Janssens IMBRUVICA®Y (Ibrutinib) erhalt zusatzliche Zulassung der EU-
Kommission fur die Behandlung von Waldenstroms Makroglobulinamie

Die Originalsprache dieser Pressemitteilung ist Englisch. Ubersetzungen ins
Deutsche, Franzdsische und Spanische werden von PR Newswire als besonderer
Service fur seine Kunden angeboten.

NUR FUR FACH- UND MEDIZINISCHE MEDIEN

Ibrutinib ist nun die erste von der EU-Kommision zugelassene Behandlungsoption,
die fur dieses seltene B-Zellen-Lymphom zur Verfligung steht

BEERSE, Belgien, /PRNewswire/ -- Janssen-Cilag International NV (Janssen) gab
heute bekannt, dass die EU-Kommission (EC) IMBRUVICA® Y (Ibrutinib)-Kapseln
als Behandlungsoption fur erwachsene Patiente mit Waldenstroms
Makroglobulinamie (WM) zugelassen hat, die zuvor mindestens eine Therapie
durchlaufen haben, bzw. fir Patienten, die nicht fir eine Chemo-Immuntherapie in
Frage kommen.! Diese Zulassung stellt einen wichtigen Schritt nach vorwarts fiir
Patienten dar, die an WM leiden. Es gab bisher keine Behandlungsoptionen fir
diese s[%ltene und langsam wachsende Krebsart, die in ganz Europa zugelassen
waren.

Zur Multimedia-Pressemitteilung gelangen Sie per Mausklick
auf: http://www.multivu.com/players/uk/7571151-janssen-waldenstrom-
macroglobulinemia/

Ibrutinib wurde von der Cilag GmbH International (einem Mitglied von Janssen
Pharmaceutical Companies) in Zusammenarbeit mit der Pharmacyclics LLC, einer
Gesellschaft von AbbVie, entwickelt. Tochterfirmen von Janssen vertreiben lbrutinib
in der EMEA-Region (Europa, dem Nahen Osten und Afrika) und im Rest der Welt,
mit Ausnahme der USA, wo es von Janssen Biotech, Inc. und Pharmacyclics LLC
gemeinsam vertrieben wird.

WM st die dritte Krebsart, fur die Ibrutinib indiziert ist, nachdem es bereits in Europa
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit zuriickkehrendem oder refraktdrem
Mantelzelllymphom (mantle cell ymphoma, MCL) sowie von erwachsenen Patienten
mit chronischer lymphozytischer Leukamie (chronic lymphocytic leukaemia, CLL)
zugelassen wurde, die zuvor mindestens eine Therapie durchlaufen haben, bzw.
insbesondere bei einer vorliegenden 17p-Deletion oder TP53-Mutation bei Patienten,
die nicht fir eine Chemo-Immuntherapie in Frage kommen.® Ibrutinib wurde
unlangst von der US-amerikanischen Zulassungsbehérde FDA auch zur Behandlung
von WM zugelassen; die FDA verlieh diesem Medikament im Jahr 2013 auf3erdem
die Auszeichnung "Breakthrough Therapy Designation".

WM geht von den B-Zellen, einer Art von weil3en Blutzellen (Lymphozyten), aus und
entwickelt sich im Knochenmark.®® Das Durchschnittsalter bei der Diagnose liegt
bei 63 bis 68 Jahren. Die Inzidenzraten in Europa liegen bei ungefahr!™®! Fallen pro
eine Million Personen pro Jahr bei Mannern bzw.?Fallen pro eine Million
Personen bei Frauen.P!"!



"Die arztliche Gemeinschaft hat nun eine Behandlung zur Verfiigung, die speziell fur
dieses seltene B-Zellen-Lymphom entwickelt und ausgewertet wurde", sagt
Professor Meletios-Athanassios Dimopoulos, Professor und Vorstand der Abteilung
fur klinische Therapeutik an der medizinischen Fakultéat der Universitat von Athen,
Griechenland. "Die klinischen Daten fir Ibrutinib bei Waldenstroms
Makroglobulinamie haben gezeigt, dass das Medikament bei zuvor behandelten
Patienten hoch aktiv war und ein nachhaltiges Ansprechen bei einem akzeptablen
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil aufwies."

Genom-Sequenzierung bei Patienten mit WM hat eine allgemein verbreitete
Mutation des MYD88-Gens offengelegt. Diese Mutation regt die Aktivierung einer
Reihe von Zielen an, darunter die Tyrosinkinase nach Bruton (BTK), die eine
Schlusselfunktion bei der Regulierung der Vermehrung der Immunzellen und beim
Zelliberleben hat, was bei B-Zellen-Erkrankungen wie der WM eine Rolle

spielt.®! Ibrutinib formt eine starke kovalente Verbindung mit BTK, hemmt dadurch
das Enzym und blockiert die Ubertragung des fiir das Zelliiberleben wesentlichen
Signals innerhalb der bésartigen B-Zellen.!!

"Wir freuen uns sehr Uber den wichtigen Fortschritt, den die Zulassung von lbrutinib
fur Patienten in Europa darstellt, die an Waldenstroms Makroglobulinamie leiden,
denn diese Autorisierung macht die erste EMA-zugelassene
Behandlungsmaoglichkeit fiir diese seltene Krebsart verfligbar”, sagte Jan Trapman,
Schatzmeister des EWMnetwork, der Dachorganisation er europaischen Verbéande
von Patienten mit Waldenstréms Makroglobulindmie. "Dies ist sicherlich ein wichtiger
Meilenstein flr Patienten und ihre Familien, deren Interessen im Mittelpunkt einer
internationalen Zusammenarbeit von Wissenschatftlern, Patientengruppen und
Gesundheitsbehoérden standen, die sich um die Einfihrung dieser neuen
Therapieform bemuht haben."

Die multizentrische Phase-2-Studie, die der EU-Zulassung als Grundlage diente,
hatte die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Ibrutinib 420 mg einmal taglich bei 63
Patienten mit zuvor behandelter WM ausgewertet (Durchschnittsalter 63;
Altersspanne 44-86 Jahre). Aktualisierte Ergebnisse der Studie wurden am 8. April
2015 in einer Online-Ausgabe des New England Journal of

Medicine verdffentlicht.’” Die Gesamtansprechrate nach den Kriterien des
International Workshop on WM war 90,5 Prozent, das heil3t bei 57 von 63 Patienten
(95 Prozent CI 80,4-96,4). Elf Patienten (17 Prozent) sprachen nur in geringem
Mal3e an, 36 Patienten (57 Prozent) erreicht eine partielle Remission (PR) und 10
Patienten (16 Prozent) eine sehr gute PR. Die mediane Zeit fir zumindest geringes
und teilweises Ansprechen lag bei vier bzw. acht Wochen.%!

Zu den sekundaren Endpunkten der Studie zu Eintragungszwecken gehdorte das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und die Sicherheit und Vertraglichkeit von
Ibrutinib bei symptomatischen Patienten mit zuvor behandelter WM. Die geschatzte
PFS von zwei Jahren und die allgemeinen Uberlebensraten bei allen Patienten
wurden bei 69,1 Prozent (95 Prozent Cl 53,2-80,5) bzw. 95,2 Prozent (95 Prozent CI
86,0-98,4) erreicht.’” Die am haufigsten vorkommende Nebenwirkung bei der WM-
Studie war (bei 14 Patienten oder 22 Prozent) eine Neutropenie (verminderte Menge
an Neutrophilen im Blut). Eine Thrombozytopenie (Abnahme der Blutplattchen im
Blut) trat bei 9 Patienten (14 Prozent) auf und andere unerwiinschte Ereignisse



wurden bei jeweils weniger als 5 Patienten (< 10 Prozent) verzeichnet. Vier
Patienten (sechs Prozent), die wahrend der WM-Studie Ibrutinib erhielten, brachen
die Behandlung wegen Neutropenie oder Thrombozytopenie ab. Auf3erdem fuhrten
diese zwei unerwiinschten Ereignisse bei 3 Patienten (funf Prozent) zu einer Dosis-
Reduktion.*"!

"Janssen begrif3t diese EU-Zulassung fur Ibrutinib fir Waldenstroms
Makroglobulinamie", sagte Jane Griffiths, Company Group Chairman von Janssen
EMEA. "Waldenstroms Makroglobulindmie ist eine ernste Blutkrebserkrankung und
wir bei Janssen freuen uns, den Weg bei der Bereitstellung von innovativen
Behandlungsmadglichkeiten fiir Menschen, die von seltenen Blutkrebserkrankungen
betroffenen sind, zu weisen."

Uber Ibrutinib

Ibrutinib ist das erste Arzneimittel seiner Klasse. Es ist ein Bruton-Tyrosinkinase-
(BTK)-Inhibitor, der eine starke kovalente Bindung mit der BTK eingeht und dadurch
die Ubermittlung der zelleigenen Uberlebenssignale innerhalb der malignen B-Zellen
blockiert.””) Durch die Blockierung des BTK-Proteins tragt Ibrutinib dazu bei,
Krebszellen abzutéten und ihre Anzahl zu reduzieren. Es verlangsamt aul3erdem die
Verschlimmerung der Krebskrankheit.™

Ibrutinib ist in Europa zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
zurickkehrendem oder refraktarem Mantelzelllymphom (mantle cell lymphoma,
MCL) sowie von erwachsenen Patienten mit chronischer lymphozytischer Leukamie
(chronic lymphocytic leukaemia, CLL), die zuvor mindestens eine Therapie
durchlaufen haben, bzw. insbesondere bei einer vorliegenden 17p-Deletion oder
TP53-Mutation bei Patienten mit CLL, die nicht fir eine Chemo-Immuntherapie in
Frage kommen, zugelassen.®! Ibrutinib hat nun auch die Zulassung fir Europa zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Waldenstroms Makroglobulinamie
(WM), die zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben, bzw. als Ersttherapie fur
Patienten, die nicht fur eine Chemo-Immunotherapie in Frage kommen,

erhalten. Eine aufsichtsbehordliche Zulassung fiir zuséatzliche Verwendungen
wurde bisher noch nicht gewahrt. Klinische Prufungen fur Ibrutinib (allein und in
Verbindung mit anderen Behandlungsmaglichkeiten) werden derzeit fur
verschiedene andere Blutkrebsarten eingeleitet, darunter CLL, MCL, Morbus
Waldenstrom (MW), diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), follikulares
Lymphom(FL), multiples Myelom (MM) und Marginalzonenlymphom (MZL).

Ibrutinib wurde von der Cilag GmbH International (einem Mitglied von Janssen
Pharmaceutical Companies) in Zusammenarbeit mit der Pharmacyclics LLC, einer
Gesellschaft von AbbVie, entwickelt. Tochterfirmen von Janssen vertreiben Ibrutinib
in der EMEA-Region (Europa, dem Nahen Osten und Afrika) und im Rest der Welt,
mit Ausnahme der USA, wo es von Janssen Biotech, Inc. und Pharmacyclics LLC
gemeinsam vertrieben wird. Janssen und Pharmacyclics fuhren weiterhin ein
extensives klinisches Entwicklungsprogramm fur Ibrutinib durch; unter anderem
wurden Zusagen fir Phase-3-Studien an unterschiedlichen Patientenpopulationen
gemacht. Weitere Informationen sind in der Zusammenfassung der
Produktmerkmale von Ibrutinib zu finden. Janssen and Pharmacyclics are continuing
an extensive clinical development programme for ibrutinib, including Phase 3 study



commitments in multiple patient populations - please see the ibrutinib summary of
product characteristics for further information.

Uber Waldenstréoms Makcroglobulinamie

Waldenstroms Makroglobulindmie (WM) ist ein langsam wachsender, unheilbarer,
seltener Typ von B-Zell-Lymphom, fir den es bisher noch keine
Standardbehandlung und keine von der EMA zugelassene Therapeutika gibt.”) WM
beginnt mit einer malignanten Veranderung der B-Zellen, einer Art von weil3en
Blutzellen (Lymphozyten), wahrend deren Reifungsprozesses, so dass sie
fortfahren, weitere malignante B-Zellen zu reproduzieren. MW-Zellen produzieren
eine Vielzahl eines bestimmten Typs von Antikdrpern (Immunoglobulin M oder IgM).
Antikdrper wie IgM tragen normalerweise zur Bekampfung von Infektionen im Korper
bei. Eine erhdhte Anzahl an IgM fuhrt zu einer Verdickung des Blutes und verursacht
mehrere Symptome von MW, insbesondere starke Blutungen und Sehstérungen
sowie Probleme mit dem Nervensystem.!®!

Janssen in der Onkologie

In der Onkologie verfolgen wir das Ziel, einen fundamentalen Wandel des
Verstandnisses, der Diagnose und der Behandlung von Krebs herbeizufihren, und
bekraftigen unser Engagement fur die Patienten, die uns inspirieren. Auf der Suche
nach innovativen Mdglichkeiten, der Herausforderung Krebs zu begegnen,
konzentrieren wir uns auf mehrere Behandlungs- und Praventiviésungen. Dabei liegt
der Schwerpunkt auf hdmatologischen Neoplasien, Prostatakrebs und Lungenkrebs;
Krebsunterbrechung mit dem Ziel der Entwicklung von Produkten, die den
karzinogenen Prozess unterbrechen; Biomarker, die dabei helfen kénnen, die
zielgerichtete, individuell abgestimmte Anwendung unserer Therapien zu begleiten;
sowie eine sichere und wirksame Erkennung und Behandlung von friihen
Veranderungen in der Tumor-Mikroumgebung.

Uber Janssen

Die Janssen Pharmaceutical Companies von Johnson & Johnson sind um die
Behandlung und Ldsung der wesentlichsten bislang unerfiillten medizinischen
Bedurfnisse bemuht. Die Unternehmen widmen sich den medizinischen Bereichen
Onkologie (wie z. B. Multiple Myelome und Prostatakrebs), Immunologie (wie z. B.
Psoriasis), Neurowissenschaft (darunter Schizophrenie, Demenz und
Schmerzforschung), Infektionskrankheiten (darunter HIV/AIDS, Hepatitis C und
Tuberkulose), Herz-Kreislauf- sowie Stoffwechselerkrankungen (darunter Diabetes).
Angetrieben von unserem Engagement zum Wohle der Betroffenen entwickeln wir
nachhaltige, integrierte Losungen im Gesundheitswesen. FuRend auf Vertrauen und
Transparenz arbeiten wir Hand in Hand mit Akteuren der Gesundheitspflege
zusammen. Weitere Informationen finden Sie unter http://www.janssen-emea.com.
Folgen Sie uns auf http://www.twitter.com/janssenEMEA.

Janssen Pharmaceuticals NV, Janssen Research & Development, LLC, Janssen
Biotech, Inc. und Janssen-Cilag International NV gehéren zu Janssen
Pharmaceutical Companies, einer Unternehmensgruppe von Johnson & Johnson.



Warnung beziiglich zukunftsgerichteten Aussagen

Diese Pressemitteilung enthélt beztglich der Zulassung fur eine neue

Indikation "zukunftsgerichtete Aussagen” im Sinne des Gesetzes Private Securities
Litigation Reform Act aus dem Jahr 1995. Der Leser wird davor gewarnt, diesen
zukunftsgerichteten Aussagen UbermaRiges Vertrauen zu schenken. Diese
Aussagen basieren auf aktuellen Erwartungen zukinftiger Ereignisse. Sollten sich
die zugrundeliegenden Annahmen als fehlerhaft erweisen, oder sollten sich
bekannte oder unbekannte Risiken oder Ungewissheiten ergeben, kdnnte dies dazu
fuhren, dass die tatsachlich eintretenden Ergebnisse wesentlich von den
Erwartungen und Prognosen von Gesellschaften der Gruppe Janssen
Pharmaceutical bzw. Johnson & Johnson abweichen. Zu den Risiken und
Ungewissheiten gehdren unter anderem: Probleme und Ungewissheiten, die der
Entwicklung neuer Produkte innewohnen, einschlie3lich der Ungewissheit eines
klinischen Erfolgs und der Erlangung behérdlicher Genehmigungen und
Zulassungen; Ungewissheit des kommerziellen Erfolgs; Wettbewerb, einschlielich
technologischer Fortschritte, neuer Produkte und Patente von Wettbewerbern;
Probleme im Zusammenhang mit Patenten; Bedenken beziglich der Wirksamkeit
oder Sicherheit des Produkts, die zu Produktriickrufen oder aufsichtsbehordlichen
MaRnahmen fiihren konnen; Anderungen beim Verhalten und den
Einkaufsgewohnheiten oder finanzielle Notlagen von Kaufern von
Gesundheitsprodukte und -dienstleistungen; Anderungen von Gesetzen und
Vorschriften, einschliel3lich Reformen im Gesundheitswesen; Schwierigkeiten und
Verzdgerungen bei der Herstellung und Trends zu Kosteneinsparungen im
Gesundheitswesen. Eine weitergehende Auflistung und Beschreibung dieser
Risiken, Ungewissheiten und sonstiger Faktoren findet sich im Jahresbericht von
Johnson & Johnson auf Formular 10-K fir das Geschaftsjahr mit Abschluss zum
28. Dezember 2014, einschliel3lich dessen Anhang 99, und in den nachfolgenden
Einreichungen der Gesellschaft bei der US-Borsenaufsichtsbehotrde SEC (Securities
and Exchange Commission). Exemplare dieser Einreichungen stehen online

unter http://www.sec.gov oder http://www.jnj.com zur Verflgung oder kdnnen beli
Johnson & Johnson angefordert werden. Weder die Unternehmen der Janssen
Pharmaceutical Companies noch Johnson & Johnson verpflichten sich dazu,
zukunftsgerichtete Aussagen infolge neuer Informationen oder zukinftiger
Ereignisse zu aktualisieren.
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