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Sehr geehrte Onkologin,
sehr geehrter Onkologe,

diese Broschiire bietet Ihnen eine Ubersicht (iber alle Themen,
die Sie im Rahmen der praktischen Anwendung von IMBRUVICA’
interessieren konnten.

Sollten Sie dariiber hinaus Fragen zur Therapie mit IMBRUVICA® haben,
wenden Sie sich bitte an Ihre:n AuRendienstmitarbeiter:in von Janssen
oder an unseren Infoservice unter der Rufnummer (02137) 955-955.

Viel Erfolg mit IMBRUVICA®

winscht Ihnen
lhr Janssen Oncology Team

i Das Studium dieser Broschiire ersetzt nicht das Lesen

der aktuellen Fachinformation.
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IMBRUVICA’
ganz einfach.

Ihre Patient:innen missen nur 1x1Filmtablette taglich
einnehmen, um die empfohlene Tagesdosis von 420 mg
(bei CLL und MW) bzw. 560 mg (bei MCL) zu erreichen.’

o _ IMBRUVICA’
L‘ . O _ Filmtablette mit einer Dosierung
von 420 mg Ibrutinib

IMBRUVICA’
Filmtablette mit einer Dosierung
von 560 mg Ibrutinib
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Jede IMBRUVICA’ Packung B
enthalt 28 Filmtabletten.
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Die Angabe der Wochentage (iber den
Filmtabletten unterstitzt Ihre Patient:innen bei
der Einhaltung der taglichen Einnahme.

Fir die Anwendung im Rahmen von méglichen Dosisreduktionen ist
IMBRUVICA® auBerdem in den Dosierungen 140 mg und 280 mg |brutinib je

Filmtablette erhaltlich.

i 1x1Filmtablette tdglich bei CLL, MCL und MW

! Aktuelle IMBRUVICA® Fachinformation
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FUr welche Patient:innen ist
IMBRUVICA' indiziert?

i IMBRUVICA' als Einzelsubstanz oder in Kombination
mit Rituximab oder Obinutuzumab ist indiziert zur
Behandlung erwachsener Patient:innen mit nicht vorbe-
handelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL).

i IMBRUVICA” als Einzelsubstanz oder in Kombination mit
Bendamustin und Rituximab (BR) ist indiziert zur Be-
handlung erwachsener Patient:innen mit CLL, die mind-
estens eine vorangehende Therapie erhalten haben.

i IMBRUVICA' als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behand-
lung erwachsener Patient:innen mit Morbus Walden-
strém (MW), die mindestens eine vorangehende Ther-
apie erhalten haben, oder zur Erstlinien-Therapie bei
Patient:innen, die fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht
geeignet sind. IMBRUVICA” in Kombination mit Rituxi-
mab ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patient:in-
nen mit MW.

1 IMBRUVICA als Einzelsubstanz ist indiziert zur Behand-
lung erwachsener Patient:innen mit rezidiviertem oder
refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL).
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In welcher Dosierung ist
IMBRUVICA empfohlen?

Chronische lymphatische Leukdamie (CLL)

Filmtablette biszum Progress oder
420mg/Tag 1 X 1 taglich bis zur Unvertraglichkeit

Morbus Waldenstrém (MW)
Filmtablette bis zum Progress oder
420mg/Tag 1 X taglich bis zur Unvertraglichkeit
Mantelzell-Lymphom (MCL)

Filmtablette biszum Progress oder
560mg/Tag 1 X tiglich bis zur Unvertraglichkeit

IMBRUVICA' ist fiir die Anwendung im Rahmen von
moglichen Dosisreduktionen auRerdem in den Dosierungen
140 mg und 280 mg Ibrutinib je Filmtablette erhaltlich.

Jede IMBRUVICA® Packung enthalt 28 Filmtabletten.
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Wie wird IMBRUVICA"
angewendet?

i IMBRUVICA” soll einmal tiglich mit einem Glas Wasser
etwa zur gleichen Zeit eingenommen werden.

i Die Filmtabletten miissen im Ganzen mit Wasser
geschluckt werden. Sie diirfen nicht zerkleinert oder
zerkaut werden.

i IMBRUVICA® darf nicht zusammen mit Grapefruitsaft
oder Bitterorangensaft eingenommen werden.

i Bei der Anwendung von IMBRUVICA® in Kombination
mit einer Anti-CD20-Therapie wird empfohlen,
IMBRUVICA® vor Rituximab oder Obinutuzumab
anzuwenden, wenn beides am gleichen Tag gegeben

wird.
. o N
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Was ist, wenn die Einnahme
vergessen wurde?

, i Falls eine Dosis nicht zur vorgesehenen Zeit
N eingenommen wurde, kann diese so bald wie méglich
a am selben Tag nachgeholt werden.
i Am nichsten Tag soll mit dem iiblichen
Einnahmeschema fortgefahren werden.

i Patient:innen sollen am folgenden Tag keine
zusitzlichen Tabletten einnehmen, um die versdumte
Dosis nachzuholen.
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Wann werden Dosis-
modifikationen empfohlen?

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren

i Bei gleichzeitiger Anwendung mit miRigen CYP3A4-Inhibitoren
ist die Dosis von IMBRUVICA® auf 280 mg einmal tédglich
zu reduzieren.

i Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren
ist die Dosis von IMBRUVICA® auf 140 mg einmal tédglich
zu reduzieren oder bis zu 7 Tage zu unterbrechen.

Toxizitaten

Die Behandlung mit IMBRUVICA® muss unterbrochen werden
bei Patient:innen mit

i neu aufgetretenen oder sich verschlechternden nicht-
hdamatologischen Toxizitdten vom Grad 2 3,

i einer Neutropenie vom Grad > 3 mit Infektion oder Fieber oder

i himatologischen Toxizititen vom Grad 4.
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Wann werden Dosis-
modifikationen empfohlen?

Sobald die Symptome der Toxizitdt auf Grad 1 oder auf den Ausgang-
swert zurlickgegangen sind, kann die Behandlung mit IMBRUVICA®
in Abhiangigkeit von der Haufigkeit des Auftretens der Toxizitat mit

folgenden empfohlenen Dosisanpassungen wieder aufgenommen
werden. Falls diese Toxizitdten weiter bestehen oder nach zwei Do-
sisreduktionen erneut auftreten, muss IMBRUVICA® abgesetzt werden.

Auftreten Dosismodifikation nach | Dosismodifikation nach
der Toxizitat Abklingen bei MCL Abklingen bei CLL/MW

Zurm ersten Mal Wiederaufnahme Wiederaufnahme
mit 560 mq téglich mit 420 mqg taglich
Zurm zweiten Mal Wiederaufnahme Wiederaufnahme
mit 420 mq taglich mit 280 mg taglich
Zurmn dritten Mal Wiederaufnahme Wiederaufnahme
mit 280 mg taglich mit 140 mg taglich
Zum vierten Mal IMBRUVICA® absetzen IMBRUVICA® absetzen
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Dosierung bei Patient:innen
mit Nierenfunktionsstorung

i Die renale Clearance von IMBRUVICA' ist minimal;
die Ausscheidung von Metaboliten im Urin macht
<10 % der Dosis aus.

i Bei Patient:innen mit Nierenfunktionsstérungen
wurden keine spezifischen klinischen Studien zu
IMBRUVICA® durchgefiihrt.

i Patient:innen mit leichter oder maRiger Nieren-
funktionsstérung wurden in klinischen Studien mit
IMBRUVICA® behandelt.

g Fiir Patient:innen mit schwerer Nierenfunktionsstérung
oder Dialysepatient:innen liegen keine Daten vor.

Leichte oder midRige Nierenfunktionsstérung

i Bei Patient:innen mit leichter oder maRiger Nierenfunktions-
storung (CrCl > 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

i Auf die Fliissigkeitszufuhr soll geachtet werden und die Serum-
kreatininspiegel sollen regelmal3ig Giberprift werden.

Schwere Nierenfunktionsstérung

i Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(CrCl <30 ml/min) soll IMBRUVICA® nur angewendet werden,
wenn der Nutzen der Behandlung das Risiko Giberwiegt.

i Die Patienten sollen engmaschig auf Anzeichen von Toxizitit
Uberwacht werden.




Dosierung bei Patient:innen
mit Leberfunktionsstorung

i IMBRUVICA® wird in der Leber metabolisiert.

i Daten einer Studie zu Leberfunktionsstérungen bei
Proband:innen ohne Malignome zeigen einen Anstieg
der Ibrutinib-Exposition bei einer einmaligen Gabe
von 140 mq.

i Die Auswirkungen variierten zwischen den Proband:in-
nen erheblich, aber im Durchschnitt zeigte sich ein
Anstieg der Ibrutinib-Exposition (AUClast) um das 2,7-,
8,2- bzw. 9,8-Fache bei Proband:innen mit leichter,
maliger bzw. schwerer Leberfunktionsstérung.

Leichte Leberfunktionsstérung

i Bei Patient:innen mit leichter Leberfunktionsstérung (Child Pugh-
Klasse A) ist die empfohlene Dosis 280 mg IMBRUVICA” taglich.

MiRige Leberfunktionsstérung

g Bei Patient:innen mit maRiger Leberfunktionsstérung (Child Pugh-
Klasse B) ist die empfohlene Dosis 140 mg IMBRUVICA® taglich.

i Die Patient:innen sollen auf Anzeichen einer Toxizitit von IMBRU-
VICA® iberwacht werden. Bei Bedarf sollen die Anweisungen zur
Dosismodifikation beachtet werden.

Schwere Leberfunktionsstérung

i Eine Anwendung von IMBRUVICA® bei Patient:innen mit schwerer Leb-
erfunktionsstérung (Child Pugh-Klasse C) wird nicht empfohlen.




Die haufigsten
Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil basiert auf gepoolten Daten von
1.552 Patient:innen, die mit IMBRUVICA" in drei klinischen
Phase-II-Studien und sieben randomisierten Phase-llI-
Studien behandelt wurden sowie auf Erfahrungen nach
Markteinfiihrung.

Die hidufigsten Nebenwirkungen (220 %) waren:
Diarrho

Neutropenie

muskuloskelettale Schmerzen
Hautausschlag

Blutungen (z. B. Blutergdisse)
Thrombozytopenie

Ubelkeit

Fieber

Arthralgie

Infektion der oberen Atemwege

Die hidufigsten Nebenwirkungen vom
Grad 3/4 (2 5%) waren:
Neutropenie

Lymphozytose
Thrombozytopenie
Pneumonie
Hypertonie
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Die haufigsten
Nebenwirkungen

/ Therapieabbruch und Dosisreduktion
6% der Patient:innen brachen die Behandlung primar
aufgrund von Nebenwirkungen ab. Diese schlossen
Pneumonien, Vorhofflimmern, Thrombozytopenie,
Blutungen, Neutropenie, Hautausschlag und Arthralgie
ein. Nebenwirkungen, die zu einer Dosisreduktion
fihrten, traten bei etwa 8 % der Patienten auf.

Altere Patient:innen

Pneumonien vom Grad 3 oder héher (bei 12 % der
Patient:innen = 65 Jahre versus 5% der Patient:innen
<65 Jahre) und Thrombozytopenien vom Grad 3 oder
hoher (bei 12 % der Patient:innen = 65 Jahre versus

6 % der Patient:innen < 65 Jahre) traten haufiger bei
dlteren mit IMBRUVICA® behandelten Patient:innen auf.

Auflistung aller berichteten Nebenwirkungen*

i siehe nichste Seite

+In klinischen Studien oder wahrend der Anwendung nach Markteinfihrung
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Auflistung aller berichteten
Nebenwirkungen*

System- Haufigkeit Nebenwirkungen Alle  Grad
organklasse (alle Grade) Grade >3
(%) (%)
Infektionen und Sehr haufig Pneumonie™* 14 8
parasitdre Erkrankungen Infektion der 20 1
oberen Atemwege
Infektion der Haut* 15 3
Haufig Sepsis™ 4 3
Harnwegsinfektion 9 2
Sinusitis™ 10 1
Gelegentlich Kryptokokken-Infektionen* <1 0
Pneumocystis-Infektionen** 1 <1
Aspergillus-Infektionen® <1 <1
Hepatitis-B-Reaktivierung®” <1 <1
Cutartige, bosartige und Haufig Nicht-melanozytarer Hautkrebs* 6 1
unspezifische Neubildungen Basalzellkarzinom 4 <1
(einschl. Zysten und Polypen) Plattenepithelzellkarzinom 2 <1
Erkrankungen des Blutes und  Sehr haufig Neutropenie® 38 29
des Lymphsystems Thrombozytopenie* 32 9
Lymphozytose® 19 14
Haufig Febrile Neutropenie 4 4
Leukozytose S 4
Selten Leukostasesyndrom <1 <1
Erkrankungen des Haufig Interstitielle Lungenerkrankung®#2 2 <1
Immunsystems
Stoffwechsel- und Sehr haufig Hyperurikdmie 10 1
Erndhrungsstérungen Gelegentlich Tumorlysesyndrom? 1 1
Erkrankungen des Sehr haufig Schwindel 12 <1
Nervensystems Kopfschmerz 19 1
Haufig Periphere Neuropathie*? 8 <1
Celegentlich Zerebrovaskuldrer Vorfall*# <1 <1
Transitorische ischdmische Attacke® <1 <1
Selten Ischamischer Schlaganfall** <1 <1

N,

EVIDENCE FIRST imbruvicar
(ibrutinib)



Auflistung aller berichteten Nebenwirkungen*

System-

organklasse

Augenerkrankungen

Herzerkrankungen

GefaRerkrankungen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Leber- und
Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Untersuchungen

Haufigkeit
(alle Grade)

Haufig
Haufig

Sehr haufig

Haufig

Celegentlich

Sehr haufig

Gelegentlich
Sehr haufig
Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Sehr haufig

Sehr haufig

Sehr haufig

EVIDENCE F1RST

Nebenwirkungen

Verschwommensehen

3%, #

Herzinsuffizienz
Vorhofflimmern
Ventrikuldre Tachyarrhythmie**#

Blutung™*
Bluterguss™®
Hypertonie®

Nasenbluten
Petechien

Subdurales Himatom?*

Diarrho
Erbrechen
Stomatitis*
Ubelkeit
Obstipation

Leberversagen®*#

Hautausschlag*

Urtikaria®

Erythem?

Onychoklasie?
Angiotdem?®

Pannikulitis*?

Neutrophile Dermatosen™?

Stevens-Johnson-Syndrom?

Arthralgie
Muskelspasmen
Muskuloskelettale Schmerzen*

Fieber
Periphere Odeme

Erhohte Blutkreatininspiegel

42
14
14
28
16

<1

35

1
2
3

<]
<1
<1
Nicht
bekannt

20
14
37

22
18

n
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<1

3

<1
0
0

<1
<1
<1

Nicht
bekannt

2
<1
3
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Warnhinweise und Vorsichts-
mafBnahmen fur die Anwendung

Blutungsassoziierte Ereignisse

Bei mit IMBRUVICA’ behandelten Patient:innen wurde iiber
Blutungsereignisse sowohl mit als auch ohne Thrombozyto-
penie berichtet.

Diese umfassten weniger schwere Blutungsereignisse wie Hamat-
ome, Nasenbluten und Petechien sowie schwere Blutungser-

eignisse, manche mit todlichem Ausgang, einschlieBlich gastroin-
testinaler Blutungen, intrakranieller Hdmorrhagie und Hamaturie.

Die gleichzeitige Anwendung von Antikoagulanzien oder Arznei-
mitteln, die die Thrombozytenfunktion hemmen (Thrombozyt-
enaggregationshemmer), mit IMBRUVICA® erhéht das Risiko fiir
schwere Blutungen. Unter Therapie mit Antikoagulanzien wurde

i Warfarin oder andere Vitamin-K-Antagonisten sollen nicht

gleichzeitig mit IMBRUVICA® eingenommen werden.

EVIDENCE FIRST imbruvicar

ein hoheres Risiko fiir schwere Blutungen beobachtet als mit
Thrombozytenaggregationshemmern. Die Risiken und Vorteile
einer Therapie mit Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggre-
gationshemmern sind bei einer gleichzeitigen Anwendung mit
IMBRUVICA® abzuwégen.

Es ist auf Anzeichen und Symptome fiir Blutungen zu achten.

'
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Warnhinweise und Vorsichts-
mafBnahmen fur die Anwendung

Nahrungserginzungsmittel wie Fischél und Vitamin-E-Pripa-
rate sollen vermieden werden. Die Behandlung mit IMBRUVI-
CA’ soll vor und nach einem chirurgischen Eingriff je nach Art
des Eingriffs und Hohe des Blutungsrisikos fiir mindestens 3
bis 7 Tage unterbrochen werden.

Zerebrovaskulare Vorfille

Falle von zerebrovaskularen Vorfallen, transienten ischdmischen
Attacken und ischdmischen Schlaganféllen einschlieRlich Todes-
fallen wurden bei mit IMBRUVICA® behandelten Patient:innen
mit und ohne gleichzeitiges Vorhofflimmern und/oder Bluthoch-
druck berichtet. Bei den Féllen mit berichteter Latenz lagen
zwischen der Einleitung der Behandlung mit IMBRUVICA® und
dem Auftreten zentraler ischamischer GefaRerkrankungen in den
meisten Fillen mehrere Monate (iber 1 Monat in 78 % und tber 6
Monate in 44 % der Félle), was die Notwendigkeit einer regelma-
RBigen Uberwachung der Patient:innen betont.

Leukostase

Bei mit IMBRUVICA’ behandelten Patient:innen wurde iiber
Fille von Leukostase berichtet. Eine hohe Anzahl zirkulie-
render Lymphozyten (> 400.000/pl) kann zu einem erhéhten
Risiko fiihren. In diesem Fall soll eine voriibergehende Unter-
brechung der Behandlung mit IMBRUVICA® in Erwdgung gezogen
werden. Die Patient:innen sollen engmaschig Giberwacht werden.
Bei Bedarf sind unterstiitzende MaRnahmen wie Hydratation
und/oder Leukopherese einzuleiten.

'
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Warnhinweise und Vorsichts-
mafBnahmen fur die Anwendung

Milzruptur

Nach Absetzen der Behandlung mit IMBRUVICA® wurden Félle
von Milzruptur berichtet. Krankheitsstatus und Milzgréf3e sollen
sorgfaltig iberwacht werden (z. B. klinische Untersuchung,
Ultraschall), wenn die Behandlung mit IMBRUVICA® unterbrochen
oder abgesetzt wird. Patient:innen, die Schmerzen im linken
Oberbauch oder in der linken Schulterspitze entwickeln, sollen
untersucht werden und die Diagnose einer Milzruptur soll in
Betracht gezogen werden.

Infektionen

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patient:innen wurden Infekti-
onen (einschlieBlich Sepsis, neutropenische Sepsis, bakterielle,
virale oder mykotische Infektionen) beobachtet. Einige dieser
Infektionen wurden mit stationadrer Behandlung und Todesfal-
len in Verbindung gebracht. Die meisten Patient:innen mit einer
letal verlaufenden Infektion hatten zudem eine Neutropenie. Die
Patient:innen sollen auf Fieber, anomale Leberfunktionstests,
Neutropenie und Infektionen iiberwacht werden und bei
Bedarf soll eine geeignete antiinfektiése Therapie eingeleitet
werden. Bei Patient:innen mit einem erhéhten Risiko fiir oppor-
tunistische Infektionen ist eine Prophylaxe gemal’ Behandlungs-
standard in Betracht zu ziehen.

Nach der Anwendung von IMBRUVICA® wurden Félle invasiver
mykotischer Infektionen beobachtet, darunter Félle von Aspergil-
lose, Kryptokokkose und Infektionen mit Pneumocystis jiroveci.

'
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Warnhinweise und Vorsichts-
mafBnahmen fur die Anwendung

Einige der berichteten Falle invasiver mykotischer Infektionen waren mit tédlichem
Ausgang assoziiert.

Nach der Anwendung von IMBRUVICA® bei Patient:innen mit vorangehender
oder gleichzeitiger immunsuppressiver Therapie

wurde Uber Falle einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML)
einschlieBlich Todesfalle berichtet. Bei Patient:innen mit neu aufgetretenen oder
sich verschlechternden neurologischen, kognitiven oder verhaltensbezogenen
Anzeichen oder Symptomen ist bei der Differentialdiagnose eine PML in Betracht
zu ziehen. Besteht Verdacht auf eine PML, sollen geeignete diagnostische Unter-
suchungen durchgefiihrt und die Behandlung unterbrochen werden, bis eine PML
ausgeschlossen wurde. Wenn Zweifel bestehen, sollen eine Uberweisung an eine:n
Neurolog:in und geeignete diagnostische Verfahren fiir den Nachweis einer PML
einschlieBlich einer MRT-Untersuchung, vorzugsweise mit Kontrastmittel, Liquor-
tests auf DNA des JC-Virus und wiederholte neurologische Untersuchungen in
Erwdgung gezogen werden.

Hepatitis E, die chronisch verlaufen kann, ist bei mit IMBRUVICA® behandelten
Patient:innen aufgetreten.

Zytopenien

Bei mit IMBRUVICA” behandelten Patient:innen wurde iber behandlungsbedingte
Zytopenien vom Grad 3 oder 4 (Neutropenie, Thrombozytopenie und Andmie)
berichtet.

i Daher soll das groRe Blutbild monatlich kontrolliert werden.

'
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Warnhinweise und Vorsichts-
mafBnahmen fur die Anwendung

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patient:innen wurde Gber Falle
von ILD berichtet. Die Patient:innen sollen auf fiir ILD indi-
kative pulmonale Symptome iiberwacht werden. Wenn sich
Symptome entwickeln, ist die Anwendung von IMBRUVICA® zu
unterbrechen und die ILD entsprechend zu behandeln. Wenn die
Symptome bestehen bleiben, sind die Risiken und der Nutzen
der Behandlung mit IMBRUVICA” abzuwdgen und die Anweisun-
gen zur Dosismodifikation zu beachten.

Kardiale Arrhythmien und Herzinsuffizienz

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patient:innen wurde iber
Vorhofflimmern, Vorhofflattern sowie Fille ventrikuldrer
Tachyarrhythmien und Herzinsuffizienz berichtet. Uber Fille
von Vorhofflimmern und Vorhofflattern wurde insbesondere bei
Patient:innen mit kardialen Risikofaktoren, Hypertonie, akuten
Infektionen und Vorhofflimmern in der Anamnese berichtet.
Alle Patient:innen sollen regelmal3ig auf kardiale Manifestationen,
einschlieBlich kardialer Arrhythmien und Herzinsuffizienz,
untersucht werden. Patient:innen, bei denen sich Symptome
einer Arrhythmie entwickeln oder bei denen erstmals Dyspnoe,
Schwindel oder Ohnmacht auftritt, sollen klinisch untersucht
werden und bei Bedarf soll ein Elektrokardiogramm (EKG) abge-
leitet werden.

'
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Warnhinweise und Vorsichts-
mafBnahmen fur die Anwendung

Bei Patient:innen, bei denen sich Anzeichen und/oder Symptome einer ventri-
kularen Tachyarrhythmie entwickeln, soll IMBRUVICA’voriibergehend
abgesetzt werden und vor einer eventuellen Wiederaufnahme der Therapie soll
eine grindliche klinische Nutzen-Risiko-Beurteilung durchgefiihrt werden.

Bei Patient:innen mit vorbestehendem Vorhofflimmern, die eine Therapie mit
Antikoagulanzien bendétigen, sollen alternative Behandlungsoptionen zu
IMBRUVICA” in Erwdgung gezogen werden.

Bei Patient:innen, die wihrend der Therapie mit IMBRUVICA” Vorhofflimmern
entwickeln, soll eine sorgfaltige Uberprifung des Risikos fiir eine thromboembo-
lische Erkrankung vorgenommen werden.

g Patient:innen sollen wihrend der Behandlung mit IMBRUVICA® auf

Anzeichen und Symptome von Herzinsuffizienz iiberwacht werden.

Bei Patient:innen mit einem hohen Risiko und bei denen keine Alternativen zu
IMBRUVICA® geeignet sind, soll eine engmaschig kontrollierte Behandlung mit
Antikoagulanzien in Betracht gezogen werden.

In einigen dieser Félle ging die Herzinsuffizienz nach dem Absetzen oder der Dosis-
reduktion von IMBRUVICA® vollsténdig zuriick oder verbesserte sich.

'
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Warnhinweise und Vorsichts-
mafBnahmen fur die Anwendung

Tumorlysesyndrom

Wéhrend der Therapie mit IMBRUVICA® wurde (iber Tumor-
lysesyndrome berichtet. Risikopatient:innen fir ein
Tumorlysesyndrom sind diejenigen Patient:innen, die vor der
Behandlung eine hohe Tumorbelastung hatten.

I Patient:innen sind engmaschig zu iiberwachen und angemessene

VorsichtsmalBnahmen sind einzuleiten.

Nicht-melanozytirer Hautkrebs

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patient:innen wurde haufiger
Uber Félle von nicht-melanozytédrem Hautkrebs berichtet als

bei Patient:innen, die in gepoolten komparativen randomisierten
Phase Ill-Studien mit einem Komparator behandelt wurden.

I Die Patient:innen sind auf Anzeichen von nicht-melanozytirem

Hautkrebs zu tiberwachen.

Virus-Reaktivierung

Bei Patient:innen, die IMBRUVICA® erhalten, wurde Uber Fille von
Hepatitis- B-Reaktivierung, einschlieBlich Falle mit tédlichem Aus-
gang, berichtet. Der Hepatitis-B-Virus (HBV)-Status soll vor der
Einleitung der Behandlung mit IMBRUVICA® bestimmt werden.
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Warnhinweise und Vorsichts-
mafBnahmen fur die Anwendung

Bei Patient:innen mit positivem Testergebnis flir eine HBV-Infektion
wird das Konsultieren einer Arztin oder eines Arztes empfohlen,
die oder der in der Behandlung von Hepatitis B erfahren ist. Bei
Patient:innen mit positiver Hepatitis-B-Serologie soll vor Behand-
lungsbeginn ein:e Spezialist:in fir Lebererkrankungen konsultiert
werden und die Patient:innen sollen in Ubereinstimmung mit den
lokalen medizinischen Standards (iberwacht und behandelt werden,
um eine Hepatitis B-Reaktivierung zu verhindern.

Hypertonie

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patient:innen traten Falle von
Hypertonie auf. Der Blutdruck soll bei mit IMBRUVICA® behandel-
ten Patient:innen regelmaBig kontrolliert werden und wéhrend
der Behandlung mit IMBRUVICA’ soll bei Bedarf eine antihyper-
tensive Therapie initiiert oder eine bereits bestehende antihyper-
tensive Therapie angepasst werden.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH)

Bei mit IMBRUVICA® behandelten Patient:innen wurden Falle von
HLH (einschliellich tédlicher Falle) berichtet. HLH ist eine lebens-
bedrohliche pathologische Aktivierung des Immunsystems, die
durch klinische Anzeichen und Symptome einer systemischen
Hyperinflammation gekennzeichnet ist. HLH ist gekennzeichnet
durch Fieber, Hepatosplenomegalie, Hypertriglyceriddmie, hohe
Serum-Ferritinwerte und Zytopenien. Die Patient:innen sollen tber
Symptome einer HLH informiert werden. Patient:innen, die frilhe
Manifestationen einer pathologischen Aktivierung des Immunsys-
tems entwickeln, sollen sofort untersucht und die Diagnose einer
HLH soll in Betracht gezogen werden.
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VorsichtsmafBnahmen
far bestimmte
Patient:innengruppen

i

p

i

EVIDENCE FIRST imbruvica

Altere
Bei dlteren Patient:innen (2 65 Jahre) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir
IMBRUVICA® eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen
padiatrischen Altersklassen in MCL, CLL und LPL
(lymphoplasmazytisches Lymphom) gewahrt.

Schwere Herzerkrankungen

Patient:innen mit schweren kardiovaskuldren
Erkrankungen wurden aus den klinischen Studien mit
IMBRUVICA® ausgeschlossen.
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Diese Gegenanzeigen
sind bei der Therapie zu
beachten

, i Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile
1 Die Anwendung von Johanniskrauthaltigen
Praparaten ist wahrend der Therapie mit IMBRUVICA®
kontraindiziert.
g Seltene hereditire Galactose-Intoleranz, vélliger

Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
i Schwangerschaft und Stillzeit

Sonstige Bestandteile

Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, mikrokristalline Cellulose, Povidon,
Natriumdodecylsulfat (E487).

Filmiiberzug: Macrogol, Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid (E171),
Eisen(ll,1)-oxid (E172; aulder 560 mg Filmtabletten), Eisen(lll)-hydroxid-oxid
(E172; nur 280 und 560 mg Filmtabletten), Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O
(E172; auRRer 280 mq Filmtabletten).
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Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln

Ibrutinib wird hauptsachlich durch das Cytochrom-P450-
Isoenzym 3A4 metabolisiert (CYP3A4).

Wirkstoffe, die die Ibrutinib-Plasmakonzentration
erhéhen kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von IMBRUVICA” und
Arzneimitteln, die CYP3A4 stark oder maRig hemmen,
kann die Ibrutinib-Exposition erhéhen. Starke CYP3A4-
Inhibitoren sollen daher vermieden werden.

i Starke CYP3A4 Inhibitoren
Starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Indinavir,
Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Clarithromycin,
Telithromycin, Itraconazol, Nefazodon, Cobicistat,
Voriconazol und Posaconazol) sollen vermieden
werden. Wenn der Nutzen das Risiko (iberwiegt und ein
starker CYP3A4-Inhibitor angewendet werden muss,
ist die Dosis von IMBRUVICA® fir den Zeitraum der
Anwendung des Inhibitors auf 140 mg zu reduzieren
oder die Anwendung von IMBRUVICA® voriibergehend
(flir 7 Tage oder kiirzer) zu unterbrechen. Patient:innen
sollen engmaschig auf Toxizitdten Gberwacht
werden und bei Bedarf sind die Anweisungen zur
Dosismodifikation zu beachten.
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Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln

i MaRige CYP3A4 Inhibitoren
Wenn ein maliger CYP3A4-Inhibitor (z. B. Fluconazol, Erythromycin,
Amprenavir, Aprepitant, Atazanavir, Ciprofloxacin, Crizotinib, Diltiazem,
Fosamprenavir, Imatinib, Verapamil, Amiodaron und Dronedaron)
indiziert ist, ist die Dosis von IMBRUVICA’ fiir den Zeitraum der
Anwendung des Inhibitors auf 280 mg zu reduzieren. Die Patient:innen
sollen engmaschig auf Anzeichen einer Toxizitdt iberwacht werden
und bei Bedarf sollen die Anweisungen zur Dosismodifikation beachtet
werden.

i Schwache CYP3A4 Inhibitoren
In Kombination mit schwachen Inhibitoren ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Patient:innen sollen engmaschig auf Anzeichen
einer Toxizitat iberwacht werden und bei Bedarf sollen die Anweisungen
zur Dosismodifikation beachtet werden.

i Wihrend der Behandlung mit IMBRUVICA® sollen Grapefruits

und Bitterorangen vermieden werden, da diese mallige CYP3A4-
Inhibitoren enthalten.
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Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln

Wirkstoffe, die die Ibrutinib-Plasmakonzentration
senken kénnen

Die Anwendung von IMBRUVICA® zusammen mit CYP3A4-
Induktoren kann die Plasmakonzentration von Ibrutinib
senken. Die gleichzeitige Anwendung starker oder mal3iger
CYP3A4-Induktoren (z. B. Carbamazepin, Rifampicin,
Phenytoin) soll vermieden werden. Praparate, die
Johanniskraut enthalten, sind wahrend der Behandlung
mit IMBRUVICA® kontraindiziert, da die Wirksamkeit
vermindert sein kann. Es sollen alternative Wirkstoffe in
Erwdgung gezogen werden, die CYP3A4 weniger induzieren.
Wenn der Nutzen das Risiko tiberwiegt und ein starker

oder maliger CYP3A4 Induktor angewendet werden

muss, sollen die Patient:innen engmaschig auf Anzeichen
mangelnder Wirksamkeit iberwacht werden. Schwache
Induktoren kénnen zusammen mit IMBRUVICA” angewendet
werden; dennoch sollen Patient:innen auf Anzeichen einer
mangelnden Wirksamkeit iberwacht werden.
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Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentration durch Ibrutinib
beeinflusst werden kann

Ibrutinib ist in vitro ein P-gp und ein Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP)-Inhibitor. Da keine klinischen Daten zu dieser Wechselwirkung
vorliegen, kann nicht ausgeschlossen werden, dass Ibrutinib nach einer
therapeutischen Dosierung intestinales P-gp und BCRP hemmt. Um die
Moglichkeit einer Wechselwirkung im Gastrointestinaltrakt zu minimieren,
sollen orale P-gp- oder BCRP-Substrate mit geringer therapeutischer
Breite wie Digoxin oder Methotrexat mindestens 6 Stunden vor oder nach
IMBRUVICA® eingenommen werden. Ibrutinib kann auch BCRP in der
Leber hemmen und die Exposition von Arzneimitteln erhéhen, die dem
BCRP-vermittelten hepatischen Efflux unterliegen, wie Rosuvastatin.

'

EVIDENCE FIRST imbruvicar
(ibrutinib)



Sind unter IMBRUVICA’
Lymphozytosen bekannt?

Nach Beginn der Behandlung mit IMBRUVICA® wurde bei
etwa drei Viertel der Patient:innen mit CLL ein reversibler
Anstieg der Lymphozytenzahlen (d. h. Anstieg um =50 %
gegeniber dem Ausgangswert und eine absolute Zahl

von > 5.000/ul) beobachtet, der oft mit einer Reduktion der
Lymphadenopathie einherging. Dieser Effekt wurde auch
bei etwa einem Drittel der Patient:innen mit rezidiviertem
oder refraktdrem MCL festgestellt.

Die beobachtete Lymphozytose ist ein pharmakodyna-
mischer Effekt und sollte beim Fehlen anderer klinischer
Befunde nicht als Anzeichen einer progressiven Erkrankung
betrachtet werden.

Bei beiden Krankheitstypen tritt die Lymphozytose Ublicher-
weise wahrend des ersten Monats der Behandlung mit
IMBRUVICA® auf und klingt bei Patient:innen mit MCL im
Allgemeinen innerhalb von median 8,0 Wochen und bei
Patient:innen mit CLL innerhalb von median 14 Wochen
wieder ab. Bei einigen Patient:innen wurde ein starker Anstieg
der Anzahl zirkulierender Lymphozyten (d. h. > 400.000/ul)
beobachtet.

Bei Patient:innen mit MW, die mit IMBRUVICA® behandelt
wurden, wurde keine Lymphozytose beobachtet.
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Die pharmakokinetischen
Eigenschaften von IMBRUVICA’

inp Resorption
Ibrutinib wird nach oraler Anwendung schnell resorbiert.
Die medianet__ betrdgt1bis 2 Stunden. Die vollstdndige
Bioverfiigbarkeit unter Niichternbedingungen lag bei 2,9 % und
war doppelt so hoch bei einer gleichzeitigen Mahlzeit.

Die Ibrutinib-Exposition steigt mit Dosierungen bis 840 mg an.
Bei den Patient:innen, die 560 mg erhielten, wurde eine AUC im
Steady State von 953 + 705 ng h/ml beobachtet.

Die Anwendung von Ibrutinib unter Nichternbedingungen fiihrte
zu einer Exposition (AUC,,,,), die etwa 60 % derjenigen betragt,

die entweder 30 Minuten vor, 30 Minuten nach Nahrungsaufnahme
oder 2 Stunden nach einem fettreichen Frihstiick erreicht wird.
Die Loslichkeit von Ibrutinib ist pH-abhédngig und bei einem
héheren pH-Wert geringer.

i Verteilung
Die reversible Bindung von Ibrutinib an humanes Plasmaprotein
betrug in vitro 97,3% und war im Bereich von 50 bis 1.000 ng/ml nicht
konzentrationsabhdngig.

Das scheinbare Verteilungsvolumen im Steady State betrug etwa

10.0001.
. o N,
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Die pharmakokinetischen
Eigenschaften von IMBRUVICA’

i Biotransformation
Ibrutinib wird hauptsichlich iiber CYP3A4 metabolisiert, wobei ein
Dihydrodiol-Metabolit mit einer inhibitorischen Aktivitdt gegeniiber
BTK entsteht, die etwa 15 Mal niedriger ist als die von Ibrutinib.

Die Beteiligung von CYP2D6 an der Metabolisierung von Ibrutinib
scheint minimal zu sein. Daher sind bei Patient:innen mit verschiedenen
CYP2D6-Genotypen keine VorsichtsmalRnahmen erforderlich.

i Elimination
Die scheinbare Clearance (CL/F) betrigt etwa 1.000 I/h.
Die Halbwertszeit von Ibrutinib betrdgt 4 bis 13 Stunden.

Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis von radioaktiv markiertem
Ibrutinib bei gesunden Proband:innen wurden etwa 90 % der
Radioaktivitdt innerhalb von 168 Stunden ausgeschieden, wobei der
groRte Teil (80 %) in den Fazes ausgeschieden wurde und <10 %

im Urin wiedergefunden wurden. Unverdndertes Ibrutinib machte
etwa 1% des in den Fézes ausgeschiedenen radioaktiv markierten
Produktes aus und wurde im Urin nicht gefunden.
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Wirkmechanismus von IMBRUVICA®

Ibrutinib, der Wirkstoff von IMBRUVICA®, ist ein starker kleinmolekularer
Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor. Ibrutinib bildet eine kovalente Bindung
mit einem Cysteinrest (Cys-481) im aktiven Zentrum der BTK, was zu einer
anhaltenden Hemmung der enzymatischen Aktivitat der BTK fihrt.

BTK, ein Mitglied der Familie der Tec-Kinasen, ist ein wichtiges Signalmolekiil
im Signalweg des B-Zell-Antigen-Rezeptors (BCR) und des Zytokin-Rezeptors.
Der BCR-Signalweg ist an der Pathogenese verschiedener B-Zell-Malignome

beteiligt, einschlieldlich MCL, diffus grol3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL),
follikularem Lymphom und CLL. Die entscheidende Rolle von BTK bei der
Signaltibertragung durch die B-Zell-Oberflachenrezeptoren fihrt zur Aktivie-
rung von Signalwegen, die fir die Migration, die Chemotaxis und die
Adhasion von B-Zellen notwendig sind.

Préklinische Studien haben gezeigt, dass Ibrutinib in vivo die Proliferation und
das Uberleben maligner B-Zellen sowie in vitro die Migration und Substrat-
adhasion der Zellen effektiv hemmt.

Verkehrstuchtigkeit und
das Bedienen von Maschinen

Bei einigen Patient:innen, die IMBRUVICA® einnahmen,
wurde iber Midigkeit, Schwindel und Asthenie berichtet.
Dies soll beriicksichtigt werden, wenn die Verkehrs-
tlchtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
von Patient:innen beurteilt wird.
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IMBRUVICA® 140/280/420/560 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Ibrutinib. Zusammensetz.: Jede 140/280/420/560 mg Filmtabl. enth. 140/280/420 bzw. 560 mg Ibrutinib.
Sonst. Bestandt.: Hochdisp. Siliciumdioxid, CroscarmelloseNatrium, Lactose-Monohydr., Magnesiumstearat, mikrokrist. Cellulose, Povidon, Natriumdodecylsulfat (E487),
Macrogol, Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(Il,III) oxid (E172, 140mg, 280 mg u. 420 mg Filmtabl.), Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E172, 140 mg, 420 mg u.
560 mg Filmtabl.), Eisen(ll)-hydroxid-oxid (E172, 280 mg u. 560 mg Filmtabl.). Anw.geb.: Als Einzelsubstanz z. Bhdlg. erw. Pat. m. rezidiv. od. refrakt. Mantelzell-Lymphom
(MCL). Als Einzelsubstanz od. in Kombin. m. Rituximab od. m. Obinutuzumab z. Bhdlg. erw. Pat. m. nicht vorbd. chron. lymphatischer Leukamie (CLL). Als Einzelsubstanz od.
in Kombin. m. Bendamustin u. Rituximab (BR) z. Bhdlg. erw. Pat. m. CLL, d. mind. eine vorangeh. Therapie erhalten haben. Als Einzelsubstanz z. Bhdlg. erw. Pat. m. Morbus
Waldenstrém (MW), d. mind. eine vorangeh. Therapie erhalten haben, od. zur Erstlinien-Therapie b. Pat., d. fiir eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. In Kombin. m.
Rituximab z. Bhdlg. erw. Pat. m. MW. Gegenanz.: Uberempfindl. gg. d. Wirkstoff od. einen d. sonst. Bestandt.; gleichz. Anw. v. Prép., d. Johanniskraut enth.; gleichz. Einn. zus.
m. Grapefruit od. Bitterorangensaft; Schwangerschaft (wahr. d. Einn. u. bis zu 3 Mon. danach unter Anw. e. duBerst zuverldss. Verhiit. methode); Stillzeit. Nebenwirk.: Pneu-
monie, Infekt. d. ob. Atemwege, Infekt. d. Haut, Neutropenie, Thrombozytopenie, Lymphozytose, Hyperurikdmie, Schwindel, Kopfschm., Blutung, Bluterguss, Hypertonie,
Diarrhé, Erbr., Stomatitis, Ubelk., Obstip., Hautausschlag, Arthralgie, Muskelspasmen, muskuloskelettale Schm., Fieber, periph. Odeme, erhéh. Blutkreatininspiegel, Sepsis,
Harnwegsinfekt., Sinusitis, nicht-melanozytérer Hautkrebs, Basalzellkarzinom, Plattenepithelzellkarzinom, febrile Neutropenie, Leukozytose, interstit. Lungenerkr., periph.
Neuropathie, Verschwommensehen, Herzinsuff., Vorhofflimmern, ventrik. Tachyarrhythm., Nasenbluten, Petechien, Urtikaria, Erythem, Onychoklasie, Kryptokokken-Infekt.,
Pneumocystis-Infekt., Aspergillus-Infekt., Hep. B-Reaktivrg., Tumorlysesyndr., zerebrovask. Vorfélle, transitorische ischdmische Attacke, subdurales Hdmatom, Leberversagen,
Angioddem, Pannikulitis, neutroph. Dermatosen, Leukostasesyndr., ischdmischer Schlaganfall, Stevens-Johnson-Syndrom. Verschreibungspflichtig. Warnhinw.: Arzneim. f.
Kdr. unzugénglich aufbew.. Weit. Ang.: siehe Fachinformation u.a. zu Wechselwirkungen. Pharmazeut. Unternehmer: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B
2340 Beerse, Belgien. Ortl. Vertreter fiir Deutschland: Janssen-Cilag GmbH, Johnson & Johnson Platz 1, D 41470 Neuss. Stand d. Inform.: 01/21.

. Fur weitere Informationen
kllmaneutral besuchen Sie bitte
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