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1. Werkingsmechanisme'

Imbruvica® (ibrutinib) is een first-in-class, small-molecule, BTK-activiteit
doelgerichte inhibitor van Bruton’s tyrosine kinase (BTK).' en BCR-signalering

BTK is de spil in de BCR*-signaleringsroute, wat voor de activatie
van paden zorgt die nodig zijn voor de beweging, chemotaxis en
adhesie van B-cellen.’

; " “uwwpw*w,m i
. . . . & i ‘ x:u&*
Data tonen dat Imbruvica BTK binnen uren na de toediening R

remt, en BTK gedurende 24 uur bezet houdt in de mononucleaire \_/ b
cellen in perifeer bloed.’ tbrutinib
l

©)

Aangezien voortdurend nieuwe BTK wordt geproduceerd en
Imbruvica snel uit het lichaam wordt verwijderd, is dagelijkse
inname noodzakelijk om BTK te blijven inhiberen.'

* BCR = B-Cell Receptor

Door Imbruvica geinduceerde lymfocytose is geen aanwijzing
voor inferieure PFS%3

CLL/MCL/WM Lymfeklier Perifeer bloed
CXCR4
CXCR5 \K ibrutinib ibrutinib
CCR7
2T | v (5
§ integrin )
_ ()
ibrutinib

Ibrutinib remt adhesie en Ibrutinib induceert de apoptose en het afvloeien van
migratie van B-cellen B-cellen naar perifeer bloed en verhindert de terugkeer
naar de lymfeklieren

Progressievrije overleving was gelijkwaardig bij patiénten met een partiéle respons* op Imbruvica en

aanhoudende lymfocytose in vergelijking met patiénten met een complete of "
o

parti€éle respons* na 12 maanden® |merV|Ca®
“niet genormaliseerd of < 50% vs. baseline binnen de 12 maanden (|brut| al b)
** PFS: Progression-Free Survival - Progressievrije Overleving 560,420, 280, 140 mg tablets | 140 mg capsules
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2. Terugbetaalde indicaties

Imbruvica® (ibrutinib) is terugbetaald voor de behandeling van:’

CLL": In 1%t [ijn
 Volwassen patiénten

« In aanmerking voor behandeling volgens de meest recente criteria van de IWCLL'

 Patienten met aangetoonde aanwezigheid van 17p-deletie of TP53-mutatie en waarbij opstart van
behandeling werd goedgekeurd door het MOC (multidisciplinair oncologisch consult)

OF

» Als monotherapie voor patiénten met co-morbiditeiten waardoor zij niet in aanmerking komen voor
een behandeling op basis van fludarabine

CLL: Vanaf 2¢ lijn

» Volwassen patiénten
« In aanmerking voor behandeling volgens de meest recente criteria van de IWCLL'
» Na minstens 1 eerdere behandeling

MCL™: Vanaf 2¢ lijn
» Volwassen patiénten

» Gerecidiveerd of refractair MCL - na minstens 1 eerdere behandeling
« In overeenstemming met de BHS*-richtlijnen voor de behandeling van MCL

WM™: Vanaf 1¢ lijn

» Volwassen patiénten
 Als monotherapie of in combinatie met rituximab
« In overeenstemming met de BHS’-richtlijnen voor de behandeling van WM

* CLL: Chronische Lymfatische Leukemie

** MCL: Mantelcellymfoom

“** WM: Ziekte van Waldenstrom

T IWCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia ° -‘.’o

° BHS : Belgian Hematology Society l m b r u V l C a °

(ibrutinib)
INDICATIES

560,420, 280,140 mg tablets | 140 mg capsules



3. Farmaceutische vorm, samenstelling
en verpakking

3.1 Farmaceutische vorm
Imbruvica filmomhulde tabletten
Dankzij de nieuwe formulaties van de Imbruvica filmomhulde tabletten is

1 x 1 filmomhulde tablet/dag voldoende om de aanbevolen dagelijkse dosis
van 420 mg (voor CLL en WM) en 560 mg (voor MCL) te bereiken.

- 2coy
Imbruvica® Imbruvica®
Filmomhulde tablet Filmomhulde tablet
1 x 420 mg ibrutinib 1 x 560 mg ibrutinib

3.2 Samenstelling

Tabletkern: colloidaal watervrij siliciumdioxide, croscarmellosenatrium, lactosemonohydraat,
magnesiumstearaat, microkristallijne cellulose, povidon, natriumlaurylsulfaat (E487)

Filmomhulling: macrogol, polyvinylalcohol, talk, titaniumdioxide (E171)

» 140 mg: zwart ijzeroxide (E172), geel ijzeroxide (E172)
» 280 mg: zwart ijzeroxide (E172), rood ijzeroxide (E172)
» 420 mg: zwart ijzeroxide (E172), geel ijzeroxide (E172)
» 560 mg: rood ijzeroxide (E172), geel ijzeroxide (E172)

o ML,

imbruvicar
(ibrutinib)

560,420, 280,140 mg tablets | 140 mg capsules
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3.3 Verpakking

imbruvica®

ibrutinib / Ibrutinib

goruvics'

ibrutinib / Ibrutinib

‘Oraal gebruik / Vole orale / Zum Einnehman

30 mnas

Oraal gebruik / Voie orale / Zum Einnehmen

30 filmamhulde tabletten / comprimés pelliculds / unssen)'

Een Imbruvica verpakking
bevat 30 filmomhulde tabletten.

i De tabletten zitten verpakt in een doos met
3 blisters van telkens 10 tabletten.

Uw patiént kan zijn/haar
dagelijkse inname gemakkelijk
opvolgen door de dagen op de
blister in te vullen.

i 1x1 filmomhulde tablet per dag voor CLL, MCL en MW

o ML,

imbruvica-
(ibrutinib)

560,420, 280,140 mg tablets | 140 mg capsules



Contra-indicaties’

Algemeen

» Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor (één van) de hulpstof(fen).

« Het gebruik van bereidingen op basis van sint-janskruid is gecontra-indiceerd bij patiénten die
worden behandeld met Imbruvica.

o ML,

imbruvicar
(ibrutinib)

560,420, 280,140 mg tablets | 140 mg capsules
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5. Dosering & toediening

Dosering

CLL Chronische lymfatische leukemie
WM Ziekte van Waldenstrom

filmomhulde
tablet

tot aan progressie of
onaanvaardbare toxiciteit
(zie ‘Dosisaanpassingen’)

bmyica’

.
im

fmombulde

comprmes Fikmiabierien

inatiib f lsnatingb

Toediening

TTABLET
1X/DAG

MET EEN GLAS WATER
niet breken/kauwen

ELKE DAG OP ONGEVEER
HETZELFDE TIJDSTIP

ongeacht voor/tijdens/na de maaltijd

DOSERING
& TOEDIENING

filmomhulde
tablet

tot aan progressie of
onaanvaardbare toxiciteit
(zie ‘Dosisaanpassingen’)

GEEN KRUIDENMIDDEL
GENAAMD SINT-JANSKRUID

GEEN VOEDINGSSUPPLEMENTEN ZOALS
VISOLIE, VITAMINE E OF LIUNZAAD

GEEN POMPELMOES(SAP) OF (SAP VAN)
ZURE SINAASAPPEL

en geen supplementen die mogelijk
pompelmoes of zure sinaasappel bevatten

o ML,

imbruvicar
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6. Dosisaanpassingen

In geval van specifieke bijwerkingen of geneesmiddeleninteracties moet de dosis van
Imbruvica tijdelijk worden aangepast. De 140 mg verpakking en 280 mg verpakking zijn
bedoeld voor dosisaanpassingen:

o —

140 mg 280 mg
9.0 mm x 9.0 mm 7.0 mm x 15.0 mm

- . ® - .
imbruvica imbruvica®
filmomhulde tabletten / filmomhulde tabletten /

compeimes pelliculés / Filmtabletten cormprimés pelliculés / Filmtabletten

ibrutinib / Ibrutinib ibrutinib / Ibrutinib

Ovaal gebeuik / Vobe orale / Zum Emnehmen Oaal gebruik | Vole orale / Zum Einnshmen

{ 30nmme ’ janssen

30 :ﬂmmum 1 comprimnis pallicubds f mm}

6.1 Dosisaanpassingen - bijwerkingen (AEs)’

Therapie met Imbruvica moet worden onderbroken bij:
 Niet-hematologische AE van > graad 3

» Hematologische AE van graad 4
» Neutropenie van > graad 3 met infectie of koorts
Aanbevolen dosisaanpassingen voor deze AEs

Start Herstart Herstart Herstart

aan de aan originele dosis aan lagere dosis aan lagere dosis

goedgekeurde # na verbetering van # na verbetering van # na verbetering

klinische dosis symptomen* symptomen* van symptomen®

onderbreek HERHALING: HERHALING: HERHALING
@ Imbruvica @ onderbreek - onderbreek &
420 420 mbruvica 280 mbravica 1? J'
m m m m

wems wems oome UM stop
als AE aanhoudt of

opnieuw optreedt na
2 dosisaanpassingen

ol ol @ -

560 mg 560 mg 420 mg 280 mg
. o N,
imbruvica

(ibrutinib)

560, 420, 280,140 mg tablets | 140 mg capsules
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6.2 Hoe bijwerkingen van graad 1/2 onderscheiden van deze
van 2> graad 378

Gradaties van bijwerkingen (AEs) - algemeen

Mild; asymptomatisch Matig; minimale, Ernstig of medisch significant, Levensbedreigend; Overlijden
of milde symptomen; lokale of niet-invasieve = maar geen direct levensgevaar; dringende ingreep als gevolg
enkel klinische ingreep geindiceerd; ziekenhuisopname of verlenging geindiceerd. van de
of diagnostische beperkende, van ziekenhuisopname; leidend tot bijwerking.
observatie; geen leeftijdsspecifieke, invaliditeit; beperkende ADL wat
ingreep geindiceerd. instrumentele ADL.** betreft zelfzorg.**

Geen dosisaanpassing van Imbruvica vereist. De behandeling met Imbruvica moet tijdelijk

worden onderbroken en moet worden hervat van zodra
de toestand is verbeterd.*

Evalueer de voor- en nadelen van de behandeling met
Imbruvica voor elke patiént en volg de aanbevelingen voor
dosisaanpassingen indien de symptomen aanhouden.

* De symptomen van de bijwerking zijn afgenomen tot graad 1 of de initiéle toestand (resolutie).

** Activiteiten van dagelijks leven (ADL): Instrumentele ADL verwijst naar het bereiden van maaltijden, kopen van boodschappen of kleding, gebruiken van de telefoon, omgaan met geld, enz.
ADL met betrekking tot zelfzorg verwijst naar zichzelf wassen, aan- en uitkleden, zelf eten, het toilet gebruiken, medicatie innemen en niet bedlegerig zijn.

Gradaties atriumfibrilleren

Asymptomatisch, Niet-dringende Symptomatisch, dringende medische Levensbedreigende  Overlijden
ingreep niet medische ingreep geindiceerd; hulpmiddel gevolgen; embolie als gevolg
geindiceerd. ingreep geindiceerd. (bv. pacemaker); ablatie; nieuwe die een dringende van de
episode. medische ingreep bijwerking.
vereist.
Geen dosisaanpassing van Imbruvica vereist. De behandeling met Imbruvica moet tijdelijk

worden onderbroken en moet worden hervat van zodra
de toestand is verbeterd.*

Evalueer de voor- en nadelen van de behandeling met
Imbruvica voor elke patiént en volg de aanbevelingen voor
dosisaanpassingen indien de symptomen aanhouden.

* De symptomen van de bijwerking zijn afgenomen tot graad 1 of de initiéle toestand (resolutie).

** Activiteiten van dagelijks leven (ADL): Instrumentele ADL verwijst naar het bereiden van maaltijden, kopen van boodschappen of kleding, gebruiken van de telefoon, omgaan met geld, enz.
ADL met betrekking tot zelfzorg verwijst naar zichzelf wassen, aan- en uitkleden, zelf eten, het toilet gebruiken, medicatie innemen en niet bedlegerig zijn.

o ML,
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Gradaties bloedingen

Mild; asymptomatisch Matig; minimale, Ernstig of medisch significant, Levensbedreigend;  Overlijden
of milde symptomen; lokale of niet-invasieve = maar geen direct levensgevaar; dringende ingreep als gevolg
enkel klinische ingreep geindiceerd; ziekenhuisopname of verlenging geindiceerd. van de
of diagnostische beperkende, van ziekenhuisopname; transfusie bijwerking.
observatie; geen leeftijdsspecifieke, geindiceerd; leidend tot invaliditeit;
ingreep geindiceerd. instrumentele ADL.** beperkende ADL wat betreft zelfzorg.**

Geen dosisaanpassing van Imbruvica vereist. De behandeling met Imbruvica moet tijdelijk worden

onderbroken en moet worden hervat van zodra
de toestand is verbeterd.*

Evalueer de voor- en nadelen van de behandeling met
Imbruvica voor elke patiént en volg de aanbevelingen voor
dosisaanpassingen indien de symptomen aanhouden.

* De symptomen van de bijwerking zijn afgenomen tot graad 1 of de initiéle toestand (resolutie).

** Activiteiten van dagelijks leven (ADL): Instrumentele ADL verwijst naar het bereiden van maaltijden, kopen van boodschappen of kleding, gebruiken van de telefoon, omgaan met geld, enz.
ADL met betrekking tot zelfzorg verwijst naar zichzelf wassen, aan- en uitkleden, zelf eten, het toilet gebruiken, medicatie innemen en niet bedlegerig zijn.

o ML,
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7. Co-medicatie

7.1 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik:
hemorragische gebeurtenissen’

Anticoagulantia en/of bloedplaatjesaggregatieremmers (AC/AP)

« Bij patiénten die met Imbruvica waren behandeld, zijn meldingen geweest van bloedingen, zowel met
als zonder trombocytopenie. Hierbij waren kleine voorvallen van bloedingen zoals kneuzing, epistaxis
en petechiae; en grote voorvallen van bloedingen, enkele fataal, waaronder gastro-intestinale bloeding,
intracraniéle hemorragie en hematurie.

« Het gelijktijdig gebruik van ofwel anticoagulantia of plaatjesremmende geneesmiddelen (plaatjes-
aggregatieremmers) met Imbruvica verhoogt het risico op ernstige bloedingen. Met anticoagulantia werd
een hoger risico op ernstige bloedingen vastgesteld dan met plaatjesaggregatieremmers. Overweeg de
risico’s en de voordelen van behandeling met anticoagulantia of met plaatjesaggregatieremmers wanneer
deze gelijktijdig met Imbruvica worden toegediend.

« Bijkomend gebruik van Imbruvica en anticoagulantia/bloedplaatjesaggregatieremmers vereist een
intensieve opvolging. Controleer op klachten en symptomen van bloeding.'

» Warfarine of andere vitamine K-antagonisten, alsook supplementen op basis van visolie en vitamine E,
mogen niet gelijktijdig met Imbruvica toegediend worden.

7.2 Co-medicatie met anticoagulantia en/of bloedplaatjes-
aggregatieremmers (AC/AP)'

Patiénten die geen Patiénten die anticoagu- Patiénten die VKA’s* _
anticoagulantia of lantia of bloedplaatjes- nemen (bv. warfarine)
bloedplaatjesaggregatie- aggregatieremmers nemen of supplementen zoals
remmers nemen (uitgezonderd VKA’s) visolie en vitamine E I
~___—
vy ¢
Imbruvica mag niet gelijk-
Kunnen worden behandeld met Imbruvica tijdig worden toegediend
bij deze patiénten

Imbruvica dient ten
minste 3 tot 7 dagen

: S . : VOOr en na een operatie
Men dient voorzichtig te zijn als er een behandeling met te worden onderbroken**

Standaard monitoring anticoagulantia of bloedplaatjesaggregatieremmers wordt
gebruikt aangezien het bloedingsrisico toeneemt

* patiénten die warfarine of andere vitamine K-antagonisten nodig hadden, werden uitgesloten van de fase 2- en fase 3-studies van Imbruvica
**afhankelijk van het type operatie en het bloedingsrisico

. o N
imbruvica-
* Vergelijkende therapieén zonder AP/AC: 2,6% en vergelijkende therapieén met AP/AC: 3,1%’° (|brut| al b)
** bloeding > graad 3 of CNS-bloeding ongeacht de graad 560,420, 280,140 mg tablets | 140 mg capsules
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Aanbevelingen Gribben e.a.:Imbruvica en AC/AP?

De volgende aanbevelingen van Europese CLL-deskundigen kunnen in overweging genomen worden bij
het toedienen van Imbruvica in combinatie met anticoagulantia en/of bloedplaatjesaggregatieremmers:

Anticoagulantia/bloed-
plaatjesaggregatieremmers

Aanbeveling van artsen

Enkelvoudige bloedplaatjes- » Start Imbruvica en zet bloedplaatjesaggregatietherapie verder.

aggregatieremmer Indien er overmatige blauwe plekken of bloedingen ontstaan, overweeg dan om met de
behandeling van aspirine te stoppen.

Duale therapie met Start Imbruvica en overweeg om één bloedplaatjesaggregatieremmer stop te zetten OF
plaatjesremmende middelen « Voor DAPT op korte termijn: overweeg om tijdelijk te stoppen met Imbruvica.

(DAPT) » Voor DAPT op lange termijn: overweeg alternatieve behandelingsopties voor Imbruvica.
Antistollingsmiddelen « Bij patiénten behandeld met Imbruvica die gelijktijdig directe orale anticoagulantia (DOACs)
ontvangen, is de incidentie van ernstige bloedingen laag gebleken (2%; 1/49 patiénten).t
» DOAC’s worden als geschikt beschouwd om toe te dienen in combinatie met Imbruvica.
Vitamine K-antagonisten  Patienten werden uitgesloten van deelname aan Imbruvica fase 2- en 3-klinische studies als

ze warfarine of andere vitamine K-antagonisten nodig hadden.
« Vitamine K-antagonisten mogen niet in combinatie met Imbruvica toegediend worden.

» Vervang de vitamine K-antagonist door een DOAC alvorens de behandeling met Imbruvica
te starten.

T Opmerking: de gegevens zijn afkomstig van een gebundelde analyse van 1768 patiénten behandeld met ibrutinib met B-celmaligniteiten uit volledige klinische studies van enkelvoudige of
combinatietherapieén met ibrutinib’

7.2 Co-medicatie met CYP3A4 -remmers en -inductoren
Co-medicatie CYP3A4 "

Imbruvica wordt voornamelijk gemetaboliseerd door CYP3A4, wat het risico op interacties tussen
geneesmiddelen verhoogt. Gelijktijdig gebruik van Imbruvica met sterke of matige CYP3A4-remmers/
inductoren moet waar mogelijk vermeden worden.

« Indien een CYP3A4-inductor moet gebruikt worden, controleer patiénten dan nauwgezet op tekenen
van verminderde werkzaamheid van Imbruvica.

« Indien gelijktijdig gebruik van een matige of sterke CYP3A4-remmer niet kan worden vermeden,
moeten de volgende dosisaanpassingen gevolgd worden en moeten patiénten intensief opgevolgd
worden op tekenen van toxiciteit van Imbruvica.

Sterke CYP3A4-remmers "

Geneesmiddelenklasse Substraat Inname van Imbruvica
Antibiotica clarithromycine, telithromycine
Antidepressiva nefazodon @
Antimycotica itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol telkens 1 tablet/dag
- ) e o ) N . van 140 mg
Antivirale therapeutica indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, darunavir

Overige cobicistat, buprenorfine/naloxon



Matige CYP3A4-remmers "

Antibiotica ciprofloxacine, erythromycine

Antihypertensiva /antiaritmica amiodaron, diltiazem, dronedaron, verapamil

Anti-emetica /anti-nausea aprepitant 0

Antimycotica fluconazol telkens 1 tablet/dag
van 280 mg

Antineoplastische middelen crizotinib, imatinib

Antivirale therapeutica amprenavir, atazanavir, fosamprenavir

Sterke/matige CYP3A4-inductoren

Antibiotica rifampicine

Anti-epileptica carbamazepine, fenytoine, fenobarbital, primidon ek e [
Antineoplastische middelen dabrafenib, enzalutamide wordt afgeraden
Overige sint-janskruid (hypericum perforatum)

* Niet-exhaustieve lijst

» Om de kans op interactie in het maag-darmstelsel tot een minimum te beperken, moeten orale
P-gp of BCRP-substraten met een smalle therapeutische marge, zoals digoxine of methotrexaat,
ten minste 6 uur voor of na Imbruvica worden ingenomen.

« Supplementen zoals visolie en vitamine E-preparaten moeten vermeden worden.

i Imbruvica mag niet worden ingenomen met pompelmoes(sap) of (sap van) zure sinaasappel.

o ML,
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8. Bijzondere voorzorgen'

Nierinsufficientie

Imbruvica wordt minimaal geklaard door de nieren.

Er zijn geen specifieke onderzoeken uitgevoerd bij patiénten met nierinsufficiéntie.

Behandeling met Imbruvica bij patiénten met nierinsufficiéntie

Licht of matige nierinsufficiéntie
(Creatinineklaring > 30 ml/min)

Geen dosisaanpassing nodig.

Ernstige nierinsufficiéntie Als de voordelen opwegen tegen de risico’s; controleer
(Creatinineklaring < 30 ml/min) de patiént nauwlettend op toxiciteitsverschijnselen.

Dialysepatiént

Leverinsufficientie

Geen gegevens beschikbaar.

Imbruvica wordt gemetaboliseerd in de lever.

Er zijn geen specifieke onderzoeken uitgevoerd bij patiénten met verstoorde leverfunctie.

Inname van Imbruvica bij patiénten met leverinsufficiéntie

Child-Pugh-klasse A (licht)

Child-Pugh-klasse B (matig)

Child-Pugh-klasse C (ernstig)

« Controleer patiénten op tekenen van toxiciteit.

« Volg zo nodig de aanbevolen dosisaanpassingen.

v

telkens 1 tablet/dag van 280 mg

S

telkens 1 tablet/dag van 140 mg

Behandeling wordt niet aangeraden

.

imbruvica
(ibrutinib)

560,420, 280,140 mg tablets | 140 mg capsules
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Patienten die bijzondere aandacht/ nauwgezet toezicht vereisen
(geen contra-indicaties!):

« patiénten in behandeling met anticoagulans/aggregatieremmer: zie “Co-medicatie anticoagulantia
en/of bloedplaatjesaggregatieremmers”

« patiénten met een hoog aantal circulerende lymfocyten (> 400 000/mm?3)

« patiénten die gelijktijdig een CYP3A4-remmer of -inductor gebruiken: zie “Co-medicatie CYP3A4”
« patiénten met cytopenie graad 3 of 4

« patiénten met interstitiéle longziekte

 patiénten met infecties

« patiénten met tumorlysissyndroom

« patiénten met niet-melanome huidkanker

« patiénten met atriumfibrilleren, boezemfladderen en ventriculaire tachyaritmie
 patiénten met een positieve hepatitis B-serologie

» vrouwen die zwanger kunnen worden

 patiénten met hypertensie

« patiénten met cerebrovasculaire accidenten

9. Recapitulatie: dosisaanpassingen
of -onderbrekingen’

» geen dosisaanpassing vereist in functie van leeftijd / gewicht, noch voor patiénten met lichte of
matige nierinsufficiéntie.

» dosisaanpassingen/onderbrekingen zijn nodig bij patiénten:

Met een selectieve bijwerking Pas de dosis van Iml?ruwca
d3/4 aan volgens het dosis-
van graa reductieschema.

Matige CYP3A4-remmer 1x 280 mg tablet /dag 0

Die gelijktijdig

CYP3A4-remmers nemen Sterke CYP3A4-remmer 1x 140 mg tablet /dag S

of onderbreking tot 7 dagen

Licht (Child-plug Klasse A) 1 x 280 mg tablet /dag (/
Met leverinsufficiéntie Matig (Child-plug klasse B) 1 x 140 mg tablet /dag ©
Sterk (Child-Pugh class C) Niet aanbevolen
: g : g Onderbreek Imbruvica
Die een crlrurgljche ingreep gedurende 3-7 dagen voor en
moeten ondergaan na een chirurgische ingreep.*

* In functie van de aard van de ingreep en het bloedingsrisico.

RECAPITULATIE:
DOSISAANPASSINGEN
OF -ONDERBREKINGEN




10. Algemene aanbevelingen’

» De patiént moet bijwerkingen onmiddellijk melden aan de behandelende arts.

» De patiént moet Imbruvica blijven innemen tot de arts vraagt ermee te stoppen.

Wat moet de patient doen als hij:

» Meer Imbruvica heeft « Is vergeten een dosis in te nemen?
ingenomen dan voorgeschreven? Deze dosis alsnog zo snel mogelijk dezelfde
Contact opnemen met een arts of dag innemen. De volgende dag moet hij weer
meteen naar een ziekenhuis gaan. het gewone schema volgen.

De patiént dient geen dubbele dosis in te nemen om een vergeten dosis in te halen.

Gedurende de behandeling met Imbruvica kan de patieént zich vermoeid of
duizelig voelen. Dit kan het vermogen beinvioeden om een auto te besturen of

om machines te bedienen.

o ML,

imbruvica:
(ibrutinib)

560,420, 280,140 mg tablets | 140 mg capsules

ALGEMENE
AANBEVELINGEN




NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: IMBRUVICA 140 mg harde capsules. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: Imbruvi iis ex-fact 1. BTW
Elke harde capsule bevat 140 mg ibrutinib. FARMACEUTISCHE VORM: Harde capsule (capsule). Witte, opake, harde capsule van |- ov'02 prYS exactory exc.

22 mm lang, met daarop in zwarte inkt ‘ibr 140 mg’. Therapeutische indicaties: IMBRUVICA is als monotherapie geindiceerd | 140 mg - 90 harde capsules 574020 €

voor de behandeling van volwassen patiénten met gerecidiveerd of refractair mantelcellymfoom (MCL). IMBRUVICA is als mono- | 140 mg - 120 harde capsules 7.653,60 €

therapie of in combinatie met obinutuzumab geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met chronische lymfa-
tische leukemie (CLL) die niet eerder zijn behandeld. IMBRUVICA is als monotherapie of in combinatie met bendamustine en rituximab (BR) geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten
met CLL die ten minste één eerdere behandeling hebben gehad. IMBRUVICA is als monotherapie geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met Waldenstroms macroglobulinemie
(WM) die ten minste één eerdere behandeling hebben gehad, of als eerstelijnsbehandeling bij patiénten voor wie chemo-immunotherapie niet geschikt is. IMBRUVICA is in combinatie met rituximab
geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met WM. Dosering en wijze van toediening: Een behandeling met dit geneesmiddel dient te worden ingesteld door en uitgevoerd onder
supervisie van een arts die ervaren is in het gebruik van oncolytische geneesmiddelen. Dosering: MCL: De aanbevolen dosis voor de behandeling van MCL is 560 mg (vier capsules) eenmaal daags.
CLL en WM: De aanbevolen dosis voor de behandeling van CLL, zowel als monotherapie als in combinatietherapie, is 420 mg (drie capsules) eenmaal daags (voor details over de combinatietherapie,
zie SKP). De aanbevolen dosis voor de behandeling van WM is 420 mg (drie capsules) eenmaal daags. De behandeling dient te worden voortgezet tot de ziekte progressief wordt of tot de behandeling
niet langer door de patiént wordt verdragen. Als IMBRUVICA wordt toegediend in combinatie met anti-CD20-behandelingen, wordt het aanbevolen om IMBRUVICA véor rituximab of obinutuzumab
toe te dienen als beide op dezelfde dag worden gegeven. Dosisaanpassingen: Matige en sterke CYP3A4-remmers veroorzaken verhoogde blootstelling aan ibrutinib. De dosis van ibrutinib dient te
worden verlaagd tot 280 mg eenmaal daags (twee capsules) bij gelijktijdig gebruik met matige CYP3A4-remmers. De dosis van ibrutinib dient te worden verlaagd tot 140 mg eenmaal daags (één
capsule) of gedurende maximaal 7 dagen te worden onderbroken bij gelijktijdig gebruik met sterke CYP3A4-remmers. De behandeling met IMBRUVICA dient te worden onderbroken bij iedere
nieuwe of verergerende niet-hematologische toxiciteit van graad 3 of hoger, neutropenie van graad 3 of hoger met infectie of koorts, of graad 4 hematologische toxiciteit. Nadat de symptomen van
de toxiciteit zijn afgenomen tot graad 1 of tot aan het beginniveau (herstel), kan de behandeling met IMBRUVICA worden hervat met de begindosis. Als de toxiciteit opnieuw optreedt, dient de
eenmaaldaagse dosis te worden verminderd met één capsule (140 mg). Een tweede dosisverlaging met 140 mg kan zo nodig worden overwogen. Als deze toxiciteit na twee dosisverlagingen
aanwezig blijft of terugkeert, stop dan met dit geneesmiddel. De aanbevolen dosisaanpassingen staan hieronder beschreven: Aantal keer optreden van toxiciteit: Aanpassing van de dosis bij MCL
na herstel — Aanpassing van de dosis bij CLL/WM na herstel. Eerste: begin opnieuw met 560 mg per dag — begin opnieuw met 420 mg per dag. Tweede: begin opnieuw met 420 mg per dag — begin
opnieuw met 280 mg per dag. Derde: begin opnieuw met 280 mg per dag — begin opnieuw met 140 mg per dag. Vierde: stop met IMBRUVICA — stop met IMBRUVICA. Gemiste dosis: Als een dosis
niet op de geplande tijd is ingenomen, kan deze zo snel mogelijk op dezelfde dag worden ingenomen. De volgende dag gaat men dan weer naar het normale schema. De patiént mag geen extra
capsules nemen om de gemiste dosis in te halen. Speciale patiéntgroepen: Ouderen: Er is geen specifieke dosisaanpassing vereist voor oudere patiénten (leeftijd > 65 jaar). Nierinsufficiéntie: Er
zijn geen specifieke klinische studies uitgevoerd bij patiénten met nierinsufficiéntie. In de klinische studies met IMBRUVICA zijn patiénten met lichte of matig ernstige nierinsufficiéntie behandeld.
Er is geen dosisaanpassing nodig voor patiénten met lichte of matig ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring hoger dan 30 ml/min). De hydratatie dient op peil te worden gehouden en de
serumcreatininewaarden dienen regelmatig te worden gecontroleerd. Dien IMBRUVICA alleen toe aan patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 30 ml/min) als de voordelen
opwegen tegen de risico’s en controleer de patiénten nauwlettend op toxiciteitsverschijnselen. Er zijn geen gegevens bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie of dialysepatiénten. Leverinsufficiéntie:
Ibrutinib wordt gemetaboliseerd door de lever. In een leverinsufficiéntiestudie lieten gegevens een verhoogde blootstelling aan ibrutinib zien. Voor patiénten met een lichte leverinsufficiéntie
(Child-Pugh klasse A), is de aanbevolen dosis 280 mg per dag (twee capsules). Voor patiénten met een matig ernstige leverinsufficiéntie (Child-Pugh klasse B), is de aanbevolen dosis 140 mg per
dag (één capsule). Controleer patiénten op toxiciteitsverschijnselen door IMBRUVICA en volg zo nodig de richtlijnen voor dosisaanpassing. Toediening van IMBRUVICA aan patiénten met ernstige
leverinsufficiéntie (Child-Pugh klasse C) wordt niet aangeraden. Ernstige hartziekte: Patiénten met ernstige cardiovasculaire ziekten werden uitgesloten van de klinische studies met IMBRUVICA.
Pediatrische patiénten: De veiligheid en werkzaamheid van IMBRUVICA bij kinderen en adolescenten in de leeftijd van 0 tot 18 jaar zijn niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wijze
van toediening: IMBRUVICA moet eenmaal daags, steeds op ongeveer hetzelfde tijdstip, oraal worden ingenomen met een glas water. De capsules dienen in hun geheel te worden doorgeslikt met
water en mogen niet worden geopend of gebroken en er mag niet op worden gekauwd. IMBRUVICA mag niet worden ingenomen met grapefruit-/pompelmoessap of zure sinaasappels (pomerans).
Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor een van de hulpstoffen. Het gebruik van middelen die sint-janskruid bevatten is gecontra-indiceerd bij patiénten die
behandeld worden met IMBRUVICA. Bijwerkingen: Samenvatting van het veiligheidsprofiel: Het veiligheidsprofiel is gebaseerd op de gepoolde gegevens van 1.200 patiénten behandeld met
IMBRUVICA in drie klinische fase lI-studies en zes gerandomiseerde fase lll-studies en uit postmarketingervaring. Patiénten die werden behandeld voor MCL in Klinische studies kregen IMBRUVICA
in een dosis van 560 mg eenmaal daags en patiénten die werden behandeld voor CLL of WM in klinische studies kregen IMBRUVICA in een dosis van 420 mg eenmaal daags. Alle patiénten in
klinische studies kregen IMBRUVICA tot er ziekteprogressie optrad of tot ze het middel niet langer verdroegen. De vaakst voorkomende bijwerkingen (> 20%) waren diarree, rash, hemorragie (bijv.

blauwe plek), neutropenie, skeletspierstelselpijn, nausea en trombocytopenie. De vaakst voorkomende graad 3/4 bijwerkingen (> 5%) waren neutropenie, pneumonie en trombocytopenie. Lijst van
bijwerkingen in tabelvorm: Bijwerkingen bij patiénten behandeld met ibrutinib voor B-celmaligniteiten en postmarketingbijwerkingen zijn hieronder weergegeven per systeem/orgaanklasse en
frequentiecategorie. De frequentiecategorieén zijn als volgt gedefinieerd: zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100, < 1/10), soms (> 1/1.000, < 1/100), zelden (> 1/10.000, < 1/1.000), niet bekend (kan
met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen elke frequentiecategorie zijn de bijwerkingen weergegeven in afnemende mate van ernst. Tabel 1: Bijwerkingen gemeld in klinische
studies of bij postmarketingopvolging bij patiénten met B-celmaligniteiten’: Systeem/orgaanklasse: Frequentie (Alle_graden): Bijwerking: Alle graden (%) — > Graad 3 (%). Infecties en
parasitaire aandoeningen: Zeer vaak: Pneumonie* *: 16 — 10. Bovenste luchtweginfectie: 18 — 1. Huidinfectie*: 14 — 3. Vaak: Sepsis* *: 5 — 4. Urineweginfectie: 10 — 2. Sinusitis*: 10 — 1. Soms:
Cryptokokken-infecties*: < 1 — 0. Pneumocystis-infecties* *: 1 — 1. Aspergillus-infecties*: 1 — < 1. Hepatitis B-reactivatie® *: < 1 — < 1. Neoplasmata, benigne, maligne en niet-gespecificeerd
(inclusief cysten en poliepen): Vaak: Niet-melanome huidkanker*: 6 — 1. Basaalcelcarcinoom: 3 — < 1. Plaveiselcelcarcinoom: 2 — < 1. Bloed- en lymfestelselaandoeningen: Zeer vaak:
Neutropenie: 30 — 26. Trombocytopenie: 21 — 10. Vaak: Febriele neutropenie: 5 — 5. Leukocytose: 2 — 1. Lymfocytose: 1 — 1. Zelden: Leukostasesyndroom: < 1 — < 1. Immuunsysteemaandoeningen:
Vaak: Interstitiéle longziekte* * 2 2 — < 1. Voedings- en stofwisselingsstoornissen: Vaak: Tumorlysissyndroom® 1 — 1. Hyperurikemie: 8 — 2. Zenuwstelselaandoeningen: Zeer vaak: Perifere
neuropathie* ® 5 — < 1. Hoofdpijn: 13 — 1. Vaak: Duizeligheid: 9 — 0. Soms: Cerebrovasculair accident® *: <1 — <1. Voorbijgaande ischemische aanval®: 1 — <1. Ischemische beroerte* *: <1 — <1.
Oogaandoeningen: Vaak: Gezichtsvermogen wazig: 7 — 0. Hartaandoeningen: Vaak: Atriumfibrilleren: 7 — 4. Soms: Ventriculaire tachyaritmie* #°: 1 — < 1. Bloedvataandoeningen: Zeer vaak:
Hemorragie**: 31 — 1. Blauwe plek*: 22 — 1. Hypertensie*: 12 — 5. Vaak: Epistaxis: 8 — < 1. Petechiae: 7 — 0. Soms: Subduraal hematoom*: 1 — 1. Maagdarmstelselaandoeningen: Zeer vaak: Diarree:
39 - 3. Braken: 13 — < 1. Stomatitis*: 12 — 1. Nausea: 25 — 1. Constipatie: 16 — < 1. Lever- en galaandoeningen: Soms: Leverfalen*2*: < 1 — < 1. Huid- en onderhuidaandoeningen: Zeer vaak:
Rash*: 31 — 3. Vaak: Urticaria® 1 — < 1. Erytheem® 2 — 0. Onychoclasis® 3 — 0. Soms: Angio-oedeem: < 1 — < 1. Panniculitis*® 1 — 0. Niet bekend: Stevens-johnsonsyndroom: Niet bekend — Niet
bekend. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen: Zeer vaak: Artralgie: 14 — 1. Spierspasmen: 14 — < 1. Skeletspierstelselpijn*: 30 — 3. Algemene aandoeningen en toedienings-
plaatsstoornissen: Zeer vaak: Pyrexie: 20 — 2. Perifeer oedeem: 15 — 1. T Frequenties zijn afgerond naar het dichtstbijzijnde hele getal. * Omvat meerdere bijwerkingtermen. #Met inbegrip van gevallen
met fatale afloop. @ Lower level term (LLT) gebruikt voor de selectie. @ Spontane meldingen uit postmarketingervaring. ° Frequentie berekend uit klinische studies over monotherapie. Beschrijving van
geselecteerde bijwerkingen: Stoppen en dosisverlaging vanwege bijwerkingen:Vian de 1.200 patiénten die met IMBRUVICA werden behandeld voor B-celmaligniteiten stopte 5% met de behandeling,
voornamelijk omwille van bijwerkingen. Deze bijwerkingen waren onder andere pneumonie, atriumfibrilleren, hemorragie en trombocytopenie. Bijwerkingen die tot dosisverlaging leidden, kwamen
voor bij ongeveer 7% van de patiénten. Ouderen: Van de 1.200 patiénten die met IMBRUVICA werden behandeld, was 64% 65 jaar of ouder. Pneumonie van graad 3 of hoger kwam vaker voor bij
oudere patiénten behandeld met IMBRUVICA (12% van de patiénten van 65 jaar of ouder, tegenover 7% van de patiénten jonger dan 65 jaar). Veiligheid op lange termijn: De gegevens over de
veiligheid op lange termijn over 5 jaar, afkomstig van 1.178 patiénten (therapienaieve patiénten met CLL/SLL n = 162, gerecidiveerd/refractair CLL/SLL n = 646 en gerecidiveerd/refractair MCL
n = 370) behandeld met IMBRUVICA, werden geanalyseerd. De mediane duur van behandeling voor CLL/SLL was 51 maanden (bereik: 0,2 tot 98 maanden), waarbij respectievelijk 70% en 52%
van de patiénten gedurende meer dan 2 en 4 jaar behandeld werden. De mediane duur van de behandeling voor MCL was 11 maanden (bereik: 0 tot 87 maanden) waarbij respectievelijk 31% en
17% van de patiénten gedurende meer dan 2 en 4 jaar behandeld werden. Het algehele bekende veiligheidsprofiel van patiénten die waren blootgesteld aan IMBRUVICA bleef consistent, afgezien
van een stijgende prevalentie van hypertensie, en er werden geen nieuwe veiligheidsproblemen geidentificeerd. De prevalentie van hypertensie van graad 3 of hoger was 4% (jaar 0-1), 6% (jaar
1-2), 8% (jaar 2-3), 9% (jaar 3-4) en 9% (jaar 4-5). De incidentie over de periode van 5 jaar was 11%. Melding van vermoedelijke bijwerkingen: Het is belangrijk om na toelating van het
geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de
gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via: Belgié: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, Postbus 97,
B-1000 Brussel Madou, Website: www.fagg.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Nederland: Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, Website: www.lareb.nl HOUDER VAN DE
VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgié. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN: EU/1/14/945/001 (90 harde capsules), EU/1/14/945/002 (120 harde capsules). AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op medisch voorschrift. DATUM VAN LAATSTE GOEDKEURING VAN
DE TEKST: 17/04/2020. Meer informatie is beschikbaar op verzoek.

Telefoon: 0800 93 377 e E-mail: janssen@jacbe.jnj.com e Internet: www.janssen.com/belgium

Deze informatie is bestemd voor beroepsbeoefenaren en is bedoeld om informatie te verschaffen over Imbruvica.
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NAAM VAN HET GENEESMIDDEL: IMBRUVICA 140 mg filmomhulde tabletten; IMBRUVICA 280 mg filmomhulde tabletten; IMBRUVICA 420 mg : cn® ¥ : -

filmomhulde tabletten: IMBRUVICA 560 mg filmomhulde tabletten, KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING: IMBRUVICA 140mg | erPaKking Imbruvica® | Af-fabriekprijs excl. BTW (€)
filmomhulde tabletten: Elke filmomhulde tablet bevat 140 mg ibrutinib.Hulpstoffen met bekend effect: Elke filmomhulde tablet van 140 mg | 140 mg, 30 tabletten €1.913,40

bevat 28 mg lactosemonohydraat. IMBRUVICA 280 mg filmomhulde tabletten: Elke filmomhulde tablet bevat 280 mg ibrutinib. Hulpstoffen met [ og mg, 30 tabletten £3.826 80

bekend effect: Elke filmomhulde tablet van 280 mg bevat 56 mg lactosemonohydraat. IMBRUVICA 420 mg_filmomhulde tabletten: Elke ’ —
filmomhulde tablet bevat 420 mg ibrutinib. Hulpstoffen met bekend effect: Elke filmomhulde tablet van 420 mg bevat 84 mg lactosemonohydraat. | 420 mg, 30 tabletten €5.740,20
IMBRUVICA 560 mg filmomhulde tabletten: Elke filmomhulde tablet bevat 560 mg ibrutinib. Hulpstoffen met bekend effect: Elke filmomhulde | 560 mg, 30 tabletten €7653.60

tablet van 560 mg bevat 112 mg lactosemonohydraat. FARMAGEUTISCHE VORM: Filmomhulde tablet (tablet). IMBRUVICA 140 mg filmomhulde
tabletten: Geelgroene tot groene ronde tabletten (9 mm), waarop aan de ene kant ‘ibr’ en aan de andere kant ‘140’ is aangegeven. IMBRUVICA 280 mq filmomhulde tabletten: Paarse langwerpige tabletten (15 mm
lang en 7 mm breed), waarop aan de ene kant ‘ibr’ en aan de andere kant ‘280’ is aangegeven. IMBRUVICA 420 mg filmomhulde tabletten: Geelgroene tot groene langwerpige tabletten (17,5 mm lang en 7,4 mm
breed), waarop aan de ene kant ‘ibr’ en aan de andere kant ‘420’ is aangegeven. IMBRUVICA 560 mq filmomhulde tabletten: Gele tot oranje langwerpige tabletten (19 mm lang en 8,1 mm breed), waarop aan de
ene kant ‘ibr’ en aan de andere kant ‘560’ is aangegeven. Therapeutische indicaties: IMBRUVICA is als monotherapie geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met gerecidiveerd of refractair
mantelcellymfoom (MCL). IMBRUVICA is als monotherapie of in combinatie met obinutuzumab geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met chronische lymfatische leukemie (CLL) die niet eerder
zijn behandeld. IMBRUVICA is als monotherapie of in combinatie met bendamustine en rituximab (BR) geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met CLL die ten minste één eerdere behandeling
hebben gehad. IMBRUVICA is als monotherapie geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met Waldenstréms macroglobulinemie (WM) die ten minste één eerdere behandeling hebben gehad, of
als eerstelijnsbehandeling bij patiénten voor wie chemo-immunotherapie niet geschikt is. IMBRUVICA is in combinatie met rituximab geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met WM. Dosering
en wijze van toediening: Een behandeling met dit geneesmiddel dient te worden ingesteld door en uitgevoerd onder supervisie van een arts die ervaren is in het gebruik van oncolytische geneesmiddelen.
Dosering: MCL: De aanbevolen dosis voor de behandeling van MCL is 560 mg eenmaal daags. CLL en WM: De aanbevolen dosis voor de behandeling van CLL, zowel als monotherapie als in combinatietherapie,
is 420 mg eenmaal daags (voor details over de combinatietherapie zie skp). De aanbevolen dosis voor de behandeling van WM is 420 mg eenmaal daags. De behandeling dient te worden voortgezet tot de ziekte
progressief wordt of tot de behandeling niet langer door de patiént wordt verdragen. Als IMBRUVICA wordt toegediend in combinatie met anti-CD20-behandelingen, wordt het aanbevolen om IMBRUVICA voor
rituximab of obinutuzumab toe te dienen als beide op dezelfde dag worden gegeven. Dosisaanpassingen: Matige en sterke CYP3A4-remmers veroorzaken verhoogde blootstelling aan ibrutinib. De dosis van
ibrutinib dient te worden verlaagd tot 280 mg eenmaal daags bij gelijktijdig gebruik met matige CYP3A4-remmers. De dosis van ibrutinib dient te worden verlaagd tot 140 mg eenmaal daags of gedurende
maximaal 7 dagen te worden onderbroken bij gelijktijdig gebruik met sterke CYP3A4-remmers. De behandeling met IMBRUVICA dient te worden onderbroken bij iedere nieuwe of verergerende niet-hematologische
toxiciteit van graad 3 of hoger, neutropenie van graad 3 of hoger met infectie of koorts, of graad 4 hematologische toxiciteit. Nadat de symptomen van de toxiciteit zijn afgenomen tot graad 1 of tot aan het
beginniveau (herstel), kan de behandeling met IMBRUVICA worden hervat met de begindosis. Als de toxiciteit opnieuw optreedt, dient de eenmaaldaagse dosis te worden verminderd met 140 mg. Een tweede
dosisverlaging met 140 mg kan zo nodig worden overwogen. Als deze toxiciteit na twee dosisverlagingen aanwezig blijft of terugkeert, stop dan met dit geneesmiddel. De aanbevolen dosisaanpassingen staan
hieronder beschreven: Aantal keer optreden van toxiciteit: Aanpassing van de dosis bij MCL na herstel — Aanpassing van de dosis bij CLL/WM na herstel. Eerste: begin opnieuw met 560 mg per dag — begin
opnieuw met 420 mg per dag. Tweede: begin opnieuw met 420 mg per dag — begin opnieuw met 280 mg per dag. Derde: begin opnieuw met 280 mg per dag — begin opnieuw met 140 mg per dag. Vierde: stop
met IMBRUVICA — stop met IMBRUVICA. Gemiste dosis: Als een dosis niet op de geplande tijd is ingenomen, kan deze zo snel mogelijk op dezelfde dag worden ingenomen. De volgende dag gaat men dan weer
naar het normale schema. De patiént mag geen extra tabletten nemen om de gemiste dosis in te halen. Speciale patiéntgroepen: Ouderen: Er is geen specifieke dosisaanpassing vereist voor oudere patiénten
(leeftijd > 65 jaar). Nierinsufficiéntie: Er zijn geen specifieke klinische studies uitgevoerd bij patiénten met nierinsufficiéntie. In de klinische studies met IMBRUVICA zijn patiénten met lichte of matig ernstige
nierinsufficiéntie behandeld. Er is geen dosisaanpassing nodig voor patiénten met lichte of matig ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring hoger dan 30 ml/min). De hydratatie dient op peil te worden gehouden
en de serumcreatininewaarden dienen regelmatig te worden gecontroleerd. Dien IMBRUVICA alleen toe aan patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 30 ml/min) als de voordelen opwegen
tegen de risico’s en controleer de patiénten nauwlettend op toxiciteitsverschijnselen. Er zijn geen gegevens bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie of dialysepatiénten. Leverinsufficiéntie: Ibrutinib wordt
gemetaboliseerd door de lever. In een leverinsufficiéntiestudie lieten gegevens een verhoogde blootstelling aan ibrutinib zien. Voor patiénten met een lichte leverinsufficiéntie (Child-Pugh klasse A), is de
aanbevolen dosis 280 mg per dag. Voor patiénten met een matig ernstige leverinsufficiéntie (Child-Pugh klasse B), is de aanbevolen dosis 140 mg per dag. Controleer patiénten op toxiciteitsverschijnselen door
IMBRUVICA en volg zo nodig de richtlijnen voor dosisaanpassing. Toediening van IMBRUVICA aan patiénten met ernstige leverinsufficiéntie (Child-Pugh klasse C) wordt niet aangeraden. Ernstige hartziekte:
Patiénten met ernstige cardiovasculaire ziekten werden uitgesloten van de klinische studies met IMBRUVICA. Pediatrische patiénten: De veiligheid en werkzaamheid van IMBRUVICA bij kinderen en adolescenten
in de leeftijd van 0 tot 18 jaar zijn niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wijze van toediening: IMBRUVICA moet eenmaal daags, steeds op ongeveer hetzelfde tijdstip, oraal worden ingenomen met
een glas water. De tabletten dienen in hun geheel te worden doorgeslikt met water en mogen niet worden gebroken en er mag niet op worden gekauwd. IMBRUVICA mag niet worden ingenomen met grapefruit-/
pompelmoessap of zure sinaasappels (pomerans). Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor een van de hulpstof(fen). Het gebruik van middelen die sint-janskruid bevatten is
gecontra-indiceerd bij patiénten die behandeld worden met IMBRUVICA. Bijwerkingen: Samenvatting van het veiligheidsprofiel: Het veiligheidsprofiel is gebaseerd op de gepoolde gegevens van 1.200 patiénten
behandeld met IMBRUVICA in drie klinische fase ll-studies en zes gerandomiseerde fase lll-studies en uit postmarketingervaring. Patiénten die werden behandeld voor MCL in Klinische studies kregen IMBRUVICA
in een dosis van 560 mg eenmaal daags en patiénten die werden behandeld voor CLL of WM in klinische studies kregen IMBRUVICA in een dosis van 420 mg eenmaal daags. Alle patiénten in klinische studies
kregen IMBRUVICA tot er ziekteprogressie optrad of tot ze het middel niet langer verdroegen. De vaakst voorkomende bijwerkingen (> 20%) waren diarree, rash, hemorragie (bijv. blauwe plek), neutropenie,
skeletspierstelselpijn, nausea en trombocytopenie. De vaakst voorkomende graad 3/4 bijwerkingen (> 5%) waren neutropenie, pneumonie en trombocytopenie. Lijst van bijwerkingen in tabelvorm: Bijwerkingen

bij patiénten behandeld met ibrutinib voor B-celmaligniteiten en postmarketingbijwerkingen zijn hieronder weergegeven per systeem/orgaanklasse en frequentiecategorie. De frequentiecategorieén zijn als volgt
gedefinieerd: zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100, < 1/10), soms (> 1/1.000, < 1/100), zelden (> 1/10.000, < 1/1.000), niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen elke
frequentiecategorie zijn de bijwerkingen weergegeven in afnemende mate van ernst. Tabel 1: Bijwerkingen gemeld in klinische studies of bij postmarketingopvolging bij patiénten met B-celmaligniteiten®:
Systeem/orgaanklasse: Frequentie (Alle graden): Bijwerking: Alle graden (%) — > Graad 3 (%). Infecties en parasitaire aandoeningen: Zeer vaak: Pneumonie* . 16 — 10. Bovenste luchtweginfectie: 18 — 1.
Huidinfectie*: 14 — 3. Vaak: Sepsis* *: 5 — 4. Urineweginfectie: 10 — 2. Sinusitis*: 10 — 1. Soms: Cryptokokken-infecties*: < 1 — 0. Pneumocystis-infecties* *: 1 — 1. Aspergillus-infecties*: 1 — < 1. Hepatitis
B-reactivatie®*: < 1 — < 1. Neoplasmata, benigne, maligne en niet-gespecificeerd (inclusief cysten en poliepen): Vaak: Niet-melanome huidkanker*: 6 — 1. Basaalcelcarcinoom: 3 — < 1. Plaveiselcelcarcinoom:
2—<1.Bloed- en lymfestelselaandoeningen: Zeer vaak: Neutropenie: 30 — 26. Trombocytopenie: 21 — 10. Vaak: Febriele neutropenie: 5 — 5. Leukocytose: 2 — 1. Lymfocytose: 1 — 1. Zelden: Leukostasesyndroom:
<1-<1.Immuunsysteemaandoeningen: Vaak: Interstitiéle longziekte* * 2 — < 1.Voedings- en stofwisselingsstoornissen: Vaak: Tumorlysissyndroom?: 1 — 1. Hyperurikemie: 8 — 2. Zenuwstelselaandoeningen:
Zeer vaak: Perifere neuropathie* 5 — < 1. Hoofdpijn: 13 — 1. Vaak: Duizeligheid: 9 — 0. Soms: Cerebrovasculair accident* *: <1 — <1. Voorbijgaande ischemische aanval®: 1 — <1.Ischemische beroerte®*: <1 — <1.
Oogaandoeningen: Vaak: Gezichtsvermogen wazig: 7 — 0. Hartaandoeningen: Vaak: Atriumfibrilleren: 7 — 4. Soms: Ventriculaire tachyaritmie* *: 1 — < 1. Bloedvataandoeningen: Zeer vaak: Hemorragie* *: 31
— 1. Blauwe plek*: 22 — 1. Hypertensie*: 12 — 5. Vaak: Epistaxis: 8 — < 1. Petechiae: 7 — 0. Soms: Subduraal hematoom®: 1 — 1. Maagdarmstelselaandoeningen: Zeer vaak: Diarree: 39 — 3. Braken: 13 — < 1.
Stomatitis*: 12 — 1. Nausea: 25 — 1. Constipatie: 16 — < 1. Lever- en galaandoeningen: Soms: Leverfalen*#* < 1 — < 1. Huid- en onderhuidaandoeningen: Zeer vaak: Rash*: 31 — 3. Vaak: Urticaria: 1 — < 1.
Erytheem?: 2 — 0. Onychoclasis® 3 — 0. Soms: Angio-oedeem: < 1—< 1. Panniculitis*# 1 — 0. Niet bekend: Stevens-johnsonsyndroom: Niet bekend — Niet bekend. Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen:
Zeer vaak: Artralgie: 14 — 1. Spierspasmen: 14 — < 1. Skeletspierstelselpijn*: 30 — 3. Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: Zeer vaak: Pyrexie: 20 — 2. Perifeer oedeem: 15 — 1. T Frequenties
zijn afgerond naar het dichtstbijziinde hele getal. * Omvat meerdere bijwerkingtermen. # Met inbegrip van gevallen met fatale afloop. @ Lower level term (LLT) gebruikt voor de selectie. @ Spontane meldingen uit
postmarketingervaring. ® Frequentie berekend uit Klinische studies over monotherapie. Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen: Stoppen en dosisverlaging vanwege bijwerkingen: Van de 1.200 patiénten die
met IMBRUVICA werden behandeld voor B-celmaligniteiten stopte 5% met de behandeling, voornamelijk omwille van bijwerkingen. Deze bijwerkingen waren onder andere pneumonie, atriumfibrilleren,
hemorragie en trombocytopenie. Bijwerkingen die tot dosisverlaging leidden, kwamen voor bij ongeveer 7% van de patiénten. Ouderen: Van de 1.200 patiénten die met IMBRUVICA werden behandeld, was 64%
65 jaar of ouder. Pneumonie van graad 3 of hoger kwam vaker voor bij oudere patiénten behandeld met IMBRUVICA (12% van de patiénten van 65 jaar of ouder, tegenover 7% van de patiénten jonger dan 65 jaar).
Veiligheid op lange termijn: De gegevens over de veiligheid op lange termijn over 5 jaar, afkomstig van 1.178 patiénten (therapienaieve patiénten met CLL/SLL n = 162, gerecidiveerd/refractair CLL/SLL n = 646
en gerecidiveerd/refractair MCL n = 370) behandeld met IMBRUVICA, werden geanalyseerd. De mediane duur van behandeling voor CLL/SLL was 51 maanden (bereik: 0,2 tot 98 maanden), waarbij respectievelijk
70% en 52% van de patiénten gedurende meer dan 2 en 4 jaar behandeld werden. De mediane duur van de behandeling voor MCL was 11 maanden (bereik: 0 tot 87 maanden) waarbij respectievelijk 31% en
17% van de patiénten gedurende meer dan 2 en 4 jaar behandeld werden. Het algehele bekende veiligheidsprofiel van patiénten die waren blootgesteld aan IMBRUVICA bleef consistent, afgezien van een
stijgende prevalentie van hypertensie, en er werden geen nieuwe veiligheidsproblemen geidentificeerd. De prevalentie van hypertensie van graad 3 of hoger was 4% (jaar 0-1), 6% (jaar 1-2), 8% (jaar 2-3), 9%
(jaar 3-4) en 9% (jaar 4-5). De incidentie over de periode van 5 jaar was 11%. Melding van vermoedelijke bijwerkingen: Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te
melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke
bijwerkingen te melden via: Belgié: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, Postbus 97, B-1000 Brussel Madou, Website: www.fagg.be, e-mail: adverse-
drugreactions@fagg-afmps.be Nederland: Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, Website: www.lareb.nl HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: Janssen-Cilag International
NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgié. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: IMBRUVICA 140 mg filmomhulde tabletten: EU/1/14/945/007 — 28 tabletten (2 wallets
van 14); EU/1/14/945/008 — 30 tabletten (3 wallets van 10). IMBRUVICA 280 mg filmomhulde tabletten: EU/1/14/945/009 — 28 tabletten (2 wallets van 14); EU/1/14/945/010 — 30 tabletten (3 wallets van 10)
IMBRUVICA 420 mg filmomhulde tabletten: EU/1/14/945/011 — 28 tabletten (2 wallets van 14); EU/1/14/945/005 — 30 tabletten (3 wallets van 10) IMBRUVICA 560 mgq filmomhulde tabletten: EU/1/14/945/012
— 28 tabletten (2 wallets van 14); EU/1/14/945/006 — 30 tabletten (3 wallets van 10). AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op medisch voorschrift. DATUM VAN LAATSTE GOEDKEURING VAN DE TEKST:
17/04/2020. Meer informatie is beschikbaar op verzoek.

Telefoon: 0800 93 377 ¢ E-mail: janssen@jacbe.jnj.com e Internet: www.janssen.com/belgium

Deze informatie is bestemd voor beroepsbeoefenaren en is bedoeld om informatie te verschaffen over Imbruvica. Deze informatie onvangt u via Janssen.
Imbruvica® werd samen met Pharmacyclics Switzerland GmbH ontwikkeld. Janssen-Cilag NV is de registratiehouder en verantwoordelijke uitgever van dit document.
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