ smifina ve siklik derecelerine goére asagida
listelenmistir. Siklik dereceleri soyledir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Istenmeyen etkiler
her siklik gruplamasinda ciddiyette azalma sirasina gore sunulmaktadir.
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Tablo 1: B-hiicreli maligniteleri olan hastalarda klinik ¢alismalarda ve pazarlama
sonrasi raporlanan advers reaksiyonlar®

Sistem Organ _ Tiim Derece >3
Simfy Sikhik Advers reaksiyon Dereceler (%)
(tiim dereceler) (%)
Enfeksiyonlar ve | Cok yaygin Pnémoni** 14 8
enfestasyonlar Ust solunum yolu enfeksiyonu 20 1
Deri enfeksiyonu* 15 3
Yaygin Sepsis** 4 3
Uriner sistem enfeksiyonu 9 2
Siniizit* 10 1
Yaygin olmayan | Hepatit B reaktivasyonu®” <1 <1
Cryptococcal enfeksiyonlar* <1 0
Pneumocystis enfeksiyonlar** 1 <1
Aspergillus enfeksiyonlarr* <1 <1
Iyi huylu ve kétii Yaygin Non-melanom cilt kanseri* 6 1
huylu neoplazmalar
(kist ve polipler de Bazal hiicreli karsinom 4 <1
dahil olmak iizere) Skuamdz hiicreli karsinom 2 <1
Kan ve lenf sistemi | Cok yaygin Notropeni* 38 29
hastaliklari Trombositopeni* 32 9
Lenfositoz 19 14
Yaygin Febril nétropeni 4 4
Lokositoz 5 4
Seyrek Lokostaz sendromu <1l <1
Bagisiklik sistemi | Yaygin Interstisyel akciger 2 <1
hastaliklari hastaligi*#2
Metabolizma ve Cok yaygin Hiperiirisemi 10 1
beslenme
hastaliklar1 Yaygin olmayan | Tiimor lizis sendromu? 1 1
Sinir sistemi Cok yaygin Bas donmesi 12 <1
hastaliklar Bas agrisi 19 1
Yaygmn Periferal néropati*? 8 <1
Yaygin olmayan | Serebrovaskiiler olaylar®* <1 <1
Gegici iskemik atak® <1l <1
Seyrek Iskemik inme?®* <1 <1
G0z hastaliklari Yaygin GoOrme bulanikligi 7 0
Kardiyak hastaliklar | Yaygin Kardiyak yetmezlik®* 2 1
Atriyal fibrilasyon 7 4
Ventrikiiler tasiaritmi*?®* 1 <1
Vaskiiler hastaliklar | Cok yaygin Kanama** 32 1
Morarma* 25 1
Hipertansiyon* 18 8
Yaygin Burun kanamasi 8 <1
Petesi 6 0
Yaygin olmayan | Subdural hematom* 1 <1
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Sistem Organ _ Tiim | Derece>3
Simify Sikhik Advers reaksiyon Dereceler (%)
(tiim dereceler) (%)
Gastrointestinal Cok yaygin Diyare 42 3
hastaliklar Kusma 14 1
Stomatit* 14 1
Bulant1 28 1
Kabizlik 16 <1
Hepato-biliyer Yaygin olmayan |Karaciger yetmezligi*-? <1l <1
hastaliklar
Deri ve deri alt1 Cok yaygin Dokiintii* 35 3
doku hastaliklar1 Yaygin Urtiker® 1 <1
Eritem? 2 0
Tirnak Kirtlmasi? 3 0
Yaygin olmayan | Anjiyoddem?® <1 <1
Pannikiilit**? <1 <1
Notrofilik dermatozlar*? <1 <1
Bilinmiyor Stevens Johnson sendromu? Bilinmiyor | Bilinmiyor
Kas-iskelet Cok yaygin Artralji 20 2
bozukluklari, bag Kas spazmlari 14 <1
doku ve kemik Kas-iskelet agrisi* 37 3
hastaliklari
Genel hastaliklar ve | Cok yaygin Pireksi 22 1
uygulama bolgesine Periferik 6dem 18 1
iliskin hastaliklar
Arastirmalar Cok yaygin Kan kreatinin artig1 11 <1

T Frekanslar en yakin tam sayiya yuvarlanir.

* Coklu advers reaksiyon sartlarini igerir.

# Oliimle sonuglanan olaylar1 da igerir.

@ Segim i¢in kullamlan diisiik diizey terimi (LLT).

& Pazarlama sonrasi deneyimlere ait spontan raporlardan.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Advers reaksiyonlara bagl tedavi sonlandirmasi ve doz azaltimi

B-hiicreli maligniteler i¢cin IMBRUVICA ile tedavi olan 1552 hastadan % 6’s1 temelde advers
ilag reaksiyonlarina bagl olarak tedaviyi kesmistir. Bu advers ilag reaksiyonlarinin basinda
pnomoni, atriyal fibrilasyon, trombositopeni, kanama, nétropeni, dokiintii ve artralji gelir.
Hastalarin yaklasik % 8’inde dozun azaltilmasina neden olan advers ilag reaksiyonlari
goriilmiistiir.

Geriatrik popiilasyon

IMBRUVICA ile tedavi goren 1552 hastanin % 52’si 65 yas veya daha iizerinde idi.
IMBRUVICA ile tedavi edilen yasli hastalarda Derece 3 veya daha yiiksek pnomoni (65 yas
ve lizeri hastalarin % 12’sine karsilik 65 yas altindaki hastalarin % 5’inde) ve trombositopeni
(65 yas ve lizeri hastalarin %12'sine karsilik 65 yas altindakilerin % 6's1) daha sik meydana
gelmistir.

Uzun donem giivenlilik verileri

IMBRUVICA ile tedavi edilen 1178 hastada (tedavi goérmemis KLL/SLL n=162,
niiks/direngli KLL/SLL n=646 ve niiks/diren¢li MHL n=370) 5 yillik bir siirede elde edilen
uzun stireli giivenlilik verileri analiz edilmistir. KLL/SLL i¢in medyan tedavi siiresi 51 aydir
(aralik; 0,2 ila 98 ay) ve hastalarin %70’i 2 y1l ve %52’si ise 4 yildan uzun bir siireyle tedavi
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gormiistiir. MHL i¢in medyan tedavi siiresi 11 aydir (aralik; 0 ila 87 ay) ve hastalarin % 31'i
2 yil ve %17’si ise 4 yildan uzun siireyle tedavi gormiistiir. IMBRUVICA'ya maruz kalan
hastalarin bilinen genel giivenlik profili tutarli kalirken hipertansiyon prevalansindaki bir artis
disinda higbir yeni giivenlilik endisesi belirlenmemistir. Derece 3 veya iizeri hipertansiyon
prevalanst % 4 ( 0-1 y1l), % 6 (1-2 yil), % 8 (2-3 yil), % 9 (3-4 y1l) ve % 9 (4-5 yil) ve 5 yillik
donemdeki insidansi % 11 olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmas: biiyiik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

IMBRUVICA doz agiminin etkilerine iliskin veriler siirlidir. Hastalarin 12,5 mg/kg/giin’e
kadar dozlar kullandig1 (1.400 mg/giin) Faz 1 ¢aligmasinda maksimum tolere edilen bir doza
ulagilmamistir. Bagka bir caligmada, 1.680 mg dozunda ilag kullanan saglikli bir birey Derece
4 geri doniisimli hepatik enzim artist [aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT)] deneyimlemistir. IMBRUVICA’nin spesifik bir antidotu yoktur.
Onerilen dozdan fazlasim alan hastalar yakindan izlenmeli ve uygun destekleyici tedavi
almalidur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorlert,
ATC kodu: LO1ELOL.

Etki mekanizmasi

Ibrutinib kiigiik molekiillii, gii¢lii bir BTK (Bruton tirozin kinaz) inhibitoriidiir. Ibrutinib,
BTK aktif bolgesindeki bir sistein molekiilityle (Cys-481) kovalent bag olusturarak, BTK
enzimatik aktivitesinin siirekli inhibisyonuna yol agar. Tec kinaz ailesinin bir iiyesi olan BTK,
B hiicresi antijen reseptoriiniin (BCR) ve sitokin reseptorii yolaklarinin 6nemli bir sinyal
molekiiliidiir. BCR yolagi, Mantle hiicreli lenfoma (MHL), yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma
(DLBCL), folikiiler lenfoma ve KLL dahil, gesitli B-hiicreli malignitelerin patogenezinde rol
oynamaktadir. BTK’nin B hiicresi yiizey reseptorleri aracili gergeklesen sinyal iletimindeki
rolii, B-hiicre trafigi, kemotaksis ve adhezyon igin gerekli yolaklarin aktivasyonuyla
sonuglanir. Preklinik ¢aligsmalar, ibrutinibin in-vivo malign B-hiicre ¢ogalmasi ve sag
kaliminin yani sira, in-vitro hiicre gocii ve substrat adezyonunu engelledigini gostermektedir.

Lenfositoz

Tedaviye baslanmasiyla birlikte, IMBRUVICA ile tedavi edilen KLL hastalarinin yaklasik
dortte ticiinde siklikla lenfadenopatide kiigiilme ile iligkili, geri dontisiimlii bir lenfosit artisi
(yani baslangica gore % 50 ve iizerinde bir artis ve mutlak sayist 5.000/mcL’nin iizerinde)
gozlenmistir. Bu etki ayrica IMBRUVICA ile tedavi goren relaps ya da refrakter MHL
hastalarmin da {igte birinde gorilmiistiir. G6zlenen bu lenfositoz farmakodinamik bir etkidir
ve diger klinik bulgularin yoklugunda progresif hastalik olarak degerlendirilmemelidir. Her
iki hastalik tipinde de lenfositoz tipik olarak IMBRUVICA tedavisinin ilk aymnda meydana
gelir ve tipik olarak MHL hastalarinda medyan 8,0 hafta ve KLL hastalarinda medyan 14
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haftada diizelir. Baz1 hastalarda dolasimdaki lenfosit sayisinda biiyiik artiglar gorilmiistiir
(6rnegin >400.000/mcL).

In vitro platelet agregasyonu

Bir in vitro calismada, ibrutinib kolajen etkisi ile olusan platelet agregasyon inhibisyonu
gdstermistir. Ibrutinib, platelet agregasyonunun diger agonistlerini kullanarak anlamli bir
platelet agregasyon inhibisyonu gostermemistir.

Kardiyak elektrofizyoloji ve QT/QTc aralig: tizerindeki etki

fbrutinibin QTc aralig: {izerindeki etkisi, plasebo ve pozitif kontrollerle randomize, ¢ift kor
ayrintih bir QT calismasinda 20 saghkli erkek ve kadin goniilliide degerlendirilmistir.
Ibrutinib 1.680 mg’lik supraterapétik bir dozda QTc araligim klinik olarak ilgili bir derecede
uzatmamistir. Ibrutinib ile plasebo arasindaki baslangictaki diizeltilmis ortalama bakimindan
farkliliklar i¢in 2 yanli % 90 GA'nin en biiyiik iist sinirt 10 ms’nin altinda olmustur. Ayn
calismada, QTc araliginda konsantrasyona bagli bir kisalma gozlenmistir (1.680 mg’lik
supraterap6tik dozu takiben 719 ng/mL Cpaks degerinde -5,3 ms [% 90 GA: -9,4, -1,1]).

Klinik etkililik ve giivenlilik

MHL

Relaps ya da refrakter MHL hastalarinda IMBRUVICA nin giivenliligi ve etkililigi, 111
hastay1 kapsayan acik-etiketli, cok-merkezli bir Faz 2 ¢alismada degerlendirilmistir (PCYC-
1104-CA Caligmasi). Medyan yas 68 yil idi (aralik: 40 ila 84 yil), hastalarin % 77°si erkek ve
% 92’si beyaz irktandi. Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 3 ya
da tizerinde olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Tanidan itibaren gegen medyan siire 42
ayd1; onceki tedavilerin medyan sayisi 3 olup (aralik: 1 ila 5 tedavi), hastalarin % 35’ine daha
onceden yiiksek doz kemoterapi, % 43’iine bortezomib, % 24’tine lenalidomid ve % 11’ine de
daha once otolog veya allojenik kok hiicre nakli uygulanmistir. Baglangicta, taramada
hastalarin % 39’unda kitlesel (bulky) hastalik (>5 cm), % 49’unda Basitlestirilmis MHL
Uluslararas1 Prognostik Indeks (MIPI) ile 6lgiilen yiiksek riskli skor ve % 72’sinde de
ilerlemis hastalik mevcuttu (ekstranodal tutulum ve/veya kemik iligi tutulumu).

IMBRUVICA hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite meydana gelene kadar oral
olarak giinde bir kez 560 mg dozda uygulandi. Tiimor yaniti, non-Hodgkin lenfoma (NHL)
icin revize edilmis Uluslararast Calisma Grubu (IWG) kriterlerine goére degerlendirildi. Bu
calismadaki birincil sonlanim noktasi, arastirmaci tarafindan degerlendirilen genel yanit
orantydi (ORR). IMBRUVICA’ya verilen yanitlar Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2: Relapsh ya da refrakter MHL hastalarinda ORR ve DOR (PCYC-1104-CA

Calismasi)
Toplam
N=111
ORR (%) 67,6
% 95 GA (%) (58,0;76,1)
CR (%) 20,7
PR (%) 46,8
Medyan DOR (CR+PR) (ay) 17,5 (15,8, NR)
[k yanita kadar gecen medyan siire, ay (aralik) 1,9 (1,4-13,7)
CR’ye kadar gegen medyan siire, ay (aralik) 5,5(1,7-11,5)

GA = giiven araligi; CR = tam yanit; DOR = yanit siiresi; ORR = genel yanit orani; PR =
kismi yanit; NR = ulagilmamistir
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Bir Bagimsiz inceleme Komitesi (IRC) etkililik verilerini ilave olarak degerlendirmis ve %
69’luk bir ORR, % 21’lik bir CR ve % 48’lik bir PR oran1 ortaya koymustur. IRC DOR’yi
19,6 ay olarak saptanmustir.

IMBRUVICA'ya verilen genel yanit bortezomib ve lenalidomidi kapsayan ge¢mis tedaviden
ya da temelde yatan risk/prognoz faktorlerinden, kitlesel (bulky) hastalik, cinsiyet ya da
yastan bagimsiz olarak gézlenmistir.

IMBRUVICA’ ’nin giivenliligi ve etkililigi, daha 6nce en az bir tedavi gérmiis 280 MHL
hastasin1 kapsayan randomize, agik etiketli, cok merkezli Faz 3 ¢alismada ortaya konmustur
(Calisma MCL3001). Hastalar, 21 giin siireyle giinde bir kez oral yoldan 560 mg
IMBRUVICA ya da ilk kiirin 1, 8 ve 15. giinlerinde 175 mg ve onu takiben her 21 giinliik
kirin 1, 8 ve 15. giinlerinde intravendz yoldan 75 mg temsirolimus alacak sekilde 1:1
oraninda randomize edilmistir. Her iki kolda da tedaviye, hastalik progresyonuna veya kabul
edilemez toksisiteye kadar devam edilmistir. Medyan hasta yasi 68 idi (aralik: 34 ila 88);
hastalarin % 74'i erkek ve % 87'si beyaz irktandi. Tanidan itibaren gegen medyan siire 43
ayd1 ve onceki tedavilerin medyan sayist 2 olup (aralik: 1 ila 9 tedavi), hastalarin % 51’ine
daha onceden yiiksek doz kemoterapi, % 18’ine bortezomib, % 5’ine lenalidomid ve %
24’iine de daha once kok hiicre nakli uygulanmistir. Baslangigta, taramada hastalarin %
53’tinde kitlesel (bulky) hastalik (>5 cm), % 21’inde Basitlestirilmis MIPI ile 6lgiilen yiiksek
riskli skor, %60’1nda ekstranodal hastalik ve % 54’iinde de kemik iligi tutulumu mevcuttu.

Progresyonsuz sagkalim (PFS), IRC tarafindan non-Hodgkin lenfoma (NHL) i¢in revize
edilmis Uluslararas1 Calisma Grubu (IWG) kriterlerine gore degerlendirildi. MCL3001
caligmasina yonelik etkililik sonuglar1 Tablo 3’te ve PFS i¢in Kaplan-Meier egrisi Sekil 1’de
gosterilmektedir.

Tablo 3: Relaps veya refrakter MHL hastalarinda Etkililik Sonuclar1 (Calisma

MCL3001)
Sonlanim Noktasi IMBRUVICA Temsirolimus
N =139 N =141

PFS?

Medyan PFS (% 95 GA), (ay) 14,6 (10,4, NE) \ 6,2 (4,2,7,9)
HR = 0,43 [% 95 GA: 0,32, 0,58]

ORR (%) 71,9 40,4

p degeri p <0,0001

NE = tahmin edilemez; HR = tehlike orani; GA = giiven araligi; ORR = genel yanit orani,
PFS = progresyonsuz sagkalim
2IRC tarafindan degerlendirilen.

Ibrutinib ile tedavi edilen daha az hasta temsirolimusa kars1 lenfoma semptomlarinda klinik
olarak anlamli kétiilesme yasamis (% 27 karsisinda % 52) ve semptomlarin kotiilesmesine
kadar gecen siire ibrutinib ile temsirolimus karsisinda daha yavas olmustur (HR 0,27, p
<0,0001).
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Sekil 1: MCL3001 ¢ahismasina ait Kaplan-Meier PFS (ITT popiilasyonu) egrisi

100

L

(=)

= 80

e

=

[

o

S 60+

s

S,

S : _

N 40 \ 5—€ oo Imbruvica

3 ws

[72) e

C 1

o 3

> -

B i

con 20 _-A-—-‘__

E "“-*:

0- o
p<0.0001 Temsirolimus
T T T T T T T T T T I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Ay

Risk altinda olan goniilliiler
Imbruvica 139 114 101 83 77 45 34 8 5 0 0

Temsirolimus 4144 o3 69 45 33 19 11 3 1 0 0
—e—Imbruvica ---a&-- Temsirolimus

KLL

KLL igin daha once tedavi almamis hastalar

Tek ajan

Daha 6nce tedavi almamis 65 yas ve tizeri KLL hastalarinda IMBRUVICA’nin klorambusil
ile karsilastirildigi randomize, ¢ok merkezli, agik etiketli bir Faz 3 ¢aligmas1 (PCYC-1115-
CA) gergeklestirilmistir. 65-70 yas arasindaki hastalarda, fludarabin, siklofosfamid ve
rituksimab ile birinci basamak kemoimmiinoterapi kullanimma engel olan en az bir
komorbidite olmas1 kosulu konmustur.

Hastalar (n=269) hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye kadar giinde 420 mg
IMBRUVICA veya her bir 28 giinliikk kiirtin 1. Ve 15. Giinlerinde 0,5 mg/kg baslangi¢
dozunda klorambusil almak ve 0,8 mg/kg’lik doz artiglar tolere edildigi siirece maksimum 12
kiir i¢in izin verilir sekilde kollara bire bir randomize edildiler. Hastalik progresyonunun
dogrulanmasi ardindan klorambusil grubundaki hastalar ibrutinib grubuna gecis yapabilmistir.

Medyan hasta yas1 73 idi (aralik 65 ila 90); hastalarin % 63’1 erkek ve % 91’1 beyaz irktandi.
Hastalarin % 91’inin baslangigtaki ECOG performans durumu 0 ya da 1 ve % 9’unun ECOG
performans durum 2’ydi. Calismaya 269 KLL hastasi kaydedilmistir. Baslangigta, hastalarin
% 45’inde ileri klinik evre (Rai Evre III veya IV), % 35’inde > 5 cm’lik en az bir tiimor, %
39’unda baslangigta anemi, % 23’linde baslangi¢ta trombositopeni, % 65’inde > 3500 mcg/L
B2 mikroglobulin yiiksekligi, % 47’sinde < 60 ml/dak CrCL, % 20’sinde delllq, % 6’sinda
del 17p/tiimér protein 53 (TP53) mutasyonu ve % 44’linde mutasyonsuz immiinoglobulin agir
zincir degigken bolgesi (IGHV) mevcuttu.
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Uluslararas1 KLL Calisma Grubu (IWCLL) kriterlerine gére Bagimsiz Degerlendirme Kurulu
(IRC) tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS), IMBRUVICA kolunda 6liim
ya da progresyon riskinde % 84 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir.
PCYC-1115-CA c¢alismasina ait etkililik sonuglar1 Tablo 4’te ve PFS ve OS i¢in Kaplan-
Meier egrileri sirasiyla Sekil 2 ve 3’te gosterilmektedir.

ITT popiilasyonunda trombosit ve hemoglobinde klorambiisille karsilastirildiginda ibrutinib
lehine istatistiksel agidan anlamli ve devamli bir iyilesme olmustur. Baslangigta sitopenisi
olan hastalarda, devamli hematolojik iyilesme: ibrutinib ve klorambiisil i¢in sirasiyla
trombosit i¢in % 77,1'e % 42,9, hemoglobin i¢in % 84,3'e % 45,5’tir.

Tablo4: PCYC-1115-CA ¢alismasindaki etkililik sonuclar:

Sonlanim noktasi IMBRUVICA Klorambiisil

N =136 N =133
PFS?
Olay sayisi (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Medyan (% 95 GA), ay Ulasilmadi 18,9 (14,1, 22,0)
HR (% 95 GA) 0,161 (0,091, 0,283)
ORR 2 (CR + PR) % 82,4 \ % 35,3
P-degeri <0,0001
os?h
Oliimlerin sayis1 (%) 3(2,2) | 17 (12,8)
HR (% 95 GA) 0,163 (0,048, 0,558)

GA = giiven araligi; HR = tehlike orani; CR = tam yanit; ORR = genel yanit orani; OS =
genel sagkalim; PFS = progresyonsuz sagkalim; PR = kismi yanit

2 |RC tarafindan degerlendirilen medyan 18,4 aylik takip.

b Medyan OS'ye iki tedavi kolunda da ulasilmamustir. OS igin p < 0,005

Sekil 2: PCYC-1115-CA ¢ahsmasinda PFS i¢in Kaplan-Meier egrisi (ITT

popiilasyonu)
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Sekil 3: PCYC-1115-CA ¢ahismasinda OS i¢in Kaplan-Meier egrisi (ITT

popiilasyonu)
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48 aylik takip

PCYC-1115-CA ve ona ait uzatma calismasinda 48 aylik medyan takip siiresi ile
IMBRUVICA kolundaki hastalar igin, arastirmaci degerlendirmesine gore olim veya
progresyon riskinde % 86 oraninda bir azalma gozlenmistir. Arastirmact tarafindan
degerlendirilen medyan PFS’ye IMBRUVICA kolunda ulasilmazken, klorambusil kolunda
15 ay [% 95 GA (10,22, 19,35)] olarak bulunmustur (HR=0,14 [% 95 GA (0,09, 0,21)]).
Dort yillik tahmini PFS, IMBRUVICA kolunda % 73,9 ve klorambusil kolunda % 15,5
olarak bulunmustur. Giincellenmis Kaplan-Meier PFS egrisi Sekil 4’te gosterilmektedir.
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen ORR, IMBRUVICA kolunda % 91,2 ve klorambusil
kolunda % 36,8 olmustur. IWCLL kriterlerine gére CR orani, IMBRUVICA kolunda %
16,2 ve klorambusil kolunda % 3 olmustur. Uzun siireli takip sirasinda, ilk basta
klorambusil koluna randomize edilen toplam 73 hasta (% 54,9) daha sonra c¢apraz gegis
tedavisi olarak ibrutinib almigtir. Kirk sekizinci aydaki Kaplan-Meier OS doniim noktasi
tahmini IMBRUVICA kolunda % 85,5 olmustur.

PCYC-1115-CA c¢alismasinda ibrutinib ile goriilen tedavi etkisi, del 17p/TP53
mutasyonu, del 11q ve/veya mutasyonsuz IGHV olan yiiksek riskli hastalar genelinde
tutarlilik gostermistir.
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Sekil4: PCYC-1115-CA Cahsmasinda 48 Ayhk Takip ile Kaplan-Meier PFS Egrisi
(ITT Popiilasyonu)
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KLL

Daha 6nce en az bir tedavi gormiis KLL hastalar:

Tek ajan

IMBRUVICA’nin KLL hastalarindaki giivenliligi ve etkililigi bir kontrolsiiz ve bir
randomize, kontrollii ¢aligmada degerlendirilmistir. Agik etiketli, ¢ok merkezli galisma
(PCYC-1102-CA) giinde bir kere 420 mg kullanan relaps ya da refrakter 51 KLL hastasini
kapsamigtir. IMBRUVICA hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite meydana
gelene kadar uygulanmistir. Hastalarin medyan yas1 68 (37 - 82 yas aralig1) idi; tanidan sonra
gecen medyan siire 80 ay ve daha once alinan medyan tedavi sayis1 4 (aralik: 1 — 12 tedavi)
idi; hastalarin % 92,2’si ge¢miste bir niikkleozid analogu, % 98,0’1 rituksimab, % 86,31 bir
alkilleyici, % 39,2’si bendamustin ve % 19,6’s1 ofatumumab kullanmistir. Baslangicta,
hastalarin % 39,2°sinde Rai Evre IV hastalik, % 45,1’inde kitlesel (bulky) hastalik (5 cm ve
tizerinde); % 35,3l 17p delesyonu ve % 31,4’tinde 11q delesyonu vardi.

ORR, 2008 KLL Uluslararasi Calismasi (IWCLL) kriterlerine gore arastirmacilar ve IRC
tarafindan degerlendirilmistir. Medyan 16,4 aylik bir takip siirecinde tiimii kismi yanitlt olan,
relaps ya da refrakter 51 hastanin IRC degerlendirmesinde ORR % 64,7 (% 95 GA; % 50,1, %
77,6) idi. Lenfositozlu PR dahil ORR %70,6 idi. Yanita kadar gegen medyan siire 1,9 aydir.
DOR 3,9 ile 24,2+ ay arasinda degismistir. Medyan DOR’ye erisilmemistir.

Relaps ya da refrakter KLL hastalarinda ofatumumaba karsi IMBRUVICA ile randomize, ¢ok
merkezli, agik etiketli bir Faz 3 ¢alismasi yuritilmistir (PCYC-1112-CA). Hastalar (n=391)
hastalik progresyonu ya da kabul edilemez toksisiteye kadar giinde 420 mg IMBRUVICA ya
da 12 doza kadar ofatumumaba 1:1 oraninda randomize edilmistir (300/2000 mg).
Ofatumumaba randomize edilen 57 hasta progresyonu takiben IMBRUVICA’ya gegis
yapmistir. Medyan yas 67 (aralik: 30 ile 88 yas aras1) olup, hastalarin % 68’1 erkek, % 90’1
beyaz irktandi. Tiim hastalarda 0 ya da 1 degerinde bir baslangic ECOG performans durumu
gozlenmistir. Teshisten itibaren gecen medyan siire 91 ay ve gegirilen 6nceki tedavi sayisi 2
idi (aralik: 1 ile 13 arasi). Baslangigta hastalarin % 58’inde 5 cm ve iizerinde en az bir timor
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saptanmigtir. Hastalarin % 32’sinde 17p delesyonu (hastalarin % 50’si 17p delesyonu/TP53
mutasyonuna sahip) ve % 24’tnde 11q delesyonu ve % 47’sinde mutasyonsuz IGHV
mevcuttu.

IRC tarafindan IWCLL kriterlerine gore degerlendirilen PFS IMBRUVICA kolundaki
hastalar i¢in 6liim ya da progresyon riskinde % 78 diizeyinde, istatistiksel olarak anlamli bir
azalma ortaya koymustur. OS analizi IMBRUVICA kolundaki hastalar i¢in 6liim riskinde %
57 diizeyinde, istatistiksel olarak anlamli bir azalma ortaya koymustur. PCYC-1112-CA
calismasi i¢in etkililik bulgular1 Tablo 5’te sunulmustur.

Tablo5: KLL hastalarinda gozlenen etkililik bulgular1 (PCYC-1112-CA Cahismasi)

Sonlanim noktasi IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196

Medyan PFS ulagilmamustir 8,1 ay
HR = 0,215 [% 95 GA: 0,146; 0,317]

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

ORR%® (%) 42,6 41

Lenfositozlu PR dahil ORR® 62,6 41

(%)

HR = tehlike orani; GA = giiven araligi; ORR = genel yanit orani; OS = genel sagkalim;
PFS = progresyonsuz sagkalim; PR = kismi yanit

& Medyan OS’ye iki kolda da erigilmemistir. OS i¢in p < 0,005

b Ofatumumaba randomize edilen-hastalar uygun oldugunda IMBRUVICA’ya baslarken
sansiirlenmistir.

¢ Ofatumumab kolundan gapraz geg¢is yapan hastalarin ilk IMBRUVICA dozu tarihinde
sansiirlenmedigi sensitivite analizi

¢ IRC’ye gore. Yamt1 teyit etmek icin tekrarlayan BT grafileri gereklidir.

¢ Tum PR’lere ulasilmistir; ORR i¢in p < 0,0001.

Calismadaki medyan takip siiresi=9 ay

Etkililik, daha onceden belirlenen bir tabakalandirma faktérii olan 17p delesyonunun
gorildigii ve gorilmedigi hastalar da dahil olmak iizere, incelenen tiim alt gruplarda
benzerlik gostermistir (Tablo 6).

Tablo6: PFS (PCYC-1112-CA Cahismasi) i¢in alt grup analizi

N Tehlike orani % 95 GA

Biitiin hastalar 391 0,210 (0,143; 0,308)
17p delesyonu

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

Hay1r 264 0,194 (0,117; 0,323)
Purin analoguna refrakter
hastalik

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

Hayir 216 0,242 (0,145; 0,404)
Yas

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

> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
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Daha 6nce alinan tedavi sayisi
<3 198 0,189 (0,100; 0,358)
>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Kitlesel (bulky) hastalik
<5cm 163 0,237 (0,127; 0,442)
>5cm 225 0,191 (0,117; 0,311)

Tehlike orani tabakalandirilmamig analize dayanir.
PFS i¢in Kaplan-Meier egrileri sirasiyla Sekil 5’te gosterilmektedir.

Sekil 5: PCYC-1112-CA Cahsmasina ait Kaplan-Meier PFS (ITT popiilasyonu) egrisi

100
90 -
80+
70
60+
50 - o
40 3
30
204

IMBRUWVICA

PFS (%)

104 p<0.0001 cfatumumalb

3 b 9 ; 5 A
Risk altinda olan goniilliiler & 0 Y
Imbruvica- 195 183 116 38 7 0
Ofatumumab 196 161 83 15 1 0

65 aylik takip donemindeki final analiz

PCYC-1112-CA Calismasinda 65 aylik medyan takip siiresi ile IMBRUVICA kolundaki
hastalar i¢in, arastirmaci degerlendirmesine gore Oliim veya progresyon riskinde % 85
oraninda bir azalma go6zlenmistir. IWCLL Kriterlerine gore arastirmaci tarafindan
degerlendirilen medyan PFS IMBRUVICA kolunda 44,1 ay [% 95 GA (38,47, 56,18)] ve
ofatumumab kolunda 8,1 ay [% 95 GA (7,79, 8,25)] olmustur (HR=0,15 [% 95 GA (0,11,
0,20)]). Giincellenmis Kaplan-Meier PFS egrisi Sekil 6’da gosterilmektedir. Arastirmact
tarafindan degerlendirilen ORR, ofatumumab kolunda % 22.4’¢ kiyasla IMBRUVICA
kolunda % 87,7 olmustur. Final analiz doneminde , baslangigta ofatumumab tedavi koluna
randomize edilen 196 hastanin 133°t (% 67,9) ibrutinib tedavisine gegis yapmistir. IWCLL
Kriterlerine gore arastirmaci tarafindan degerlendirilen medyan PFS2 (randomizasyondan PFS
olayina kadar ilk ardigik anti-neoplastik tedaviden sonra gegen siire) sirastyla IMBRUVICA
kolunda 65,4 ay [% 95 GA (51,61; tahmin edilemez)] ve ofatumumab kolunda ise 38,5 ay
oldu [HR = 0.54 [% 95 GA (0,41; 0,71)]. Medyan OS, IMBRUVICA kolunda 67,7 aydir [%
95 GA (61,0; tahmin edilemez)]

PCYC-1112-CA g¢alismasinda ibrutinib ile goriilen tedavi etkisi, dell7p/TP53
mutasyonu, 11g delesyonu ve/veya mutasyonsuz IGHV olan yiiksek riskli hastalar
genelinde tutarlilik gostermistir.
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Sekil 6: PCYC-1112-CA Cahsmasimin 65 Ayhk izlemi ile Yapilan Final Analizindeki
PFS Kaplan-Meier Egrisi (ITT Popiilasyonu)

100 =} w—|brutinib
Ofatumumab

PFS (%)
3

40

309
20

104 |

RISk altmdaki {0 S o e S B B B B B A i B B e B A A B B A B i I A i i i ¢
s 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 (Month)
goniilliler

Ibrutinib: 195 189 179 171 161 154 149 146 138 123 115 110 105 99 92 84 82 8 77 70 65 5 33 5
Ofatumumab: 196 159 120 67 34 22 19 14 10 9 6 5 5 4 4 4 4 4 3 3 3 3

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Ibrutinib oral uygulama sonrasinda 1 ila 2 saatlik medyan Tmaks degeri ile hizla emilir. Ag
kosullarda (n=8) mutlak biyoyararlanim % 2,9’dur (% 90 GA = 2,1 — 3,9) ve bir 6giin ile
birlikte kullamldiginda iki katina ¢ikar. Ibrutinibin farmakokinetigi farkli B hiicreli
maligniteleri olan hastalarda anlamli bir farklilik gdstermez. Ibrutinib maruziyeti 840 mg’a
kadar olan dozlarda artar. Dozun 560 mg olarak uygulandigi hastalarda gézlenen kararli
durum EAA degeri (ortalama + standart sapma) 953 + 705 ng sa/mL’dir. ibrutinibin ag
karnma alinmast ile yiiksek oranda yag iceren bir kahvaltidan 30 dakika 6nce, 30 dakika sonra
(tok kosullar) ya da yiiksek yagl bir kahvaltidan 2 saat sonrasina kiyasla maruziyetin yaklagik
% 60’1mma (EAAson) neden olmustur.

Ibrutinib pH’a baglh ¢oziiniirliik sergiler ve daha yiiksek pH degerinde daha diisiik
¢oziiniirltige sahiptir. 5 giin siireyle giinde bir kere 40 mg omeprazol aldiktan sonra a¢ karnina
560 mg’lik tek bir ibrutinib uygulanan saglikli goniillillerde, geometrik ortalama oranlart (%
90 GA) EAA0-24 igin % 83 (%68-102), EAAson i¢in % 92 (% 78-110) ve Cmaks i¢in % 38 (%
26-53) olmustur.

Dagilim:

Ibrutinibin insan plazma proteinlerine in vitro geri doniisiimlii baglanmas1 % 97,3 olup, 50 ila
1.000 ng/mL arahginda hicbir konsantrasyon bagimliligr yoktur. Kararli durumdaki goriiniir
dagilim hacmi (Vq, ss/F) yaklasik 10.000 L dir.

Biyotransformasyon:

Ibrutinib primer olarak CYP3A4 ile metabolize olur ve BTK’y:1 inhibe edici aktivitesi
ibrutinibden yaklasik 15 kat daha diisiik olan bir dihidrodiol metaboliti olusur. CYP2D6
ibrutinib metabolizmasinda minimal bir rol oynar.
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Bu nedenle, farkli CYP2D6 genotiplerine sahip hastalarda 6nlem alinmasi gerekli degildir.

Eliminasyon:
Gériiniir klerens (CL/F) yaklasik 1000 L/saat’tir. ibrutinibin yarilanma émrii 4 ila 13 saattir.

Saglikli deneklerde radyoaktif olarak etiketlenmis tek doz oral [**C]-ibrutinib uygulamasindan
sonra radyoaktivitenin yaklagik % 90’1 168 saat icerisinde atilmig olup, bunun biiyiik boliimii
(% 80) fegeste ve % 10°undan az1 idrarda atilmistir. Degismemis ibrutinib radyoaktif olarak
etiketlenmis bosaltim {iriiniiniin feceste yaklasik % 1’ini olusturur ve idrarda goriilmez.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Ibrutinib maruziyeti doz ile orantili olarak artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:

Popiilasyon farmakokinetigi yasm, dolasimdan ibrutinib Klerensini anlamli diizeyde
etkilemedigini gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas alt1 hastalarda IMBRUVICA ile farmakokinetik ¢alismasi yapilmamistir.

Cinsiyet:
Popiilasyon farmakokinetigi cinsiyetin, dolasimdan ibrutinib klerensini anlamli diizeyde
etkilemedigini gostermistir.

Irk:
Irkin ibrutinib farmakokinetigi tizerindeki potansiyel etkisini karsilastirmak igin yeterli bir

veri yoktur.

Viicut agirlig:

Popiilasyon farmakokinetigi verileri viicut agirhgmin (aralik: 41-146 kg; ortalama [standart
sapma]: 83 [19 kg]) ibrutinib Kklerensi tizerinde ihmal edilebilir bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir.

Bobrek yetmezligi:

Ibrutinib minimal bir renal klerense sahiptir; metabolitlerin iiriner yolla atilan miktar1 dozun <
% 10’udur. Bugiine kadar bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda spesifik ¢alismalar
yapilmamistir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalara veya diyaliz hastalarma ait higbir veri
mevcut degildir (bkz. Bolim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Ibrutinib karacigerde metabolize olur. Kanserli olmayan hastalarda, aclik kosullarinda 140 mg
IMBRUVICA’nin verildigi bir karaciger yetmezligi c¢alismasi yiritilmiistir. Hafif (n=6,
Child Pugh Smif A), orta (n=10, Child Pugh Simf B) ve siddetli (n=8, Child Pugh Sinif C)
karaciger yetmezligi olan hastalarda bozulmus karaciger fonksiyonu bireyler arasinda 6nemli
ol¢iide degismekte olup, ortalama olarak ibrutinib maruziyetinde (EAAson) Sirasiyla 2,7-, 8,2-
ve 9,8-kat bir artig gozlenmistir. Ayrica ibrutinibin serbest fraksiyonu da yetmezIligin derecesi
arttikca yiikselmistir; bu calismada benzer 6zelliklere sahip saglikli kontrollerde plazmadaki
% 3,3 oranina kiyasla hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliilerde sirasiyla %
3,0, 3,8 ve 4,8 oranlar1 goriilmistiir. Bagli olmayan ibrutinib maruziyetindeki (EAAbagh olmayan,
son) 1lgili artigin hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliilerde sirasiyla 4,1-,
9,8- ve 13-kat oldugu hesaplanmaktadir (bkz. Boliim 4.2).
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CYP substratlari ile es zamanli kullanim:

In vitro ¢alismalar ibrutinibin CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve intestinal
(ancak hepatik olmayan) CYP3A4’iin zayif bir reversibl inhibit6rii oldugunu ve CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6’nin zamana bagl klinik olarak anlaml
inhibisyonunu sergilemedigini gostermistir. Ibrutinibin dihidrodiol metaboliti CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2D6’nin zayif bir inhibitéridiir. Dihidrodiol metaboliti in vitro
ortamda en zayif CYP450 izoenzim indiikleyicidir. Ibrutinib’in hassas bir CYP3A4 substrati
olmasi sebebiyle, kendi maruziyeti tizerinde klinik olarak iligkili bir etkisi bulunmamaktadir.

Transport substratlari/inhibitdrleri ile es zamanli kullanim:

In vitro ¢alismalar ibrutinibin ne P glikoproteinin ne de OCT2 hari¢ diger major tasiyicilarin
bir substratt olmadigini gostermistir. Dihidrodiol metaboliti ve diger metabolitler P
glikoprotein substratidir. Ibrutinib, P glikoproteinin ve BCRP nin in vitro inhibitriidiir (bkz.
Boliim 4.5).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asagidaki advers etkiler si¢anlar ve kopeklerde yapilan 13 haftalik ¢alismalarda goriilmiistiir.
Ibrutinibin her iki tiirde de 30 mg/kg/giin’liik bir Yan Etki Goézlenmeyen Seviye (No
Observed Adverse Effect Level; NOAEL) dozunda siganlarda ve kopeklerde gastrointestinal
etkileri (yumusak feges/diyare ve/veya enflamasyon) ve lenfoid tiikenmesini indiikledigi
saptanmistir. 560 mg/giin Klinik dozundaki ortalama maruziyete dayali olarak, EAA oranlari
NOAEL’de erkek ve disi sicanlarda sirasiyla 2,6 ve 21 ile erkek ve disi kopeklerde sirasiyla
0,4 ve 1,8 saptanmistir. Gozlenen En Diisiik Etki Seviyesi (Lowest Observed Effect Level,
LOEL) (60 mg/kg/giin) marjinleri kdpeklerde 3,6 (erkekler) ve 2,3 mislidir (disi). Siganlarda,
orta dereceli pankreatik asiner hiicre atrofisi (advers kabul edilir) erkek sicanlarda 100 mg/kg
ve lizerindeki dozlarda (EAA maruziyet marjini: 2,6 kat) gozlenirken, 300 mg/kg/giin’e kadar
dozlarda disi siganlarda goriilmemistir (EAA maruziyet marjini: 21,3 kat). > 100 mg/kg/giin
(EAA maruziyet marjini: 20,3 kat) verilen disi si¢anlarda hafif diizeyde azalmis trabekiiler ve
kortikal kemik goriilmiistiir. Tiim gastrointestinal, lenfoid ve kemik bulgular 6 ila 13 haftalik
sliregler sonunda iyilesmistir. Pankreatik bulgular benzer geri doniisiim siireglerinde kismen
diizelmistir.

Juvenil toksisite ¢aligmalart yapilmamuistir.

Karsinojenisite/genotoksisite

Transjenik farelerde (Tg.rasH2) 2000 mg/kg/giin’e kadar oral dozlarla yiiriitillen 6 aylik bir
calismada, ibrutinib karsinojenisite gostermemistir. Bu, insanlarda 560 mg/giin olarak
uygulanan doz ile Kkarsilastirildiginda, EAA bakimindan erkeklerde yaklagik 23 Kat,
kadinlarda ise yaklasik 37 kat ibrutinib maruziyetine karsilik gelmektedir.

Ibrutinib bakterilerde, memeli hiicrelerinde ya da farelerde test edildiginde genotoksik
ozellikler sergilememistir.

Ureme toksisitesi

Ibrutinib gebe sicanlara 80 mg/kg/giin dozunda verildiginde, giinde 560 mg doz uygulanan
hastalardaki maruziyetin (EAA) yaklasik 14 kati bir maruziyet marjini ile visseral
malformasyonlar (kalp ve ana damarlar) ve iskeletsel degisimler ile artmis bir post-
implantasyon kaybuiyla iliskilendirilmistir. Hayvanlarda uygulanan > 40 mg/kg/giin dozunda,
ibrutinib (giinde 560 mg doz uygulanan hastalara kiyasla, EAA oran1 > 5,6) azalmis fetus
agirliklarina neden olmustur. Sonucta, fotal NOAEL 10 mg/kg/giin olarak belirlenmistir
(glinde 560 mg dozuna kiyasla yaklasik 1,3 katt EAA) (bkz. Boliim 4.6).
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Hamile tavsanlarda 15 mg/kg/giin ve {izerinde uygulanan ibrutinib iskeletsel malformasyonlar
(kaynagmis sternebra) ve 45 mg/kg/giin dozda uygulanan ibrutinib de post-implantasyon
kaybiyla ile iliskilendirilmistir. ibrutinib 15 mg/kg/giin (giinliik 560 mg ibrutinib uygulanan
MHL hastalarinda maruziyetin (EAA) yaklasik 2 kat1 ve giinlik 420 mg ibrutinib uygulanan
KLL ve WM hastalarinda maruziyetin (EAA) yaklasik 2,8 kati) uygulanan tavsanlarda
malformasyonlara sebep olmustur. Sonugta, fotal NOAEL 5 mg/kg/giin olarak belirlenmistir
(glinde 560 mg dozuna kiyasla yaklasik 0,7 katt EAA) (bkz. Boliim 4.6).

Fertilite
Erkek ya da disi sicanlarda test edilen maksimum doza kadar (100 mg/kg/giin — insana
esdeger doz 16 mg/kg/giin) fertilite ya da tireme kapasitesine bir etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Kolloidal susuz silika

Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat (sig1r siitii kaynakli)
Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz

Povidon

Sodyum lauril stilfat (E487)

Film kaplama
Makrogol

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Siyah demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

Talk

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir karton ciizdanda poliklorotrifloroetilen (PCTFE) ile lamine edilmis polivinil kloriir

(PVC)/aliminyum blister ile 10 film kapl tablet igerir. Her kartonda (30 film kapli tablet) 3
clizdan bulunur.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamuis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/478
9. ILK RUHSAT TARiIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
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