KISA URUN BILGISi

Vi ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IMBRUVICA 420 mg Film Kapli Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 420 mg ibrutinib igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynakl) 84 mg
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Bir yiiziinde “ibr” diger yiiziinde “420 mg” baskisi bulunan sari-yesil ile yesil aras1 oblong
tablet (17,5 mm uzunluk, 7,4 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):

- Daha once tedavi edilmemis kronik lenfositik 16semi (KLL) tanist olan yetiskin
hastalarin tedavisinde monoterapi olarak ya da rituksimab veya obinutuzumab veya
venetoklaks ile kombine kullanimda, (bkz. B6liim 5.1)

- Relaps refrakter yetigkin KLL hastalariin tedavisinde monoterapi olarak ya da
bendamustin ve rituksimab (BR) ile kombine kullanimda endikedir.

Waldenstrom Makrogloblunemisi (WM):
- Waldenstrom makrogloblunemisi (WM) tanist olan ve en az bir sira tedavi sonrasinda
relaps yada direngli erigskin hastalarin tedavisinde ya da kemo-immunoterapi i¢in uygun

olmayan hastalarin ilk sira tedavisinde monoterapi veya rituksimabla kombinasyon halinde
endikedir.

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

Kronik Lenfositik Lésemi (KLLL) ve Waldenstrém Makrogloblunemisi (WM)
KLL ve WM i¢in Onerilen doz, monoterapi veya kombinasyon halinde gilinde bir kez agizdan
alinan 420 mg’dir (kombinasyon rejimlerine iliskin detayl1 bilgi i¢in bkz. Boliim 5.1).

IMBRUVICA ile tedavi hastalik progresyonuna ya da hasta tarafindan artik tolere edilemez
hale gelinceye kadar stirdiiriilmelidir. KLL tedavisi i¢in venetoklaks ile kombinasyon halinde
IMBRUVICA, 3 kiir (1 kiir 28 giindiir) i¢in tek bir ajan olarak uygulanmali, ardindan 12 kiir
IMBRUVICA ve venetoklaks uygulanmalidir. Venetoklaks dozaj bilgisi i¢in, Venetoklaks
Kisa Uriin Bilgisi’ne (KUB) bakiniz.

IMBRUVICA, anti-CD20 tedavisiyle kombinasyon halinde uygulanacagi zaman,
IMBRUVICA’nin ayn1 giin verilecek anti-CD20 tedavisinden Once uygulanmasi
onerilmektedir.

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

Orta giicte CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanh kullanildiginda ibrutinib dozu giinde 280
mg’a diistiriilmelidir.

Gilgcli CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullamildiginda ibrutinib dozu giinde 140 mg’a
diistiriilmeli ya da tedaviye 7 giine kadar ara verilmelidir.

Herhangi bir yeni baglayan ya da kotlilesen Derece 2 kalp yetmezligi, Derece 3 kardiyak
aritmiler, Derece 3 ya da {izerindeki non-hematolojik toksisite, ates veya enfeksiyon ile
birlikte olan Derece 3 ya da iizerindeki ndtropeni veya Derece 4 hematolojik toksisite
meydana geldiginde IMBRUVICA tedavisi durdurulmalidir. Toksisite semptomlar1 Derece 1
veya baglangi¢ seviyesine dondiigiinde (diizelme), IMBRUVICA tedavisine asagidaki
tablolara gore onerilen dozda devam edilmelidir.

Kardiyak olmayan olaylar i¢in 6nerilen doz modifikasyonlar1 agagidaki gibidir:

Toksisite Meydana| Iyilesme Sonrast MHL lyilesme Sonras:
Olaylar . . KLL/WM Doz
Gelmesi Doz Modifikasyonu .
Modifikasyonu
Eerecef Yliyal4 Birinci® 560 mg/giin dozunda 420 mg/giin dozunda
emgtp Ojik olmayan yeniden baslanir. yeniden baslanir.
toksisiteler
. ikinci 420 mg/giin dozunda 280 mg/giin dozunda
Enfeksiyon veya atesle yeniden baslanir. yeniden baslanir.
birlikte Derece 3 veya 4
notropeni e 280 mg/giin dozunda 140 mg/gilin dozunda
Ugiincii . )
yeniden baglanir. yeniden baglanir.
4. Derece hematolojik
toksisiteler Dordiinci | IMBRUVICA’y1 kesin |  IMBRUVICA’y1 kesin
Bu belge, guvenli elektronik |mza ile imzalanmistir.
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Kalp yetmezligi veya kardiyak aritmi olaylar1 i¢in onerilen doz modifikasyonlar1 asagidaki

gibidir:
. Iyilesme Sonrasi Iyilesme Sonrasi
Olaylar T"ks'ggl’x‘gda“a MHL KLL/WM
Doz Modifikasyonu Doz Modifikasyonu
. 420 mg/giin dozunda 280 mg/giin dozunda
Birinci . .
yeniden baslanir. yeniden baslanir.
Deifgz;?}i(alp ikinci 280 mg/giin dozunda 140 mg/gilin dozunda
Y £ yeniden baglanir. yeniden baslanir.
Ugiincii IMBRUVICAy1 kesin
. Birinci 420 mg/giin dozunda 280 mg/giin dozunda
Derece 3 kardiyak yeniden baglanir. yeniden baslanir. f
aritmiler -
Ikinci IMBRUVICA’y1 kesin
Derece 3 veya 4 kalp
yetmezligi
i Birinci IMBRUVICA’y1 kesin
Derece 4  kardiyak
aritmiler

" Tedaviye devam etmeden &nce risk-yarari degerlendirin.

Unutulan dozlar

Eger bir doz planlanan zamanda alinmazsa, ayni giin icerisinde miimkiin olan en kisa
zamanda alinabilir ve sonraki giin normal uygulama planina devam edilir. Kagirilan dozu
telafi etmek i¢in fazladan tablet alinmamalidir.

Uygulama sekli:

IMBRUVICA her giin yaklasik aym 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. Boliim 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 ¢alismalarinda tedavi edilmistir.
Hafif ya da orta dereceli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30 ml/dakikadan biiytiik)
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 bastig1 takdirde kullanilmali ve hastalar
toksisite belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi hastalarinda ya
da diyaliz hastalarinda veri mevcut degildir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Ibrutinib karaciferde metabolize edilir. Bir karacier yetmezligi c¢alismasinda, veriler
ibrutinib maruziyetinde artls ortaya koym ur (bkz. Bolim 5.2). Hafif dereceli karaciger
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mg’dir. Hastalar IMBRUVICA toksisitesi belirtileri agisindan izlenir ve gerektigi gibi doz
modifikasyon kilavuzlar1 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 0-18 yas aras1 ¢ocuklarda ve adolesanlarda etkililigi ortaya konmadigindan
kullanim1 tavsiye edilmemektedir. Matiir B hiicreli non-Hodgkin lenfoml1 hastalara iliskin
mevcut veriler Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2'de agiklanmaktadir.

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

4.3 Kontrendikasyonlar

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

St. John’s Wort (Sar1 kantaron) igeren iirlinler ile birlikte IMBRUVICA kullanimi
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 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
6liimciil olan, major kanama olaylar1 yer alir.

Varfarin ya da diger K vitamini antagonistleri IMBRUVICA ile es zamanli olarak
kullanilmamalidir. IMBRUVICA ile birlikte antikoagiilan veya trombosit fonksiyonunu
inhibe eden (antiplatelet ajanlar) tibbi {irtinlerin es zamanl kullanilmas1 majér kanama riskini
arttirir. Antikoagiilanlarda, antiplatelet ajanlardan daha fazla majér kanama riski gozlendi.
IMBRUVICA ile birlikte uygulandiginda, antikoagiilan veya antiplatelet tedavisinin risklerini
ve yararlarin1 goz oniinde bulundurun. Kanama bulgu ve semptomlari i¢in hasta izlenmelidir.

Balik yag1 ve E vitamini gibi gida takviyelerinin kullanimindan kagmilmalidir.

IMBRUVICA tedavisi cerrahinin tipine ve kanama riskine bagh olarak, cerrahi dncesinde 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 l6kostaz vakalar1 bildirilmistir. Dolasimdaki
lenfosit sayisinin yiiksek olmasi (> 400.000/mcL) riskte artisa neden olabilir. IMBRUVICA
tedavisinin gecici olarak ara verilmesi diisiiniilmelidir. Hastalar yakindan izlenmelidir.
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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 {ist karin veya omuz ucu agrist gelisen
hastalar degerlendirilmeli ve dalak riiptiirii tanis1 diisiiniilmelidir.

Enfeksiyonlar
IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyonlar gozlenmistir (sepsis, notropenik

sepsis, bakteri, viriis ya da mantar enfeksiyonlar1 dahil). Bu enfeksiyonlarin bazilar1 hastaneye
yatma ve dliimle sonuc¢lanmistir. Oliimciil enfeksiyonlar: olan hastalarm ¢ogunda nétropeni de
vardir. Hastalar ates, anormal karaciger fonksiyon testleri, nétropeni ve enfeksiyonlar
acisindan izlenmeli ve endike oldugu gibi uygun anti-enfektif tedavi baslatilmalidir. Firsatci
enfeksiyon agisindan artmis risk altinda olan hastalar i¢in standart tedaviye gore profilaksi
diistiniilmelidir.

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

Gegmiste ya da eszamanli alinan immiinosupresif tedavi kosullarinda 6liimciil olanlar1 dahil
olmak tizere Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) vakalar1 rapor edilmistir. Hekimler
yeni ya da kotiilesen norolojik, bilissel ya da davranigsal belirti veya semptomlar: olan
hastalarda PML’yi ayiric tanida degerlendirmelidir. PML’den siiphelenildigi takdirde, uygun
tanisal degerlendirmeler gergeklestirilmeli ve PML ekarte edilene kadar tedavi
durdurulmalidir. Herhangi bir siiphe varsa, hastanin bir ndroloji uzmanina sevk edilmesi ve
PML i¢in tercihen kontrastli MRG, JC Viral DNA i¢in beyin-omurilik sivis1 (BOS) testi ve
tekrarlayan norolojik degerlendirmeler gibi uygun tanisal dl¢limler diigiiniilmelidir.

Hepatik olaylar

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda hepatotoksisite, hepatit B reaktivasyonu ve kronik
olabilen hepatit E vakalari meydana gelmistir. IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda
olimciil olaylar dahil karaciger yetmezligi meydana gelmistir. IMBRUVICA ile tedaviye
baslamadan 6nce karaciger fonksiyonu ve viral hepatit durumu degerlendirilmelidir. Hastalar,
tedavi sirasinda karaciger fonksiyon parametrelerindeki degisiklikler i¢in periyodik olarak
izlenmelidir. Klinik olarak belirtildigi gibi, enfeksiydz hepatit i¢in viral yiikk ve serolojik
testler, yerel tibbi kilavuzlara gore yapilmalidir. Hepatik olay teshisi konan hastalar igin,
yonetim i¢in bir karaciger hastalig1 uzmanina danismay1 diisiiniin.

Sitopeniler
IMBRUVICA ile tedavi sirasinda ortaya c¢ikan Derece 3 ya da 4 sitopeniler (nétropeni,

trombositopeni ve anemi) bildirilmistir. Ayda bir tam kan sayimlar1 izlenmelidir.

Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH)

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda IAH vakalar1 bildirilmistir. Hastalar, IAH’ na isaret
eden akciger semptomlar1 bakimindan izlenmelidir. Semptomlarin ortaya ¢ikmast durumunda,
IMBRUVICA’ya ara verilmeli ve IAH uygun sekilde tedavi edilmelidir. Semptomlarin
devam etmesi halinde, IMBRUVICA tedavisinin risk ve faydalar1 hesaplanmali ve doz
modifikasyonu kilavuzuna uyulmalidir.

Kardivak aritmiler ve kardivak Vetmezlik
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performans durumu >2 olan veya kardiyak komorbiditeleri olan hastalar ani 6liimciil kardiyak
olaylar acisindan daha yiiksek riske sahip olabilirler.Ozellikle akut enfeksiyonlar ya da
kardiyak risk faktorleri, hipertansiyon dahil, diyabet hastalig1 ve ge¢mis bir kardiyak aritmi
Oykiisli olan hastalarda atriyal fibrilasyon, atriyal flutter ve ventrikiiler tasiaritmi ve kardiyak
yetmezlik vakalari bildirilmistir.

IMBRUVICA'ya baslamadan 6nce klinik olarak uygun kardiyak Oykii ve fonksiyonun
degerlendirmesi yapilmalidir. Hastalar, tedavi sirasinda kardiyak fonksiyonda klinik kotiiye
gitme belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve klinik olarak degerlendirilmelidir.
Kardiyovaskiiler agidan endiseler olan hastalar icin ileri degerlendirme (6rn., EKG,
ekokardiyogram) diistintilmelidir.

Kardiyak olaylar i¢in ilgili risk faktorleri olan hastalarda, alternatif tedavi IMBRUVICA ile
tedaviye baslamadan once dikkatlice yarar/risk degerlendirilerek diisiintilebilir.

Ventrikiiler tagiaritmi belirti ve/veya semptomlart gelisen hastalarda, IMBRUVICA gecici
olarak kesilmeli ve tedaviye yeniden baslamadan oOnce kapsamli bir klinik yarar/risk
degerlendirmesi gerceklestirilmelidir.

Antikoagiilan tedavisi gerektiren, halihazirda atriyal fibrilasyonu olan hastalarda,
IMBRUVICA ya alternatif tedaviler diistiniilmelidir. IMBRUVICA ile tedavi sirasinda atriyal
fibrilasyon gelisirse, hastalar tromboembolik hastalik riski agisindan incelenmelidir. Yiiksek
riski olan ve IMBRUVICA alternatiflerinin uygun olmadig1 hastalarda, antikoagiilanlar ile
cok yakindan takip ederek tedavi diistiniilmelidir.

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 oliimleri igeren iskemik
inme vakalar1 bildirilmistir. Bildirilen gecikmeli vakalar arasinda, IMBRUVICA ile tedaviye
baslanmasindan merkezi sinir iskemik vaskiiler durumlarinin baslangicina kadar ¢ogu vakada
bir ka¢ ay bulunmasi (%78'inde 1 aydan fazla ve vakalarin %44'iinde 6 aydan fazla) hastalarin
diizenli olarak izlenmesine ihtiya¢ oldugunu vurguladi (bkz. Boliim 4.4 Kardiyak aritmi ve
Hipertansiyon ve Boliim 4.8).

Tiimor lizis sendromu

Tiimor lizis sendromu (TLS) IMBRUVICA tedavisinde bildirilmistir. Timor lizis sendromu
riski tagiyan hastalar, tedavi oncesi timor yiikii yiiksek olan hastalardir. Hastalar yakindan
takip edilmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Non-melanom cilt kanseri

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

Hipertansiyon
IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda hipertansiyon meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda kan basinct diizenli olarak izlenmelidir.
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Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)

IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda HLH vakalar1 (6liimciil vakalar dahil) bildirilmistir.
HLH, asir1 sistemik inflamasyonun klinik belirti ve semptomlari ile karakterize, yagami 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 diisiiniilmelidir.

Ilac-ilag etkilesimleri

IMBRUVICA’ nin giiclii ya da orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanl kullanimi
ibrutinib maruziyetini artirabilir ve dolayisiyla toksisite i¢in yiiksek risk olusturabilir. Ote
yandan, CYP3A4 enzimini indikleyen ilaclarin es zamanh kullanimi IMBRUVICA
maruziyetini azaltabilir ve dolayisiyla etkililikte azalma riski ortaya ¢ikabilir. Bu sebeple,
IMBRUVICA’nin giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve giicli ya da orta dereceli CYP3A4
indiikleyicileri ile es zamanli kullanimindan miimkiin oldugunca kag¢inilmali ve es zamanlh
kullanim sadece potansiyel yarar potansiyel zarardan {istiin oldugunda diistintilmelidir.
CYP3A4 inhibitorii kullanilmasi zorunlu olan hastalar, IMBRUVICA toksisite belirtileri
acisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.5). Eger bir CYP3A4 indiikleyicisinin
kullanilmas: 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. B6liim 4.6).

Yardimc1 maddelere intolerans
Nadir kalitimsal galaktoz intolerans problemi, lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz —galaktoz
malabsorsiyonu olan hastalarin bu ilact 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 arttirabilir ve giicli CYP3A4 inhibitorlerinin  kullanimdan
kaginilmalidir.

Giiclii CYP3A4 inhibitorleri

18 saglikli goniillide, ¢ok giiclii bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazoliin a¢ karnina es
zamanli uygulamasi ibrutinib maruziyetini (Cmaks ve EAA) sirastyla 29 ve 24 kat arttirmigtir.
Ac¢ karnina kosullarmin kullanildigi simiilasyonlar giiglii bir CYP3A4 inhibitorii olan
klaritromisinin ibrutinib EAA’sin1 14 kat etkiledigini gostermektedir. IMBRUVICA’y1 yemek
ile birlikte alan B-hiicreli malignitesi olan hastalarda, giicli CYP3A4 inhibitorii olan
vorikonazoliin es zamanli uygulanmast Cmaks’1 6,7 kat ve EAA’y1 5,7 kat artirmistir. Gligli
CYP3A4 inhibitorlerin (6rnegin ketokonazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakuinavir,
klaritromisin, telitromisin, itrakonazol, nefazadon, kobisistat, vorikonazol ve posakonazol)
kullanimindan kagimilmalidir. Eger fayda riskten fazlaysa ve gii¢lii bir CYP3A4 inhibitorii
kullanim1 zorunluysa IMBRUVICA dozu inhibitor kullanimi siiresince 140 mg’a indirilir ya
da IMBRUVICA gecici bir siire kesilir (7 giin ya da daha kisa bir siire). Hastalar toksisite

acisindan yakindan izlenmeli ve gerektigi gibi doz modifikasyon kilavuzlar takip edilmelidir
7. Boliim 4 4.4 Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Orta giigte CYP3A4 inhibitorleri

IMBRUVICA’y1 yemek ile birlikte alan B-hiicreli malignitesi olan hastalarda CYP3A4
inhibitérii olan eritromisinin es zamanli uygulanmasi Cmaks’1 3,4 kat ve EAA’y1 3 kat
artirmigtir. EZer orta giigte bir CYP3A4 inhibitorii (6rnegin flukonazol, eritromisin,
amprenavir, aprepitant, atazanavir, siprofloksasin, krizotinib, diltiazem, fosamprenavir,
imatinib, verapamil, amiodaron ve dronedaron) endike ise, IMBRUVICA dozu inhibitor
kullanimt siiresince 280 mg’a indirilmelidir. Hastalar toksisite agisindan yakindan izlenmeli
ve gerektigi gibi doz modifikasyon kilavuzlar takip edilmelidir (bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Zayif CYP3A4 inhibitorleri

A¢ karnma kosullarinin kullanildigi simiilasyonlar zayif CYP3A4 inhibitorleri olan
azitromisin ve fluvoksaminin ibrutinib EAA’sim1 2 kattan az yiikseltebilecegini gostermistir.
Zayif giicte inhibitorler ile kombinasyonunda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.
Hastalar toksisite agisindan yakindan izlenmeli ve gerektigi gibi doz modifikasyon kilavuzlari
takip edilmelidir.

CYP3A4 inhibitorii olan greyfurt suyunun es zamanlh kullaniminin degerlendirildigi 8 saglikli
hastada ibrutinib maruziyeti (Cmaks ve EAA) sirasiyla 4 ve 2 kat artmistir. Orta giicte CYP3A4
inhibitorleri igerdikleri i¢cin, IMBRUVICA tedavisi sirasinda greyfurt suyu ve turuncgiller
tilkketilmemelidir (bkz. Bolim 4.2).

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

18 saglikli goniilliide, giiclii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisinin a¢ karnina es
zamanl1 uygulamasi ibrutinib maruziyetini (Cmaks ve EAA) sirastyla %92 ve %90 azaltmistir.
Gigcli veya orta giicte CYP3A4 indiikleyicilerinin (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
distiniilmelidir. Eger fayda riskten fazlaysa ve giiclii veya orta giicte bir CYP3A4
indiikleyicisinin kullanimi zorunluysa hastalar etkisizlik agisindan yakindan takip edilmelidir
(bkz. Bolim 4.3 ve 4.4). Zayif indiikleyiciler IMBRUVICA ile es zamanli kullanilabilir ama
yine de hastalar etkisizlik acisindan yakindan takip edilmelidir.

Ibrutinib pH’a baglh ¢oziiniirliik sergiler ve daha yiiksek pH degerinde daha diisiik
¢Oziiniirliige sahiptir. 5 giin siireyle giinde bir kere 40 mg omeprazol aldiktan sonra a¢ karnina
560 mg’lik tek bir ibrutinib dozu uygulanan saglikli goniilliilerde daha diisiik bir Cmaxs degeri
gozlenmistir (bkz. Boliim 5.2). Daha diisiik bir Cmaks degerinin klinik anlami olduguna dair
hi¢bir bulgu mevcut degildir ve midenin pH degerini artiran tibbi iriinler (6rnegin proton
pompasi inhibitorleri) pivot klinik ¢calismalarda higbir kisitlama olmaksizin kullanilmstir.

Plazma konsantrasyonlari ibrutinib ile degisen ilaglar:

Ibrutinib in vitro bir P-gp ve meme kanseri rezistan proteini (BCRP) inhibitdriidiir. Bu
etkilesimi kanitlayan bir klinik calisma olmadigindan, ibrutinibin terapotik bir dozda
intestinal P-gp’yi ve BCRP’yi inhibe edebilecegi de olasilik dis1 birakilamaz. Gastrointestinal
kanalda bir etkilesim potansiyelini en aza indirmek iizere, digoksin veya metotreksat gibi oral
dar bir terapdtik araligina sahip P-gp veya BCRP substratlar1 IMBRUVICA’dan en az 6 saat
once ya da sonra kullanilmalidir. 1brutinib aym zamanda karacigerde BCRP’yi inhibe edebilir
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Venetoklaks (400 mg) ile kombinasyon halinde ibrutinib (420 mg) calismalarindaki KLL
hastalarinda, venetoklaks icin monoterapi verilerine kiyasla venetoklaks maruziyetinde bir
artis (EAA bazinda yaklasik 1,8 kat) gdzlenmistir.

B-hiicreli maligniteleri olan hastalarda yapilan bir ila¢ etkilesimi ¢alismasinda, tek seferlik
560 mg ibrutinib dozunun, CYP3A4 substrati midazolamin maruziyeti lizerinde klinik olarak
anlamli bir etkisi olmamigtir. Ayn1 ¢alismada, glinde 560 mg ibrutinib ile 2 haftalik tedavinin
oral kontraseptiflerin (etinilestradiol ve levonorgestrel), CYP3A4 substrati midazolamin veya
CYP2B6 substratt bupropionun farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
olmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 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 kadmlar gebe kalmaktan kaginmalidir. Bu sebeple ¢ocuk dogurma
potansiyeline sahip kadinlar IMBRUVICA kullanirken ve tedavinin tamamlanmasini takiben
3 ay siiresince yiiksek diizeyde etkili bir dogum kontrol yéntemi kullanmalidir. ibrutinibin
hormonal dogum kontrol yontemlerini etkileyip etkilemedigi heniiz bilinmemektedir. Bu
sebeple, hormonal dogum kontrol yontemi 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 c¢alismalar1 {ireme toksisitesi ortaya
koymustur (bkz. B6liim 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 sicanlarda test edilen maksimum doza kadar (100 mg/kg/giin — insana
esdeger doz 16 mg/kg/giin) fertilite ya da ilireme kapasitesine bir etki goriilmemistir (bkz.
Boliim 5.3). Ibrutinibin insan fertilitesine etkileri iizerine veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

IMBRUVICA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde mindr bir etkisi bulunmaktadir.

IMBRUVICA kullanan bazi hastalarda yorgunluk, bas donmesi ve asteni bildirilmis olup, bir
a
Belge Dogru tr%gl I1<Ic}d5a M%Q%NR%%&%%SM%%H%gkqﬁ%gﬁ@% ﬁﬁg ggﬂ%fg@dgea ttps: /vl\}w(\;v1 tur ?'):[ee géavltl}sag lltlt}:ﬁ'-ebys




4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Giivenlilik profili, dort Faz 2 klinik calismada ve sekiz randomize Faz 3 calismada
IMBRUVICA ile tedavi edilen 1981 hastadan ve pazarlama sonrast deneyimlerden
birlestirilen verilere dayanmaktadir. Klinik ¢alismalarda MHL ile tedavi edilen hastalar giinde
bir kez 560 mg IMBRUVICA almis ve klinik ¢aligmalarda KLL ya da Waldenstrom
makroglobulinemisi (WM) i¢in tedavi edilen hastalar da giinde bir kez 420 mg IMBRUVICA
almistir. Hastalara IMBRUVICA ile venetoklaksin kombinasyon halinde sabit siireli verildigi
caligmalar (CLL3011 ve PCYC-1142-CA c¢alismalar1) haricinde klinik caligmalardaki tiim
hastalar IMBRUVICA’y1 hastalik progresyonuna ya da artik tolere edilemez hale gelene
kadar almistir. Birlestirilmis veri seti genelinde IMBRUVICA tedavisinin medyan stiresi 14,7
aydi. KLL/SLL i¢in medyan tedavi siiresi 14,7 ayd1 (52 aya kadar); MHL i¢in medyan tedavi
stiresi 11,7 ayd1 (28 aya kadar); WM i¢in medyan tedavi siiresi 21,6 aydi (37 aya kadar).

En yaygin goriilen advers ilag reaksiyonlar1 (> %20) diyare, ndtropeni, kas-iskelet agrisi,
dokiintli, hemoraji (6rnegin morarma), dokiintli, bulanti, trombositopeni, artralji ve fiist
solunum yolu enfeksiyonu olmustur. En yaygin Derece 3 veya 4 advers ilag reaksiyonlar1 (>
%S35) arasinda ndtropeni, lenfositoz, trombositopeni, hipertansiyon ve pndmoni yer almistir.

Tablolastirilmis advers ilag reaksiyonlari

B-hiicreli maligniteleri olan hastalarin tedavilerinde advers ila¢ reaksiyonlar1 ve pazarlama
sonras1 advers reaksiyonlar sistem organ simifina ve siklik derecelerine gore asagida
listelenmistir. Siklik dereceleri sOyledir: Cok yaygmn (=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.

Tablo 1: B-hiicreli Maligniteleri Olan Hastalarda Klinik Cahsmalarda ve Pazarlama
Sonrasi Raporlanan Advers Reaksiyonlar'

Sistem Organ . Tim Derece 2 3
Sy Sikhik Advers reaksiyon Dereceler (%)
(tiim dereceler) (%)
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Pnémoni** 12 7
enfestasyonlar Ust solunum yolu 21 1
enfeksiyonu 15 2
Deri enfeksiyonu*
Yaygin Sepsis** 3 3
Uriner sistem enfeksiyonu 9 1
Siniizit* 9 1
Yaygin olmayan | Cryptococcal enfeksiyonlar* <1 0
Pneumocystis enfeksiyonlar** <1 <1
Aspergillus  enfeksiyonlart™® <1 <1
Hepatit B reaktivasyonu®* <1 <1
Iyi huylu ve kotii Yaygin Non-melanom cilt kanseri* 5 1
huylu neoplazmalar Bazal hiicreli karsinom 3 <1
(kist ve polipler de Skuamdz hiicreli karsinom 1 <1
dahil olmak iizere)
Kan ve lenf sistemi COk yaé,%g}ge, guvenl N(k)trgn imza |Ie imzalanmistir. 39 31
BelgelBRgkalMalREA: 12W5603NRak1UYNUYRGE3ZWS6akLY \K@gn'bOSI @B@é}iaklp Adresichttps:/mww.turkiy® Jov.tr/saglik-titck 8bys
Lenfositoz* 15 11
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Sistem Organ . Tim Derece 2 3
Sumifi Sikhik Advers reaksiyon Dereceler (%)
(tiim dereceler) (%)
Yaygin Febril ndtropeni 4 4
Lokositoz 4 4
Seyrek Lokostaz sendromu <1 <1
Bagisiklik sistemi | Yaygin Interstisyel akciger 2 <1
hastaliklar hastaligi**
Metabolizma ve Cok yaygin Hipertirisemi 9 1
beslenme
hastaliklar1 Yaygin olmayan | Tiimor lizis sendromu 1 1
Sinir sistemi Cok yaygin Bag donmesi 12 <1
hastaliklar1 Bas agrisi 19 1
Yaygin Periferal noropati™® 7 <1
Yaygin olmayan | Serebrovaskiiler olaylar” <1 <1
Gegici iskemik atak <1 <1
Iskemik inme” <1 <1
G0z hastaliklar Yaygin Gorme bulanikligt 6 0
Yaygin olmayan | Goz kanamasi* <1 0
Kardiyak hastaliklar | Yaygin Kardiyak yetmezlik*** 2 1
Atriyal fibrilasyon 8 4
Yaygin olmayan | Ventrikiiler tasiaritmi** 1 <1
Kardiyak arrest” <1 <1
Vaskiiler hastaliklar | Cok yaygin Kanama*+* 35 1
Morarma* 27 <1
Hipertansiyon* 18 8
Yaygin Burun kanamas1 9 <1
Petesi 7 0
Yaygin olmayan | Subdural hematom” 1 <1
Gastrointestinal Cok yaygin Diyare 47 4
hastaliklar Kusma 15 1
Stomatit* 17 1
Bulant1 31 1
Kabizlik 16 <1
Dispepsi 11 <1
Hepato-biliyer Yaygin olmayan |Karaciger yetmezligi** <1 <1
hastaliklar
Deri ve deri alt1 Cok yaygin Dokiintii* 34 3
doku hastaliklari Yaygin Urtiker 1 <1
Eritem 3 <1
Tirnak kirilmasi 4 0
Yaygin olmayan |Anjiyoodem <1 <1
Pannikiilit* <1 <1
Notrofilik dermatozlar* <1 <1
Cok seyrek Stevens Johnson sendromu <1 <1
Kas-iskelet Cok yaygin Artralji 24 2
bozukh]’klan’ bag Bu belge, gtivenl 5%%?0%2%%% g%zalanmlgtlr. 15 <1
Belged‘@&uaﬁ@ Ikﬁll]:”likWSBQ3NRaklUYnUyRGSSZWSGakl JK/a&iskeleBa@rrs&f% Adresi:https://wwj .turkiy%@ov.tr/saglik-titck-3bys
hastaliklar
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Sistem Organ . Tim Derece 2 3

Sumifi Sikhik Advers reaksiyon Dereceler (%)
(tiim dereceler) (%)

Genel hastaliklar ve |Cok yaygin Pireksi 19

uygulama bolgesine Periferik 6dem 16

iliskin hastaliklar

Arastirmalar Cok yaygin Kan kreatinin artis1 10 <1

¥ Frekanslar en yakin tam sayiya yuvarlanir.

* Coklu advers reaksiyon sartlarini igerir.

' Baz1 durumlarda gérme kaybr ile iliskili.

# Oliimle sonuglanan olaylar1 da igerir.

@ Secim igin kullanilan diisiik diizey terimi (LLT).

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Advers reaksiyonlara bagli tedavi sonlandirmasi ve doz azaltimi

B-hiicreli maligniteler i¢in IMBRUVICA ile tedavi olan 1981 hastadan %6’s1 temelde advers
ilag reaksiyonlarina bagli olarak tedaviyi kesmistir. Bu advers ilag reaksiyonlarinin basinda
pndmoni, atriyal fibrilasyon, nétropeni, dokiintii, trombositopeni ve kanama gelir. Hastalarin
yaklasik %8’inde dozun azaltilmasina neden olan advers ilag reaksiyonlar1 goriilmistiir.

Geriatrik popiilasyon

IMBRUVICA ile tedavi goren 1981 hastanin %50’si 65 yas veya daha iizerinde idi.
IMBRUVICA ile tedavi edilen yash hastalarda Derece 3 veya daha yiliksek pndmoni (65 yas
ve lizeri hastalarin %11’ine karsilik 65 yas altindaki hastalarin %4’linde) ve trombositopeni
(65 yas ve lizeri hastalarin %11'ine karsilik 65 yas altindakilerin %5'1) daha sik meydana
gelmistir.

Uzun donem giivenlilik verileri

IMBRUVICA ile tedavi edilen 1284 hastada (tedavi gérmemis KLL/SLL n=162,
niiks/direngli KLL/SLL n=646, niiks/diren¢gli MHL n=370 ve WM n=106) 5 yillik bir siirede
elde edilen uzun siireli giivenlilik verileri analiz edilmistir. KLL/SLL i¢in medyan tedavi
stiresi 51 aydir (aralik; 0,2 ila 98 ay) ve hastalarin %70°1 2 y1l ve %52’si ise 4 yildan uzun bir
stireyle tedavi gormiistiir. MHL i¢in medyan tedavi siiresi 11 aydir (aralik; 0 ila 87 ay) ve
hastalarin %31'1 2 y1l ve %17’si ise 4 yildan uzun stireyle tedavi gormiistiir. WM i¢in medyan
tedavi siiresi 47 aydir (aralik; 0,3 ila 61 ay) ve hastalarin %78'1 2 y1l ve %46°s1 ise 4 yildan
uzun siireyle tedavi gormiistir. IMBRUVICA'ya maruz kalan hastalarin bilinen genel
giivenlik profili tutarli kalirken hipertansiyon prevalansindaki bir artis disinda higbir yeni
giivenlilik endisesi belirlenmemistir. Derece 3 veya {lizeri hipertansiyon prevalansi %4 (0-1
yil), %7 (1-2 yil), %9 (2-3 yil), %9 (3-4 y1l) ve %9 (4-5 y1l) ve 5 yillik donemdeki insidansi
%11 olmustur.

Pediatrik popiilasyon

Giivenlik degerlendirmesi, rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposid ve deksametazon
(RICE) rejimi ve ya rituksimab, vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubisin ve
deksametazon (RVICI) rejimi ile kombinasyon halinde arka plan tedavisi olarak ya da niiks
eden ve ya refrakter matiir B hiicreli non-Hodgkin lenfomali pediyatrik ve geng eriskin
hastalarda (3 ila 19 yas arasi) tek basina arka plan tedavisi olarak IMBRUVICA'nin bir Faz 3
calismasindan elde edilen verilere dayanmaktadir (bkz. b6liim 5.1). Bu ¢alismada higbir yeni
advers reaksiyon gozlenmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
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 asimi ve tedavisi

IMBRUVICA doz agiminin etkilerine iliskin veriler sinirlidir. Hastalarin 12,5 mg/kg/giin’e
kadar dozlar kullandig1 (1.400 mg/giin) Faz 1 ¢alismasinda maksimum tolere edilen bir doza
ulasilmamstir. Baska bir ¢alismada, 1.680 mg dozunda ilag kullanan saglikli bir birey Derece
4 geri dontgimlii hepatik enzim artis1 [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
almalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri,
ATC kodu: LO1ELO1.

Etki mekanizmasi

Ibrutinib kii¢iik molekiillii, giiclii bir BTK (Bruton tirozin kinaz) inhibitdriidiir. Ibrutinib,
BTK aktif bolgesindeki bir sistein molekiiliiyle (Cys-481) kovalent bag olusturarak, BTK
enzimatik aktivitesinin siirekli inhibisyonuna yol agar. Tec kinaz ailesinin bir tiyesi olan BTK,
B hiicresi antijen reseptoriiniin (BCR) ve sitokin reseptorii yolaklarinin énemli bir sinyal
molekiiliidiir. BCR yolagi, Mantle hiicreli lenfoma (MHL), yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma
(DLBCL), folikiiler lenfoma ve KLL dahil, ¢esitli B-hiicreli malignitelerin patogenezinde rol
oynamaktadir. BTK’nin B hiicresi ylizey reseptorleri aracili gergeklesen sinyal iletimindeki
rolli, B-hiicre trafigi, kemotaksis ve adhezyon icin gerekli yolaklarin aktivasyonuyla
sonuclanir. Preklinik ¢aligmalar, ibrutinibin in-vivo malign B-hiicre ¢ogalmasi ve sag
kaliminin yani sira, in-vitro hiicre gocli ve substrat adezyonunu engelledigini gostermektedir.

Klinik 6ncesi tiimor modellerinde, ibrutinib ve venetoklaks kombinasyonu, her iki ajanin tek
basina kullanilmasma kiyasla artmig hiicresel apoptoz ve anti-tiimor aktivite ile
sonuglanmustir. Ibrutinib tarafindan gerceklestirilen BTK inhibisyonu, KLL hiicrelerinin bir
hiicre sagkalim yolu olan BCL-2'ye bagimliligin arttirirken, venetoklaks da BCL-2'yi inhibe
ederek apoptoza onciiliik eder.

Lenfositoz

Tedaviye baglanmasiyla birlikte, IMBRUVICA ile tedavi edilen KLL hastalarinin yaklagik
dortte ticlinde siklikla lenfadenopatide kiigiilme ile iliskili, geri doniisiimlii bir lenfosit artigi
(yani baglangica gore %50 ve lizerinde bir artis ve mutlak sayisi 5.000/mcL’nin {izerinde)
gbzlenmistir. Bu etki ayrica IMBRUVICA ile tedavi goren relaps ya da refrakter MHL
hastalarinin da {i¢te birinde goriilmiistiir. Gozlenen 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 ayinda meydana
gelir ve tipik olarak MHL hastalarinda medyan 8,0 hafta ve KLL hastalarlnda medyan 14
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IMBRUVICA ile tedavisi goren WM'li hastalarda lenfositoz gozlenmemistir.

In vitro platelet agregasyonu

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

Kardiyak elektrofizyoloji ve QT/QTc aralif iizerindeki etki

Ibrutinibin QTc aralig: {izerindeki etkisi, plasebo ve pozitif kontrollerle randomize, ¢ift kor
ayrintili bir QT calismasinda 20 saglikli erkek ve kadin goniillide degerlendirilmistir.
Ibrutinib 1.680 mg’lik supraterapétik bir dozda QTc araligim klinik olarak ilgili bir derecede
uzatmamistir. Ibrutinib ile plasebo arasindaki baslangigtaki diizeltilmis ortalama bakimindan
farkliliklar icin 2 yanli %90 GA'nin en biiyiik st sinir1 10 ms’nin altinda olmustur. Ayni1
calismada, QTc araliginda konsantrasyona bagli bir kisalma goézlenmistir (1.680 mg’lik
supraterap6tik dozu takiben 719 ng/mL Cmaxs 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 agik-etiketli, cok-merkezli bir Faz 2 ¢alismada degerlendirilmistir (PCYC-
1104-CA Calismas1). Medyan yas 68 yil idi (aralik: 40 ila 84 yil), hastalarin %77’si erkek ve
%92’s1 beyaz irktandi. ECOG performans durumu 3 ya da lizerinde olan hastalar calismaya
alimmamistir. Tanidan itibaren gecen medyan siire 42 aydi; 6nceki tedavilerin medyan sayis1 3
olup (aralik: 1 ila 5 tedavi), hastalarin %35’ine daha Onceden yiliksek doz kemoterapi,
%43 iline bortezomib, %?24’iine lenalidomid ve %11’ine de daha dnce otolog veya allojenik
kok hiicre nakli uygulanmistir. Bagslangicta, taramada hastalarin %39’unda kitlesel (bulky)
hastalik (>5 cm), %49’unda Basitlestirilmis MHL Uluslararas1 Prognostik Indeks (MIPI) ile
Olctilen yliksek 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 edilmig Uluslararasi Calisma Grubu (IWG) kriterlerine goére degerlendirildi. Bu
calismadaki birincil sonlanim noktasi, arastirmaci tarafindan degerlendirilen genel yanit
orantyd:r (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)
Ik yanita kadar gegen medyan siire, ay (aralik) 1,9 (1,4-13,7)
CR’ye kadar ge¢en 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 = ulasiimamistir

ge, glvenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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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 orani ortaya koymustur. IRC DOR’yi
19,6 ay olarak saptanmuistir.

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 gozlenmistir.

IMBRUVICA’nin giivenliligi ve etkililigi, daha 6nce en az bir tedavi goérmiis 280 MHL
hastasini kapsayan randomize, agik etiketli, cok merkezli Faz 3 ¢alismada ortaya konmustur
(Calisma MCL3001). Hastalar, 21 giin silireyle giinde bir kez oral yoldan 560 mg
IMBRUVICA ya da ilk kiiriin 1, 8 ve 15. giinlerinde 175 mg ve onu takiben her 21 giinliik
kiirtin 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 yas1 68 idi (aralik: 34 ila 88);
hastalarin %74' erkek ve %87's1 beyaz irktandi. Tanidan itibaren gegen medyan siire 43 aydi
ve Onceki tedavilerin medyan sayis1 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. Baglangicta, taramada hastalarin %53’{inde kitlesel
(bulky) hastalik (>5 cm), %21’inde Basitlestirilmis MIPI ile 6lciilen 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
calismasina 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 Sonuglar1 (Cahisma

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

PFS?

Medyan PFS (%95 GA), (ay) 14,6 (10,4, NE) | 6,2(4,2,79)
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
? IRC tarafindan degerlendirilen.

Ibrutinib ile tedavi edilen daha az hasta temsirolimusa kars1 lenfoma semptomlarinda klinik
olarak anlamli kdtiilesme yasamis (%27 karsisinda %52) ve semptomlarin kotiilesmesine
kadar gecen siire ibrutinib ile temsirolimus karsisinda daha yavas olmustur (HR 0,27, p
<0,0001).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 1: MCL3001 Cahismasina Ait Kaplan-Meier PFS (ITT Popiilasyonu) Egrisi
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KLL

KLL i¢in daha 6nce tedavi almamis hastalar

Tek ajan

Daha 6nce tedavi almamis 65 yas ve tizeri KLL hastalarinda IMBRUVICA ’nin klorambusil
ile karsilastirildig1r randomize, ¢cok merkezli, agik etiketli bir Faz 3 caligmas1 (PCYC-1115-
CA) gergeklestirilmistir. 65-70 yas arasindaki hastalarda fludarabin, siklofosfamid ve
rituksimab ile birinci basamak kemoimmiinoterapi kullanimina engel olan en az bir
komorbidite olmasi kosulu konmustur.

Hastalar (n=269) hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye kadar giinde 420 mg
IMBRUVICA veya her bir 28 giinliik kiirtin 1. ve 15. gilinlerinde 0,5 mg/kg baslangic
dozunda klorambusil almak ve 0,8 mg/kg’lik doz artiglar1 tolere edildigi siirece maksimum 12
kiir i¢in izin verilir sekilde 1:1 oranda kollara 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 baglangigtaki ECOG performans durumu 0 ya da 1 ve %9 unun ECOG
performans durum 2’ydi. Calismaya 269 KLL hastas1 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 anenél %23° un %lgnn% cta tromb051t0pen1 %65’inde > 3500 mcg/L

’helge, venli eIe tr

Belge DRI KeaglosbimyaikaokligholAvesindevisd 0 ml/giagzé%’me@a@ssmmu I eistngdangiel
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17p/timor protein 53 (TP53) mutasyonu ve %44’iinde mutasyonsuz immiinoglobulin agir
zincir degisken bolgesi (IGHV) mevcuttu.

Uluslararas1 KLL Caligma 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 calismasina ait etkililik sonuglar1 Tablo 4’te ve PFS ve OS i¢in Kaplan-
Meier egrileri sirasiyla Sekil 2 ve 3°te gosterilmektedir.

ITT popiilasyonunda klorambusil karsisinda ibrutinib lehine istatistiksel olarak anlamli bir
stirekli trombosit veya hemoglobin diizelmesi gdzlenmistir. Baslangigta sitopenileri olan
hastalarda stirekli hematolojik diizelme asagidaki gibi olmustur: ibrutinib ve klorambiisil i¢in
strastyla trombosit icin %77,1'e %42,9, hemoglobin i¢in %84,3'e %45,5tir.

Tablo 4: PCYC-1115-CA Cahsmasindaki Etkililik Sonuclar:

Sonlanim noktasi IMBRUVICA Klorambiisil
N=136 N =133

PFS?

Olay sayis1 (%) 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 * (CR + PR) %82,4 | %35,3

P-degeri <0,0001

0Ss°®

Oliimlerin sayis1 (%) 3(2,2) | 17 (12,8)

HR (%95 GA) 0,163 (0,048, 0,558)

GA = giiven aralig1; HR = tehlike orani; CR = tam yanit; ORR = genel yanit orani; OS =
genel sagkalim; PFS = progresyonsuz sagkalim; PR = kismi yanit

? [RC tarafindan degerlendirilen medyan 18,4 aylik takip.

® Medyan OS'ye iki tedavi kolunda da ulagitimamistir. OS igin p < 0,005

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 2:  PCYC-1115-CA Cahismasinda Kaplan-Meier PFS Egrisi (ITT Popiilasyonu)
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Sekil 3: PCYC-1115-CA Cahsmasinda Kaplan-Meier OS Egrisi (ITT Popiilasyonu)
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48 aylik takip

PCYC-1115-CA ve ona ait uzatma caligmasinda 48 aylik medyan takip siiresi ile
IMBRUVICA kolundaki hastalar i¢in, arastirmaci degerlendirmesine goére Olim veya
progresyon riskinde %86 oraninda bir azalma gdzlenmistir. Arastirmaci 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, IMB
Belge Ddaﬂakabaahﬂmuéﬁuﬁak@ﬁmwa

RUVICA, kolund, %47
lenAnsealaap

) 9 ve
imza ile imzalannystir.,

klorambusil kolunda %15,5
-Meledb hggrasti fekilvhiiego steribmakiedibys

Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen ORR, IMBRUVICA kolunda %91,2 ve klorambusil
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kolunda %36,8 olmustur. IWCLL kriterlerine gére CR orani, IMBRUVICA kolunda %16,2
ve klorambusil kolunda %3 olmustur. Uzun stireli takip sirasinda, ilk basta klorambusil
koluna randomize edilen toplam 73 hasta (%54,9) daha sonra ¢apraz gecis tedavisi olarak
ibrutinib almistir. Kirk sekizinci aydaki Kaplan-Meier OS doniim noktas1 tahmini
IMBRUVICA kolunda %385,5 olmustur.

PCYC-1115-CA ¢alismasinda ibrutinib ile goriilen tedavi etkisi, del 17p/TP53 mutasyonu,
del 11q ve/veya mutasyonsuz IGHV olan yiiksek riskli hastalar genelinde tutarlilik

gostermistir.

Sekil4:  PCYC-1115-CA Cahsmasinda 48 Ayhk Takip ile Kaplan-Meier PFS Egrisi

(ITT Popiilasyonu)
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Kombinasyon tedavisi

IMBRUVICA'nin daha o6nce tedavi goérmemis KLL/SLL hastalarindaki giivenliligi ve
etkililigi, obinutuzumabla kombinasyon halinde IMBRUVICA'nin obinutuzumabla
kombinasyon halinde klorambusille karsilagtirildigi randomize, ¢ok merkezli, acik etiketli,
Faz 3 c¢alismasinda (PCYC-1130-CA) daha ayrintili bigimde incelenmistir. Calismaya 65
yasinda veya daha biiylik ya da <65 yasinda olan ve mevcut hastaliklar olan, kreatinin
klirensine gore bobrek islevinde diisiis olan (<70 mL/dk.) veya del 17p/TP53 mutasyonu olan
hastalar kaydedilmistir. Hastalar (n=229) 6 déngii boyunca 28 giinliik her bir dongiiniin 1. ve
15. glinlerinde hastalik ilerlemesine veya kabul edilemez toksisiteye kadar giinliik
IMBRUVICA 420 mg'a ya da 0,5 mg/kg klorambusil dozuna 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Her iki kolda da hastalara birinci dongiiniin 1., 8. ve 15. gilinlinde 1000 mg
obinutuzumab verilmis, daha sonra izleyen 5 dongiiniin birinci giiniinde tedavi uygulanmistir
(toplam 6 dongii, her biri 28 giinliik). Ik obinutuzumab dozu 1. giin (100 mg) ve 2. giin (900
mg) arasinda boliinmiistiir.

Medyan yas 71'dir (aralik, 40 ila 87) ve hastalarin %641 erkek, %96's1 beyazdir. Tim
hastalarin bazal ECOG pergg%anﬁvggﬁggﬁtirion(l)k I(rf]/z();llé)lmxzfqanl -I2t'|dir (%52). Baslangigta hastalarin
selge DolIAnskdberiAdkingkdinomdediRasdaestil Veyaaliudniesinge kitlesel dstalilinad o),
%44'tinde bazal anemi, %22'sinde bazal trombositopeni, %28'sinde CrCL <60 mL/dk vardy;
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ve medyan Yaslilarda Kiimiilatif Hastalik Degerlendirme Olgegi (CIRS-G) 4'tiir (aralik, 0 ila
12). Baslangicta, hastalarin %65'inde ytiksek risk faktorleriyle KLL/SLL goriilmiistiir
(del17p/TP53 mutasyonu [%18], dell1q [%15] veya mutasyona ugramamis IGHV [%54]).

Ilerlemesiz sagkalim (PFS), IWCLL kriterlerine gore IRC tarafindan incelenmistir ve
IMBRUVICA kolunda 6liim ve ilerleme riskinde istatistik acidan anlamli %77 oraninda bir
diisiis olduguna isaret etmistir. Caligmadaki 31 aylik medyan izlem siiresinde, IMBRUVICA
+ obinutuzumab kolunda medyan PFS'ye ulasilmamistir ve klorambusil + obinutuzumab
kolunda 19 aydir. PCYC-1130-CA i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 5'te gosterilmektedir ve PFS
icin Kaplan-Meier egrisi Sekil 5'te gosterilmektedir.

Tablo 5: PCYC-1130-CA Cahsmasindaki Etkililik Sonuglari

Bitis noktasi

IMBRUVICA +

Klorambusil +

Obinutuzumab N=113 Obinutuzumab
N=116

Tlerlemesiz sagkalim *
Olay sayis1 (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Medyan (%95 GA), ay Ulasilmamigtir 19 (15,1; 22,1)
HR (%95 GA) 0,23 (0,15; 0,37)
Toplam Yanmit Oram ? 88,5 73,3
CRP 19,5 7,8
PR° 69 65,5

GA=Gtiven Araligi; HR = tehlike orani; CR = tam yanit; PR = kismi yanit

a IRC tarafindan degerlendirilmistir.

b IMBRUVICA + obinutuzumab kolunda tam yanit veren ve tamamlanamamis kemik iligi
lyilesmesi ile tam yanit (CR1i) veren 1 hasta dahil.

¢ PR=PR +nPR

Sekil 5: PCYC-1130-CA Cahsmasinda PFS I¢in Kaplan-Meier Egrisi (ITT
Popiilasyonu)
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Ibrutinibin tedavi etkisi yiiksokouiskileKdok/Skls ipopiilasyonda tutarlidir (del 17p/TP53
Beloe Dogitias et 2dap QPN Bk YRR RS ONA A ram arFii §e TRIG VY eHE PPABIGY B4 B dteadt i 2u6i,

PFS HR 0,15'tir [%95 GA (0,09; 0,27)]. Yiksek riskli KLL/SLL popiilasyonu i¢in 2 yill
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PFS oram1 tahminleri IMBRUVICA + obinutuzumab ve klorambusil + obinutuzumab
kollarinda sirasiyla %78,8 [%95 GA (67,3; 86,7)] ve %15,5'tir [%95 GA (8,1; 25,2)].

Tablo 6: PFS Alt Grup Analizi (PCYC-1130-CA Calismasi)

N Tehlike %95 GA
Oram

Tim hastalar 229 0,231 0,145; 0,367
Yiiksek risk (dell17p/TP53/dell1q/mutasyona ugramamis IGHV)
Evet 148 0,154 0,087; 0,27
Hayir 81 0,521 0,221; 1,231
Dell17p/TP53
Evet 41 0,109 0,031; 0,38
Hayir 188 0,275 0,166; 0,455
FISH
Dell7p 32 0,141 0,039; 0,506
Delllq 35 0,131 0,03; 0,573
Digerleri 162 0,302 0,176; 0,52
Mutasyona ugramamis IHGV
Evet 123 0,15 0,084; 0,269
Hayir 91 0,3 0,12; 0,749
Yas
<65 46 0,293 0,122; 0,705
>65 183 0,215 0,125; 0,372
Kitlesel hastalik
<5 cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5 cm 74 0,184 0,085; 0,398
Rai evresi
0/1/11 110 0,221 0,115; 0,424
HI/1v 119 0,246 0,127; 0,477
CRF'ye gore ECOG
0 110 0,226 0,11; 0,464
1-2 119 0,239 0,13; 0,438

. giinlerinde uygu
Belge Do%,r&%\’algo u: 1éW516¥%\1Ra 1y U%RGFSZ 56ak1lUZW56, . . Belge pAdresf:ht
olunda 1. aongudc bas§ at1 1’1’11$t11‘ A\ b1r1n01 ongunun 1. gununde

Katmanlastirilmamis analize gore tehlike orani

IMBRUVICA + obinutuzumabla tedavi edilen hastalarin %25'inde, klorambusil ve
obinutuzumabla tedavi edilen hastalarin %58'inde tiim derecelerde infiizyon iligkili reaksiyon
gozlemlenmistir. IMBRUVICA + obinutuzumabla tedavi edilen hastalarin  %3'linde,
klorambusil ve obinutuzumabla tedavi edilen hastalarin %9'unda Derece 3 veya daha ciddi
infiizyon iligkili reaksiyon gozlemlenmistir.

IMBRUVICA'min daha 6nce tedavi edilmemis KLL veya SLL hastalarindaki giivenliligi ve
etkililigi randomize, ¢ok merkezli, agik etiketli bir Faz 3 ¢alismasinda (E1912), rituksimabla
kombinasyon halinde IMBRUVICA (IR) ile standart fludarabin, siklofosfamid ve rituksimab
(FCR) kemoimmiinoterapisi karsilastirilarak incelenmistir. Calismaya daha oOnce tedavi
edilmemis ve 70 yasinda veya daha kiiciik KLL veya SLL hastalar1 kaydedilmistir. Hastalar
(n=529) 2:1 oraninda IR veya FCR'ye atanmistir. IMBRUVICA, hastalik ilerlemesi veya
kabul edilemez toksisite olana kadar 420 mg/giin dozunda uygulanmistir. Fludarabin 25
mg/m? dozunda ve siklofosfamid 250 mg/m? dozunda, her ikisi de 1.-6. Déngiilerin 1., 2. ve

laknmlgtl’i‘EJ RFuIFHAB TR BT} QQ?E?T% 6 %?ﬁv%blwﬁﬂﬁ’gﬁ&aﬁ/ ;%@ngton&ge}ége’

mg/m- dozunda.,
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birinci déngiiniin 2. giiniinde 325 mg/m? dozunda, izleyen 5 déngiiniin 1. giiniinde 500 mg/m?
dozunda uygulanmistir. Her bir dongii 28 giindyir.

Medyan yas 58'dir (aralik 28 ila 70) ve hastalarin %67'si erkek, %901 beyazdir. Tiim
hastalarin bazal ECOG performans statiisii 0 veya 1 (%98) veya 2'dir (%?2). Bazalda,
hastalarin %43'linde Rai evresinin 3. veya 4. evrede oldugu goriilmiistiir ve hastalarin
%359'unda yiiksek risk faktorliit KLL/SLL goriilmiistiir (TP53 mutasyonu [%6], dell1q [%22]
veya mutasyonsuz IGHV [%53]).

37 aylik medyan takip siliresi olan E1912 caligmasinin etkililik sonuglari Tablo 7'de
gosterilmektedir. PFS (IWCLL kriterlerine gore degerlendirilmistir) ve OS i¢in Kaplan-Meier
egrileri sirastyla Sekil 6 ve Sekil 7°de gosterilmektedir.

Tablo 7: E1912 Cahsmasindaki Etkililik Sonuclar:

ibrutinib+ Fludarabin,
Bitis noktasi rituksimab (IR) Siklofosfamid ve
N=354 Rituksimab (FCR)
N=175
ilerlemesiz sagkalim
Olay sayis1 (%) 41 (12) 44 (25)
Hastalik ilerlemesi 39 38
Oliim olaylar1 2 6
Medyan (%95 GA), ay NE (49,4; NE) NE (47,1; NE)
HR (%95 GA) 0,34 (0,22; 0,52)
P-degeri® <0,0001
Tpplam sagkalim
Oliim say1s1 (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (%95 GA) 0,17 (0,05; 0,54)
P-degeri 0,0007
Toplam Yanit Orani® (%) 96,9 85,7

8 P degeri katmanlastirilmamis log-sira testine goredir.

b Arastirmaci degerlendirmeli.
HR = tehlike orani; NE = degerlendirilemez

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

22



Sekil 6: E1912 Calismasinda PFS’nin Kaplan-Meier Egrisi (ITT Popiilasyonu)
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+rituximab
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‘ siklofosfamid
+rituximab

Ibrutinibin tedavi etkisi yiiksek riskli KLL/SLL popiilasyonunda (TP53 mutasyonu, delllq
veya mutasyonsuz IGHV) tutarlidir; PFS HR degeri 0,23 [%95 GA (0,13; 0,40)], p <0,0001,
Tablo 8'de gosterilmektedir. Yiiksek riskli KLL/SLL popiilasyonu i¢in 3 yillik PFS orani
tahminleri IR ve FCR kollarinda sirasiyla %90,4 [%95 GA (85,4; 93,7)] ve %60,3'tlir [%95

GA (46,2; 71,8)].

Tablo 8: PFS Alt Grup Analizi (E1912 Calismasi)

N Tehlike %95 GA
Tiim hastalar 529 0,340 0,222; 0,522
Yiiksek riskli (TP53/delll1q/mutasyonsuz IGHYV)
Evet 313 0,231 0,132; 0,404
Hayir 216 0,568 0,292; 1,105
delllq
Evet 117 0,199 0,088; 0,453
Hayir 410 0,433 0,260; 0,722
Mutasyonsuz IGHV
Evet 281 0,233 0,129; 0,421
Hayir 112 0,741 0,276; 1,993
Kitlesel hastahk
<5 cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5cm 194 0,257 0,134; 0,494
Rai evresi
0/1/11 301 0,398 0,224; 0,708
/v Bu belge, giivenli elektronik imza i@ A&alanmistr. 0,281 0,148; 0,534
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0 335 0,242 0,138; 0,422
1-2 194 0,551 0,271; 1,118

Tehlike oran1 katmanlagtirilmamig analize dayanmaktadir.

Sekil 7: E1912 Calismasinda OS'nin Kaplan-Meier Egrisi (ITT Popiilasyonu)

IMBRUVICA
100 {Fmmmbiiiimmfmcibegmimmmasio A -ituximab
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siklofosfamid
+rituximab

Sabit stireli kombinasyon tedavisi

Onceden tedavi edilmemis KLL hastalarinda IMBRUVICA ’nin venetoklaks ile kombinasyon
halinde sabit siireli tedavisinin gilivenliligi ve etkililigi, randomize, agik etiketli bir faz 3
calismasinda (CLL3011) degerlendirilmistir. Calismaya, daha o6nce tedavi edilmemis, CIRS
skoru >6 veya CrCL >30 ila <70 mL/dak olan <65 yas KLL hastalar1 ve 65 yas ve {istli
yetiskin hastalar dahil edilmistir. Del 17p veya bilinen TP53 mutasyonlar1 olan hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Hastalar (n=211), venetoklaks ile kombinasyon halinde
IMBRUVICA veya obinutuzumab ile kombinasyon halinde klorambusil almak iizere 1:1
oraninda randomize edilmistir. IMBRUVICA + venetoklaks kolundaki hastalar, 3 kiir
boyunca tek ajan IMBRUVICA ve ardindan 12 kiir (5 haftalik doz titrasyon programi dahil)
venetoklaks ile kombinasyon halinde IMBRUVICA almistir. Her kiir 28 gilindiir.
IMBRUVICA giinde 420 mg dozda uygulanmistir. Venetoklaks, 1 hafta boyunca 20 mg ile
baslanarak, ardindan 1 hafta boyunca her bir 50 mg, 100 mg ve 200 mg doz seviyesinde,
ardindan Onerilen gilinlik doz olan 400 mg olarak uygulanmistir. Klorambusil +
obinutuzumab koluna randomize edilen hastalar, 6 kiir boyunca tedavi gOrmiistiir.
Obinutuzumab, 1. kiir 1., 8. ve 15. giinlerinde 1.000 mg dozunda uygulanmistir. 2 ila 6.
kiirlerde, 1. glinde 1.000 mg obinutuzumab verilmistir. Klorambusil, 1 ila 6. kiirlerin 1. ve 15.
giinlerinde 0.5 mg/kg viicut agirligi dozunda uygulanmistir. Sabit siireli rejimlerden herhangi
birinin tamamlanmasinin ardindan IWCLL kriterlerine gore progrese oldugu tespit edilen

hastalar, tek ajan IMBRU VEQAsil ettedasikedilebikiite imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Medyan yas 71 (47 ila 93 yas aras1), %58'1 erkek ve %96's1 beyaz irktandir. Tiim hastalarin
baslangic ECOG performans durumu 0 (%35), 1 (%53) veya 2 (%12)’dir. Baslangigta,
hastalarin %18'i del 11q'lu KLL ve %52'si mutasyona ugramamis IGHV ile bagvurmustur.
Tiimor lizis sendromu riski i¢in temel degerlendirmede, hastalarin %25'inde yiiksek tiimor
yiikkii vardir. 3 kiir tek ajan IMBRUVICA o6ncii tedavisinden sonra, hastalarin %2'sinde
yiiksek tiimor yiikli goriilmiistiir. Yiiksek tiimor yiikii, herhangi bir lenf nodu >10 cm veya
herhangi bir lenf nodu >5 ¢cm ve mutlak lenfosit sayis1 >25x10°/L olarak tanimlanmustir. 28
aylik medyan takip siiresinde, IWCLL kriterlerine goére CLL3011 ¢alismasi igin IRC
tarafindan degerlendirilen etkililik sonuglar1 Tablo 9'da, PFS i¢in Kaplan-Meier egrisi Sekil
8'de ve minimal kalinti hastalik oranlar1 (MRD) negatifligi oranlar1 Tablo 10'da
sunulmaktadir.

Tablo 9: CLL3011 Cahsmasindaki Etkililik Sonuclar:

Bitis noktasi® IMBRUVICA + Klorambusil +
Venetoklaks Obinutuzumab
N=106 N=105
flerlemesiz Sagkalim
Olay sayis1 (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Medyan (%95 GA), ay Ulastlmamistir (31,2, 21 (16,6, 24,7)
Ulasilmamustir)
HR (%95 GA) 0,22 (0,13, 0,36)
P-degeri® <0,0001
Tam Yamt Orani (%)¢ 38,7 11,4
%95 GA (29,4, 48) (5,3,17,5)
P-degeri <0,0001
Toplam Yanit Oran1 (%)° 86,8 84,8
%95 GA (80,3, 93,2) (77,9, 91,6)

IRC tarafindan degerlendirilen

Katmanl log-sira testinden alinan P degeri

IMBRUVICA + venetoklaks kolunda, tamamlanamamis kemik iligi iyilesmesi ile tam
yanit (CR1i) veren 3 hastay1 igerir.

Cochran-Mantel-Haenszel ki-kare testinden alinan P degeri

¢ Genel yanit = CR+CRi+nPR+PR

CR = tam yanit; CRi = tamamlanamamis kemik iligi iyilesmesi ile tam yanit; HR = tehlike
orant; NE = ulagilamamistir; nPR = nodiiler kismi yanit; PR = kismi yanit

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 8: CLL3011 Cahsmasi KLL Hastalarina ait Kaplan-Meier PFS (ITT
popiilasyonu) Egrisi
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IMBRUVICA + venetoklaksin tedavi etkisi, 0,23 PFS HR [%95 GA (0,13, 0,41)] ile yiiksek
riskli KLL popiilasyonunda (TP53 mutasyonu, del 11q veya mutasyona ugramamis IGHV) ile
tutarhdir.

Genel sagkalim verileri heniiz olgun degildir. 28 aylik medyan takipte, toplam 23 &liimle
tedavi kollar1 arasinda anlamli fark yoktur: IMBRUVICA + venetoklaks kolunda 11 (%10.,4)
ve klorambusil + obinutuzumab kolunda 12 (%11,4) OS HR 1,048 [%95 GA (0,454, 2,419)].
6 aylik ek takibin ardindan, IMBRUVICA + venetoklaks kolunda ve klorambusil +
obinutuzumab kolunda sirastyla 11 (%10,4) ve 16 (%15,2) 6liim rapor edilmistir ve tahmini
OS HR 0,76 dir [%95 GA (0,352, 1,642].

Tablo 10: CLL3011 Cahismas1t MRD Negatiflik Oranlari

NGS Testi? AKis sitometrisi®
IMBRUVICA | Klorambusil+ | IMBRUVICA | Klorambusil +
+ Venetoklaks | Obinutuzumab | + Venetoklaks | Obinutuzumab
N=106 N=105 N=106 N=105

MRD Negatiflik orani

Kemik iligi, 59 (55,7) 22 (21) 72 (67.9) 24 (22,9)

n (%)

%95 GA (46,2, 65,1) (13,2, 28,7) (59, 76,8) (14,8, 30,9)
- . Bu belge, guvenli elektronik imza ile } Istir.
Belge DOQFUEFHQR&&F]].ZWSGC 3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 B%@@@?Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Periferik kan, n

%) 63 (59,4) 42 (40) 85 (80,2) 49 (46,7)
0

%95 GA (50,1, 68.8) (30,6, 49,4) (72,6, 87.8) (37,1, 56,2)
Tedavinin Tamamlanmasindan Sonraki U¢ Aydaki MRD Negatiflik Oram
Kemik iligi, 55(51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
n (%)

%95 GA (42,4, 61,4) (9,9, 24,4) (47,2, 66) (9,1,23,2)
f;r)lfe“k kan, n 58 (54,7) 41 (39) 65 (61,3) 43 (41)

0
%95 GA (45,2, 64.,2) (29,7, 48.,4) (52, 70,6) (31,5, 50,4)

P degerleri Cochran-Mantel-Haenszel ki-kare testinden alinmistir. NGS ile kemik iliginde
MRD negatiflik orani i¢in P degeri birincil MRD analizidir.

a Yeni nesil siralama testi (clonoSEQ) kullanilarak 10-4 esigine dayalidir

b MRD, merkezi laboratuvar basina periferik kan veya kemik iliginin akis sitometrisi ile
degerlendirilmistir. Negatif durumun tanimi, 10.000 16kosit basina <1 KLL hiicresidir
(<1x104).

GA = giiven aralig1; NGS = yeni nesil siralama

Tedavinin tamamlanmasindan on iki ay sonra, periferik kandaki MRD negatiflik oranlari,
IMBRUVICA + venetoklaks ile tedavi edilen hastalarda NGS testi ile %49,1 (52/106) ve akis
sitometrisi ile %54,7 (58/106) olmustur ve ilgili zaman noktasinda klorambusil +
obinutuzumab ile tedavi edilen hastalarda NGS testi ile %12,4 (13/105) ve akis sitometrisi ile
%16,2°dir (17/105).

Klorambusil + obinutuzumab ile tedavi edilen 6 hastada TLS bildirilmis ve venetoklaks ile
kombinasyon halinde IMBRUVICA’da TLS bildirilmemistir.

Onceden tedavi edilmemis KLL hastalarinda IMBRUVICA ’nin venetoklaks ile kombinasyon
halinde sabit siireli tedavisinin giivenliligi ve etkililigi, faz 2, ¢ok merkezli, 2 kohortlu
(PCYC-1142-CA) calismasinin bir kohortunda ayrica degerlendirilmistir. Calismaya daha
once tedavi edilmemis 70 yas veya daha gen¢ KLL hastalar1 dahil edilmistir. Caligmaya 323
hasta alinmis, bunlardan 159 hastaya, 3 kiir tek ajan IMBRUVICA ve ardindan 12 kiir (5
haftalik doz titrasyon programi dahil) venetoklaks ile kombinasyon halinde
IMBRUVICA’dan olusan sabit siireli tedavi verilmistir. Her kiir 28 giindiir. IMBRUVICA
giinde 420 mg dozda uygulanmistir. Venetoklaks, 1 hafta boyunca 20 mg ile baslanarak,
ardindan 1 hafta boyunca her bir 50 mg, 100 mg ve 200 mg doz seviyesinde, ardindan
onerilen giinliik doz olan 400 mg olarak uygulanmistir. Sabit siireli rejimin tamamlanmasinin
ardindan IWCLL kriterlerine gore progrese oldugu tespit edilen hastalar, tek ajan
IMBRUVICA ile yeniden tedavi edilebilirler.

Medyan yas 60 (aralik, 33 ila 71), %67’s1 erkek ve 9%92’si beyaz irktandir. Tiim hastalarin
temel ECOG performans durumu 0 (%69) veya 1°dir (%31). Baslangicta, hastalarin
%]13’iinde del 17p, %18’inde del 11q, %17’sinde del 17p/TP53 mutasyonu, %56’sinda
mutasyona ugramamis IGHV ve %19’unda kompleks karyotip vardir. Tiimor lizis sendromu
riski i¢in temel degerlendirmede, hastalarin %21’inde ytiksek tiimor yiikii vardir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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3 kiir tek ajan IMBRUVICA o6ncii tedavisinden sonra, hastalarin %1’inde yiiksek timor yiikii
goriilmistiir. Yiiksek tiimor yiikii, herhangi bir lenf nodu >10 cm veya herhangi bir lenf nodu
>5 ¢cm ve mutlak lenfosit sayis1 >25x10%/L olarak tanimlanmugtir.

PCYC-1142-CA c¢aligmasinin 28 aylik medyan takip siiresinde IWCLL kriterlerine gére IRC
tarafindan degerlendirilen etkililik sonuglar1 Tablo 11°de ve minimal rezidiiel hastalik (MRD)
negatiflik oranlar1 Tablo 12’de sunulmaktadir.

Tablo 11: PCYC 1142-CA Cahsmasindaki Etkililik Sonuclar: (Sabit Siireli Kohort)

Sonlanim noktasi® IMBRUVICA + Venetoklaks
Del 17p olmadan Tiim
(N=136) (N=159)

Genel Yamit Orani, n (%) 130 (95,6) 153 (96,2)

%95 GA (%) (92,1, 99) (93,3, 99,2)
Tam Yamt Orany, n (%)¢ 83 (61) 95 (59,7)

%95 GA (%) (52,8, 69,2) (52,1, 67,4)

Medyan CR siiresi, ay NE (0,03+, 24,9+) NE (0,03+, 24,9+)

(aralik)

? IRC tarafindan degerlendirilen

® Genel yamt = CR + Cri + Npr + PR

¢ Tamamlanamamis kemik iligi iyilesmesi ile tam yanit (Cri) veren 3 hastayi icerir

4 A “+ igareti sansiirlii bir gdzlemi gdsterir

CR = tam yanit; Cri = tamamlanamamis kemik iligi iyilesmesi ile tam yanit; Npr = nodiiler
kismi yanit; PR = kismi yanit; NE = ulagilamamigtir

Tablo 12: PCYC 1142-CA Cahsmasinda Minimal Rezidiiel Hastalik Negatiflik Oranlari
(Sabit Siireli Kohort)

Sonlanim noktasi IMBRUVICA + Venetoklaks
Del 17p negatif Tim
(N=136) (N=159)

MRD Negatiflik Oram
Kemik iligi, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)

%95 GA (53,6, 69,9) (52,1, 67,4)
Periferik kan, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)

%95 GA (69,3, 83,6) (70,2, 83,3)
Tedavinin Tamamlanmasindan Sonraki U¢ Aydaki MRD Negatiflik Oram
Kemik iligi, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)

%95 GA (46, 62,8) (44,4, 60)
Periferik kan, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)

%95 GA (49, 65,7) (48,9, 64,3)

MRD, merkezi laboratuvar basina periferik kan veya kemik iliginin akis sitometrisi ile
degerlendirilmistir. Negatif QW e@mmymme%ganmgﬁ)sit basina <1 KLL hiicresidir

Belge D((Efﬂ;la?ﬁl ﬁéﬁu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
GA = giiven aralig1
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PCYC-1142-CA’da del 17p/TP53 mutasyonu (n=27) olan hastalarda, IRC degerlendirmesine
dayali genel yanit oran1 %96,3’tiir; tam yanit oran1 %55,6’dir ve medyan tam yanit siiresine
ulasilmamstir (aralik, 4,3 ila 22,6 ay). Tedavi bitiminden 3 ay sonra del 17p/TP53 mutasyonu
olan hastalarda kemik iligi ve periferik kanda MRD negatiflik orani sirasiyla %40,7 ve
%359,3 diir.

Venetoklaks ile kombinasyon halinde IMBRUVICA ile tedavi edilen hastalarda TLS
bildirilmemistir.

Daha 6nce en az bir tedavi almis KLL hastalar

Tek ajan

IMBRUVICA’nin  KLL hastalarindaki giivenliligi ve etkililigi bir kontrolsiiz ve bir
randomize, kontrollii calismada degerlendirilmistir. Agik etiketli, ¢ok merkezli ¢aligma
(PCYC-1102-CA) giinde bir kere 420 mg kullanan relaps ya da refrakter 51 KLL hastasinm
kapsamigtir. IMBRUVICA hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite meydana
gelene kadar uygulanmistir. Hastalarin medyan yas1 68 (37 — 82 yas araligi) idi; tanidan sonra
gecen medyan siire 80 ay ve daha dnce alinan medyan tedavi sayisi 4 (aralik: 1 — 12 tedavi)
idi; hastalarin %92,2’s1 ge¢miste bir niikleozid analogu, %981 rituksimab, %86,3°l bir
alkilleyici, %39,2’si bendamustin ve %19,6’s1 ofatumumab kullanmistir. Baslangigta,
hastalarin %39,2’sinde Rai Evre IV hastalik, %45,1’inde kitlesel (bulky) hastalik (5 cm ve
tizerinde); %35,3’1i 17p delesyonu ve %31,4’linde 11q delesyonu vardi.

ORR, 2008 KLL Uluslararas1 Caligmas1 (IWCLL) kriterlerine gore arastirmacilar ve IRC
tarafindan degerlendirilmistir. Medyan 16,4 aylik bir takip siirecinde tiimii kismi yanith olan,
relaps ya da refrakter 51 hastanin IRC degerlendirmesinde ORR %64,7 (%95 GA; %50,1,
%77,6) 1di. Lenfositozlu PR dahil ORR %70,6 idi. Yanita kadar ge¢cen 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 kars1 IMBRUVICA ile randomize, ¢ok
merkezli, agik etiketli bir Faz 3 calismas: yiiriitiilmiistiir (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 (300/2.000 mg).
Ofatumumaba randomize edilen 57 hasta progresyonu takiben IMBRUVICA’ya gecis
yapmistir. Medyan yas 67 (aralik: 30 ile 88 yas arasi) olup, hastalarin %68’1 erkek, %901
beyaz irktandi. Tiim hastalarda 0 ya da 1 degerinde bir baslangic ECOG performans durumu
gozlenmistir. Teshisten itibaren gecen medyan siire 91 ay ve gecirilen 6nceki tedavi sayisi 2
idi (aralik: 1 ile 13 aras1). Baglangicta hastalarin %58’inde 5 cm ve iizerinde en az bir timor
saptanmistir. Hastalarin %32’sinde 17p delesyonu (hastalarin %50’si 17p delesyonu/TP53
mutasyonuna sahip) ve %24’tinde 11q delesyonu ve %47’sinde mutasyonsuz IGHV
mevcuttu.

IRC tarafindan IWCLL kriterlerine gore degerlendirilen PFS IMBRUVICA kolundaki
hastalar i¢in 6lim ya da progresyon riskinde %78 diizeyinde, istatistiksel olarak anlamli bir
azalma ortaya koymustur. OS analizi IMBRUVICA kolundaki hastalar i¢in 6liim riskinde
%357 diizeyinde, istatistiksel olarak anlamli bir azalma ortaya koymustur. PCYC-1112-CA
calismasi i¢in etkililik bulgular1 Tablo 13°de sunulmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 13: KLL Hastalarinda Go6zlenen Etkililik Bulgular1 (PCYC-1112-CA Calismasi)

Sonlanim noktasi IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196

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

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

ORR% (%) 42,6 4,1

; - g
ﬁ)zr)lfosnozlu PR dahil ORR 62.6 4.1

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

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

¢ Ofatumumab kolundan ¢apraz ge¢is yapan hastalarin ilk IMBRUVICA dozu tarihinde
sansiirlenmedigi sensitivite analizi

4 IRC’ye gore. Yanit1 teyit etmek icin tekrarlayan BT grafileri gereklidir.

¢ Tim PR’lere ulagilmistir; ORR i¢in p < 0,0001.

Calismadaki medyan takip siliresi=9 ay

Etkililik, daha Onceden belirlenen bir tabakalandirma faktérii olan 17p delesyonunun
goriildiigli ve goriilmedigi hastalar da dahil olmak iizere, incelenen tiim alt gruplarda

benzerlik gostermistir (Tablo 14).

Tablo 14: PFS (PCYC-1112-CA Cahsmasi) i¢in Alt Grup Analizi

N Tehlike oram %95 GA

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

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

Hayir 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)
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 oran tabakalandlrl]épm,sg%ﬁ‘ll@tgwmile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

PFS i¢in Kaplan-Meier egrileri sirasiyla Sekil 9°da gosterilmektedir.

30



Sekil 9: PCYC-1112-CA Cahsmasina Ait Kaplan-Meier PFS (ITT Popiilasyonu) Egrisi
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65 aylik takip donemindeki final analiz

PCYC-1112-CA Caligmasinda 65 aylik medyan takip siiresi ile IMBRUVICA kolundaki
hastalar icin, arastirmacit degerlendirmesine goére Olim veya progresyon riskinde %85
oraninda bir azalma go6zlenmistir. IWCLL kriterlerine gore arastirmact 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,
0,2)]). Giincellenmis Kaplan-Meier PFS egrisi Sekil 10°da gosterilmektedir. Arastirmaci
tarafindan degerlendirilen ORR, ofatumumab kolunda %22,4’e¢ kiyasla IMBRUVICA
kolunda %87,7 olmustur. Final analiz doneminde , baslangigta ofatumumab tedavi koluna
randomize edilen 196 hastanin 133’1 (%67,9) ibrutinib tedavisine gecis yapmistir. IWCLL
kriterlerine gore arastirmaci tarafindan degerlendirilen medyan PFS2 (randomizasyondan PFS
olaymna kadar ilk ardisik anti-neoplastik tedaviden sonra gegen siire) sirastyyla 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; tahmin edilemez)]

PCYC-1112-CA c¢aligmasinda ibrutinib ile goriilen tedavi etkisi, del1 7p/TP53 mutasyonu, 11q
delesyonu ve/veya mutasyonsuz IGHV olan yiiksek riskli hastalar genelinde tutarlilik
gostermistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 10: 65 Aylik izlem Yapilan Final Analizde PCYC-1112-CA Cahsmasinda PFS icin
Kaplan-Meier Egrisi (ITT Popiilasyonu)
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Kombinasyon tedavisi

IMBRUVICA’nin daha 6nce KLL icin tedavi edilen hastalardaki giivenlilik ve etkililigi,
IMBRUVICA + BR kombinasyon tedavisinin plasebo + BR’ye kars1 arastirildigi randomize,
cok merkezli, cift kor Faz 3 ¢alismada (CLL3001 Calismasi) daha fazla degerlendirilmistir.
Hastalar (n=578), hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye kadar giinde 420 mg
IMBRUVICA vya da plasebo + BR kombinasyonunu almak iizere 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Tiim hastalar en fazla 6 adet 28 giinliik kiir boyunca BR almistir. Bendamustin, en
fazla 6 kiir i¢in 1. kiiriin 2 ve 3. giinlerinde ve 2-6. kiirlerin 1 ve 2. giinlerinde 70 mg/m? dozda
30 dakika boyunca IV infiizyon yoluyla uygulanmistir. Rituksimab, ilk kiiriin 1. giiniinde 375
mg/m? dozda ve 2-6. kiirlerin 1. giiniinde 500 mg/m? dozda uygulanmistir. Plasebo + BR
tedavisine randomize edilen 90 hasta, IRC tarafindan dogrulanan progresyonu takiben
IMBRUVICA grubuna gec¢is yapmistir. Hastalarin medyan hasta yas1 64 (aralik: 31 — 86),
%066's1 erkek ve %91'i beyaz irktandi. Tiim hastalarin baslangic ECOG performans durumu 0
ya da 1’°di. Tanidan itibaren gecen medyan siire 6 yil ve daha once alinan tedavilerin medyan
sayist 2’ydi (aralik: 1 — 11 tedavi). Baslangicta, hastalarin %56’sinda >5 cm’lik en az bir
tiimor, %26’sinda dell 1q mevcuttu.

Progresyonsuz sagkalim (PFS) IRC tarafindan IWCLL kriterlerine gore degerlendirilmistir.
CLL3001 Calismasi i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 15’de sunulmustur.

Tablo 15: KLL Hastalarinda Etkililik Sonu¢lar1 (CLL3001 Calismasi)

IMBRUVICA+BR Plasebo+BR
Sonlanim Noktasi N=289 N=289
PFSa
Ulagilmamistir | 13,3 (11,3, 13,9)

0 ) ) )
Medyan (%95 GA), ay HR=0,203 (%95 GA: 0,150, 0,276]
ORRb % 82T | 67,8

BU DEIYE], JUVETTT EIEKITOMK TITZd. d
Belge DoglA: Kodu: 17W5603NRak1UYnUYRGE3Z\ f y -t
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GA=giiven aralig;; HR=tehlike orani; ORR=genel yanit orani; OS=genel sagkalim;
PF S=progresyonsuz sagkalim

IRC tarafindan degerlendirilen.

IRC tarafindan degerlendirilen, ORR (tam yanit, kemik iliginde tam diizelme
olmaksizin tam yanit, nodiiler kismi yanit, kismi yanit).

Iki kol igin de medyan OS’ye ulasiimadi.

b

WM

Tek ajan

IMBRUVICA'nin WM'deki (IgM salgilayan lenfoplazmasitik lenfoma) giivenliligi ve
etkililigi, acik etiketli, cok merkezli ve daha 6nce tedavi gérmiis olan 63 hastadan olusan tek
kollu bir caligmada incelenmistir. Medyan yas 63'tiir (aralik: 44 ila 86), hastalarin %76's1
erkek, %95'1 beyazdir. Tiim hastalarin bazal ECOG performans statiisii 0 veya 1'dir. Tanidan
beri gelen medyan siire 74 aydir ve medyan ge¢mis tedavi sayis1 2'dir (aralik: 1 ila 11 tedavi).
Baglangicta, medyan serum IgM degeri 3,5 g/dL'dir ve hastalarin %601 anemiktir
(hemoglobin <11 g/dL veya 6,8 mmol/L).

Hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye kadar oral yoldan giinde bir kez 420 mg
IMBRUVICA  uygulanmistir. Bu calismanin  primer bitis noktasi, arastirmaci
degerlendirmesine gére ORR'dir. ORR ve DOR, Ugiincii Uluslararas1 Waldenstrom
Makroglobulinemisi Calistayi'ndan uyarlanan kriterler kullanilarak degerlendirilmistir.
IMBRUVICA'ya verilen yanitlar Tablo 16’da gosterilmektedir.

Tablo 16: WM Hastalarinda Genel Yanit Oran1 (ORR) ve Yamt Siiresi (DOR)

Toplam (N=63)
ORR (%) 87,3
%95 GA (%) (76,5; 94,4)
VGPR (%) 14,3
PR (%) 55,6
MR (%) 17,5
Medyan DOR ay (aralik) NR (0,03+; 18,8+)

GA=Giiven Araligi; DOR = yanit siiresi; NR = ulagilamamistir; MR = min6r yanit; PR =
kismi yanit; VGPR = ¢ok 1yi kismi yanit; ORR = MR + PR + VGPR
Caligmadaki medyan izlem siiresi: 14,8 ay

Yanita kadar gegen medyan stire 1 aydir (aralik: 0,7-13,4 ay).
Bir Bagimsiz Arastirma Komitesi (IRC) tarafindan etkililik sonuglar1 da incelenmistir ve %83
ORR, %11 VGPR ve %51 PR oran1 goriilmiistiir.

Kombinasyon tedavisi
IMBRUVICA'min daha once tedavi gOérmemis veya daha oOnce tedavi gormis WM
hastalarindaki giivenliligi ve etkililigi, rituksimabla kombinasyon halinde IMBRUVICAnin,
rituksimabla kombinasyon halinde plaseboyla karsilastirildigi randomize, ¢ok merkezli, ¢ift
kor Faz 3 calismasinda (PCYC-1127-CA) daha ayrintili bigimde incelenmistir. Hastalar
(n=150) hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar giinlik IMBRUVICA
420 mg veya plaseboya 1:1 oraninda randomize edilmistir. Rituksimab 4 hafta boyunca
haftalik 375 mg/m? dozunda uygulanmistir (1. — 4. haftalar) ve ardindan 4 hafta boyunca
haftalik rituksimab uygulamasi yapilmistir (17. — 20. haftalar).
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DW&%quﬁ@N@%&ﬂ%k](WﬂWﬁﬁSgﬁNSﬁ&lmﬁ %66'sel g kadet Murevienty SN, whepasdirsaghtastabtagan

%93'tiniin bazal ECOG performans statiisii 0 ve 1, %7'sinin bazal ECOG performans statiis;
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2'dir. Hastalarin %45'1 tedavi géormemistir %55'1 daha 6nce tedavi gormiistiir. Tanidan beri
gecen medyan siire 52,6 aydir (tedavi gormemis hastalarda=6,5 ay ve daha oOnce tedavi
gormiis hastalarda=94,3 ay). Daha once tedavi gérmiis hastalarda, ge¢mis tedavi medyan
sayis1 2'dir (aralik, 1 ila 6 tedavi). Baslangicta, medyan serum IgM degeri 3,2 g/dL'dir (aralik,
0,6 ila 8,3 g/dL), hastalarin %63'i anemiktir (hemoglobin <11 g/dL veya 6,8 mmol/L)
MYDS88 L265P mutasyonlart %77'sinde mevcuttur, %13'linde yoktur ve hastalarin %9'unun
mutasyon durumu i¢in degerlendirilebilir degildir.

26,5 aylik medyan takip ile birincil analizde, IRC tarafindan degerlendirilen PFS tehlike orani
0,2 [%95 GA (0,11, 0,38)] idi. Daha 6nce tedavi gormemis hastalar, daha once tedavi gormiis
hastalar ve MYD88 L265P mutasyonlar1 olan veya olmayan hastalar i¢in PFS tehlike oranlari,
ITT popiilasyonu icin PFS tehlike orani ile tutarliydi.

IMBRUVICA-+rituksimab ile tedavi edilen hastalarin %]1'inde ve plasebo+rituksimab ile
tedavi edilen hastalarin %16'sinda derece 3 veya 4 infiizyonla iligkili reaksiyonlar
gbzlenmistir.

IMBRUVICA-+rituksimab kolundaki deneklerin %8'inde ve plasebo+rituksimab kolundaki
deneklerin %46,7'sinde IgM artis1 seklinde tlimor parlamast meydana geldi.

63 aylik takipte Nihai Analiz

63 aylik genel bir takip ile, PCYC-1127-CA i¢in son analiz sirasinda bir IRC tarafindan
degerlendirilen etkinlik sonuglar1 Tablo 17'de ve PFS icin Kaplan-Meier egrisi Sekil 11'de
gosterilmektedir. Daha 6nce tedavi géormemis hastalar (0.31 [%95 GA (0,14, 0,69)]) ve daha
once tedavi goérmiis hastalar (0,22 [%95 GA (0,11, 0,43)]) icin tehlike oranlari, ITT
popiilasyonu i¢in PFS tehlike orani ile tutarliydi.

Tablo 17: PCYC-1127-CA (Final Analiz*) Calismasindaki Etkililik Sonuglari

Belge [

Bitis noktasi IMBRUVICA +R Plasebo + R
N=75 N=75

flerlemesiz sagkalim®"

Olay sayis1 (%) 22 (29) 50 (67)

Medyan (% 95 GA), ay Ulagilmamistir 20,3 (13; 27,6)

HR (% 95 GA) 0,25 (0,15; 0,42)

P-degeri <0.0001

TTnT

Medyan (% 95 GA), ay Ulasilmamistir | 18,1 (11,1;33,1)

HR (% 95 GA) 0,1 (0,05; 0,21)

En Iyi Toplam Yamt (%)

CR 1,3 1,3

VGPR 29,3 4

PR 45,3 25,3

MR 16 13,3

Toplam Yamt Oram‘ (CR, 69 (92) 33 (44)

VGPR, PR, MR) (%)

Medyan toplam yanit siiresi, | Ulasilmamistir (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)

ay (aralik)

Yanit Oram (CR, VGPR, 57 (76) 23 (30,7)

PR ob (%) Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistiy.

OWHATG ARyl TR Raka Yy Y nUyRCBIZ RSt AN RSt (1, PRoS BRIP4 desi IR Ik B4 GROHIOLITE-5by

(aralik)
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Devamhi Hemoglobin 77,3 427
Tyilesmesi Oram® (%)
GA=Giiven Araligi; CR = tam yanit; HR = tehlike orani; MR = min6r yanit; PR = kismi yanit;
R = rituksimab; VGPR = ¢ok iyi kismi yanit

* Calismada medyan takip siiresi = 49,7 ay.

a IRC tarafindan degerlendirilmistir.

b 4 yillik PFS tahminleri, IMBRUVICA + R kolunda %70,6 [%95 GA (58,1, 80)] iken
plasebo + R kolunda %25,3 [%95 GA (15,3, 36,6)] olmustur.

¢ Yanit oraniyla iligkili p degeri <0,0001

d IMBRUVICA + R koluna kars1 plasebo + R kolu i¢in yanit orani, daha 6nce tedavi
gormemis hastalarda sirasiyla %76'ya karsi %41 ve daha once tedavi gormiis hastalarda
%76'ya kars1 %22 idi.

e Baglangic degerinden bagimsiz olarak baslangic degerine gore >2 g/dL'lik artis veya
baslangi¢ degeri <11 g/dL ise >0,5 g/dL'lik bir iyilesme ile >11 g/dL'ye artis olarak
tanimlanir.

Sekil 11: PCYC-1127-CA (Final Analiz) Calismasinda PFS icin Kaplan-Meier Egrisi
(ITT Popiilasyonu)

PFS (%)
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PCYC-1127-CA c¢alismasimnin, daha once tedavi gormiis ve rituksimab iceren tedavisi
basarisiz olmus olan ve tek ajanli IMBRUVICA verilen 31 hastadan olusan ayr1 bir
monoterapi kolu vardir. Medyan yas 67'dir (aralik, 47 ila 90). Hastalarin %81'inin bazal
ECOG performans statiisii 0 ve 1, %19'unun bazal ECOG performans statiisti 2'dir. Ge¢gmis
tedavi medyan sayis1 4'tiir (aralik, 1 ila 7 tedavi). IRC'ye gére monoterapi kolunda PCYC-
1127-CA caligmasinda gozlemlenen yanit oram1 %77'dir (%0 CR; %29 VGPR, %48 PR).
Medyan yanit siiresi 33 aydi (aralik, 2,4 ila 60,2+ ay). IRC'ye gore monoterapi kolunda
gbzlemlenen toplam yanit oran1 %87'dir (%0 CR, %29 VGPR, %48 PR, %10 MR). Genel
yanitin medyan siiresi 39 aydi (aralik, 2,07 ila 60,2+ ay).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1UYnUyRG83ZW56ak1UZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediatrik popiilasyon

IMBRUVICA'nin giivenliligi, etkililigi ve farmakokinetigi, niikkseden veya refrakter matiir B
hiicreli non-Hodgkin lenfoma olan pediyatrik ve geng erigkin hastalarda, IMBRUVICA'nin
rituksimab, ifosfamid, karboplatin, etoposid ve deksametazon (RICE) rejimi veya rituksimab,
vinkristin, ifosfamid, karboplatin, idarubisin ve deksametazon (RVICI) rejimi ile
kombinasyon halinde arka plan tedavisi olarak iki boliimlii, cok merkezli, acik etiketli bir Faz
3 calismasinda (LYM3003) degerlendirilmistir.

Calismanin 1. kismi (3 ila 17 yas aras1 21 hasta), 2. kisimdaki (3 ila 19 yas aras1 51 hasta)
kullanilacak dozu degerlendirmistir (bkz. boliim 5.2).

2. kisimda hastalar, arka plan tedavisi ile giinde 440 mg/m? (12 yas alt1) veya 329 mg/m? (12
yas ve lizeri) seklinde IMBRUVICA almak veya 3 dongii tedavi, transplantasyon, hastalik
ilerlemesi ve ya kabul edilemez toksisite tamamlanana kadar tek basina arka plan tedavisi
almak tizere 2:1 oraninda randomize edilmistir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Ibrutinib oral uygulama sonrasinda 1 ila 2 saatlik medyan Tmaks degeri ile hizla emilir. Ag
kosullarda (n=8) mutlak biyoyararlaniom %2,9°dur (%90 GA = 2,1 — 3,9) ve bir 6giin ile
birlikte kullanildiginda iki katina ¢ikar. Ibrutinibin farmakokinetigi farkli B hiicreli
maligniteleri olan hastalarda anlamli bir farklilk gdstermez. Ibrutinib maruziyeti 840 mg’a
kadar olan dozlarda artar. Dozun 560 mg olarak uygulandig:i hastalarda gozlenen kararh
durum EAA degeri (ortalama + standart sapma) 953 + 705 ng sa/mL’dir. Ibrutinibin ag
karnina alinmasi 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
%60’1ma (EAAson) neden olmustur.

Ibrutinib pH’a baglh ¢oziiniirliik sergiler ve daha yiiksek pH degerinde daha diisiik
¢Oziiniirliige 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 oranlar
(%90 GA) EAAo-24 icin %83 (%68-102), EAAson icin %92 (%78-110) ve Cmaks icin %38
(%26-53) olmustur.

Dagilim:
Ibrutinibin insan plazma proteinlerine in vitro geri doniisiimlii baglanmasi %97,3 olup, 50 ila

1.000 ng/mL araliginda hi¢bir konsantrasyon bagimlilig1 yoktur. Kararli durumdaki goriiniir
dagilim hacmi (Vq, ss/F) yaklasik 10.000 L dir.

Biyotransformasyon:

Ibrutinib primer olarak CYP3A4 ile metabolize olur ve BTK’y1 inhibe edici aktivitesi
ibrutinibden yaklagik 15 kat daha diisiik olan bir dihidrodiol metaboliti olusur. CYP2D6
ibrutinib metabolizmasinda minimal bir rol oynar.

Bu nedenle, farkli CYP2D6 genotiplerine sahip hastalarda 6nlem alinmasi gerekli degildir.

Eliminasyon: '
Gérﬁnﬁr klerens (CL/F) yaklasik 1000 L/saat’tir. Ibrutinibin yarilanma émri 4 ila 13 saattir

sonra radyoaktivitenin ya saat igerisinde atilmis olup, buntin buyu 0 umli
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(%80) feceste ve %10’undan azi idrarda atilmistir. Degismemis ibrutinib radyoaktif olarak
etiketlenmis bosaltim {iriiniliniin fegeste yaklasik %1’ini olusturur ve idrarda goriilmez.

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetigi yasin, dolasimdan ibrutinib klerensini anlamli diizeyde
etkilemedigini gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Farmakokinetik veriler, niikkseden veya refrakter matiir B-hiicreli non-Hodgkin lenfomali
cocuklarda, 12 yas ve iizeri cocuklarda giinliik 329 mg/m? doz ve 3 yas ila 12 yas alt1
cocuklarda giinliik 440 mg/m? doz uygulanan ibrutinib maruziyetlerinin genellikle giinliik 560
mg doz uygulanan yetiskin hastalarda gozlenen maruziyet araligi i¢inde oldugunu
gostermektedir.

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

Irk:
Irkin ibrutinib farmakokinetigi tizerindeki potansiyel etkisini karsilastirmak i¢in yeterli bir
veri yoktur.

Viicut agirhig:
Popiilasyon farmakokinetigi verileri viicut agirhiginin (aralik: 41-146 kg; ortalama [standart

sapma]: 83 [19 kg]) ibrutinib klerensi {lizerinde ihmal edilebilir bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir.

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Ibrutinib karacigerde metabolize olur. Kanserli olmayan hastalarda, aglik kosullarinda 140 mg
IMBRUVICA’nin verildigi bir karaciger yetmezligi ¢aligmasi yliriitiilmiistiir. Hafif (n=6,
Child Pugh Sinif A), orta (n=10, Child Pugh Smif B) ve siddetli (n=8, Child Pugh Sinif C)
karaciger yetmezligi olan hastalarda bozulmus karaciger fonksiyonu bireyler arasinda énemli
Olciide degismekte olup, ortalama olarak ibrutinib maruziyetinde (EAAson) sirasiyla 2,7-, 8,2-
ve 9,8-kat bir artig gézlenmistir. Ayrica ibrutinibin serbest fraksiyonu da yetmezligin derecesi
arttikca ytlikselmistir; bu calismada benzer 6zelliklere sahip saglikli kontrollerde plazmadaki
%3,3 oranina kiyasla hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliilerde sirasiyla
%3, 3,8 ve 4,8 oranlar1 goriilmiistiir. Bagli olmayan ibrutinib maruziyetindeki (EA Avagli olmayan,
son) 1lgili artisin hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan goniillillerde 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, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve intestinal
(ancak hepatik olmayan) CYP3A4’iin zayif bir reversibl inhibitdrii 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 inhibitoriidiir. 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 zamanh kullanim:

In vitro ¢aligmalar ibrutinibin ne P glikoproteinin ne de OCT2 hari¢ diger major tasiyicilarin
bir substrati olmadigin1 gostermistir. Dihidrodiol metaboliti ve diger metabolitler P
glikoprotein substratidir. Ibrutinib, P glikoproteinin ve BCRP’nin in vitro inhibitdriidiir (bkz.
Boliim 4.5).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asagidaki advers etkiler sicanlar ve kopeklerde yapilan 13 haftalik ¢alismalarda goriilmiistiir.
Ibrutinibin her iki tiirde de 30 mg/kg/giin’lik bir Yan Etki Gozlenmeyen 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 oranlar
NOAEL’de erkek ve disi siganlarda 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 kopeklerde 3,6 (erkekler) ve 2,3 mislidir (disi). Sicanlarda,
orta dereceli pankreatik asiner hiicre atrofisi (advers kabul edilir) erkek sicanlarda 100 mg/kg
ve iizerindeki dozlarda (EAA maruziyet marjini: 2,6 kat) gézlenirken, 300 mg/kg/giin’e kadar
dozlarda disi sicanlarda goriilmemistir (EAA maruziyet marjini: 21,3 kat). > 100 mg/kg/gilin
(EAA maruziyet marjini: 20,3 kat) verilen disi sicanlarda hafif diizeyde azalmig trabekiiler ve
kortikal kemik goriilmiistiir. Tiim gastrointestinal, lenfoid ve kemik bulgular1 6 ila 13 haftalik
stiregler sonunda iyilesmistir. Pankreatik bulgular benzer geri doniisiim siire¢lerinde kismen
diizelmistir.

Juvenil toksisite calismalar1 yapilmamaistir.

Karsinojenisite/genotoksisite

Transjenik farelerde (Tg.rasH2) 2000 mg/kg/giin’e kadar oral dozlarla yiiriitiilen 6 aylik bir
caligmada, ibrutinib karsinojenisite gostermemistir. Bu, insanlarda 560 mg/giin olarak
uygulanan doz ile karsilastirildiginda, 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 siganlara 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 kaybiyla iliskilendirilmistir. Hayvanlarda uygulanan > 40 mg/kg/giin dozunda,
ibrutinib (giinde 560 mg doz uygulanan hastalara kiyasla, EAA oram1 > 5,6) azalmis fetus
agirliklarina neden olmustur. Sonucta, fotal NOAEL 10 mg/kg/giin olarak belirlenmistir
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Hamile tavsanlarda 15 mg/kg/giin ve {izerinde uygulanan ibrutinib iskeletsel malformasyonlar
(kaynasmis 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 giinliik 420 mg ibrutinib uygulanan
KLL ve WM hastalarinda maruziyetin (EAA) yaklasik 2,8 kati) uygulanan tavsanlarda
malformasyonlara sebep olmustur. Sonucta, 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 lireme kapasitesine bir etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi

Kolloidal susuz silika

Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat (sig1r siitii kaynakli)
Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz

Povidon

Sodyum lauril siilfat (E487)

Film kaplama
Makrogol

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)
Siyah demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)
Talk

6.2 Gecimsizlikler

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 cilizdanda poliklorotrifloroetilen (PCTFE) ile lamine edilmis polivinil kloriir

(PVC)/aliiminyum blister ile 10 film kapl tablet igerir. Her kartonda (30 film kapl tablet) 3

clizdan bulunur.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. $ti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/479
9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.08.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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