ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 140 mg de ibrutinib.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

Céapsula branca, opaca, com 22 mm de comprimento, com a gravagao “ibr 140 mg” impressa em tinta
preta.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

IMBRUVICA, como agente tnico, ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de
células do manto (LCM) em recaida ou refratario.

IMBRUVICA, como agente unico ou em associagdo com rituximab ou obinutuzumab ou venetoclax é
indicado para o tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC) nao tratados
previamente (ver secc¢do 5.1).

IMBRUVICA, como agente tinico ou em associacdo com bendamustina e rituximab (BR), ¢ indicado
para o tratamento de doentes adultos com LLC que receberam pelo menos uma terapéutica prévia.

IMBRUVICA, como agente unico, ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) que receberam pelo menos uma terapéutica prévia, ou no
tratamento de primeira linha em doentes inadequados para quimio-imunoterapia. IMBRUVICA em
associagdo com rituximab estd indicado para o tratamento de doentes adultos com MW.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com este medicamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com
experiéncia na utilizacdo de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

LCM
A dose recomendada para o tratamento de LCM ¢ de 560 mg (quatro capsulas), uma vez por dia.

LLC e MW

A dose recomendada para o tratamento de LLC ¢ MW, quer como agente inico quer em associagao, ¢
de 420 mg (trés capsulas), uma vez por dia (para detalhes sobre o regime em associacao, ver sec¢ao
5.1).

O tratamento com IMBRUVICA deve ser continuado até a progressao da doenca ou até deixar de ser
tolerado pelo doente. Em associagdo com venetoclax para o tratamento de LLC, IMBRUVICA deve
ser administrado como agente unico durante 3 ciclos (1 ciclo corresponde a 28 dias), seguidos de



12 ciclos de IMBRUVICA e venetoclax. Consultar as informacdes de prescricdo completas de
venetoclax no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).

Quando IMBRUVICA for administrado em associagdo com terap€utica anti-CD20, é recomendado
administrar IMBRUVICA previamente a terapéutica anti-CD20, quando administrados no mesmo dia.

Ajuste da dose

A utilizag¢do concomitante de inibidores moderados e fortes do CYP3A4 aumenta a exposi¢do ao
ibrutinib (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

A dose de ibrutinib deve ser reduzida para 280 mg, uma vez por dia (duas capsulas), quando utilizado
concomitantemente com inibidores moderados do CYP3A4.

A dose de ibrutinib deve ser reduzida para 140 mg, uma vez por dia (uma capsula), ou interrompida
até 7 dias, quando utilizado concomitantemente com inibidores fortes do CYP3A4.

A terapéutica com IMBRUVICA deve ser interrompida em caso de qualquer novo aparecimento ou
agravamento de insuficiéncia cardiaca de grau 2, de arritmias cardiacas de grau 3, grau > 3 de
toxicidade nao hematologica, neutropenia de grau igual ou superior a 3 com infegdo ou febre ou
toxicidade hematologica de grau 4. Assim que os sintomas de toxicidade diminuam para grau 1 ou
para o nivel basal (recuperagdo), retomar a terapéutica com IMBRUVICA na dose recomendada

conforme a tabela abaixo.

As modificagdes da dose recomendadas para acontecimentos ndo cardiacos encontram-se descritas

abaixo:
Acontecimentos’ Ocorréncia | Modificacio da dose para | Modificacao da dose para
de LCM apos recuperacio LLC/MW apo6s
toxicidade recuperacio
Toxicidade ndo e recomegar com 560 mg por | recomegar com 420 mg por
. Primeira . .
hematologica de grau 3 dia dia
ou4 Segunda recomegar com 420 mg por | recomecar com 280 mg por
dia dia
Neutropenia com infeg¢do . recomegar com 280 mg por | recomegar com 140 mg por
Terceira . .
ou febre de grau 3 ou 4 dia dia
Toxicidade hematologica Quarta descontinuar IMBRUVICA | descontinuar IMBRUVICA

de grau 4

T

Classificagdo com base nos Critérios de terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do National Cancer

Institute (NCI-CTCAE) ou nos critérios do International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) para
toxicidades hematologicas em LLC/LLPC.

toxicidade ocorrer novamente, reduzir a dose diaria em 140 mg.

Ao retomar o tratamento, reiniciar com a mesma dose ou dose inferior com base na avaliagdo beneficio-risco. Se a




As modificagdes da dose recomendadas para acontecimentos de insuficiéncia cardiaca ou de arritmias

cardiacas encontram-se descritas abaixo:

Acontecimentos Ocorréncia | Modificacdo da dose para Modifica¢ao da dose para
de LCM apoés recuperacio LLC/MW apés
toxicidade recuperacio
Insuficiéncia cardiaca . recomegar com 420 mg por recomegar com 280 mg por
Primeira . .
de grau 2 dia dia
Segunda recomegar com 280 mg por recomegar com 140 mg por
dia dia
Terceira descontinuar IMBRUVICA
Arritmias cardiacas de . recomegar com 420 mg por recomegar com 280 mg por
Primeira 4 i
grau 3 dia dia
Segunda descontinuar IMBRUVICA
Insuficiéncia cardiaca
de grau 3 ou 4
Primeira descontinuar IMBRUVICA
Arritmias cardiacas de
grau 4

T Avaliar o beneficio-risco antes de retomar o tratamento

Doses omitidas

Caso ocorra omissao de uma dose no horario indicado, esta pode ser tomada assim que possivel nesse
mesmo dia, retomando-se o horario habitual no dia seguinte. O doente ndo deve tomar capsulas
adicionais para compensar a dose omitida.

Populacoes especiais
Idosos
Nao é necessario ajuste especifico da dose nos doentes idosos (idade > 65 anos).

Compromisso renal

Nao foram realizados ensaios clinicos especificos em doentes com compromisso renal. Os doentes
com compromisso renal ligeiro ou moderado foram tratados com IMBRUVICA no contexto de
ensaios clinicos. Nao ¢ necessario ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (depuracdo da creatinina superior a 30 ml/min). A hidratagdo deve ser mantida e os niveis
de creatinina sérica devem ser monitorizados periodicamente. A administracdo de IMBRUVICA em
doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < a 30 ml/min) apenas deve ser
realizada se os beneficios superarem os riscos, devendo ser realizada uma monitorizacao cuidadosa
dos doentes quanto a sinais de toxicidade. Nao existem dados em doentes com compromisso renal
grave ou em dialise (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

O ibrutinib é metabolizado no figado. Num estudo em doentes com compromisso hepatico, os
resultados demonstraram um aumento na exposicao ao ibrutinib (ver sec¢do 5.2). Para doentes com
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh Classe A), a dose recomendada ¢ de 280 mg por dia (duas
capsulas). Para doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh Classe B), a dose
recomendada ¢ de 140 mg por dia (uma capsula). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais
de toxicidade por IMBRUVICA e, se necessario, devem ser seguidas as orientagdes para a
modificag¢do da dose. A administragdo de IMBRUVICA em doentes com compromisso hepatico grave
(Child-Pugh Classe C) ndo ¢ recomendada.

Doenga cardiaca grave
Os doentes com doenga cardiovascular grave foram excluidos dos ensaios clinicos com IMBRUVICA.




Populagao pediatrica

IMBRUVICA nao ¢ recomendado para utilizagdo em criangas e adolescentes dos 0 aos 18 anos de
idade, uma vez que a eficacia ndo foi estabelecida. Os dados atualmente disponiveis em doentes com
linfoma ndo-Hodgkin de células B maduras encontram-se descritos nas secgdes 4.8, 5.1 ¢ 5.2.

Modo de administragdo

IMBRUVICA deve ser administrado por via oral, uma vez por dia, com um copo de agua e
aproximadamente no mesmo horario todos os dias. As capsulas devem ser engolidas inteiras com agua
e ndo devem ser abertas, partidas ou mastigadas. IMBRUVICA nao pode ser administrado com sumo
de toranja ou laranjas de Sevilha (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Em doentes tratados com IMBRUVICA esta contraindicado o uso de preparagdes contendo Erva de
S. Jodo.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Acontecimentos hemorragicos

Ocorreram notificagdes de acontecimentos hemorragicos em doentes tratados com IMBRUVICA, com
e sem trombocitopenia. Estes incluem acontecimentos hemorragicos minor, tais como contusdes,
epistaxis e petéquias; e acontecimentos hemorragicos major, alguns fatais, tais como hemorragia
gastrointestinal, hemorragia intracraniana e hematuria.

A varfarina ou outros antagonistas da vitamina K nio devem ser administrados concomitantemente
com IMBRUVICA.

A utilizagdo de anticoagulantes ou medicamentos que inibem a fungdo plaquetaria (agentes
antiplaquetarios) concomitantemente com IMBRUVICA aumenta o risco de hemorragia major. Foi
observado um risco maior de hemorragia major com agentes anticoagulantes do que com agentes
antiplaquetarios. Considerar os riscos e beneficios da terapia anticoagulante ou antiplaquetaria quando
co-administrada com IMBRUVICA. Monitorizar os sinais e sintomas de hemorragia.

Devem ser evitados suplementos como 6leo de peixe e preparados de vitamina E.

IMBRUVICA deve ser interrompido durante, pelo menos, 3 a 7 dias pré e pos-cirurgia, dependendo
do tipo de cirurgia e do risco de hemorragia.

O mecanismo para os acontecimentos hemorragicos ndo esta totalmente esclarecido. Os doentes com
diatese hemorragica congénita nao foram estudados.

Leucostase

Foram notificados casos de leucostase em doentes tratados com IMBRUVICA. Um ntimero elevado
de linfocitos circulantes (> 400.000/mcL) pode constituir um risco acrescido. Considerar uma
interrupgdo temporaria de IMBRUVICA. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.
Devem ser prestados cuidados de suporte, incluindo hidratag@o e/ou citorreducdo, conforme indicado.

Rutura esplénica

Foram notificados casos de rutura esplénica apos descontinuagdo do tratamento com IMBRUVICA. O
estado da doencga e o tamanho do bago devem ser cuidadosamente monitorizados (por exemplo, exame
clinico, ultrassonografia) quando o tratamento com IMBRUVICA ¢ interrompido ou terminado.
Doentes que desenvolvam dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor na ponta do ombro
esquerdo devem ser avaliados e deve ser considerado um diagndstico de rutura esplénica.




Infegoes

Foram observadas infeg¢des (incluindo sépsis, sépsis com neutropenia, infecdes bacterianas, virais ou
fingicas) em doentes tratados com IMBRUVICA. Algumas destas infe¢des foram associadas a
hospitalizagdo e morte. A maioria dos doentes com infegdes fatais apresentava igualmente
neutropenia. Os doentes devem ser monitorizados quanto ao aparecimento de febre, alteragdo dos
testes da fung@o hepatica, neutropenia e infe¢des, devendo instituir-se uma terapéutica anti-infeciosa
adequada, conforme indicado. Deve ser considerada a profilaxia de acordo com os padrdes, em
doentes que tenham um risco aumentado para infe¢des oportunistas.

Foram notificados casos de infegoes fungicas invasivas, incluindo casos de aspergilose, criptococose €
Pneumocystis jirovecii apés a utilizagdo de ibrutinib. Os casos notificados de infegdes fungicas
invasivas foram associados a desfechos fatais.

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), incluindo casos fatais
apos o uso de ibrutinib em contexto de uma terapéutica imunossupressora prévia ou concomitante. Os
médicos devem considerar a LMP no diagnoéstico diferencial em doentes com sinais ou sintomas
neurologicos, cognitivos ou comportamentais novos ou agravados. Se se suspeitar de LMP, devem ser
realizadas avaliagoes diagnosticas apropriadas e o tratamento deve ser suspenso até que a LMP seja
excluida. Se houver duvida, deve considerar-se o reencaminhamento para um neurologista e devem ser
consideradas medidas de diagndstico apropriadas para LMP, incluindo a ressonancia magnética, de
preferéncia com contraste, o teste do liquido cefalorraquidiano (LCR) para o DNA do virus JC ¢
avaliagdes neurologicas repetidas.

Acontecimentos hepaticos

Ocorreram casos de hepatotoxicidade, reativacdo da hepatite B e casos de hepatite E, que podem ser
cronicos, em doentes tratados com IMBRUVICA. Ocorreu insuficiéncia hepatica, incluindo
acontecimentos fatais, em doentes tratados com IMBRUVICA. A fungio hepatica ¢ o estado da
hepatite viral devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com IMBRUVICA. Os doentes devem
ser periodicamente monitorizados para alteracdes nos parametros da fung@o hepatica durante o
tratamento. Conforme indicado clinicamente, a carga viral ¢ o teste serologico para hepatite infecciosa
devem ser realizados de acordo com as recomendagoes médicas locais. Para os doentes com
diagnostico de acontecimentos hepaticos, considerar consultar um especialista em doenga hepatica
para gestdo da doenca.

Citopenias
Foram reportadas citopenias de grau 3 ou 4 associadas ao tratamento (neutropenia, trombocitopenia e

anemia) em doentes tratados com IMBRUVICA. Deve ser realizada uma monitorizacdo mensal do
hemograma completo.

Doenga Pulmonar Intersticial (DPI)

Foram notificados casos de DPI em doentes tratados com IMBRUVICA. Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sintomas pulmonares indicativos de DPI. Se desenvolverem sintomas,
IMBRUVICA deve ser interrompido e deve ser efetuada uma gestao apropriada da DPI. Se os
sintomas persistirem, devem considerar-se os riscos e os beneficios do tratamento com IMBRUVICA
e devem ser seguidas as recomendagdes sobre modificagdo de dose.

Arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca

Ocorreram casos de arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca fatais e graves em doentes tratados
com IMBRUVICA. Os doentes com idade avangada, com uma pontuagdo de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2 ou comorbidades cardiacas podem correr um risco
acrescido de ter acontecimentos, incluindo acontecimentos cardiacos fatais subitos. Foram observados
fibrilhagdo auricular, flutter auricular, taquiarritmia ventricular e insuficiéncia cardiaca,
particularmente em doentes com infe¢des agudas ou fatores de risco cardiaco incluindo hipertensao,
diabetes mellitus ¢ historia prévia de arritmia cardiaca.

Deve ser realizada uma avaliacao clinica apropriada da historia e fungdo cardiacas antes de iniciar
IMBRUVICA. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento quanto a



sinais de deterioracao clinica da funcao cardiaca e clinicamente geridos. Deve ser considerada uma
nova avaliacdo (ex. ECG, ecocardiograma), conforme indicado para doentes para os quais exista um
motivo de preocupacdo cardiovascular.

Para os doentes com fatores de risco relevantes de acontecimentos cardiacos, deve ser cuidadosamente
avaliado o beneficio/risco antes de iniciar o tratamento com IMBRUVICA; pode ser considerado um
tratamento alternativo.

Em doentes que desenvolvem sinais e/ou sintomas de taquiarritmia ventricular, IMBRUVICA deve ser
descontinuado temporariamente ¢ deve ser realizada uma avaliacdo clinica do beneficio/risco antes de
potencialmente reiniciar a terapéutica.

Em doentes com fibrilhagdo auricular pré-existente que requeiram terap€utica anticoagulante, devem
ser consideradas opgdes de tratamento alternativas a IMBRUVICA. Em doentes que desenvolvem
fibrilhacdo auricular aquando da terapéutica com IMBRUVICA, deve ser realizada uma avaliagdo
completa do risco de doenga tromboembolica. Em doentes de alto risco e onde alternativas a
IMBRUVICA nao sdo adequadas, deve considerar-se um tratamento com anticoagulantes com
controlo apertado.

Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca durante o
tratamento com IMBRUVICA. Em alguns destes casos, ocorreu recuperagdo ou melhoria da
insuficiéncia cardiaca apds a suspensdo ou redugdo de dose de IMBRUVICA.

Acidentes cerebrovasculares

Foram notificados casos de acidente cerebrovascular, acidente isquémico transitorio e acidente
vascular cerebral isquémico, incluindo casos fatais, em doentes tratados com IMBRUVICA, com e
sem fibrilhac¢do auricular concomitante ¢/ou hipertensdo. Nos casos com laténcia notificada, o inicio
do tratamento com IMBRUVICA até a ocorréncia dos acidentes vasculares isquémicos do sistema
nervoso central ocorreu, na maioria dos casos, apos varios meses (mais de 1 més em 78% dos casos e
mais de 6 meses em 44% dos casos), o que reforga a necessidade de uma monitorizagdo regular dos
doentes (ver secgdo 4.4 Arritmia cardiaca e Hipertensdo e seccdo 4.8).

Sindrome de lise tumoral

Foram notificados casos de sindrome de lise tumoral (SLT) com a teraputica com IMBRUVICA. Os
doentes em risco de sindrome de lise tumoral sdo aqueles que apresentam elevada carga tumoral antes
do tratamento. Monitorizar cuidadosamente os doentes e tomar as precaugdes apropriadas.

Cancros de pele ndo-melanoma

Foram notificados mais frequentemente casos de cancros da pele ndo-melanoma em doentes tratados
com IMBRUVICA, do que nos doentes tratados com comparadores nos estudos de fase 3
comparativos, agregados e aleatorizados. Os doentes devem ser monitorizados relativamente ao
aparecimento de cancro de pele ndo-melanoma.

Hipertensao
Ocorreu hipertensdo em doentes tratados com IMBRUVICA (ver secgdo 4.8). Monitorizar

regularmente a pressdo sanguinea em doentes tratados com IMBRUVICA e iniciar ou ajustar
tratamento anti-hipertensivo durante o tratamento com IMBRUVICA conforme apropriado.

Linfohistiocitose hemofagocitica (LHF)

Foram notificados casos de LHF (incluindo casos fatais) em doentes tratados com IMBRUVICA. LHF
¢ uma sindrome potencialmente fatal de ativagdo imunopatologica caracterizada por sinais ¢ sintomas
clinicos de inflamagcao sistémica extrema. LHF ¢ caracterizada por febre, hepatoesplenomegalia,
hipertrigliceridemia, ferritina sérica elevada e citopenias. Os doentes devem ser informados sobre os
sintomas da LHF. Os doentes que desenvolvam manifestacdes iniciais de ativagdo imunopatologica
devem ser avaliados imediatamente ¢ deve ser considerado um diagndstico de LHF.




Interacdes farmacologicas

A administra¢do concomitante de IMBRUVICA com inibidores moderados ou fortes do CYP3A4
pode levar ao aumento da exposicdo a ibrutinib e, consequentemente, a um risco de toxicidade mais
elevado. Por outro lado, a administragdo concomitante de indutores do CYP3A4 pode levar a uma
diminuigdo da exposi¢do a IMBRUVICA e consequentemente a um risco de falta de eficacia.
Portanto, a utilizagdo concomitante de IMBRUVICA com inibidores fortes do CYP3A4e indutores
fortes ou moderados do CYP3A4 deve ser evitada sempre que possivel, ¢ a administragao
concomitante s6 deve ser considerada quando os potencias beneficios forem claramente superiores aos
potenciais riscos. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais de toxicidade a
IMBRUVICA, caso haja necessidade de utilizar um inibidor do CYP3A4 (ver secgdes 4.2 ¢ 4.5). Se
for utilizado um indutor do CYP3A4, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a
sinais de falta de eficacia de IMBRUVICA.

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar t€m de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com IMBRUVICA (ver seccdo 4.6).

Excipientes com efeito conhecido
Cada capsula contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio ou seja, ¢ praticamente “isento de
sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
O ibrutinib é primariamente metabolizado pela enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4).
Agentes que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de ibrutinib

A utilizagdo concomitante de IMBRUVICA com medicamentos que inibem moderada ou fortemente o
CYP3A4 pode aumentar a exposi¢@o ao ibrutinib e inibidores fortes do CYP3A4 devem ser evitados.

Inibidores fortes do CYP3A4

A administracdo concomitante de cetoconazol, um inibidor muito forte do CYP3A4, em 18 individuos
saudaveis em condigdes de jejum, aumentou a exposicao (Cmax € AUC) a ibrutinib em 29 e 24 vezes,
respetivamente. Simulag¢des que utilizam condi¢des de jejum sugerem que inibidores fortes do

CYP3 A4, tais como a claritromicina, podem aumentar a AUC de ibrutinib num fator de 14. Em
doentes com doencgas malignas de células B a tomar IMBRUVICA com alimentos, a co-administragdo
de voriconazol, um inibidor forte do CYP3A4, aumentou a Caxem 6,7 vezes € a AUC em 5,7 vezes.
Os inibidores fortes do CYP3A4 (ex. cetoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
claritromicina, telitromicina, itraconazol, nefazodona, cobicistate, voriconazol e posaconazol) devem
ser evitados. Se os beneficios superarem os riscos e for necessario utilizar um inibidor forte do
CYP3A4, a dose de IMBRUVICA deve ser reduzida para 140 mg (uma capsula) durante a utilizagdo
do inibidor ou o IMBRUVICA temporariamente suspendido (durante 7 dias ou menos). Os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade e as orientagdes para modificagdo da
dose devem ser seguidas, conforme necessario (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Inibidores moderados do CYP3A4

Em doentes com doencas malignas de células B a tomar IMBRUVICA com alimentos, a co-
administracdo de eritromicina, um inibidor do CYP3A4, aumentou a Cpaxem 3,4 vezes € a AUC em
3,0 vezes.

Se for indicado um inibidor moderado do CYP3A4 (fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant,
atazanavir, ciprofloxacina, crizotinib, diltiazem, fosamprevir, imatinib, verapamil, amiodarona ¢
dronedarona), a dose de IMBRUVICA deve ser reduzida para 280 mg (duas capsulas) ao longo da
duracao do tratamento com o inibidor. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a
toxicidade e as orientagdes para modificacdo da dose devem ser seguidas, conforme necessario (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4).



Inibidores fracos do CYP3A44

Simulagdes que utilizam condi¢des de jejum sugerem que inibidores fracos do CYP3A4, tais como a
azitromicina e a fluvoxamina, podem aumentar a AUC de ibrutinib em < 2 vezes. Nao é necessario
qualquer ajuste de dose na associa¢do com inibidores fracos. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a toxicidade e as orientacdes para modificagdo da dose devem ser seguidas,
conforme necessarias.

Em oito individuos saudaveis, a administragdo concomitante de sumo de toranja, contendo inibidores
do CYP3A4, aumentou a exposi¢ao (Cmax € AUC) de ibrutinib em aproximadamente 4 e 2 vezes,
respetivamente. Toranja e laranjas de Sevilha devem ser evitadas durante o tratamento com
IMBRUVICA, uma vez que este contém inibidores moderados do CYP3A4 (ver secgdo 4.2)

Agentes que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de ibrutinib
A administragdo de IMBRUVICA com indutores do CYP3A4 pode diminuir as concentragdes
plasmaticas de ibrutinib.

A administra¢do concomitante de rifampicina, um indutor potente do CYP3A4, em 18 individuos
saudaveis em condig¢des de jejum, diminuiu a exposi¢ao (Cmaxe AUC) de ibrutinib em 92 e 90%,
respetivamente. A utilizagdo concomitante de indutores moderados ou fortes do CYP3A4 (ex.:
carbamazepina, rifampicina, fenitoina) deve ser evitada. As preparacdes contendo Erva de S. Jodo
estdo contraindicadas durante o tratamento com IMBRUVICA, pois a eficacia pode ser reduzida.
Deve-se considerar a utilizagao de agentes alternativos com menor indugdo do CYP3A4. Se o
beneficio for superior ao risco ¢ se tiver que ser utilizado um indutor forte ou moderado do CYP3A4,
o doente deve ser cuidadosamente monitorizado quanto a falta de eficacia (ver sec¢des 4.3 ¢ 4.4). Os
indutores fracos do CYP3A4 podem ser utilizados concomitantemente com IMBRUVICA, embora os
doentes devam ser monitorizados quanto a falta de eficécia.

O ibrutinib tem uma solubilidade dependente do pH, apresentando menor solubilidade a pH mais
elevado. Foi observada uma Cpx inferior em individuos saudéaveis em jejum tratados com uma dose
unica de 560 mg de ibrutinib apds a administragdo de omeprazol a 40 mg uma vez por dia durante

5 dias (ver secgdo 5.2). Nao existe qualquer evidéncia de que a Cpax inferior tenha um significado
clinico e os medicamentos que aumentam o pH (por exemplo, inibidores da bomba de protdes) t€m
sido utilizados sem restri¢des nos estudos clinicos principais.

Agentes que podem apresentar alteracdo da concentracao plasmatica devida a ibrutinib

In vitro, o ibrutinib ¢ um inibidor da P-gp e da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP).
Como nao estdo disponiveis dados clinicos sobre esta interag¢do, ndo se pode excluir o facto de o
ibrutinib poder inibir a P-gp intestinal ¢ a BCRP apo6s uma dose terapéutica. De forma a minimizar o
potencial de uma interag@o no trato gastrointestinal, os substratos da P-pg ou BCRP com uma janela
terapéutica oral estreita, tais como a digoxina ou metotrexato devem ser tomados, pelo menos, 6 horas
antes ou depois de IMBRUVICA. O ibrutinib pode também inibir a BCRP no figado ¢ aumentar a
exposi¢cdo dos medicamentos que sdo submetidos a um efluxo hepatico mediado pela BCRP, tal como
a rosuvastatina.

Nos estudos de ibrutinib (420 mg) em associagdo com venetoclax (400 mg) em doentes com LLC, foi
observado um aumento na exposi¢ao a venetoclax (aproximadamente 1,8 vezes com base na AUC) em
comparagdo com os dados de monoterapia para venetoclax.

Num estudo de interagdo farmacologica em doentes com doencas malignas de células B, uma dose
unica de 560 mg de ibrutinib ndo teve um efeito clinicamente significativo na exposi¢do do substrato
do CYP3A4 midazolam. No mesmo estudo, 2 semanas de tratamento com ibrutinib a 560 mg por dia
ndo tiveram um efeito clinicamente relevante na farmacocinética de contracetivos orais (etinilestradiol
e levonorgestrel), do substrato do CYP3A4 midazolam, nem do substrato do CYP2B6 bupropiom.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecéo nas mulheres

A utilizag¢do em animais revela que IMBRUVICA pode provocar lesdes fetais quando administrado
em mulheres gravidas. As mulheres devem evitar engravidar durante o tratamento com IMBRUVICA
e durante trés meses apos o final do tratamento. Portanto, as mulheres com potencial para engravidar
tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com IMBRUVICA e trés meses
apos suspenderem o tratamento.

Gravidez

IMBRUVICA nao deve ser utilizado durante a gravidez. Ndo existem dados sobre a utilizagdo de
IMBRUVICA em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelam toxicidade reprodutiva (ver
secgdo 5.3).

Amamentacao
Desconhece-se se ibrutinib ou os seus metabolitos sdo excretados ou ndo no leite humano. Nao pode

ser excluido o risco para as criangas amamentadas. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com IMBRUVICA.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade ou a capacidade reprodutiva em ratos machos ou
fémeas até & dose maxima testada, 100 mg/kg/dia (Dose Humana Equivalente [DHE] 16 mg/kg/dia)
(ver seccdo 5.3). Ndo estdo disponiveis dados humanos sobre os efeitos de ibrutinib na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de IMBRUVICA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.

Foram notificados casos de fadiga, tonturas e astenia em alguns doentes em tratamento com
IMBRUVICA, os quais devem ser considerados durante a avalia¢do da capacidade do doente em
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As reacdes adversas mais frequentes (> 20%) foram diarreia, neutropenia, dor musculoesquelética,
hemorragias (p.e. contusdo), erup¢do cutanea, nauseas, trombocitopenia, artralgia e infegdo do trato
respiratorio superior. As reacdes adversas de grau 3/4 (> 5%) mais frequentes foram neutropenia,
linfocitose, trombocitopenia, hipertensdo e pneumonia.

Lista tabelar de reacdes adversas

O perfil de segurancga ¢ baseado em dados agregados obtidos a partir de 1981 doentes tratados com
IMBRUVICA em quatro estudos clinicos de fase 2 e em oito estudos aleatorizados de fase 3 e a partir
da experiéncia pos-comercializa¢do. Os doentes tratados para LCM em ensaios clinicos receberam
IMBRUVICA na dose de 560 mg uma vez por dia, e os doentes tratados para LLC ou MW em ensaios
clinicos receberam IMBRUVICA na dose de 420 mg uma vez por dia. Todos os doentes em ensaios
clinicos receberam IMBRUVICA até progressao da doenca ou até deixar de ser tolerado, a exce¢ao
dos estudos com IMBRUVICA em associagdo com venetoclax, nos quais os doentes receberam um
tratamento de duracao fixa (Estudos CLL3011 e PCYC-1142-CA). A duragdo mediana do tratamento
com IMBRUVICA em todo o conjunto de dados agrupados foi de 14,7 meses. A duracdo mediana do
tratamento para LLC/LLPC foi de 14,7 meses (até 52 meses); LCM foi de 11,7 meses (até 28 meses);
MW foi de 21,6 meses (até 37 meses).

As reacOes adversas medicamentosas em doentes tratados com ibrutinib para doencas malignas das
células-B e as reagdes adversas pos-comercializagdo estdo listadas abaixo, por classe de sistemas de
orgaos e grupos de frequéncia. As frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes
(>21/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 to <1/100), raros (>1/10.000 a

10



<1/1.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de

frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1:

pos-comercializa¢io em doentes com neoplasias das células Bf

Reacdes adversas reportadas em estudos clinicos ou durante a monitorizacao

Classes de sistemas | Frequéncia Reacoes adversas Todos os graus
de érgios (Todos os (%) Grau >3
graus) (%)
Infegdes e Muito Pneumonia”* 12 7
infestagdes frequentes | Infegdo do trato respiratorio superior 21 1
Infecdo cutdnea” 15 2
Frequentes | Sépsis ™ 3 3
Infegdo do trato urinario 9 1
Sinusite” 9 1
Pouco Infegdes criptococicas <1 0
frequentes | [nfeges por Pneumocystis™ <1 <1
Infegdes por Aspergillus” <1 <1
Reativacio de hepatite BY* <1 <1
Neoplasias benignas | Frequentes | Cancro de pele ndo-melanoma” 5 1
e malignas Carcinoma das células basais 3 <1
(incluindo quistos e Carcinoma das células escamosas 1 <1
polipos)
Doengas do sangue | Muito Neutropenia* 39 31
e do sistema frequentes | Trombocitopenia* 29 8
linfatico Linfocitose* 15 11
Frequentes | Neutropenia febril 4 4
Leucocitose 4 4
Raros Sindrome de leucostase <1 <1
Doengas do sistema | Frequentes | Doenga pulmonar intersticial ** 2 <1
imunitério
Doengas do Frequentes | Hiperuricemia 9 1
metabolismo e da | Pouco Sindrome de lise tumoral 1 1
nutri¢do frequentes
Doengas do sistema | Muito Tonturas 12 <1
nervoso frequentes | Cefaleia 19 1
Frequentes | Neuropatia periférica” 7 <1
Pouco Acidente cerebrovascular” <1 <1
frequentes | Acidente isquémico transitorio <1 <1
Acidente vascular cerebral isquémico”
<1 <1
Afecdes oculares Frequentes | Visdo turva 6 0
Pouco Hemorragia ocular* <l 0
frequentes
Cardiopatias Frequentes | Insuficiéncia cardiaca™* 2 1
Fibrilhacdo auricular 8 4
Pouco Paragem cardiaca” <l <1
frequentes | Taquiarritmia ventricular™* 1 <1
Vasculopatias Muito Hemorragia™* 35 1
frequentes | Contusdes” 27 <1
Hipertensdo” 18 8
Frequentes | Epistaxis 9 <1
Petéquias 7 0
Pouco Hematoma subdural” 1 <1
frequentes
Doengas Muito Diarreia 47 4
gastrointestinais frequentes | Vomitos 15 1
Estomatite” 17 1
N4useas 31 1
Obstipagdo 16 <1
Dispepsia 11 <1
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Afegdes Pouco Insuficiéncia hepatica™" <1 <1
hepatobiliares frequentes
Afecdes dos tecidos | Muito Erupgao cutanea* 34 3
cutaneos e frequentes
subcutaneos Frequentes | Urticaria 1 <1
Eritema 3 <1
Onicoclasia 4 0
Pouco Angioedema <1 <1
frequentes | Paniculite” <l <1
Dermatoses neutrofilicas” <1 <1
Granuloma piogénico <1 0
Vasculite cutinea <1 0
Raros Sindrome Stevens-Johnson <1 <1
Afecdes Muito Artralgia 24 2
musculosqueléticas | frequentes | Espasmos musculares 15 <1
e dos tecidos Dor musculoesquelética” 36 3
conjuntivos
Doengas renais e Frequentes | Lesdo renal aguda® <2 <l
urindrias
Perturbagdes gerais | Muito Pirexia 19 1
e alteragdes no local | frequentes | Edema periférico 16 1
de administragdo
Exames Muito Creatininemia aumentada 10 <1
complementares de | frequentes
diagnostico

T

*

As frequéncias sdo arredondadas para o numero inteiro mais proéximo.
Inclui multiplos termos de reagdes adversas.

Em alguns casos, estd associado a perda de visdo.

Inclui acontecimentos com resultados fatais.

@31:-!——#

Termo de nivel mais baixo (LLT) utilizado para selegao.

Descri¢do das reagoes adversas selecionadas

Descontinuacdo e reducdo da dose devido a reacoes adversas

Seis por cento dos 1981 doentes tratados com IMBRUVICA para doencas malignas das células B
descontinuaram o tratamento principalmente devido a reacdes adversas. Estes incluem pneumonia,
fibrilhagdo auricular, neutropenia, erupgdo cutinea, trombocitopenia ¢ hemorragia. As reacdes
adversas que conduziram a redugdo da dose ocorreram em, aproximadamente, 8% dos doentes.

Idosos

Dos 1981 doentes tratados com IMBRUVICA, 50% tinham idade igual ou superior a 65 anos. A
pneumonia de grau 3 ou superior (11% dos doentes com idade >65 versus 4% dos doentes com idade
<65 anos) e a trombocitopenia (11% dos doentes com idade >65 versus 5% dos doentes com idade
<65 anos) ocorreram mais frequentemente entre doentes idosos tratados com IMBRUVICA.

Seguranca a longo prazo

Foram analisados os dados de seguranca do tratamento a longo prazo com IMBRUVICA obtidos
durante 5 anos a partir de 1284 doentes (sem tratamento prévio para a LLC/ LLPC n = 162, para a
LLC/ LLPC em recaida/refrataria n = 646, para o LCM em recaida/refratario n = 370 e para a MW

n = 106). A mediana de duracao do tratamento para LLC/LLPC foi de 51 meses (intervalo 0,2 a 98
meses) com 70% e 52% dos doentes a receber tratamento durante mais de 2 e 4 anos, respetivamente.
A mediana de duracao do tratamento para LCM foi de 11 meses (intervalo 0 a 87 meses) com 31% e
17% dos doentes a receber tratamento durante mais de 2 e 4 anos, respetivamente. A duracdo mediana
do tratamento para a MW foi de 47 meses (intervalo 0,3 a 61 meses) com 78% e 46% de doentes a
receber tratamento durante mais de 2 e 4 anos, respetivamente. Além do aumento de prevaléncia da
hipertensao, o perfil de seguranca geral previamente conhecido, para doentes expostos ao
IMBRUVICA permaneceu consistente, sem identificacdo de novas questdes de seguranca. A
prevaléncia da hipertensdo de grau 3 ou superior foi de 4% (ano 0-1), 7% (ano 1-2 ), 9% (ano 2-3), 9%
(ano 3-4) e 9% (ano 4-5); a incidéncia global para o periodo de 5 anos foi de 11%.
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Populagao pediatrica

A avaliagdo de seguranca baseia-se em dados de um estudo de fase 3 de IMBRUVICA em
combinagdo com um regime de rituximab, ifosfamida, carboplatina, etoposida e dexametasona
(RICE), ou com um regime de rituximab, vincristina, ifosfamida, carboplatina, idarrubicina e
dexametasona (RVICI), como terapéutica base ou terapéutica base sozinha em doentes pediatricos e
jovens adultos (3 a 19 anos de idade) com linfoma ndo-Hodgkin de células B maduras em recaida ou
refratario (ver sec¢do 5.1). Nao foram observadas quaisquer novas reagdes adversas neste estudo.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os dados sobre os efeitos da sobredosagem com IMBRUVICA s@o limitados. Ndo se atingiu a dose
maxima tolerada no estudo de fase 1, no qual os doentes receberam até 12,5 mg/kg/dia (1.400 mg/dia).
Num estudo separado, um individuo saudavel que recebeu a dose de 1.680 mg apresentou um aumento
reversivel das enzimas hepaticas [aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT)], de grau 4. Ndo existe um antidoto especifico para IMBRUVICA. Os doentes que ingerirem
mais do que a dose recomendada devem ser cuidadosamente monitorizados e devem receber o
tratamento de suporte apropriado.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LOIELOI.

Mecanismo de acdo

O ibrutinib é uma pequena molécula inibidora potente da tirosina cinase de Bruton (TCB). O ibrutinib
forma uma ligag@o covalente com um residuo da cisteina (Cys-481) no centro ativo da TCB,
conduzindo a uma inibic¢ao sustentada da atividade enzimatica da TCB. A TCB, um membro da
familia da Tec cinase, ¢ uma importante molécula de sinalizagdo do recetor de antigénio das células B
(RCB) e das vias do recetor da citocina. A via do RCB esta envolvida na patogénese de varias
neoplasias das células B, incluindo o LCM, linfoma B difuso de células grandes (LBDCGQG), linfoma
folicular e LLC. O importante papel da TCB na sinalizacdo através dos recetores de superficie das
células B resulta na ativagdo das vias necessarias para despoletar a circulagao de células B, a
quimiotaxia e a adesdo. Estudos pré-clinicos demonstraram que o ibrutinib inibe eficazmente a
proliferacdo maligna das células B e a sobrevivéncia in vivo, bem como a migragao celular e a adesdo
do substrato in vitro.

Nos modelos tumorais pré-clinicos, a associag@o de ibrutinib e venetoclax resultou num aumento da
apoptose celular e na atividade antitumoral em comparagdo com qualquer agente em monoterapia. A
inibi¢do da TCB por ibrutinib aumenta a dependéncia celular da LLC na BCL-2, uma via de
sobrevivéncia celular, enquanto o venetoclax inibe a BCL-2 levando a aptoptose.

Linfocitose

Ao iniciar o tratamento, foi observado um aumento reversivel da contagem de linfocitos (i.e.
aumento > 50% em relagdo aos valores basais e uma contagem absoluta > 5.000/mcl), normalmente
associado a reducdo da linfoadenopatia, em cerca de trés quartos dos doentes com LLC tratados com
IMBRUVICA. Este efeito também foi observado em cerca de um ter¢o dos doentes com LCM em
recaida ou refratario tratados com IMBRUVICA. A linfocitose observada € um efeito
farmacodindmico e ndo deve ser considerada como progressdo da doenga na auséncia de outras
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observacdes clinicas. Em ambos os tipos de doenga, a linfocitose ocorre tipicamente durante o
primeiro més da terap€utica com IMBRUVICA e normalmente desaparece dentro de uma duracéo
mediana de 8,0 semanas em doentes com LCM e 14 semanas em doentes com LLC. Em alguns
doentes observou-se um grande aumento do niimero de linfocitos circulantes (ex.> 400.000/mcl).

A linfocitose ndo foi observada em doentes com MW tratados com IMBRUVICA.

Agregacao plaquetar in vitro

Num estudo in vitro, o ibrutinib demonstrou inibicdo da agregacao das plaquetas induzida pelo
colagénio. O ibrutinib ndo demonstrou inibigdo significativa da agregacdo plaquetar usando outros
agonistas da agregacgdo plaquetar.

Efeitos no intervalo QT/QTc e eletrofisiologia cardiaca

O efeito de ibrutinib no intervalo QTc foi avaliado em 20 individuos saudaveis dos sexos masculino e
feminino, incluidos num estudo meticuloso sobre o intervalo QT, aleatorizado e em dupla ocultagao
com placebo e controlos positivos. Em dose supraterapéutica de 1.680 mg, ibrutinib ndo prolongou o
intervalo QTc em nenhuma extensdo clinicamente relevante. O maior limite superior com IC bilateral
de 90% para as diferencas de média ajustadas a nivel basal entre ibrutinib e placebo foi abaixo dos

10 ms. Neste mesmo estudo, observou-se um estreitamento do intervalo QTc dependente da
concentracdo (-5,3 ms [IC 90%: -9,4; -1,1] a uma Cnax de 719 ng/ml apds a dose supraterapéutica de
1.680 mg).

Eficacia e seguranca clinicas

LCM

A seguranga e eficacia de IMBRUVICA em doentes com LCM em recaida ou refratario foram
avaliadas num tunico estudo de fase 2, aberto ¢ multicéntrico (PCYC-1104-CA), envolvendo

111 doentes. A mediana de idade foi de 68 anos (intervalo de 40 a 84 anos), sendo que 77% eram
homens e 92% eram caucasianos. Os doentes com uma pontuagdo de desempenho de ECOG igual ou
superior a 3 foram excluidos do estudo. A mediana de tempo desde o diagnostico foi de 42 meses e o
nimero mediano de tratamentos prévios foi de 3 (intervalo de 1 a 5 tratamentos), incluindo 35% com
quimioterapia de alta dose, 43% com bortezomib, 24% com lenalidomida e 11% com transplante
autdlogo ou alogénico de células estaminais. No nivel basal, 39% dos doentes tinham doenca
volumosa (> 5 cm), 49% tinham uma pontuagdo de risco elevado no Simplified MCL International
Prognostic Index (MIPI) e 72% tinham doenga avancada (envolvimento extraganglionar e/ou da
medula 6ssea) aquando da triagem.

Foram administrados 560 mg de IMBRUVICA, por via oral, uma vez por dia, até a progressao da
doenga ou toxicidade inaceitavel. A resposta tumoral foi avaliada de acordo com os critérios revistos
do International Working Group (IWG) para o linfoma ndo-Hodgkin (LNH). O objetivo primario deste
estudo foi a taxa de resposta global (TRG) avaliada pelo investigador. As respostas a IMBRUVICA
sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: TRG e DR em doentes com LCM em recaida ou refratario (Estudo PCYC-1104-CA)

Total

N=111
TRG (%) 67,6
IC 95% (%) (58,05 76,1)
RC (%) 20,7
RP (%) 46,8
Mediana DR (RC+RP) (meses) 17,5 (15,8; NA)
Mediana tempo até resposta inicial, meses (intervalo) 1,9 (1,4-13,7)
Mediana de tempo até RC, meses (intervalo) 5,5(,7-11,%)

IC = intervalo de confianca; RC = resposta completa; DR = duracdo da resposta; TRG = taxa de resposta global;
RP = resposta parcial; NA = ndo alcangado
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Os dados de efic4cia foram adicionalmente avaliados por um Comité de Revisdao Independente (CRI),
demonstrando uma TRG de 69%, com uma taxa de resposta completa (RC) de 21% e uma taxa de
resposta parcial (RP) de 48%. A mediana de DR estimada pelo CRI foi de 19,6 meses.

A resposta global a IMBRUVICA foi independente dos tratamentos prévios, incluindo bortezomib e
lenalidomida, ou fatores de risco/prognoéstico subjacentes, doenga volumosa, género ou idade.

A seguranga e eficacia de IMBRUVICA foram demonstradas num estudo de fase 3, aleatorizado,
aberto, multicéntrico, que incluiu 280 doentes com LCM que receberam pelo menos uma terapéutica
prévia (estudo MCL3001). Os doentes foram aleatorizados de 1:1 para receber quer IMBRUVICA,
560 mg oralmente, uma vez por dia, durante 21 dias ou temsirolimus, 175 mg por via intravenosa, nos
dias 1,8,15 do primeiro ciclo, seguido de 75 mg nos dias 1,8,15 de cada ciclo de 21 dias subsequente.
O tratamento em ambos os bragos prosseguiu até progressdao da doenga ou toxicidade inaceitavel. A
mediana de idade foi de 68 anos (intervalo de 34 a 88 anos), sendo que 74% eram homens ¢ 87 %
eram caucasianos. A mediana de tempo desde o diagnéstico foi de 43 meses e o numero mediano de
tratamentos prévios foi de 2 (intervalo de 1 a 9 tratamentos), incluindo 51% com quimioterapia de alta
dose, 18% com bortezomib, 5% com lenalidomida, e 24% com transplante de células estaminais. No
nivel basal, 53% dos doentes tinham doenga volumosa (>5 cm), 21% tinham uma pontuagao de risco
elevado no Simplified MIPI, 60% tinham doenca extraganglionar e 54% tinham envolvimento da
medula 6ssea aquando da triagem.

A sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) foi avaliada pelo CRI, de acordo com os critérios revistos
do Grupo de Trabalho Internacional (GTI) para o linfoma ndo-Hodgkin (LNH). Os resultados de
eficacia do estudo MCL3001 sdo apresentados na Tabela 3 ¢ as curvas de Kaplan-Meier para a SLP na
Figura 1.

Tabela 3: Resultados de eficacia em doentes com LCM em recaida ou refratario (estudo

MCL3001)
Objetivos IMBRUVICA Temsirolimus
N=139 N =141
SLP?
Mediana da SLP (IC 95%), meses 14,6 (10’;4{’155)0,43 [IC| 95% 0,326;’(2),_2%]2, 7.9)
TRG (%) 71,9 | 40,4
valor-p p <0,0001

NE = nio estimado; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianca; TRG = taxa de resposta global; SLP = sobrevivéncia
livre de progressao

& Avaliagio do CRI;

Uma pequena proporc¢do de doentes tratados com ibrutinib experienciaram um agravamento
clinicamente significativo dos sintomas do linfoma versus temsirolimus (27% versus 52%) e o tempo
até agravamento dos sintomas decorreu mais lentamente com ibrutinib versus temsirolimus (HR 0,27,
p <0,0001).
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Figura 1: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populacio com ITT) no Estudo MCL3001
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LLC

Doentes ndo tratados previamente para a LLC

Agente unico

Foi realizado um estudo de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, aberto (PCYC-1115-CA) de
IMBRUVICA versus clorambucilo, em doentes sem tratamento prévio para a LLC, com idade igual ou
superior a 65 anos. Os doentes com idades compreendidas entre os 65 e os 70 anos deviam apresentar
pelo menos uma comorbilidade que impossibilitasse o uso em primeira linha de imuno-quimioterapia
com fludarabina, ciclofosfamida e rituximab. Os doentes (n = 269) foram aleatorizados 1: 1 para
receber IMBRUVICA, 420 mg por dia até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou
clorambucilo, numa dose inicial de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias, para um
maximo de 12 ciclos, podendo a dose ser ecalada até 0,8 mg/kg com base na tolerabilidade individual.
Ap6s confirmagdo da progressao da doenga, permitiu-se que os doentes em tratamento com
clorambucilo transitassem para ibrutinib.

A mediana de idade foi de 73 anos (intervalo de 65 a 90 anos), em que 63% eram do sexo masculino e
91% eram caucasianos. Noventa e um por cento dos doentes tinham uma pontuacao de desempenho de
ECOG basal de 0 ou 1, e 9% tinham uma pontuagdo de desempenho de ECOG de 2. O estudo
envolveu 269 doentes com LLC. Na avaliacdo basal, 45% apresentavam estadio clinico avangado
(Estadio III ou I'V de Rai), 35% dos doentes apresentavam pelo menos uma massa volumosa > 5 cm,
39% com anemia basal, 23% com trombocitopenia basal, 65% apresentavam microglobulina 2 >
3500 mcg/1 elevada, 47% apresentavam uma CICr < 60 ml/min, 20% dos doentes apresentavam
delllq, 6% dos doentes apresentavam dell7p/mutagdo da proteina tumoral 53 (TP53) e 44% dos
doentes ndo apresentavam mutagao no gene da regido varidvel da cadeia pesada de imunoglobulina
(IGHV).
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A Sobrevivéncia Livre de Progressdo (SLP) avaliada por um Comité de Revisao Independente (CRI),
de acordo com os critérios IWCLL, indicou uma redugao estatisticamente significativa de 84% no
risco de morte ou progressao para doentes no grupo de IMBRUVICA. A Tabela 4 apresenta os
resultados de eficacia para o Estudo PCYC-1115-CA, ¢ as curvas de Kaplan-Meier para a SLP e SG
sdo apresentadas nas Figuras 2 e 3, respetivamente.

Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa nos valores das plaquetas ou da hemoglobina
na populac@o com ITT, a favor de ibrutinib versus clorambucilo. Em doentes com citopenias basais, a
melhoria hematoldgica sustentada foi: 77,1% nas plaquetas versus 42,9%; 84,3% na hemoglobina
versus 45,5% para ibrutinib e clorambucilo, respetivamente.

Tabela 4: Resultados de eficacia no estudo PCYC-1115-CA

Objetivo IMBRUVICA Clorambucilo
N =136 N =133

SLP?

Numero de acontecimentos (%) 15 (11,0) 64 (48,1)

Mediana (IC 95%), meses Nao alcancada 18.9 (14,1; 22,0)

HR (IC 95%) 0,161 (0,091, 0,283)

TRG? (RC +RP) 82,4% | 35,3%

Valor-p <0,0001

SG”

Numero de mortes (%) 3(2,2) | 17 (12,8

HR (IC 95%) 0,163 (0,048; 0,558)

IC = intervalo de confianca; HR = hazard ratio; RC = resposta completa; TRG = taxa de resposta global; SG = sobrevivéncia
global; SLP = sobrevivéncia livre de progressdo; RP = resposta parcial
a

b

Avaliagdo do CRI, mediana de seguimento de 18,4 meses;
Mediana de SG néo alcangada em ambos os grupos. p < 0,005 para a SG.

Figura 2: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populacao com ITT) no Estudo PCYC-1115- CA
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Figura 3: Curva Kaplan-Meier da SG (Populagio com ITT) no Estudo PCYC-1115- CA
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Seguimento aos 48 meses

Com uma mediana de tempo de seguimento de 48 meses no Estudo PCYC-1115-CA e no seu estudo
de extensdo, observou-se, na avaliagdo feita pelo investigador, uma redugdo de 86% no risco de morte
ou progressdo em doentes no braco de IMBRUVICA. A mediana de SLP avaliada pelo investigador
ndo foi alcangada no brago de IMBRUVICA e foi de 15 meses [95% IC (10,22, 19,35)] no brago de
clorambucilo; (HR=0,14 [95% IC (0,09, 0,21)]). A estimativa da SLP de 4 anos, foi de 73,9% no brago
de IMBRUVICA e de 15,5% no brago de clorambucilo, respetivamente. A curva Kaplan-Meier
atualizada para a SLP esta apresentada da Figura 4.

A TRG avaliada pelo investigador foi de 91,2% no brago de IMBRUVICA versus 36,8% no brago de
clorambucilo. A taxa de RC de acordo com os critérios IWCLL foi de 16,2% no brago de
IMBRUVICA versus 3,0% no brago de clorambucilo. No momento do seguimento a longo prazo, um
total de 73 doentes (54,9%) inicialmente aleatorizados para o brago de clorambucilo receberam
subsequentemente ibrutinib como tratamento de resgate. O ponto de referéncia da curva Kaplan-Meier
estimado para a SG aos 48 meses foi de 85,5% no brago de IMBRUVICA.

O efeito do tratamento com ibrutinib no estudo PCYC-1115-CA foi consistente em todos os doentes
de alto risco com dell7p/mutagdo TP53, dell 1q, e/ou IGHV nio mutada.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para SLP (Populacio com ITT) no estudo PCYC-1115-CA
aos 48 meses de seguimento
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Terapéutica combinada

A eficacia e seguranca de IMBRUVICA em doentes sem tratamento prévio para LLC/LLPC foram
posteriormente avaliadas num estudo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico e aberto (PCYC-1130-CA)
com IMBRUVICA em associagdo com obinutuzumab versus clorambucilo em associagdao com
obinutuzumab. O estudo envolveu doentes com idade igual ou superior a 65 anos ou < 65 anos com
condi¢des médicas coexistentes, funcdo renal reduzida, medida através da depuracdo da creatinina
<70 ml/min, ou presenga de dell 7p/mutacdo TP53. Os doentes (n=229) foram aleatorizados 1:1 para
receber IMBRUVICA 420 mg diariamente até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel ou
clorambucilo na dose terapéutica de 0,5 mg/Kg nos Dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias, durante 6
ciclos. Em ambos os bragos, os doentes receberam 1000 mg de obinutuzumab nos Dias 1, 8 ¢ 15 do
primeiro ciclo, seguido de tratamento no primeiro dia dos 5 ciclos subsequentes (total de 6 ciclos, 28
dias cada). A primeira dose de obinutuzumab foi dividida entre o dia 1 (100 mg) e o dia 2 (900 mg).

A mediana de idades foi de 71 anos (intervalo de 40 a 87 anos), 64% eram do sexo masculino ¢ 96%
eram caucasianos. Todos os doentes tinham pontuagdo de desempenho de ECOG basal de 0 (48%) ou
1-2 (52%). Inicialmente, 52% dos doentes tinham estadio clinico avangado, (Estadio III ou IV de Rai),
32% dos doentes apresentavam uma massa volumosa (>5 cm), 44% com anemia basal, 22% com
trombocitopenia basal, 28% apresentavam uma CICr <60 ml/min, e a mediana da Escala de Avaliacao
de Doenca Cumulativa em Geriatria (CIRS-G) foi de 4 (intervalo de 0 a 12). Inicialmente, 65% dos
doentes que apresentavam LLC/LLPC com fatores de risco elevados (dell 7p/mutagao TP53 [18%],
delllq [15%], ou sem mutagdo IGHV [54%)]).

A sobrevivéncia livre de progressao (SLP), avaliada pelo CRI, de acordo com os critérios IWCLL
indicou uma redugdo estatisticamente significativa de 77% do risco de morte ou progressiao no brago
de IMBRUVICA. Com uma mediana de tempo de seguimento do estudo de 31 meses, a mediana de
SLP nio foi alcangada no brago de IMBRUVICA + obinutuzumab e foi de 19 meses no braco
clorambucilo + obinutuzumab. Os resultados de eficacia para o estudo PCYC-1130-CA estdo descritos
na tabela 5 e a curva de Kaplan-Meier para SLP na figura 5.
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Tabela 5: Resultados de eficacia do estudo PCYC-1130-CA

IMBRUVICA+Obinutuzumab Clorambucilo+Obinutuzumab
Objetivo N=113 N=116
Sobrevivéncia livre de progressdo®
Numero de acontecimentos 24 (21,2) 74 (63,8)
(%)
Mediana (95% IC), meses Nao alcangada 19,0 (15,1, 22,1)
HR (95% IC) 0,23 (0,15, 0,37)
Taxa de Resposta Global® 88,5 73,3
(%)
RC® 19,5 7,8
RP¢ 69,0 65,5

IC=intervalo de confianga; HR=hazard ratio; RC=resposta completa; RP=resposta parcial.
% CRI avaliado.
Inclui 1 doente no brago IMBRUVICA+obinutuzumab com uma resposta completa com recuperagdo medular incompleta

(RCi).
¢ RP=RP+nRP.
Figura 5: Curva de Kaplan-Meier da SLP (Populacio I'TT) no estudo PCYC-1130-CA
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O efeito do tratamento com ibrutinib foi consistente em todos os doentes com LLC/LLPC de alto risco
(del17p/mutacdo TP53, dell1q, ou IGHV nao mutada), com um HR de SLP de 0,15 [95% IC (0,09,
0,27)], como demonstrado na Tabela 6. As estimativas da taxa de SLP de 2 anos, para doentes com
LLC /LLPC de alto risco, foram de 78,8% [95% IC (67,3, 86,7)] e de 15,5% [95% IC (8,1, 25,2) nos
bragos de IMBRUVICA + obinutuzumab e clorambucilo + obinutuzumab, respetivamente.

Tabela 6: Analise do subgrupo SLP (Estudo PCYC-1130-CA)

N Hazard Ratio 95% IC

Todos os doentes 229 0,231 0,145, 0,367
Alto risco (dell17p/TP53/dell1q/ IGHV nio mutada)

Sim 148 0,154 0,087, 0,270
Nao 81 0,521 0,221, 1,231
Dell7p/TP53

Sim 41 0,109 0,031, 0,380
Nao 188 0,275 0,166, 0,455
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FISH

Dell7p 32 0,141 0,039, 0,506
Delllq 35 0,131 0,030, 0,573
Outros 162 0,302 0,176, 0,520
IGHYV nao mutada

Sim 123 0,150 0,084, 0,269
Nao 91 0,300 0,120, 0,749
Idade

<65 46 0,293 0,122, 0,705
>65 183 0,215 0,125, 0,372
Doentes com massa volumosa >5 cm

<5cm 154 0.289 0,161, 0,521
>5cm 74 0.184 0,085, 0,398
Estadio Rai

0/1/11 110 0,221 0,115, 0,424
11V 119 0,246 0,127, 0,477
ECOG por CRF

0 110 0,226 0,110, 0,464
1-2 119 0,239 0,130, 0,438

Hazard ratio baseado em analise ndo estratificada.

Foram observadas reacdes relacionadas com a perfusdo de qualquer grau em 25% dos doentes tratados
com IMBRUVICA + obinutuzumab e 58% dos doentes tratados com clorambucilo + obinutuzumab.
Foram observadas reacdes de grau 3 ou superior ou reagdes graves relacionadas com a perfusao em
3% dos doentes tratados com IMBRUVICA + obinutuzumab ¢ 9% dos doentes tratados com
clorambucilo + obinutuzumab.

A seguranga e eficdcia de IMBRUVICA em doentes com LLC ou LLPC previamente ndo tratada
foram adicionalmente avaliadas num estudo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico e aberto (E1912)
com IMBRUVICA em associa¢do com rituximab (IR) versus quimio-imunoterapia padrao com
fludarabina, ciclofosfamida e rituximab (FCR). O estudo envolveu doentes com LLC ou LLPC sem
tratamento prévio com idade igual ou inferior a 70 anos. Os doentes com dell7p foram excluidos do
estudo. Os doentes (n=529) foram aleatorizados 2:1 para receber IR ou FCR. IMBRUVICA foi
administrado na dose de 420 mg diarios até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. A
fludarabina foi administrada na dose de 25 mg/m? ¢ a ciclofosfamida foi administrada na dose de 250
mg/m?, ambos nos Dias 1, 2 e 3 dos Ciclos 1-6. O rituximab foi iniciado no Ciclo 2 para o braco IR ¢
no Ciclo 1 para o brago FCR e foi administrado na dose de 50 mg/m*no Dia 1 do primeiro ciclo,

325 mg/m? no Dia 2 do primeiro ciclo € 500 mg/m”no Dia 1 dos 5 ciclos subsequentes, num total de
6 ciclos. Cada ciclo teve 28 dias.

A mediana de idades foi de 58 anos (intervalo, 28 a 70 anos), 67% eram do sexo masculino e 90%
eram caucasianos. Todos os doentes tinham uma pontuagdo de desempenho de ECOG basal de 0 ou 1
(98%) ou 2 (2%). No nivel basal, 43% dos doentes apresentavam Estadio III ou IV de Rai e 59% dos
doentes apresentavam LLC/LLPC com fatores de alto risco (mutacao da TP53 [6%], dell1q [22%] ou
IGHV ndo mutada [53%]).

Com uma mediana de tempo de seguimento do estudo de 37 meses, os resultados de eficacia para
E1912 sao apresentados na Tabela 7. As curvas de Kaplan-Meier para a SLP, avaliadas de acordo com
os critérios IWCLL, ¢ a SG sdo apresentadas nas Figuras 6 ¢ 7, respetivamente.

Tabela 7: Resultados de eficacia no Estudo E1912

Ibrutinib+rituximab Fludarabina,
. . (IR) Ciclofosfamida e
Objetivo N=354 Rituximab (FCR)
N=175
Sobrevivéncia Livre de Progressio
Numero de acontecimentos (%) 41 (12) | 44 (25)
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Progressdo da doenca 39 38
Acontecimentos mortais 2 6
Mediana (95% IC), meses NA (49.,4; NA) NA (47,1; NA)
HR (95% IC) 0,34 (0,22, 0,52)
Valor-p* <0,0001
Sobrevivéncia global
Numero de mortes (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (95% IC) 0,17 (0,05, 0,54)
Valor-p* 0,0007
Taxa de Resposta Global® (%) 96,9 | 85,7

& Valor-p provém do teste Log-rank no estratificado.

> Avaliado pelo investigador.

HR = hazard ratio; NA = ndo avaliavel

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para a SLP (Populacio I'TT) no Estudo E1912
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O efeito do tratamento com ibrutinib foi consistente na populagdo LLC/LLPC de alto risco (mutagdo
da TP53, dell1q ou IGHV ndo mutada), com SLP HR de 0,23 [95% IC (0,13, 0,40)], p <0,0001, como
demonstrado na Tabela 8. As estimativas da taxa de SLP de 3 anos para a populagdo LLC/LLPC de
alto risco foram 90,4% [95% IC (85,4, 93,7)] € 60,3% [95% IC (46,2, 71,8)] nos bragos IR ¢ FCR,
respetivamente.

Tabela 8: Analise do subgrupo SLP (Estudo E1912)

N Hazard Ratio 95% IC
Todos os individuos 529 0,340 0,222, 0,522
Alto risco (TP53/dell1q/ IGHV nio mutada)
Sim 313 0,231 0,132, 0,404
Nao 216 0,568 0,292, 1,105
delllq
Sim 117 0,199 0,088, 0,453
Nao 410 0,433 0,260, 0,722
IGHYV nio mutada
Sim 281 0,233 0,129, 0,421
Nao 112 0,741 0,276, 1,993
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Doenca volumosa

<5 cm 316 0,393 0,217,0,711
>5cm 194 0,257 0,134, 0,494
Estadio Rai

0/1/11 301 0,398 0,224, 0,708
/v 228 0,281 0,148, 0,534
ECOG

0 335 0,242 0,138, 0,422
1-2 194 0,551 0,271, 1,118

Hazard ratio basedo em analise nao estratificada.

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para a SG (Populacio ITT) no Estudo E1912
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Terapéutica combinada de duragdo fixa

A eficacia e seguranca da terapéutica de duragdo fixa com IMBRUVICA em associagdo com
venetoclax versus clorambucilo em associa¢do com obinutuzumab em doentes sem tratamento prévio
para LLC foram avaliadas num estudo de fase 3 aleatorizado e aberto (CLL3011). O estudo envolveu
doentes sem tratamento prévio para LLC com idade igual ou superior a 65 anos ¢ doentes adultos com
< 65 anos com uma pontuacdo na escala CIRS > 6 ou CICr > 30 a < 70 ml/min. Os doentes com
dell7p ou mutagdes TP53 conhecidas foram excluidos. Os doentes (n = 211) foram aleatorizados 1:1
para receber IMBRUVICA em associa¢do com venetoclax ou clorambucilo em associagdo com
obinutuzumab. Os doentes no braco IMBRUVICA e venetoclax receberam IMBRUVICA como
agente Unico durante 3 ciclos seguidos de IMBRUVICA em associagdo com venetoclax durante

12 ciclos (incluindo um esquema de titulagdo da dose de 5 semanas). Cada ciclo teve uma duragdo de
28 dias. IMBRUVICA foi administrado na dose de 420 mg diarios. O venetoclax foi administrado
diariamente, iniciando com 20 mg durante 1 semana, seguida por uma 1 semana em cada nivel da dose
de 50 mg, 100 mg e 200 mg, seguindo-se a dose didria recomendada de 400 mg. Os doentes
aleatorizados para o braco de clorambucilo e obinutuzumab receberam o tratamento durante 6 ciclos.
O obinutuzumab foi administrado a uma dose de 1000 mg nos Dias 1, 8 e 15 no Ciclo 1. Nos Ciclos 2
a 6, foram administrados 1000 mg de obinutuzumab no Dia 1. O clorambucilo foi administrado a uma
dose de 0,5 mg/kg de peso corporal nos Dias 1 e 15 dos Ciclos 1 a 6. Os doentes com progressao
confirmada de acordo com os critérios IWCLL ap6s a conclusdo de um dos regimes de duragdo fixa
poderiam ser tratados com IMBRUVICA como agente Unico.
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A mediana de idades foi de 71 anos (intervalo de 47 a 93 anos), 58% eram do sexo masculino e 96%
eram caucasianos. Todos os doentes tinham pontuagdo de desempenho de ECOG basal de 0 (35%), 1
(53%) ou 2 (12%). Inicialmente, 18% dos doentes apresentavam LLC com delllq e 52% com IGHV
nao mutada.

Na avalia¢do basal do risco de sindrome de lise tumoral, 25% dos doentes apresentaram uma elevada
carga tumoral. Apo6s 3 ciclos de tratamento de introdugdo de IMBRUVICA como agente tnico, 2%
dos doentes apresentaram uma elevada carga tumoral. A elevada carga tumoral foi definida como
qualquer nédulo linfatico > 10 cm; ou qualquer nodulo linfatico > 5 cm e numero absoluto de
linfocitos > 25x10%/L.

Com uma mediana de tempo de seguimento do estudo de 28 meses, os resultados de eficicia para o
Estudo CLL3011 avaliada pelo CRI, de acordo com os critérios IWCLL séo apresentados na Tabela 9,
a curva de Kaplan-Meier para SLP ¢é apresentada na Figura 8 ¢ as taxas de negatividade para doenca
residual minima (DRM) sdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 9: Resultados de eficacia do estudo CLL3011

Objetivo® IMBRUVICA + Chlorambucil + Obinutuzumab
Venetoclax N=105
N=106
Sobrevivéncia livre de progressao
Numero de acontecimentos (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Mediana (95% IC), meses NA (31,2, NA) 21,0 (16,6, 24,7)
HR (95% IC) 0,22 (0,13, 0,36)
Valor-p® <0,0001
Taxa de Resposta Completa (%)°¢ 38,7 11,4
95% IC (29,4, 48,0) (5,3,17,9)
Valor-p? <0,0001
Taxa de Resposta Global (%)° 86,8 84,8
95% 1C (80,3,93,2) (77,9,91,6)

Com base na avaliagao do CRI

Valor-p provém do teste log-rank estratificado

Inclui 3 doentes no brago IMBRUVICA + venetoclax com uma resposta completa com recuperagdo medular incompleta
(RCi)

Valor-p provém do teste de qui quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel

®  Resposta global = RC+RCi+RPn +RP

RC = resposta completa; RCi = resposta completa com recuperagdo medular incompleta; HR = hazard ratio; NA = néo
avaliavel; RPn = resposta parcial nodular; RP = resposta parcial
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Figura 8:

doentes com LLC no estudo CLL3011

Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (Populacido ITT) nos
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O efeito do tratamento com IMBRUVICA e venetoclax foi consistente na populagdo com LLC de alto
risco (mutagdo TP53, dell1q ou IGHV nao mutada), com um HR de SLP de 0,23 [95%

IC (0,13, 0,41)].

Os dados de sobrevivéncia global ndo tinham maturidade. Com uma mediana de tempo de seguimento
do estudo de 28 meses, ndo foi observada uma diferenca significativa entre os bragos de tratamento
com um total de 23 mortes: 11 (10,4%) no braco de IMBRUVICA ¢ venetoclax e 12 (11,4%) no brago
de clorambucilo e obinutuzumab com um HR de SG de 1,048 [95% IC (0,454, 2,419)]. Apds 6 meses
de seguimento adicional, foram notificadas 11 (10,4%) e 16 (15,2%) mortes no brago de
IMBRUVICA e venetoclax e no brago de clorambucilo e obinutuzumab, respetivamente com um HR
de SG estimado a 0,760 [95% IC (0,352, 1,642]).

Tabela 10: Taxas de negatividade de doenca residual minima no estudo CLL3011

Ensaio NGS?* Citometria de fluxo®
IMBRUVICA + | Clorambucilo + | IMBRUVICA + | Clorambucilo +
Venetoclax Obinutuzumab Venetoclax Obinutuzumab
N =106 N=105 N =106 N =105
Taxa de negatividade de DRM
Medula 6ssea, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95% IC (46,2, 65,1) (13,2, 28,7) (59,0, 76,8) (14,8, 30,9)
Valor-p <0,0001
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f:;l;g“e periférico, n 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
0
95% IC (50,1, 68.8) (30,6, 49.4) (72,6, 87.8) (37.1, 56,2)
Taxa de negatividade de DRM a trés meses apos a conclusiio do tratamento
Medula 6ssea, n (%) 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95% IC (42,4, 61.4) (9.9, 24.4) (47,2, 66.,0) (9.1,23.2)
(S;,Z‘;g“e periférico, n 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95% IC (45,2, 64,2) (29,7, 48.,4) (52,0, 70,6) (31,5, 50.4)

Valores-p provém do teste de qui quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel. Valor-p para taxa de negatividade de DRM na

medula dssea por NGS foi a analise de DRM primaria.
& Com base no limiar de 10™* utilizando um ensaio de sequenciagdo de nova geracao (clonoSEQ)
® A DRM foi avaliada por citometria de fluxo de sangue periférico ou medula 6ssea de acordo com o laboratdrio central. A

defini¢do do estado negativo foi < 1 célula LLC por 10 000 leucocitos (< 1x 104).
IC = intervalo de confianga; NGS = sequenciagdo de nova geragao

Doze meses apos a conclusdo do tratamento, as taxas de negatividade da DRM no sangue periférico
foram de 49,1% (52/106) pelo ensaio NGS e 54,7% (58/106) por citometria de fluxo em doentes
tratados com IMBRUVICA e venetoclax e, no ponto temporal correspondente, foram de 12,4%
(13/105) pelo ensaio NGS e 16,2% (17/105) por citometria de fluxo em doentes tratados com
clorambucilo e obinutuzumab.

A SLT foi notificada em 6 doentes tratados com clorambucilo € obinutuzumab e ndo foi comunicada
SLT no tratamento com IMBRUVICA em associa¢do com venetoclax.

Seguimento global de 58 meses (mediana de 52 meses)

Com um seguimento global de 58 meses (tempo de seguimento mediano no estudo de 52 meses) no
Estudo CLL3011, foi observada uma reducao de 77% no risco de morte ou progressao por avaliacao
do investigador para os doentes no braco IMBRUVICA. O hazard ratio de sobrevivéncia global foi de
0,458 [IC 95% (0,257, 0,818), p nominal=0,0068, sem controlo de erro de tipo 1]. Ocorreram 17
(16,0%) mortes no brago IMBRUVICA mais venetoclax e 36 (34,3%) no braco clorambucilo mais
obinutuzumab. O tempo mediano para o tratamento seguinte ndo foi alcangado para nenhum dos
bragos (HR=0,164; IC 95%: 0,081, 0.330), com 9,4% dos individuos no brago IMBRUVICA mais
venetoclax e 41,0% dos individuos no brago clorambucilo mais obinutuzumab a terem iniciado uma
terapéutica anticancerigena subsequente.
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A curva de Kaplan-Meier para a SG ¢ apresentada na Figura 9.

Figura9: Curva de Kaplan-Meier da Sobrevivéncia Global (Populacio ITT) em doentes com
LLC/LLCP no Estudo CLL3011 com 58 meses de seguimento
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A seguranga ¢ a eficacia da terapéutica de duracgdo fixa com IMBRUVICA em associagdo com
venetoclax em doentes com LLC sem tratamento prévio foram novamente avaliadas numa coorte do
estudo multicéntrico de Fase 2 e 2 coortes (PCYC-1142-CA). O estudo envolveu doentes com LLC
sem tratamento prévio com idade igual ou inferior a 70 anos. O estudo envolveu 323 doentes, destes
159 doentes foram envolvidos na terapéutica de duracao fixa composta por 3 ciclos de IMBRUVICA
como agente unico seguidos de IMBRUVICA em associacdo com venetoclax para 12 ciclos (incluindo
um esquema de titulagdo da dose de 5 semanas). Cada ciclo tinha uma duragdo de 28 dias.
IMBRUVICA foi administrado na dose de 420 mg diarios. O venetoclax foi administrado diariamente,
iniciando com 20 mg durante 1 semana, seguida por 1 semana em cada nivel da dose de 50 mg,

100 mg e 200 mg, seguindo-se a dose diaria recomendada de 400 mg. Os doentes com progressao
confirmada de acordo com os critérios IWCLL apo6s a conclusdo do regime de duragao de dose fixa
poderiam voltar a ser tratados com IMBRUVICA como agente tnico.

A mediana de idades foi de 60 anos (intervalo de 33 a 71 anos), 67% eram do sexo masculino e 92%
eram caucasianos. Todos os doentes tinham pontuagdo de desempenho de ECOG basal de 0 (69%) ou
1 (31%). Inicialmente, 13% dos doentes apresentavam dell7p, 18% com dell1q, 17% com
dell7p/mutagdo TP53, 56% com IGHV ndo mutada e 19% com cariétipo complexo. Na avaliagdo
basal do risco de sindrome de lise tumoral, 21% dos doentes apresentaram uma elevada carga tumoral.
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Ap6s 3 ciclos de tratamento de introducao de IMBRUVICA como agente tnico, 1% dos doentes
apresentaram uma elevada carga tumoral. A elevada carga tumoral foi definida como qualquer nddulo
linfatico > 10 ¢cm ou qualquer nddulo linfatico > 5 cm e ntimero absoluto de linfocitos > 25x10%/L.

Com uma mediana de tempo de seguimento do estudo de 28 meses, os resultados de eficicia para o

PCYC-1142-CA avaliada por um CRI, de acordo com os critérios IWCLL sdo apresentados na
Tabela 11 ¢ as taxas de negatividade para doenca residual minima (DRM) sdo apresentadas na

Tabela 12.

Tabela 11: Resultados de eficacia no estudo PCYC 1142-CA (Coorte de duracio fixa)

Objetivo® IMBRUVICA + Venetoclax
Sem Dell7p Todos
(N =136) (N =159)

Taxa de Resposta Global, n (%) 130 (95,6) 153 (96,2)

95% IC (%) (92,1, 99,0) (93,3, 99,2)
Taxa de Resposta Completa, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)

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

Mediana de duracao da RC, meses NA (0,03+, 24,9+) NA (0,03+, 24,9+)

(intervalo)¢

Com base na avaliagdo do CRI
Resposta completa = RC + RCi + RPn + RP

o o &

4" Um sinal *+* indica uma observagao censurada

Inclui 3 doentes com uma resposta completa com recuperagdo medular incompleta (RCi)

RC = resposta completa; RCi = resposta completa com recuperagdo medular incompleta; RPn = resposta parcial nodular;

RP = resposta parcial; NA = nao avaliavel

Tabela 12: Taxas de negatividade de doenca residual minima no estudo PCYC 1142-CA

(Coorte de duracio fixa)

Objetivo IMBRUYVICA + Venetoclax
Sem Dell7p Todos
(N=136) (N=159)
Taxa de negatividade de DRM
Medula 6ssea, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7
95% IC (53,6, 69,9) (52,1,67,4)
Sangue periférico, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95% IC (69,3, 83,6) (70,2, 83,3)

Taxa de negatividade de DRM a trés meses a

0s a conclusido do tratamento

Medula 6ssea, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95% IC (46,0, 62,8) (44,4, 60,0)

Sangue periférico, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95% IC (49,0, 65,7) (48,9, 64,3)

A DRM foi avaliada por citometria de fluxo de sangue periférico ou medula 6ssea de acordo com o laboratdrio central. A
defini¢do do estado negativo foi < 1 LLC célula por 10 000 leucocitos (< 1x 104).

IC = intervalo de confianga

Em doentes com dell7p/mutagdo TP53 (n =27) no PCYC-1142-CA a taxa de resposta global com
base na avaliacdo do CRI foi 96,3%; a taxa de resposta completa foi 55,6% e a mediana de duracdo da
resposta completa nao foi alcangada (intervalo 4,3 a 22,6 meses). A taxa de negatividade de DRM em
doentes com dell7p/mutagdo TP53 3 meses apos a conclusdo do tratamento na medula dssea e sangue
periférico foi 40,7% e 59,3%, respetivamente.

Nao foi observada SLT nos doentes tratados com IMBRUVICA em associagdo com venetoclax.
Doentes com LLC que receberam pelo menos uma terapéutica prévia
Agente unico

A seguranga e eficacia de IMBRUVICA em doentes com LLC foram demonstradas num estudo néo
controlado e num estudo aleatorizado e controlado. O estudo aberto, multicéntrico (PCYC-1102-CA)
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incluiu 51 doentes com LLC em recaida ou refrataria, que receberam 420 mg, uma vez por dia.
IMBRUVICA foi administrado até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. A mediana de
idade foi de 68 anos (intervalo de 37 a 82 anos), a mediana de tempo desde o diagnostico foi de

80 meses e o nimero mediano de tratamentos prévios foi de 4 (intervalo: 1 a 12 tratamentos),
incluindo 92,2% com um analogo de nucledsidos, 98,0% com rituximab, 86,3% com um agente
alquilante, 39,2% com bendamustina e 19,6% com ofatumumab. Na avaliagdo basal, 39,2% dos
doentes apresentavam um Estadio IV de Rai, 45,1% tinham doenga volumosa (> 5 ¢cm), 35,3%
apresentavam delecdo 17p e 31,4% apresentavam delecdo 11q.

A TRG foi avaliada pelos investigadores e pelo CRI, de acordo com os critérios do 2008 IWCLL.
Com uma mediana de duracdo de seguimento de 16,4 meses, a TRG pelo CRI para os 51 doentes com
LLC em recaida ou refrataria foi de 64,7% (IC 95%:50,1%; 77,6%), todas RPs. A TRG incluindo a RP
com linfocitose foi de 70,6%. A mediana do tempo até resposta foi de 1,9 meses. A DR variou entre
3,9 e mais de 24,2 meses. A mediana de DR néo foi alcangada.

Foi realizado um estudo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico e aberto de IMBRUVICA versus
ofatumumab (PCYC-1112-CA) em doentes com LLC em recaida ou refrataria. Os doentes (n = 391)
foram aleatorizados 1:1 para receberem 420 mg de IMBRUVICA, uma vez por dia, até & progressdo
da doenga ou toxicidade inaceitavel, ou até receberem 12 doses de ofatumumab (300/2,000 mg).
Cinquenta e sete doentes aleatorizados para receber ofatumumab foram transferidos para receber
IMBRUVICA apos progressdo da doenca. A mediana de idade foi de 67 anos (intervalo de 30 a

88 anos), 68% eram homens, e 90% eram caucasianos. Todos os doentes tinham uma pontuacao de
desempenho de ECOG basal de 0 ou 1. A mediana de tempo desde o diagnéstico foi de 91 meses e o
nimero mediano de tratamentos prévios foi de 2 (intervalo de 1 a 13 tratamentos). Na avaliacdo basal,
58% dos doentes tinham, pelo menos, uma massa volumosa > 5 cm. Trinta e dois por cento dos
doentes tinham delecdo 17p (50% dos doentes tinham delecdo 17p/muta¢aoTP53), 24% tinham
delecgdo 11q, e 47% dos doentes tinham IGHV ndo mutada.

A Sobrevivéncia Livre de Progressdao (SLP) avaliada por um Comité de Revisao Independente (CRI),
de acordo com os critérios IWCLL, indicou uma redugao estatisticamente significativa de 78% no
risco de morte ou progressao para doentes no grupo de IMBRUVICA. A analise da SG demonstrou
uma redugdo estatisticamente significativa de 57% no risco de morte no grupo de doentes a tomar
IMBRUVICA. A Tabela 13 apresenta os resultados de eficacia para o Estudo PCYC-1112-CA.

Tabela 13: Resultados de eficicia em doentes com LLC (Estudo PCYC-1112-CA)

Objetivo IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196
Mediana de SLP Naio alcancada 8,1 meses

HR = 0,215 [IC 95%: 0,146; 0,317]

SG?@ HR = 0,434 [IC 95%: 0,238; 0,7891°
HR = 0,387 [IC 95%: 0,216; 0,695]°

TRG ¢ (%) 42,6 4,1

TRG incluindo RP com

linfocitose ¢ (%) 62,6 41

HR = hazard ratio; 1C = intervalo de confianga; TRG = taxa de resposta global; SG = sobrevivéncia global; SLP =
sobrevivéncia livre de progressdo; RP = resposta parcial
a

b

Mediana de SG ndo alcangada em ambos os grupos. p < 0,005 para SG.
Os doentes aleatorizados para ofatumumab foram censurados quando comegaram IMBRUVICA, quando aplicavel.

¢ Andlise de sensibilidade, na qual os doentes que foram transferidos a partir do grupo de ofatumumab néo foram

censurados a data da primeira dose de IMBRUVICA.
Por CRI. Confirmagao de resposta por TC necessaria.

¢ Todas as RPs atingidas; p < 0,0001 para TRG.
Mediana de tempo de seguimento do estudo=9 meses

d

A eficacia foi semelhante entre todos os subgrupos analisados, incluindo em doentes com ¢ sem
delecdo 17p, um fator de estratificacdo pré-especificado (Tabela 14).
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Tabela 14: Analise de subgrupos de SLP (Estudo PCYC-1112-CA)

N Hazard Ratio IC 95%

Todos os individuos 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell7p

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

Nio 264 0,194 (0,117, 0,323)
Doenga refrataria a
analogos da purina

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

Nio 216 0,242 (0,145, 0,404)
Idade

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

> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Numero de linhas de
tratamento prévias

<3 198 0,189 (0,100; 0,358)

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Doenga volumosa

<5cm 163 0,237 (0,127, 0,442)

>5cm 225 0,191 (0,117, 0,311)

Hazard ratio baseado na analise ndo estratificada.
A curva de Kaplan-Meier para a SLP ¢ apresentada na Figura 10.

Figura 10: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populacao com ITT) no Estudo PCYC-1112-CA
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Andalise final aos 65 meses de seguimento

Com uma mediana de tempo de seguimento de 65 meses no estudo PCYC-1112-CA, observou-se, na
avaliagdo feita pelo investigador, uma reducdo de 85% no risco de morte ou progressao no bracgo de
IMBRUVICA. Na avaliagdo do investigador, a mediana de SLP de acordo com os critérios IWCLL foi
de 44,1 meses [95% IC (38,47, 56,18)] no brago tratado com IMBRUVICA e de 8,1 meses [95% IC
(7,79, 8,25)] no braco de ofatumumab, respetivamente; HR=0,15 [95% IC (0,11, 0,20)]. A curva
Kaplan-Meier atualizada para a SLP esta apresentada da Figura 11. A TRG avaliada pelo investigador
foi de 87,7% no brago de IMBRUVICA versus 22,4% no brago de ofatumumab.
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No momento da analise final, 133 doentes (67,9%) dos 196 doentes inicialmente aleatorizados para o
brago de ofatumumab receberam tratamento cruzado com ibrutinib. Na avaliagdo do investigador, a
mediana de SLP2 (tempo desde a aleatorizacdo até até a SLP apds a primeira terap€utica
antineoplasica subsequente), de acordo com os critérios IWCLL foi de 65,4 meses [95% IC (51,61,
ndo estimado)] no brago tratado com IMBRUVICA e de 38,5 meses [95% IC (19,98, 47,24)] no brago
de ofatumumab, respetivamente; HR=0,54 [95% IC (0,41, 0,71)]. A mediana de SG foi de 67,7 meses
[95% IC (61,0, ndo estimado)] no brago tratado com IMBRUVICA.

O efeito do tratamento com ibrutinib no estudo PCYC-1112-CA foi consistente em todos os doentes
de alto risco com delecdo 17p/mutagdo TP53, delecdo 11q, e/ou IGHV ndo mutada.

Figura 11: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populagdo ITT) no Estudo PCYC-1112-CA na analise
final aos 65 meses de seguimento
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Terapéutica de associagdo

A seguranga ¢ a eficacia de IMBRUVICA em doentes com LLC previamente tratados foram avaliadas
num estudo de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultagdo, de IMBRUVICA em
associacao com BR versus placebo + BR (Estudo CLL3001). Os doentes (n = 578) foram
aleatorizados de 1:1 para receber ou IMBRUVICA 420 mg por dia, ou placebo em combinagdo com
BR, até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. Todos os doentes receberam BR por um
periodo maximo de seis ciclos de 28 dias. A bendamustina foi administrada em doses de 70 mg/m?,
por perfusédo IV, durante 30 minutos nos dias 2 € 3 do Ciclo 1, e nos dias 1 e 2 dos Ciclos 2 a 6, até 6
ciclos. O rituximab foi administrado numa dose de 375 mg/m? no dia 1 do primeiro ciclo, e numa dose
de 500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 6. Noventa doentes aleatorizados para placebo + BR transitaram
para IMBRUVICA ap6s confirmagdo do CRI de progressao da doenga. A mediana de idade foi de 64
anos (intervalo de 31 a 86 anos), em que 66% eram homens ¢ 91% eram caucasianos. Todos os
doentes tinham pontuacdo de desempenho de ECOG basal de 0 ou 1. A mediana de tempo desde o
diagnostico foi de 6 anos e o nimero mediano de tratamentos prévios foi de 2 (intervalode 1 a 11
tratamentos). No inicio do estudo, 56% dos doentes apresentavam pelo menos uma massa volumosa

> 5 cm, e 26% tinham dell1q.
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A sobrevivéncia livre de progressao (SLP) foi avaliada por um CRI, de acordo com os critérios
IWCLL. Os resultados de eficacia do estudo CLL3001 sdo apresentados na Tabela 15.

Tabela 15: Resultados de eficacia em doentes com LLC (estudo CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Objetivos N = 289 N =289
SLP® |
. Naio alcancada 13,3(11,3; 13,9
Mediana (IC 95%), meses HR = 0,203 [IC 95%: 0,150; 0,2(76] :
TRG® % 82,7 | 67,8
SG® HR = 0,628 [IC 95%: 0,385; 1,024]

IC = intervalo de confianca; HR = hazard ratio; TRG = taxa de resposta global; SG = sobrevivéncia global; SLP =
sobrevivéncia livre de progressao
& Avaliagdo do CRI.

b Avaliagdo do CRI, TRG (resposta completa, resposta completa com recuperagdo incompleta da medula dssea, resposta

nodular parcial, resposta parcial).
Mediana de SG néo alcangada em ambos os grupos

MW

Agente unico

A seguranga e a eficacia de IMBRUVICA na MW (linfoma linfoplasmocitico com excre¢ao de IgM)
foram avaliadas num estudo aberto, multicéntrico, de brago unico, incluindo 63 doentes previamente
tratados. A mediana de idade foi de 63 anos (intervalo: 44 a 86 anos), 76% eram do sexo masculino, ¢
95% eram de raga caucasiana. Todos os doentes tinham uma pontuagdo de desempenho de ECOG
basal de 0 ou 1. A mediana de tempo desde o diagndstico foi de 74 meses, € a mediana do numero de
tratamentos prévios foi de 2 (intervalo: 1 a 11 tratamentos). No nivel basal, a mediana do valor de IgM
sérica foi de 3,5 g/dl, e 60% dos doentes apresentaram anemia (hemoglobina <11 g /dl ou 6,8
mmol/I).

Foram administrados 420 mg de IMBRUVICA, por via oral, uma vez por dia, até progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel. O objetivo primario neste estudo foi a TRG avaliada pelo
investigador. A TRG e a DR foram avaliadas utilizando os critérios adotados pelo Third International
Workshop of WM. As respostas a IMBRUVICA sao apresentadas na Tabela 16.

Tabela 16: TRG e DR em doentes com MW

Total (N = 63)
TRG (%) 87,3
IC 2 95% (%) (76,5, 94.,4)
RPMB (%) 14,3
RP (%) 55,6
MR (%) 17,5
Mediana de meses de DR (intervalo) NO (0,03+; 18,8+)

IC = intervalo de confianca; DR = durag@o de resposta; NO = ndo obtido; MR = resposta minor; RP = resposta parcial;
RPMB = resposta parcial muito boa; TRG = MR+RP+RPMB
Tempo mediano de seguimento no estudo=14,8 meses

A mediana de tempo para resposta foi de 1 més (intervalo: 0,7 — 13,4 meses).
Os resultados de eficacia também foram avaliados pelo CRI demonstrando uma TRG de 83%, com
uma taxa de RPMB de 11% e uma taxa de RP de 51%.

Terapéutica combinada

A seguranga e eficicia de IMBRUVICA na MW foram avaliadas em doentes sem tratamento prévio
ou em doentes previamente tratados para MW num estudo aleatorizado, multicéntrico em dupla
ocultagdo de fase 3 de IMBRUVICA em associac¢do com rituximab versus placebo em associagdo com
rituximab (PCYC-1127-CA). Os doentes (n=150) foram aleatorizados de 1:1 para receber
IMBRUVICA 420 mg por dia ou placebo em associagdo com rituximab até progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel. Rituximab foi administrado semanalmente em doses de 375 mg/m? durante
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quatro semanas consecutivas (semanas1-4) seguido de um segundo tratamento semanal de rituximab
durante quatro semanas consecutivas (semanas 17-20).

A mediana de idade foi de 69 anos (intervalo de 36 a 89 anos), em que 66% eram homens, ¢ 79% eram
caucasianos. Noventa e trés porcento dos doentes tinham pontuagdo de desempenho de ECOG basal
de 0 ou 1, e 7% dos doentes tinham pontuacao de desempenho de ECOG basal de 2. Quarenta e cinco
porcento dos doentes ndo tinham recebido tratamento prévio, e 55% dos doentes foram tratados
previamente. O tempo mediano desde o diagndstico foi de 52,6 meses (doentes sem tratamento
prévio=6,5 meses e doentes previamente tratados=94,3 meses). Entre doentes previamente tratados, o
nimero mediano de tratamentos prévios foi de 2 (intervalo 1 a 6 tratamentos). Inicialmente, o valor
mediano de IgM sérica foi de 3,2 g/dl (intervalo 0,6 a 8,3 g/dl), 63% dos doentes tinham anemia
(hemoglobina < 11 g /dl ou 6,8 mmol/l) e 77% dos doentes apresentavam mutacdes MYD88 L265P,
ausente em 13% dos doentes e 9% dos doentes nao puderam ser avaliados quanto ao estado
mutacional.

Na analise priméaria, com uma mediana de seguimento de 26,5 meses, o hazard ratio de SLP avaliado
pelo CRI foi 0,20 [95% IC (0,11, 0,38)]. Os hazard ratio de SLP para doentes sem tratamento prévio,
doentes previamente tratados, e doentes com ou sem mutacdes MYD88 L265P foram consistentes com
0s hazard ratio de SLP para a populacdo com ITT.

Foram observadas reagdes de grau 3 ou 4 relacionadas com a perfusdo em 1% dos doentes tratados
com IMBRUVICA + rituximab e em 16% dos doentes tratados com placebo + rituximab.

O flare de IgM, ocorreu em 8,0% dos doentes no brago IMBRUVICA + rituximab ¢ 46,7% dos
doentes do brago placebo + rituximab.

Andlise Final aos 63 meses de seguimento

Com um seguimento global de 63 meses, os resultados de eficacia conforme avaliados pelo CRI no
momento da analise final para 0 PCYC-1127-CA estdo descritos na Tabela 17 e a curva de Kaplan-
Meier para a SLP esta descrita na Figura 12. Os hazard ratios de SLP de doentes ndo tratados
previamente (0.31 [95% CI (0.14, 0.69)]) e doentes previamente tratados (0.22 [95% CI (0.11, 0.43)])

foram consistentes com o hazard ratio da SLP para a populacao com ITT.

Tabela 17: Resultados de eficicia do estudo PCYC-1127-CA (Analise Final*)

IMBRUVICA+R Placebo+R
Objetivo N=75 N=75
Sobrevivéncia livre de progressiao™"®
Numero de acontecimentos (%) 22 (29) 50 (67)
Mediana (95% IC), meses Naio alcancada 20,3 (13,0, 27,6)

HR (95% IC)

0,25 (0,15, 0,42)

Valor-p

<0,0001

Tempo para o préximo tratamento

Mediana (95% IC), meses

Nio alcancada |

18,1 (11,1, 33,1)

HR (95% IC) 0,1 (0,05, 0,21)

Melhor Resposta Global (%)
RC 1,3 1,3
RPMB 29,3 4,0
RP 453 253
RM 16,0 13,3

Taxa de Resposta Global® (RC, RPMB,

RP, RM) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Mediana de duragdo de resposta global, N3ao alcangada (2,7, 27,6 (1,9, 55,9+)
meses (intervalo) 58,9+)
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Taxa de resposta (RC, RPMB, RP)"1

(%) 57 (76,0) 23 (30,7)
Durag¢do mediana da resposta, meses Nao alcangada (1,9+, Nao alcancada (4,6,
(intervalo) 58,9+) 49,7+)

Taxa de melhoria sustentada da 77,3 42,7

Hemoglobina® ¢ (%)

IC=intervalo de confian¢a; RC=resposta completa; HR=hazard ratio, RM=resposta minor; RP=resposta parcial;
R=Rituximab; RPMB = resposta parcial muito boa

*

a
b

o

Mediana do tempo de seguimento no estudo = 49,7 meses.

CRI avaliado.

As estimativas de SLP a 4 anos foram 70,6% [95% CI (58,1, 80,0)] no braco IMBRUVICA + R versus 25,3%

[95% CI (15,3, 36,6)] no brago placebo + R.

valor—p associado com a taxa de resposta foi <0,0001.

A taxa de resposta foi de 76% vs. 41% em doentes ndo previamente tratados e de 76% vs 22% em doentes
previamente tratados para o brago IMBRUVICA + R vs o brago placebo + R, respetivamente.

Definido como um aumento de >2 g/dl superior ao valor inicial, independentemente do mesmo, ou um aumento para
>11 g/dl com uma melhoria >0.5 g/dl se o valor inicial era <11 g/dl.

Figura 12: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populagdo ITT) no estudo PCYC-1127-CA (Analise

Final)

SLP (%)
g

204

10
Log-Rank p-value:  <.0001

T T T T T T T T T T T T T
) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 (Moeses)
N em risco

Ibr+K: /M 73 69 6/ 6 60 60 58 57 56 5H4 bH4 49 48 47 4 32 12 15 7

Pbo+R: 75 64 54 48 43 39 33 32 3 27 23 19 19 17 17 15 7 4 3 2

O estudo PCYC-1127-CA teve um braco em monoterapia separado de 31 doentes previamente
tratados para MW que ndo responderam a terap€utica prévia com rituximab e receberam
IMBRUVICA em monoterapia. A mediana de idades foi de 67 anos (intervalo 47 a 90 anos). Oitenta ¢
um porcento dos doentes tinham uma pontuacao de desempenho de ECOG basal de 0 ou 1 e 19%
tinham uma pontuagdo de desempenho de ECOG basal de 2. O nimero mediano de tratamentos
prévios foi 4 (intervalo 1 a 7 tratamentos). Com um seguimento global de 61 meses, a taxa de resposta
observada no brago em monoterapia do Estudo PCYC-1127-CA, de acordo com a avaliagdo do CRI
foi 77% (0% RC, 29% RPMB, 48% RP). A duracdo mediana da resposta foi de 33 meses (intervalo,
2,4 a 60,2+ meses). A taxa de resposta global observada no braco em monoterapia, de acordo com o
CRI foi 87% (0% RC, 29% RPMB, 48% RP, 10% RM). A dura¢do mediana da resposta global foi de
39 meses (intervalo, 2,07 a 60,2+ meses).
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Populacao pediatrica

A seguranga, eficacia e farmacocinética de IMBRUVICA em doentes pediatricos e jovens adultos com
linfoma ndo-Hodgkin de células B maduras em recaida ou refratario foram avaliadas num estudo de
fase 3, multicéntrico e aberto, com duas partes (LYM3003) de IMBRUVICA em combinag¢do com um
regime de rituximab, ifosfamida, carboplatina, etoposida e dexametasona (RICE), ou com um regime
de rituximab, vincristina, ifosfamida, carboplatina, idarrubicina e dexametasona (RVICI), como
terapéutica base.

A parte 1 do estudo (21 doentes com idades compreendidas entre 3 e 17 anos) avaliou a dose a utilizar
na parte 2 (51 doentes com idades compreendidas entre 3 e 19 anos) (ver sec¢do 5.2).

Na parte 2, os doentes foram aleatorizados de 2:1 para receber IMBRUVICA 440 mg/m2 uma vez por
dia (idade inferior a 12 anos) ou 329 mg/m?2 (idade igual ou superior a 12 anos) com terapéutica base,
ou terapéutica base sozinha até a conclusdo de 3 ciclos de terapia, transplante, progressao da doenca
ou toxicidade inaceitavel. O objetivo primario de superioridade de sobrevivéncia livre de
acontecimentos (SLE) nao foi alcancado, sugerindo nenhum beneficio adicional na adi¢ao de ibrutinib
ao RICE ou RVICI (ver sec¢ao 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O ibrutinib ¢ rapidamente absorvido apds administragdo por via oral, apresentando um Tmax mediano
de 1 a 2 horas. A biodisponibilidade absoluta em condigdes de jejum (n = 8) foi de 2,9% (IC

90% = 2,1-3,9) e duplicou quando combinada com uma refei¢ao. A farmacocinética de ibrutinib ndo
difere significativamente em doentes com diferentes neoplasias das células B. A exposicdo a ibrutinib
aumenta com doses até 840 mg. A AUC no estado estacionario observada em doentes a tomar 560 mg
¢ (média £ desvio padrdo) de 953 + 705 ng-h/ml. A administra¢do de ibrutinib em condi¢des de jejum
resultou em, aproximadamente, 60% de exposi¢ao (AUC.s) em comparagdo com 30 minutos antes,
30 minutos depois (estado alimentado) e 2 horas ap6s um pequeno-almogo com alto teor em gordura.

O ibrutinib tem uma solubilidade dependente do pH, apresentando menor solubilidade a pH mais
elevado. Em individuos saudaveis em jejum tratados com uma dose tnica de 560 mg de ibrutinib apos
a administragdo de omeprazol a 40 mg uma vez por dia durante 5 dias, em comparagdo com ibrutinib
em monoterapia, as razoes geométricas médias (IC 90%) foram de 83% (68-102%), 92% (78-110%) e
38% (26-53%) para AUCo.24, AUClast € Cumax, respetivamente.

Distribui¢do

A ligagdo reversivel de ibrutinib as proteinas plasmaticas humanas in vitro foi de 97,3%, ndo estando
dependente da concentracdo dentro do intervalo de 50 a 1.000 ng/ml. O volume de distribui¢ao
aparente no estado estacionario (Vqs/F) foi de, aproximadamente, 10.000 1.

Biotransformacao

O ibrutinib ¢ metabolizado primeiramente pelo CYP3A4 para produzir um metabolito dihidrodiol com
uma atividade inibidora do TCB, aproximadamente, 15 vezes inferior a do ibrutinib. O envolvimento
do CYP2D6 no metabolismo do ibrutinib parece ser minimo.

Deste modo, ndo sdo necessarias precaucdes em doentes com diferentes genotipos do CYP2D6.

Eliminagdo

A depuracido aparente (CL/F) é de, aproximadamente, 1.000 I/h. A semivida de ibrutinib € de 4 a

13 horas. Ap6s a administra¢do, por via oral, de uma dose unica de [*C]-ibrutinib radiomarcado em
individuos saudaveis, aproximadamente 90% da radioatividade foi excretada em 168 horas, tendo a
maioria (80%) sido excretada nas fezes e < 10% excretado na urina. O ibrutinib inalterado totalizou,
aproximadamente, 1% do produto radiomarcado excretado nas fezes e zero na urina.
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Populacdes especiais

Idosos

A farmacocinética populacional indica que a idade ndo influencia significativamente a depuragio de
ibrutinib da circulagéo.

Populagao pediatrica

Os dados farmacocinéticos mostram que as exposic¢des a ibrutinib em criangas com linfoma nao-
Hodgkin de células B maduras em recaida ou refratario, com 12 anos ou mais de idade, a receber uma
dose diaria de 329 mg/m2, e em criancas desde os 3 aos 12 anos de idade a receber uma dose diaria de
440 mg/m2, estavam geralmente dentro da gama de exposigdes observadas em doentes adultos a quem
foi administrada uma dose diaria de 560 mg.

Género
Os dados de farmacocinética populacional indicam que o género ndo influencia significativamente a
depuragdo de ibrutinib da circulagao.

Raga
Nao existem dados suficientes para avaliar o potencial efeito da raca na farmacocinética de ibrutinib.

Peso corporal
Os dados de farmacocinética populacional indicaram que o peso corporal (intervalo de 41-146 kg;
média (DP): 83 (19) kg) teve um efeito negligenciavel na depuragio de ibrutinib.

Compromisso renal

O ibrutinib tem uma depuragao renal minima; a excrecao urinaria de metabolitos € < 10% da dose. Até
a data, ndo foram realizados estudos especificos em individuos com compromisso da fung¢ao renal.
Nao existem dados em doentes com compromisso renal grave ou doentes em dialise (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

O ibrutinib ¢ metabolizado no figado. Foi realizado um ensaio em doentes ndo oncologicos, com
compromisso hepatico, aos quais foi administrada uma tnica dose de 140 mg deste medicamento, em
condi¢des de jejum. O efeito do compromisso da fungao hepatica variou substancialmente entre os
individuos, mas, em média, observou-se um aumento de 2,7; 8,2 e 9,8 vezes na exposicao a ibrutinib
(AUC)ast) em individuos com compromisso hepatico ligeiro (n = 6, Child-Pugh Classe A), moderado
(n =10, Child-Pugh Classe B) e grave (n = 8, Child-Pugh Classe C), respetivamente. A fragdo livre de
ibrutinib também aumentou com o grau de compromisso, sendo 3,0; 3,8 e 4,8% em individuos com
compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave, respetivamente, em comparacdo com 3,3%
encontrado no plasma de controlos saudaveis envolvidos neste estudo. Estima-se que o aumento
correspondente da exposi¢ao a ibrutinib livre (AUCunbound, 1ast) S€ja de 4,1, 9,8 e 13 vezes em individuos
com compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave, respetivamente (ver secgdo 4.2).

Administragdo concomitante com substratos de transporte/inibidores da P-gp

Os estudos in vitro indicaram que ibrutinib ndo ¢ um substrato de P-gp, nem de outros transportadores
principais, excepto OCT2. O metabolito dihidrodiol e outros metabolitos sdo substratos P-gp.

In vitro, o ibrutinib € um inibidor da P-gp e BCRP (ver seccao 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Observaram-se os seguintes efeitos adversos em estudos com durag@o de 13 semanas realizados em
ratos e cdes. Verificou-se que o ibrutinib induz efeitos gastrointestinais (fezes moles/diarreia e/ou
inflamacdo) e deplecdo linfocitaria em ratos e cédes, apresentando um Nivel de Efeito Adverso nao
Observavel (NOAEL) de 30 mg/kg/dia em ambas as espécies. Com base na exposi¢do média (AUC)
com uma dose clinica de 560 mg/dia, os racios de AUC foram de 2,6 ¢ 21 no NOAEL em ratos macho
e fémea, ¢ 0,4 ¢ 1,8 no NOAEL em cées macho e fémea, respetivamente. As margens do Nivel de
Efeito Observado mais baixo (LOEL) (60 mg/kg/dia) nos cées sdo 3,6 vezes (machos) e 2,3 vezes
(fémeas) superiores. Em ratos, foi observada atrofia moderada das células pancreaticas acinares
(considerada adversa) com doses > 100 mg/kg nos ratos macho (margem de exposi¢ao de 2,6 vezes a
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AUC), a qual ndo foi observada em ratos fémea com doses até¢ 300 mg/kg/dia (margem de exposi¢do
de 21,3 vezes a AUC). Foi observada uma ligeira diminui¢do do osso trabecular e cortical em ratos
fémeas que receberam doses > 100 mg/kg/dia (margem de exposi¢do de 20,3 vezes a AUC). Todas as
observagoes gastrointestinais, linféides e dsseas identificadas desapareceram apos periodos de
recuperagdo de 6-13 semanas. As observagdes pancredticas identificadas desapareceram parcialmente
durante periodos reversiveis comparaveis.

Nao foram realizados estudos de toxicidade juvenil.

Carcinogenicidade/genotoxicidade

O ibrutinib ndo foi carcinogénico num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos (Tg.rasH2) em
doses orais até 2000 mg/kg/dia com uma margem de exposi¢cdo de aproximadamente 23 (machos) a 37
(fémeas) vezes a AUC humana de ibrutinib numa dose diaria de 560 mg.

O ibrutinib ndo demonstrou ter propriedades genotoxicas quando testado em bactérias, células de
mamiferos e em ratos.

Toxicidade reprodutiva

Em ratos fémea gravidas, ibrutinib, na dose de 80 mg/kg/dia, foi associado a um aumento da perda
pos-implantagdo e aumento das malformagdes viscerais (coragdo e vasos sanguineos maiores), bem
como variagdes esqueléticas, apresentando uma margem de exposigao de 14 vezes a AUC encontrada
nos doentes com uma dose diaria de 560 mg. Numa dose > 40 mg/kg/dia, o ibrutinib foi associado a
uma diminui¢do dos pesos fetais (racio da AUC > 5,6 em comparagdo com a dose diaria de 560 mg em
doentes). Consequentemente, 0 NOAEL fetal foi de 10 mg/kg/dia (aproximadamente 1,3 vezes a AUC
de ibrutinib numa dose diaria de 560 mg) (ver secgdo 4.6).

Em coelhos fémea gravidas, ibrutinib, na dose de 15 mg/kg/dia ou superior foi associado a
malformagdes dsseas (esternebras fundidas) e ibrutinib na dose de 45 mg/kg/dia, foi associado a um
aumento da perda pds-implantag@o. Ibrutinib provocou malformagdes em coelhos, numa dose de 15
mg/kg/dia (aproximadamente 2,0 vezes a exposi¢cdo (AUC) em doentes com LCM que receberam uma
dose de 560 mg/dia de ibrutinib e 2,8 vezes a exposi¢do em doentes com LLC ou MW que receberam
uma dose de 420 mg/dia de ibrutinib). Consequentemente, 0 NOAEL fetal foi de 5 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,7 vezes a AUC de ibrutinib, numa dose diaria de 560 mg) (ver secgao 4.6).

Fertilidade
Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade ou capacidades reprodutoras em ratos machos ou
fémeas até & dose maxima testada, 100 mg/kg/dia (DHE 16 mg/kg/dia).

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Laurilsulfato de sodio (E487)

Involucro da capsula
Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressdo

Goma laca

Oxido de ferro preto (E172)
Propilenoglicol (E1520)
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de HDPE (polietileno de alta densidade) com um fecho de polietileno de abertura resistente a
criangas.

Cada embalagem contém um frasco de 90 ou 120 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/001 (90 céapsulas)

EU/1/14/945/002 (120 capsulas)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de outubro de 2014

Data da ultima renovacao: 25 de junho de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula
IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula
IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 140 mg de ibrutinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula de 140 mg contém 28 mg de lactose mono-hidratada.

IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 280 mg de ibrutinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula de 280 mg contém 56 mg de lactose mono-hidratada.

IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 420 mg de ibrutinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula de 420 mg contém 84 mg de lactose mono-hidratada.

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 560 mg de ibrutinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula de 560 mg contém 112 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos redondos amarelo esverdeados a verdes (9 mm), com a gravagdo “ibr” num dos lados e
“140” no outro lado.

IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos oblongos roxos (15 mm de comprimento ¢ 7 mm de largura), com a gravagao “ibr” num
dos lados e “280” no outro lado.

IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos oblongos amarelo esverdeados a verdes (17,5 mm de comprimento e 7,4 mm de
largura), com a gravagdo “ibr” num dos lados e “420” no outro lado.

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos oblongos amarelos a cor de laranja (19 mm de comprimento ¢ 8,1 mm de largura), com
a gravagdo “ibr” num dos lados e “560” no outro lado.
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

IMBRUVICA, como agente Unico, ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma de
células do manto (LCM) em recaida ou refratario.

IMBRUVICA, como agente unico, ou em associagdo com rituximab ou obinutuzumab ou venetoclax ¢
indicado para o tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC) ndo tratados
previamente (ver secc¢do 5.1).

IMBRUVICA, como agente unico ou em associagdo com bendamustina e rituximab (BR), é indicado
para o tratamento de doentes adultos com LLC que receberam pelo menos uma terapéutica prévia.

IMBRUVICA, como agente Unico, ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) que receberam pelo menos uma terapéutica prévia, ou no
tratamento de primeira linha em doentes inadequados para quimio-imunoterapia. IMBRUVICA em
associagdo com rituximab esta indicado para o tratamento de doentes adultos com MW.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com este medicamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com
experiéncia na utilizagdo de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

LCM
A dose recomendada para o tratamento de LCM ¢ de 560 mg, uma vez por dia.

LLC e MW
A dose recomendada para o tratamento de LLC e MW, quer como agente tnico quer em associagao, ¢
de 420 mg, uma vez por dia (para detalhes sobre os regimes em associagdo, ver sec¢ao 5.1).

O tratamento com IMBRUVICA deve ser continuado até a progressdo da doenca ou até deixar de ser
tolerado pelo doente. Em associagdo com venetoclax para o tratamento de LLC, IMBRUVICA deve
ser administrado como agente unico durante 3 ciclos (1 ciclo corresponde a 28 dias), seguidos de

12 ciclos de IMBRUVICA e venetoclax. Consultar as informagdes de prescrigdo completas de
venetoclax no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).

Quando IMBRUVICA for administrado em associagdo com terap€utica anti-CD20, é recomendado
administrar IMBRUVICA previamente a terapéutica anti-CD20, quando administrados no mesmo dia.

Ajuste da dose

A utilizag¢do concomitante de inibidores moderados e fortes do CYP3A4 aumenta a exposi¢ao ao
ibrutinib (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

A dose de ibrutinib deve ser reduzida para 280 mg, uma vez por dia, quando utilizado
concomitantemente com inibidores moderados do CYP3A4.

A dose de ibrutinib deve ser reduzida para 140 mg, uma vez por dia, ou interrompida até 7 dias,
quando utilizado concomitantemente com inibidores fortes do CYP3A4.

A terapéutica com IMBRUVICA deve ser interrompida em caso de qualquer novo aparecimento ou

agravamento de insuficiéncia cardiaca de grau 2, arritmias cardiacas de grau 3, toxicidade nao
hematologica de grau > 3, neutropenia de grau igual ou superior a 3 com infe¢do ou febre ou
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toxicidade hematoldgica de grau 4. Assim que os sintomas de toxicidade diminuam para grau 1 ou
para o nivel basal (recuperagio), retomar a terapéutica com IMBRUVICA na dose recomendada

conforme a tabela abaixo.

As modificagdes da dose recomendadas para acontecimentos ndo cardiacos encontram-se descritas

abaixo:
Acontecimentos’ Ocorréncia | Modificacio da dose para | Modificacao da dose para
de LCM apés recuperagio LLC/MW apés
toxicidade recuperacao
Toxicidade ndo . recomegar com 560 mg por | recomegcar com 420 mg por
L . Primeira . .
hematologica de grau 3 dia dia
ou4 Segunda recomegar com 420 mg por | recomecar com 280 mg por
dia dia
Neutropenia com infeg¢do Tercei recomegar com 280 mg por | recomegar com 140 mg por
ou febre de grau 3 ou 4 creeira dia dia
Toxicidade hematologica Quarta descontinuar IMBRUVICA | descontinuar IMBRUVICA

de grau 4
-

Classificagdo com base nos Critérios de terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do National Cancer
Institute (NCI-CTCAE) ou nos critérios do International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) para
toxicidades hematologicas em LLC/LLPC.

toxicidade ocorrer novamente, reduzir a dose diaria em 140 mg.

Ao retomar o tratamento, reiniciar com a mesma dose ou dose inferior com base na avaliagdo beneficio-risco. Se a

As modificagdes da dose recomendadas para acontecimentos de insuficiéncia cardiaca ou de arritmias

cardiacas encontram-se descritas abaixo:

Acontecimentos Ocorréncia | Modificacdo da dose para Modificacio da dose para
de LCM apos recuperacao LLC/MW apos
toxicidade recuperacio
Insuficiéncia cardiaca — recomecgar com 420 mg por recomegar com 280 mg por
Primeira . .
de grau 2 dia dia
Segunda recomegar com 280 mg por recomegar com 140 mg por
dia dia
Terceira descontinuar IMBRUVICA
Arritmias cardiacas de — recomecgar com 420 mg por recomegar com 280 mg por
Primeira - -
grau 3 dia dia
Segunda descontinuar IMBRUVICA
Insuficiéncia cardiaca
de grau 3 ou 4
Primeira descontinuar IMBRUVICA

Arritmias cardiacas de
grau 4

T Avaliar o beneficio-risco antes de retomar o tratamento

Doses omitidas

Caso ocorra omissdao de uma dose no horario indicado, esta pode ser tomada assim que possivel nesse
mesmo dia, retomando-se o horario habitual no dia seguinte. O doente ndo deve tomar comprimidos

adicionais para compensar a dose omitida.

Populacoes especiais
Idosos

Nao € necessario ajuste especifico da dose nos doentes idosos (idade > 65 anos).
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Compromisso renal

Nao foram realizados ensaios clinicos especificos em doentes com compromisso renal. Os doentes
com compromisso renal ligeiro ou moderado foram tratados com IMBRUVICA no contexto de
ensaios clinicos. Ndo ¢ necessario ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (depuracdo da creatinina superior a 30 ml/min). A hidratagdo deve ser mantida e os niveis
de creatinina sérica devem ser monitorizados periodicamente. A administracdo de IMBRUVICA em
doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < a 30 ml/min) apenas deve ser
realizada se os beneficios superarem os riscos, devendo ser realizada uma monitorizag¢ao cuidadosa
dos doentes quanto a sinais de toxicidade. Nao existem dados em doentes com compromisso renal
grave ou em dialise (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

O ibrutinib é metabolizado no figado. Num estudo em doentes com compromisso hepatico, os
resultados demonstraram um aumento na exposi¢ao ao ibrutinib (ver secgdo 5.2). Para doentes com
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh Classe A), a dose recomendada ¢ de 280 mg por dia. Para
doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh Classe B), a dose recomendada ¢ de

140 mg por dia. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de toxicidade por IMBRUVICA
e, se necessario, devem ser seguidas as orienta¢des para a modificagdo da dose. A administragdo de
IMBRUVICA em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh Classe C) ndo ¢
recomendada.

Doenga cardiaca grave
Os doentes com doenga cardiovascular grave foram excluidos dos ensaios clinicos com IMBRUVICA.

Populagao pediatrica

IMBRUVICA néo ¢ recomendado para utilizagdo em criangas e adolescentes dos 0 aos 18 anos de
idade, uma vez que a eficacia ndo foi estabelecida. Os dados atualmente disponiveis em doentes com
linfoma ndo-Hodgkin de células B maduras encontram-se descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 ¢ 5.2.

Modo de administragdo

IMBRUVICA deve ser administrado por via oral, uma vez por dia, com um copo de agua ¢
aproximadamente no mesmo horario todos os dias. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com
agua e ndo devem ser partidos ou mastigados. IMBRUVICA n@o pode ser administrado com sumo de
toranja ou laranjas de Sevilha (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1.

Em doentes tratados com IMBRUVICA esta contraindicado o uso de preparagdes contendo Erva de
S. Jodo.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Acontecimentos hemorragicos

Ocorreram notificagdes de acontecimentos hemorragicos em doentes tratados com IMBRUVICA, com
e sem trombocitopenia. Estes incluem acontecimentos hemorragicos minor, tais como contusdes,
epistaxis e petéquias; e acontecimentos hemorragicos major, alguns fatais, tais como hemorragia
gastrointestinal, hemorragia intracraniana e hematuria.

A varfarina ou outros antagonistas da vitamina K ndo devem ser administrados concomitantemente
com IMBRUVICA.

A utilizagdo de anticoagulantes ou medicamentos que inibem a fungdo plaquetaria (agentes

antiplaquetarios) concomitantemente com IMBRUVICA aumenta o risco de hemorragia major. Foi
observado um risco maior de hemorragia major com agentes anticoagulantes do que com agentes
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antiplaquetarios. Considerar os riscos e beneficios da terapia anticoagulante ou antiplaquetaria quando
co-administrada com IMBRUVICA. Monitorizar os sinais e sintomas de hemorragia.

Devem ser evitados suplementos como 6leo de peixe e preparados de vitamina E.
IMBRUVICA deve ser interrompido durante, pelo menos, 3 a 7 dias pré e pos-cirurgia, dependendo
do tipo de cirurgia e do risco de hemorragia.

O mecanismo para os acontecimentos hemorragicos ndo esta totalmente esclarecido. Os doentes com
diatese hemorragica congénita nao foram estudados.

Leucostase

Foram notificados casos de leucostase em doentes tratados com IMBRUVICA. Um nimero elevado
de linfocitos circulantes (> 400.000/mcL) pode constituir um risco acrescido.Considerar uma
interrupgdo temporaria de IMBRUVICA. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.
Devem ser prestados cuidados de suporte, incluindo hidratag¢ao e/ou citorredugdo, conforme indicado.

Rutura esplénica

Foram notificados casos de rutura esplénica apos descontinuagdo do tratamento com IMBRUVICA. O
estado da doencga e o tamanho do bago devem ser cuidadosamente monitorizados (por exemplo, exame
clinico, ultrassonografia) quando o tratamento com IMBRUVICA ¢ interrompido ou terminado.
Doentes que desenvolvam dor abdominal no quadrante superior esquerdo ou dor na ponta do ombro
esquerdo devem ser avaliados e deve ser considerado um diagnostico de rutura esplénica.

Infegoes
Foram observadas infeg¢des (incluindo sépsis, sépsis com neutropenia, infecdes bacterianas, virais ou

fingicas) em doentes tratados com IMBRUVICA. Algumas destas infe¢des foram associadas a
hospitalizagdo e morte. A maioria dos doentes com infegdes fatais apresentava igualmente
neutropenia. Os doentes devem ser monitorizados quanto ao aparecimento de febre, alteracdo dos
testes da fung@o hepatica, neutropenia e infegdes, devendo instituir-se uma terapéutica anti-infeciosa
adequada, conforme indicado. Deve ser considerada a profilaxia de acordo com os padrdes, em
doentes que tenham um risco aumentado para infe¢cdes oportunistas.

Foram notificados casos de infegoes fungicas invasivas, incluindo casos de aspergilose, criptococose €
Pneumocystis jirovecii apés a utilizagdo de ibrutinib. Os casos notificados de infegdes fungicas
invasivas foram associados a desfechos fatais.

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), incluindo casos fatais
apos o uso de ibrutinib em contexto de uma terap€utica imunossupressora prévia ou concomitante. Os
médicos devem considerar a LMP no diagnodstico diferencial em doentes com sinais ou sintomas
neurologicos, cognitivos ou comportamentais novos ou agravados. Se se suspeitar de LMP, devem ser
realizadas avaliagoes diagnosticas apropriadas e o tratamento deve ser suspenso até que a LMP seja
excluida. Se houver duvida, deve considerar-se o reencaminhamento para um neurologista e devem ser
consideradas medidas de diagnostico apropriadas para LMP, incluindo a ressonancia magnética, de
preferéncia com contraste, o teste do liquido cefalorraquidiano (LCR) para o DNA do virus JC ¢
avaliagdes neurologicas repetidas.

Acontecimentos hepaticos

Ocorreram casos de hepatotoxicidade, reativacdo da hepatite B e casos de hepatite E, que podem ser
cronicos, em doentes tratados com IMBRUVICA. Ocorreu insuficiéncia hepética, incluindo
acontecimentos fatais, em doentes tratados com IMBRUVICA. A fungao hepética ¢ o estado da
hepatite viral devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com IMBRUVICA. Os doentes devem
ser periodicamente monitorizados para alteracdes nos parametros da fung@o hepatica durante o
tratamento. Conforme indicado clinicamente, a carga viral e o teste serologico para hepatite infecciosa
devem ser realizados de acordo com as recomendagoes médicas locais. Para os doentes com
diagndstico de acontecimentos hepaticos, considerar consultar um especialista em doenga hepatica
para gestdo da doenca.
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Citopenias
Foram reportadas citopenias de grau 3 ou 4 associadas ao tratamento (neutropenia, trombocitopenia e

anemia) em doentes tratados com IMBRUVICA. Deve ser realizada uma monitorizagdo mensal do
hemograma completo.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)

Foram notificados casos de DPI em doentes tratados com IMBRUVICA. Os doentes devem ser
monitorizados quanto a sintomas pulmonares indicativos de DPI. Se desenvolverem sintomas,
IMBRUVICA deve ser interrompido e deve ser efetuada uma gestao apropriada da DPI. Se os
sintomas persistirem, devem considerar-se os riscos e os beneficios do tratamento com IMBRUVICA
e devem ser seguidas as recomendagdes sobre modificagdo de dose.

Arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca

Ocorreram casos de arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca fatais e graves em doentes tratados
com IMBRUVICA. Os doentes com idade avangada, com uma pontuagao de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2 ou comorbidades cardiacas podem correr um risco
acrescido de ter acontecimentos, incluindo acontecimentos cardiacos fatais subitos. Foram observados
fibrilhac@o auricular, flutter auricular, taquiarritmia ventricular e insuficiéncia cardiaca,
particularmente em doentes com infeg¢des agudas ou fatores de risco cardiaco, incluindo hipertensao,
diabetes mellitus e histdria prévia de arritmia cardiaca.

Deve ser realizada uma avaliag@o clinica apropriada da historia e fung@o cardiacas antes de iniciar
IMBRUVICA. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento quanto a
sinais de deterioracdo clinica da funcdo cardiaca e clinicamente geridos. Deve ser considerada uma
nova avaliacdo (ex. ECG, ecocardiograma), conforme indicado para doentes para os quais exista um
motivo de preocupacao cardiovascular.

Para os doentes com fatores de risco relevantes de acontecimentos cardiacos, deve ser cuidadosamente
avaliado o beneficio/risco antes de iniciar o tratamento com IMBRUVICA; pode ser considerado um
tratamento alternativo.

Em doentes que desenvolvem sinais e/ou sintomas de taquiarritmia ventricular, IMBRUVICA deve ser
descontinuado temporariamente e deve ser realizada uma avaliacdo clinica do beneficio/risco antes de
potencialmente reiniciar a terapéutica.

Em doentes com fibrilhac@o auricular pré-existente que requeiram terapéutica anticoagulante, devem
ser consideradas opgdes de tratamento alternativas a IMBRUVICA. Em doentes que desenvolvem
fibrilhagdo auricular aquando da terapéutica com IMBRUVICA, deve ser realizada uma avaliagdo
completa do risco de doenga tromboembolica. Em doentes de alto risco e onde alternativas a
IMBRUVICA nao sdo adequadas, deve considerar-se um tratamento com anticoagulantes com
controlo apertado.

Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca durante o
tratamento com IMBRUVICA. Em alguns destes casos, ocorreu recuperagdo ou melhoria da
insuficiéncia cardiaca apds a suspensdo ou redugdo de dose de IMBRUVICA.

Acidentes cerebrovasculares

Foram notificados casos de acidente cerebrovascular, acidente isquémico transitorio ¢ acidente
vascular cerebral isquémico, incluindo casos fatais, em doentes tratados com IMBRUVICA, com e
sem fibrilhag¢do auricular concomitante ¢/ou hipertensdo. Nos casos com laténcia notificada, o inicio
do tratamento com IMBRUVICA até a ocorréncia dos acidentes vasculares isquémicos do sistema
nervoso central ocorreu, na maioria dos casos, apos varios meses (mais de 1 més em 78% dos casos e
mais de 6 meses em 44% dos casos), o que reforga a necessidade de uma monitorizagdo regular dos
doentes (ver secgdo 4.4 Arritmia cardiaca e Hipertensdo e secgdo 4.8).
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Sindrome de lise tumoral

Foram notificados casos de sindrome de lise tumoral (SLT) com a terapéutica com IMBRUVICA. Os
doentes em risco de sindrome de lise tumoral sdo aqueles que apresentam elevada carga tumoral antes
do tratamento. Monitorizar cuidadosamente os doentes e tomar as precaucdes apropriadas.

Cancros de pele ndo-melanoma

Foram notificados mais frequentemente casos de cancros da pele ndo-melanoma em doentes tratados
com IMBRUVICA, do que nos doentes tratados com comparadores nos estudos de fase 3
comparativos, agregados e aleatorizados. Os doentes devem ser monitorizados relativamente ao
aparecimento de cancro de pele ndo-melanoma.

Hipertensdo
Ocorreu hipertensdo em doentes tratados com IMBRUVICA (ver secgdo 4.8). Monitorizar

regularmente a pressdo sanguinea em doentes tratados com IMBRUVICA e iniciar ou ajustar
tratamento anti-hipertensivo durante o tratamento com IMBRUVICA conforme apropriado.

Linfohistiocitose hemofagocitica (LHF)

Foram notificados casos de LHF (incluindo casos fatais) em doentes tratados com IMBRUVICA. LHF
¢ uma sindrome potencialmente fatal de ativacdo imunopatoldgica caracterizada por sinais e sintomas
clinicos de inflamacéo sistémica extrema. LHF ¢ caracterizada por febre, hepatoesplenomegalia,
hipertrigliceridemia, ferritina sérica elevada e citopenias. Os doentes devem ser informados sobre os
sintomas da LHF. Os doentes que desenvolvam manifestacdes iniciais de ativagdo imunopatologica
devem ser avaliados imediatamente ¢ deve ser considerado um diagndstico de LHF.

Interacdes farmacologicas

A administracdo concomitante de IMBRUVICA com inibidores moderados ou fortes do CYP3A4
pode levar ao aumento da exposicdo a ibrutinib e, consequentemente, a um risco de toxicidade mais
elevado. Por outro lado, a administragdo concomitante de indutores do CYP3A4 pode levar a uma
diminuigdo da exposicdo a IMBRUVICA e consequentemente a um risco de falta de eficacia.
Portanto, a utilizacdo concomitante de IMBRUVICA com inibidores fortes do CYP3A4 e indutores
fortes ou moderados do CYP3A4 deve ser evitada sempre que possivel, ¢ a administragdo
concomitante s6 deve ser considerada quando os potencias beneficios forem claramente superiores aos
potenciais riscos. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais de toxicidade a
IMBRUVICA, caso haja necessidade de utilizar um inibidor do CYP3A4 (ver secgdes 4.2 ¢ 4.5). Se
for utilizado um indutor do CYP3A4, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a
sinais de falta de eficacia de IMBRUVICA.

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com IMBRUVICA (ver seccdo 4.6).

Excipientes com efeito conhecido
Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Cada comprimido revestido por pelicula contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio ou seja, ¢
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
O ibrutinib é primariamente metabolizado pela enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4).
Agentes que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de ibrutinib

A utilizagdo concomitante de IMBRUVICA com medicamentos que inibem moderada ou fortemente o
CYP3A4 pode aumentar a exposigo ao ibrutinib e inibidores fortes do CYP3A4 devem ser evitados.
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Inibidores fortes do CYP3A4

A administra¢do concomitante de cetoconazol, um inibidor muito forte do CYP3A4, em 18 individuos
saudaveis em condigdes de jejum, aumentou a exposi¢ao (Cmax € AUC) a ibrutinib em 29 e 24 vezes,
respetivamente. Simulagdes que utilizam condi¢des de jejum sugerem que inibidores fortes do

CYP3 A4, tais como a claritromicina, podem aumentar a AUC de ibrutinib num fator de 14. Em
doentes com doencgas malignas de células B a tomar IMBRUVICA com alimentos, a co-administragdo
de voriconazol, um inibidor forte do CYP3A4, aumentou a Cyaxem 6,7 vezes € a AUC em 5,7 vezes.
Os inibidores fortes do CYP3A4 (ex. cetoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
claritromicina, telitromicina, itraconazol, nefazodona, cobicistate, voriconazol e posaconazol) devem
ser evitados. Se os beneficios superarem os riscos e for necessario utilizar um inibidor forte do
CYP3A4, a dose de IMBRUVICA deve ser reduzida para 140 mg durante a utiliza¢do do inibidor ou o
IMBRUVICA temporariamente suspendido (durante 7 dias ou menos). Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade e as orientagdes para modificagdo da dose devem
ser seguidas, conforme necessario (ver sec¢oes 4.2 ¢ 4.4).

Inibidores moderados do CYP3A4

Em doentes com doengas malignas de células B a tomar IMBRUVICA com alimentos, a co-
administrac¢do de eritromicina, um inibidor do CYP3A4, aumentou a Caxem 3,4 vezes ¢ a AUC em
3,0 vezes. Se for indicado um inibidor moderado do CYP3A4 (fluconazol, eritromicina, amprenavir,
aprepitant, atazanavir, ciprofloxacina, crizotinib, diltiazem, fosamprevir, imatinib, verapamil,
amiodarona ¢ dronedarona), a dose de IMBRUVICA deve ser reduzida para 280 mg ao longo da
duracdo do tratamento com o inibidor. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a
toxicidade e as orientagdes para modificagdo da dose devem ser seguidas, conforme necessario (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Inibidores fracos do CYP3A44

Simulagdes que utilizam condigdes de jejum sugerem que inibidores fracos do CYP3A4, tais como a
azitromicina e a fluvoxamina, podem aumentar a AUC de ibrutinib em < 2 vezes. Nao € necessario
qualquer ajuste de dose na associagdo com inibidores fracos. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a toxicidade e as orientagdes para modificagdo da dose devem ser seguidas,
conforme necessarias.

Em oito individuos saudaveis, a administracdo concomitante de sumo de toranja, contendo inibidores
do CYP3A4, aumentou a exposi¢do (Cmax € AUC) de ibrutinib em aproximadamente 4 ¢ 2 vezes,
respetivamente. Toranja e laranjas de Sevilha devem ser evitadas durante o tratamento com
IMBRUVICA, uma vez que este contém inibidores moderados do CYP3A4 (ver sec¢do 4.2)

Agentes que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de ibrutinib
A administragdo de IMBRUVICA com indutores do CYP3A4 pode diminuir as concentragdes
plasmaticas de ibrutinib.

A administragdo concomitante de rifampicina, um indutor potente do CYP3A4, em 18 individuos
saudaveis em condig¢des de jejum, diminuiu a exposicao (Cmaxe AUC) de ibrutinib em 92 e 90%,
respetivamente. A utilizagdo concomitante de indutores moderados ou fortes do CYP3A4 (ex.:
carbamazepina, rifampicina, fenitoina) deve ser evitada. As preparacdes contendo Erva de S. Jodo
estdo contraindicadas durante o tratamento com IMBRUVICA, pois a eficacia pode ser reduzida.
Deve-se considerar a utilizacdo de agentes alternativos com menor indugdo do CYP3A4. Se o
beneficio for superior ao risco e se tiver que ser utilizado um indutor forte ou moderado do CYP3A4,
o doente deve ser cuidadosamente monitorizado quanto a falta de eficacia (ver sec¢des 4.3 e 4.4). Os
indutores fracos do CYP3A4 podem ser utilizados concomitantemente com IMBRUVICA, embora os
doentes devam ser monitorizados quanto a falta de eficacia.

O ibrutinib tem uma solubilidade dependente do pH, apresentando menor solubilidade a pH mais
elevado. Foi observada uma Cx inferior em individuos saudaveis em jejum tratados com uma dose
unica de 560 mg de ibrutinib apos a administracdo de omeprazol a 40 mg uma vez por dia durante 5
dias (ver secgdo 5.2). Nao existe qualquer evidéncia de que a Cmax inferior tenha um significado
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clinico e os medicamentos que aumentam o pH (por exemplo, inibidores da bomba de protdes) tém
sido utilizados sem restri¢des nos estudos clinicos principais.

Agentes que podem apresentar alteracdo da concentragdo plasmatica devida a ibrutinib

In vitro, o ibrutinib ¢ um inibidor da P-gp e da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP).
Como nao estdo disponiveis dados clinicos sobre esta intera¢ao, nao se pode excluir o facto de o
ibrutinib poder inibir a P-gp intestinal e a BCRP ap6s uma dose terapéutica. De forma a minimizar o
potencial de uma interag@o no trato gastrointestinal, os substratos da P-pg ou BCRP com uma janela
terapéutica oral estreita, tais como a digoxina ou metotrexato devem ser tomados, pelo menos, 6 horas
antes ou depois de IMBRUVICA. O ibrutinib pode também inibir a BCRP no figado ¢ aumentar a
exposicao dos medicamentos que sdo submetidos a um efluxo hepatico mediado pela BCRP, tal como
a rosuvastatina.

Nos estudos de ibrutinib (420 mg) em associagdo com venetoclax (400 mg) em doentes com LLC, foi
observado um aumento na exposi¢do a venetoclax (aproximadamente 1,8 vezes com base na AUC) em
comparagdo com os dados de monoterapia para venetoclax.

Num estudo de interagdo farmacologica em doentes com doencas malignas de células B, uma dose
unica de 560 mg de ibrutinib ndo teve um efeito clinicamente significativo na exposi¢ao do substrato
do CYP3A4 midazolam. No mesmo estudo, 2 semanas de tratamento com ibrutinib a 560 mg por dia
ndo tiveram um efeito clinicamente relevante na farmacocinética de contracetivos orais (etinilestradiol
e levonorgestrel), do substrato do CYP3A4 midazolam, nem do substrato do CYP2B6 bupropiom.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contrace¢do nas mulheres

A utiliza¢do em animais revela que IMBRUVICA pode provocar lesodes fetais quando administrado
em mulheres gravidas. As mulheres devem evitar engravidar durante o tratamento com IMBRUVICA
e durante trés meses apos o final do tratamento. Portanto, as mulheres com potencial para engravidar
tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com IMBRUVICA e trés meses
apos suspenderem o tratamento.

Gravidez

IMBRUVICA nao deve ser utilizado durante a gravidez. Nao existem dados sobre a utilizagdo de
IMBRUVICA em mulheres gravidas. Os estudos em animais revelam toxicidade reprodutiva (ver
seccao 5.3).

Amamentacao
Desconhece-se se ibrutinib ou os seus metabolitos sdo excretados ou ndo no leite humano. Nao pode

ser excluido o risco para as criangas amamentadas. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com IMBRUVICA.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade ou a capacidade reprodutiva em ratos machos ou
fémeas até & dose maxima testada, 100 mg/kg/dia (Dose Humana Equivalente [DHE] 16 mg/kg/dia)
(ver seccao 5.3). Nao estdo disponiveis dados humanos sobre os efeitos de ibrutinib na fertilidade.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de IMBRUVICA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sido reduzidos.
Foram notificados casos de fadiga, tonturas e astenia em alguns doentes em tratamento com

IMBRUVICA, os quais devem ser considerados durante a avaliacdo da capacidade do doente em
conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As reacdes adversas mais frequentes (> 20%) foram diarreia, neutropenia, dor musculoesquelética,
hemorragias (p.e. contusdes), erupcao cutinea, nauseas, trombocitopenia, artralgia e infe¢ao do trato
respiratorio superior. As reacdes adversas de grau 3/4 (> 5%) mais frequentes foram neutropenia,
linfocitose, trombocitopenia, hipertensdo e pneumonia.

Lista tabelar de reacdes adversas

O perfil de seguranca é baseado em dados agregados obtidos a partir de 1981 doentes tratados com
IMBRUVICA em quatro estudos clinicos de fase 2 e em oito estudos aleatorizados de fase 3 ¢ a partir
da experiéncia pos-comercializagdo. Os doentes tratados para LCM em ensaios clinicos receberam
IMBRUVICA na dose de 560 mg uma vez por dia, e os doentes tratados para LLC ou MW em ensaios
clinicos receberam IMBRUVICA na dose de 420 mg uma vez por dia. Todos os doentes em ensaios
clinicos receberam IMBRUVICA até progressao da doenga ou até deixar de ser tolerado, a excecdo
dos estudos com IMBRUVICA em associagao com venetoclax, nos quais os doentes receberam um
tratamento de duracdo fixa (Estudos CLL3011 ¢ PCYC-1142-CA). A duragdo mediana do tratamento
de IMBRUVICA em todo o conjunto de dados agrupados foi de 14,7 meses. A duragdo mediana do
tratamento para LLC/LLPC foi de 14,7 meses (até 52 meses); LCM foi de 11,7 meses (até 28 meses);
MW foi de 21,6 meses (até 37 meses).

As reagdes adversas medicamentosas em doentes tratados com ibrutinib para doengas malignas das
células B ¢ as reagdes adversas pos-comercializag@o estdo listadas abaixo, por classe de sistemas de
orgaos e grupos de frequéncia. As frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes
(=>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 to <1/100), raros (=1/10.000 a
<1/1.000), desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1: Reacoes adversas reportadas em estudos clinicos ou durante a monitorizacio pos-
comercializacio em doentes com neoplasias das células B

Classes de Frequéncia Reagdes adversas Todos os
sistemas de 6rgaos | (Todos os graus (%)
graus) Grau >3 (%)
Infecdes e Muito Pneumonia* 12 7
infestagdes frequentes | Infegdo do trato respiratorio superior 21 1
Infecdo cutdnea” 15 2
Frequentes | Sépsis " 3 3
Infe¢do do trato urinario 9 1
Sinusite” 9 1
Pouco Infegdes criptocdcicas” <l 0
frequentes Infegdes por Pneumocystis™ <1 <l
Infegdes por Aspergillus” <1 <1
Reativacio de hepatite B¢ * <1 <1
Neoplasias Frequentes | Cancro de pele nio-melanoma” 5 1
benignas e malignas Carcinoma das células basais 3 <1
(incluindo quistos e Carcinoma das células escamosas 1 <l
po6lipos)
Doengas do sangue | Muito Neutropenia* 39 31
e do sistema frequentes Trombocitopenia* 29 8
linfatico Linfocitose* 15 11
Frequentes | Neutropenia febril 4 4
Leucocitose 4 4
Raros Sindrome de leucostase <1 <1
Doengas do sistema | Frequentes | Doenga pulmonar intersticial " 2 <1
imunitario
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Doengas do Frequentes | Hiperuricemia 9 1
metabolismo e da | Pouco Sindrome de lise tumoral 1 1
nutricao frequentes
Doengas do sistema | Muito Tonturas 12 <1
Nervoso frequentes Cefaleia 19 1
Frequentes | Neuropatia periférica’ 7 <l
Pouco Acidente cerebrovascular * <l <1
frequentes | Acidente isquémico transitorio <1 <1
Acidente vascular cerebral isquémico” <1 <1
Afegdes oculares Frequentes | Visdo turva 6 0
Pouco Hemorragia ocular* <1 0
frequentes
Cardiopatias Frequentes | Insuficiéncia cardiaca™* 2 1
Fibrilhacdo auricular 8 4
Pouco Paragem cardiaca” <1 <1
frequentes | Taquiarritmia ventricular " 1 <1
Vasculopatias Muito Hemorragia™ 35 1
frequentes Contusdes” 27 <1
Hipertensdo” 18 8
Frequentes Epistaxis 9 <1
Petéquias 7 0
Pouco Hematoma subdural” 1 <1
frequentes
Doengas Muito Diarreia 47 34
gastrointestinais frequentes Vomito 15 1
Estomatite” 17 1
Nausea 31 1
Obstipacio 16 <1
Dispepsia 11 <1
Afegoes Pouco Insuficiéncia hepatica”™” <1 <1
hepatobiliares frequentes
Afegdes dos tecidos | Muito Erupgio cutdnea” 34 3
cutineos e frequentes
subcutaneos Frequentes | Urticéaria 1 <1
Eritema 3 <1
Onicoclasia 4 0
Pouco Angioedema <1 <1
frequentes | Paniculite” <1 <1
Dermatoses neutrofilicas” <l <1
Granuloma piogénico <1 0
Vasculite cutinea <1 0
Raros Sindrome Stevens-Johnson <1 <1
Afecoes Muito Artralgia 24 2
musculosqueléticas | frequentes Espasmos musculares 15 <1
e dos tecidos Dor musculoesquelética” 36 3
conjuntivos
Doencas renais € Frequentes | Lesdo renal aguda® <2 <1
urindrias
Perturbagdes gerais | Muito Pirexia 19 1
e alteracdes no local | frequentes Edema periférico 16 1
de administragdo
Exames Muito Creatininemia aumentada 10 <1
complementares de | frequentes
diagndstico
T As frequéncias sdo arredondadas para o niimero inteiro mais proximo.
* Inclui multiplos termos de reagdes adversas.
¥ Em alguns casos, esta associado a perda de visdo.
# Inclui acontecimentos com resultados fatais.
@

Termo de nivel mais baixo (LLT) utilizado para selecdo.
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Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Descontinuacdo e reducdo da dose devido a reacoes adversas

6% dos 1981 doentes tratados com IMBRUVICA para doengas malignas das células B
descontinuaram o tratamento principalmente devido a reagdes adversas. Estes incluem pneumonia,
fibrilhagdo auricular, neutropenia, erup¢do cutanea, trombocitopenia e hemorragia. As reacdes
adversas que conduziram a redu¢do da dose ocorreram em, aproximadamente, 8% dos doentes.

Idosos

Dos 1981 doentes tratados com IMBRUVICA, 50% tinham idade igual ou superior a 65 anos. A
pneumonia de grau 3 ou superior (11% dos doentes com idade >65 versus 4% dos doentes com idade
<65 anos) ¢ a trombocitopenia (11% dos doentes com idade >65 versus 5% dos doentes com idade
<65 anos) ocorreu mais frequentemente entre doentes idosos tratados com IMBRUVICA.

Seguranga a longo prazo

Foram analisados os dados de seguranga do tratamento a longo prazo com IMBRUVICA obtidos
durante 5 anos a partir de 1284 doentes (sem tratamento prévio para a LLC/ LLPC n = 162, para a
LLC/ LLPC em recaida/refrataria n = 646, para o LCM em recaida/refratario n = 370 e para a MW

n = 106). A mediana de duragdo do tratamento para LLC/LLPC foi de 51 meses (intervalo 0,2 a

98 meses) com 70% e 52% dos doentes a receber tratamento durante mais de 2 e 4 anos,
respetivamente. A mediana de duracgdo do tratamento para LCM foi de 11 meses (intervalo 0 a 87
meses) com 31% e 17% dos doentes a receber tratamento durante mais de 2 e 4 anos, respetivamente.
A duragdo mediana do tratamento para a MW foi de 47 meses (intervalo 0,3 a 61 meses) com 78% e
46% de doentes a receber tratamento durante mais de 2 e 4 anos, respetivamente. Além do aumento de
prevaléncia da hipertensao, o perfil de seguranga geral previamente conhecido, para doentes expostos
ao IMBRUVICA permaneceu consistente, sem identificacdo de novas questdes de seguranca. A
prevaléncia da hipertensao de grau 3 ou superior foi de 4% (ano 0-1), 7% (ano 1-2 ), 9% (ano 2-3), 9%
(ano 3-4) € 9% (ano 4-5); a incidéncia global para o periodo de 5 anos foi de 11%.

Populacdo pediatrica

A avaliagdo de seguranca baseia-se em dados de um estudo de fase 3 de IMBRUVICA em
combinagdo com um regime de rituximab, ifosfamida, carboplatina, etoposida e dexametasona
(RICE), ou com um regime de rituximab, vincristina, ifosfamida, carboplatina, idarrubicina e
dexametasona (RVICI), como terapéutica base ou terapéutica base sozinha em doentes pediatricos e
jovens adultos (3 a 19 anos de idade) com linfoma ndo-Hodgkin de células B maduras em recaida ou
refratario (ver sec¢do 5.1). Nao foram observadas quaisquer novas reagdes adversas neste estudo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os dados sobre os efeitos da sobredosagem com IMBRUVICA sao limitados. Nao se atingiu a dose
maxima tolerada no estudo de fase 1, no qual os doentes receberam até 12,5 mg/kg/dia (1.400 mg/dia).
Num estudo separado, um individuo saudavel que recebeu a dose de 1.680 mg apresentou um aumento
reversivel das enzimas hepaticas [aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT)], de grau 4. Nao existe um antidoto especifico para IMBRUVICA. Os doentes que ingerirem
mais do que a dose recomendada devem ser cuidadosamente monitorizados e devem receber o
tratamento de suporte apropriado.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LO1ELO1.

Mecanismo de acdo

O ibrutinib ¢ uma pequena molécula inibidora potente da tirosina cinase de Bruton (TCB). O ibrutinib
forma uma ligag@o covalente com um residuo da cisteina (Cys-481) no centro ativo da TCB,
conduzindo a uma inibic¢do sustentada da atividade enzimatica da TCB. A TCB, um membro da
familia da Tec cinase, ¢ uma importante molécula de sinalizagdo do recetor de antigénio das células B
(RCB) e das vias do recetor da citocina. A via do RCB esta envolvida na patogénese de varias
neoplasias das c€lulas B, incluindo o LCM, linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), linfoma
folicular e LLC. O importante papel da TCB na sinalizacdo através dos recetores de superficie das
células B resulta na ativacdo das vias necessarias para despoletar a circulagdo de células B, a
quimiotaxia ¢ a adesdo. Estudos pré-clinicos demonstraram que o ibrutinib inibe eficazmente a
proliferacdo maligna das células B e a sobrevivéncia in vivo, bem como a migragao celular e a adesdo
do substrato in vitro.

Nos modelos tumorais pré-clinicos, a associag@o de ibrutinib e venetoclax resultou num aumento da
apoptose celular e na atividade antitumoral em comparagdo com qualquer agente em monoterapia. A
inibi¢do da TCB por ibrutinib aumenta a dependéncia celular da LLC na BCL-2, uma via de
sobrevivéncia celular, enquanto o venetoclax inibe a BCL-2 levando a aptoptose.

Linfocitose

Ao iniciar o tratamento, foi observado um aumento reversivel da contagem de linfocitos (i.e.
aumento > 50% em relagdo aos valores basais ¢ uma contagem absoluta > 5.000/mcl), normalmente
associado a redugdo da linfoadenopatia, em cerca de trés quartos dos doentes com LLC tratados com
IMBRUVICA. Este efeito também foi observado em cerca de um ter¢o dos doentes com LCM em
recaida ou refratario tratados com IMBRUVICA. A linfocitose observada ¢ um efeito
farmacodindmico e ndo deve ser considerada como progressao da doenga na auséncia de outras
observacdes clinicas. Em ambos os tipos de doenga, a linfocitose ocorre tipicamente durante o
primeiro més da terapéutica com IMBRUVICA e normalmente desaparece dentro de uma duragéo
mediana de 8,0 semanas em doentes com LCM e 14 semanas em doentes com LLC. Em alguns
doentes observou-se um grande aumento do nimero de linfocitos circulantes (ex.> 400.000/mcl).

A linfocitose nio foi observada em doentes com MW tratados com IMBRUVICA.

Agregacdo plaquetar in vitro

Num estudo in vitro, o ibrutinib demonstrou inibi¢ao da agregacdo das plaquetas induzida pelo
colagénio. O ibrutinib ndo demonstrou inibi¢do significativa da agregacao plaquetar usando outros
agonistas da agregacao plaquetar.

Efeitos no intervalo QT/QTc e eletrofisiologia cardiaca

O efeito de ibrutinib no intervalo QTc foi avaliado em 20 individuos saudaveis dos sexos masculino e
feminino, incluidos num estudo meticuloso sobre o intervalo QT, aleatorizado ¢ em dupla ocultacdo
com placebo e controlos positivos. Em dose supraterapéutica de 1.680 mg, ibrutinib ndo prolongou o
intervalo QTc em nenhuma extensao clinicamente relevante. O maior limite superior com IC bilateral
de 90% para as diferencas de média ajustadas a nivel basal entre ibrutinib e placebo foi abaixo dos

10 ms. Neste mesmo estudo, observou-se um estreitamento do intervalo QTc¢ dependente da
concentracao (-5,3 ms [IC 90%: -9,4; -1,1] a uma Cpsx de 719 ng/ml apos a dose supraterapéutica de
1.680 mg).
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Eficacia e seguranca clinicas

LCM

A seguranga e eficacia de IMBRUVICA em doentes com LCM em recaida ou refratario foram
avaliadas num tnico estudo de fase 2, aberto ¢ multicéntrico (PCYC-1104-CA), envolvendo

111 doentes. A mediana de idade foi de 68 anos (intervalo de 40 a 84 anos), sendo que 77% eram
homens e 92% eram caucasianos. Os doentes com uma pontuagdo de desempenho de ECOG igual ou
superior a 3 foram excluidos do estudo. A mediana de tempo desde o diagnostico foi de 42 meses ¢ o
numero mediano de tratamentos prévios foi de 3 (intervalo de 1 a 5 tratamentos), incluindo 35% com
quimioterapia de alta dose, 43% com bortezomib, 24% com lenalidomida e 11% com transplante
autdlogo ou alogénico de células estaminais. No nivel basal, 39% dos doentes tinham doenga
volumosa (> 5 cm), 49% tinham uma pontuagao de risco elevado no Simplified MCL International
Prognostic Index (MIPI) e 72% tinham doenga avancada (envolvimento extraganglionar e/ou da
medula 6ssea) aquando da triagem.

Foram administrados 560 mg de IMBRUVICA, por via oral, uma vez por dia, até a progressao da
doenga ou toxicidade inaceitdvel. A resposta tumoral foi avaliada de acordo com os critérios revistos
do International Working Group (IWG) para o linfoma ndo-Hodgkin (LNH). O objetivo primario deste
estudo foi a taxa de resposta global (TRG) avaliada pelo investigador. As respostas a IMBRUVICA
sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: TRG e DR em doentes com LCM em recaida ou refratario (Estudo PCYC-1104-CA)

Total

N=111
TRG (%) 67,6
IC 95% (%) (58,0; 76,1)
RC (%) 20,7
RP (%) 46,8
Mediana DR (RC+RP) (meses) 17,5 (15,8; NA)
Mediana tempo até resposta inicial, meses (intervalo) 1,9 (1,4-13,7)
Mediana de tempo até RC, meses (intervalo) 5,5(1,7-11,5)

IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; DR = duragdo da resposta; TRG = taxa de resposta global;
RP = resposta parcial; NA = ndo alcancado

Os dados de eficacia foram adicionalmente avaliados por um Comité de Revisao Independente (CRI),
demonstrando uma TRG de 69%, com uma taxa de resposta completa (RC) de 21% e uma taxa de
resposta parcial (RP) de 48%. A mediana de DR estimada pelo CRI foi de 19,6 meses.

A resposta global a IMBRUVICA foi independente dos tratamentos prévios, incluindo bortezomib e
lenalidomida, ou fatores de risco/prognoéstico subjacentes, doenga volumosa, género ou idade.

A seguranga e eficacia de IMBRUVICA foram demonstradas num estudo de fase 3, aleatorizado,
aberto, multicéntrico, que incluiu 280 doentes com LCM que receberam pelo menos uma terapéutica
prévia (estudo MCL3001). Os doentes foram aleatorizados de 1:1 para receber quer IMBRUVICA,
560 mg oralmente, uma vez por dia, durante 21 dias ou temsirolimus, 175 mg por via intravenosa, nos
dias 1,8,15 do primeiro ciclo, seguido de 75 mg nos dias 1,8,15 de cada ciclo de 21 dias subsequente.
O tratamento em ambos os bragos prosseguiu até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A
mediana de idade foi de 68 anos (intervalo de 34 a 88 anos), sendo que 74% eram homens e 87 %
eram caucasianos. A mediana de tempo desde o diagnostico foi de 43 meses e o nimero mediano de
tratamentos prévios foi de 2 (intervalo de 1 a 9 tratamentos), incluindo 51% com quimioterapia de alta
dose, 18% com bortezomib, 5% com lenalidomida, e 24% com transplante de células estaminais. No
nivel basal, 53% dos doentes tinham doenga volumosa (>5 cm), 21% tinham uma pontuagao de risco
elevado no Simplified MIPI, 60% tinham doenca extraganglionar e 54% tinham envolvimento da
medula 6ssea aquando da triagem.

A sobrevivéncia livre de progressao (SLP) foi avaliada pelo CRI, de acordo com os critérios revistos
do Grupo de Trabalho Internacional (GTI) para o linfoma ndo-Hodgkin (LNH). Os resultados de
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eficdcia do estudo MCL3001 sdo apresentados na Tabela 3 e as curvas de Kaplan-Meier para a SLP na
Figura 1.

Tabela 3: Resultados de eficacia em doentes com LCM em recaida ou refratario (estudo

MCL3001)
Objetivos IMBRUVICA Temsirolimus
N=139 N=141
SLP?
Mediana da SLP (IC 95%), meses 14,6 (lo’il,li\lf)(),% [IC| 95% 0’326;’(2)32%]2’ 7.9)
TRG (%) 71,9 | 404
valor-p p <0,0001

NE = nio estimado; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianca; TRG = taxa de resposta global; SLP = sobrevivéncia
livre de progressao

& Avaliagio do CRI;

Uma pequena proporc¢do de doentes tratados com ibrutinib experienciaram um agravamento
clinicamente significativo dos sintomas do linfoma versus temsirolimus (27% versus 52%) e o tempo
até agravamento dos sintomas decorreu mais lentamente com ibrutinib versus temsirolimus (HR 0,27,
p <0,0001).

Figura 1: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populacao com ITT) no Estudo MCL3001
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Imbruvica 139 114 101 83 77 45 34 8 5 0 0
Temsirolimus 141 93 69 45 33 19 11 3 1 0 0

—&6—— Imbruvica ---&-- Temsirolimus

LLC

Doentes ndo tratados previamente para a LLC

Agente unico

Foi realizado um estudo de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, aberto (PCYC-1115-CA) de
IMBRUVICA versus clorambucilo, em doentes sem trtamento prévio para a LLC, com idade igual ou
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superior a 65 anos. Os doentes com idades compreendidas entre os 65 e os 70 anos deviam apresentar
pelo menos uma comorbilidade que impossibilitasse o uso em primeira linha de imuno-quimioterapia
com fludarabina, ciclofosfamida e rituximab. Os doentes (n = 269) foram aleatorizados 1: 1 para
receber IMBRUVICA, 420 mg por dia até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou
clorambucilo, numa dose inicial de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias, para um
maximo de 12 ciclos, podendo a dose ser ecalada até 0,8 mg/kg com base na tolerabilidade individual.
Apos confirmagdo da progressdo da doenga, permitiu-se que os doentes em tratamento com
clorambucilo transitassem para ibrutinib.

A mediana de idade foi de 73 anos (intervalo de 65 a 90 anos), em que 63% eram do sexo masculino e
91% eram caucasianos. Noventa e um por cento dos doentes tinham uma pontuacdo de desempenho de
ECOG basal de 0 ou 1, e 9% tinham uma pontua¢ao de desempenho de ECOG de 2. O estudo
envolveu 269 doentes com LLC. Na avaliacdo basal, 45% apresentavam estadio clinico avangado
(Estadio III ou IV de Rai), 35% dos doentes apresentavam pelo menos uma massa volumosa > 5 cm,
39% com anemia basal, 23% com trombocitopenia basal, 65% apresentavam microglobulina 2 >
3500 mcg/1 elevada, 47% apresentavam uma CICr < 60 mL/min, 20% dos doentes apresentavam
delllq, 6% dos doentes apresentavam dell 7p/mutacdo da proteina tumoral 53 (TP53) e 44% dos
doentes ndo apresentavam mutacao no gene da regido varidvel da cadeia pesada de imunoglobulina
(IGHV).

A Sobrevivéncia Livre de Progressdo (SLP) avaliada por um Comité de Revisdo Independente (CRI),
de acordo com os critérios IWCLL, indicou uma redugdo estatisticamente significativa de 84% no
risco de morte ou progressao para doentes no grupo de IMBRUVICA. A Tabela 4 apresenta os
resultados de eficacia para o Estudo PCYC-1115-CA, ¢ as curvas de Kaplan-Meier para a SLP e SG
sdo apresentadas nas Figuras 2 e 3, respetivamente.

Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa nos valores das plaquetas ou da hemoglobina
na populag@o com ITT, a favor de ibrutinib versus clorambucilo. Em doentes com citopenias basais, a
melhoria hematologica sustentada foi: 77,1% nas plaquetas versus 42,9%; 84,3% na hemoglobina
versus 45,5% para ibrutinib e clorambucilo, respetivamente.

Tabela 4: Resultados de eficacia no estudo PCYC-1115-CA

Objetivo IMBRUVICA Clorambucilo
N =136 N =133

SLP?

Numero de acontecimentos (%) 15 (11,0) 64 (48,1)

Mediana (IC 95%), meses Nao alcancada 18.9 (14,1; 22,0)

HR (IC 95%) 0,161 (0,091, 0,283)

TRG? (RC +RP) 82,4% | 35,3%

Valor-p <0,0001

SG”

Numero de mortes (%) 3(2,2) | 17 (12,8

HR (IC 95%) 0,163 (0,048; 0,558)

IC = intervalo de confianca; HR = hazard ratio; RC = resposta completa; TRG = taxa de resposta global; SG = sobrevivéncia
global; SLP = sobrevivéncia livre de progressdo; RP = resposta parcial
Avaliagdo do CRI, mediana de seguimento de 18,4 meses;

> Mediana de SG néo alcangada em ambos os grupos. p < 0,005 para a SG.
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Figura2: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populacio com ITT) no Estudo PCYC-1115- CA
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Figura 3: Curva Kaplan-Meier da SG (Populacdo com ITT) no Estudo PCYC-1115- CA
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Seguimento aos 48 meses

Com uma mediana de tempo de seguimento de 48 meses no Estudo PCYC-1115-CA e no seu estudo
de extensdo, observou-se, na avaliagdo feita pelo investigador, uma redugdo de 86% no risco de morte
ou progressdo em doentes no braco de IMBRUVICA. A mediana de SLP avaliada pelo investigador
ndo foi alcangada no brago de IMBRUVICA e foi de 15 meses [95% IC (10,22, 19,35)] no brago de
clorambucilo; (HR=0,14 [95% IC (0,09, 0,21)]). A estimativa da SLP de 4 anos, foi de 73,9% no brago
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de IMBRUVICA e de 15,5% no brago de clorambucilo, respetivamente. A curva Kaplan-Meier
atualizada para a SLP est4 apresentada da Figura 4.

A TRG avaliada pelo investigador foi de 91,2% no brago de IMBRUVICA versus 36,8% no brago de
clorambucilo.

A taxa de RC, de acordo com os critérios IWCLL, foi de 16,2% no brago de IMBRUVICA versus
3,0% no brago de clorambucilo. No momento do seguimento a longo prazo, um total de 73 doentes
(54,9%) inicialmente aleatorizados para o brago de clorambucilo receberam subsequentemente
ibrutinib como tratamento de resgate. O ponto de referéncia da curva Kaplan-Meier estimado para a
SG aos 48 meses foi de 85,5% no bragco de IMBRUVICA.

O efeito do tratamento com ibrutinib no estudo PCYC-1115-CA foi consistente em todos os doentes
de alto risco com dell7p/mutacdo TP53, dell1q, e/ou IGHV nao mutada.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para SLP (Popula¢ao com ITT) no estudo PCYC-1115-CA
aos 48 meses de seguimento

=== |brutinib

Chlorambucil

100 4

90

801

70 II||

50

|

50 |
< |
S

40
[
—
N oy

]
20
[l
I

10

. 003 6 9 12 15 18 N M HF W 3} 3 39 42 45 48 H B 5
N em risco (Meses)

lbrutimib: 136 133 129 126 124 123 120 118 112 109 108 104 103 101 98 & 45 11 3

Chlorambucil: 133 121 88 78 6% & 57 49 41 33 33 31 30 25 23 10 5

Terapéutica combinada

A eficacia e seguranca de IMBRUVICA em doentes sem tratamento prévio para LLC/LLPC foram
posteriormente avaliadas num estudo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico e aberto (PCYC-1130-CA)
com IMBRUVICA em associagdo com obinutuzumab versus clorambucilo em associagdo com
obinutuzumab. O estudo envolveu doentes com idade igual ou superior a 65 anos ou < 65 anos com
condi¢des médicas coexistentes, funcao renal reduzida, medida através da depuragdo da creatinina
<70 ml/min, ou presenga de dell 7p/mutacdo TP53. Os doentes (n=229) foram aleatorizados 1:1 para
receber IMBRUVICA 420 mg diariamente até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel ou
clorambucilo na dose teratéutica de 0,5 mg/Kg nos Dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias, durante 6
ciclos. Em ambos os bragos, os doentes receberam 1000 mg de obinutuzumab nos Dias 1, 8 €15 do
primeiro ciclo, seguido de tratamento no primeiro dia dos 5 ciclos subsequentes (total de 6 ciclos, 28
dias cada). A primeira dose de obinutuzumab foi dividida entre o dia 1 (100 mg) e o dia 2 (900 mg).

A mediana de idades foi de 71 anos (intervalo de 40 a 87 anos), 64% eram do sexo masculino e 96%
eram caucasianos. Todos os doentes tinham pontuagdo de desempenho de ECOG basal de 0 (48%) ou
1-2 (52%). Inicialmente, 52% dos doentes tinham estadio clinico avangado, (Estadio III ou IV de Rai),
32% dos doentes apresentavam pelo menos uma massa volumosa (=5 cm), 44% com anemia basal,
22% com trombocitopenia basal, 28% apresentavam uma CICr <60 ml/min, e a mediana da Escala de
Avaliac¢ao de Doenga Cumulativa em Geriatria (CIRS-G) foi de 4 (intervalo de 0 a 12). Inicialmente,
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65% dos doentes que apresentavam LLC/LLPC com fatores de risco elevados (dell7p/mutagao TP53
[18%], dell1q [15%], ou sem mutagao IGHV [54%]).

A sobrevivéncia livre de progressao (SLP), avaliada pelo CRI, de acordo com os critérios IWCLL
indicou uma reducdo estatisticamente significativa de 77% do risco de morte ou progressao no brago
de IMBRUVICA. Com uma mediana de tempo de seguimento do estudo de 31 meses, a mediana de
SLP néo foi alcangada no braco de IMBRUVICA + obinutuzumab e foi de 19 meses no brago
clorambucilo + obinutuzumab. Os resultados de eficacia para o estudo PCYC-1130-CA estao descritos
na tabela 5 e a curva de Kaplan-Meier para SLP na figura 5.

Tabela 5: Resultados de eficacia do estudo PCYC-1130-CA

IMBRUVICA+Obinutuzumab Clorambucilo+Obinutuzumab
Objetivo N=113 N=116
Sobrevivéncia livre de progressdo®
Numero de acontecimentos 24 (21,2) 74 (63,8)
(%)
Mediana (95% IC), meses Nao alcangada 19,0 (15,1, 22,1)
HR (95% IC) 0,23 (0,15, 0,37)
Taxa de Resposta Global® 88,5 73,3
(%)
RC® 19,5 7,8
RP¢ 69,0 65,5

IC=intervalo de confianga; HR=hazard ratio; RC=resposta completa; RP=resposta parcial.

% CRI avaliado.
Inclui 1 doente no brago IMBRUVICA+obinutuzumab com uma resposta completa com recuperagdo medular incompleta
(RCi).

¢ RP=RP+nRP.

Figura 5: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populacio I'TT) no estudo PCYC-1130-CA
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O efeito do tratamento com ibrutinib foi consistente em todos os doentes com LLC/LLPC de alto risco
(del17p/mutacdo TP53, dell1q, ou IGHV nao mutada), com um HR de SLP de 0,15 [95% IC (0,09,
0,27)], como demonstrado na Tabela 6. As estimativas da taxa de SLP de 2 anos, para doentes com
LLC /LLPC de alto risco, foram de 78,8% [95% IC (67,3, 86,7)] e de 15,5% [95% IC (8,1, 25,2) nos
bragos de IMBRUVICA + obinutuzumab e clorambucilo + obinutuzumab, respetivamente.
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Tabela 6: Analise do subgrupo SLP (Estudo PCYC-1130-CA)

N Hazard Ratio 95% IC
Todos os doentes 229 0,231 0,145, 0,367
Alto risco (dell17p/TP53/dell1q/ IGHV nio mutada)
Sim 148 0,154 0,087, 0,270
Nao 81 0,521 0,221, 1,231
Dell7p/mutacio TP53
Sim 41 0,109 0,031, 0,380
Nio 188 0,275 0,166, 0,455
FISH
Dell7p 32 0,141 0,039, 0,506
Delllq 35 0,131 0,030, 0,573
Outros 162 0,302 0,176, 0,520
IGHV nao mutada
Sim 123 0,150 0,084, 0,269
Nao 91 0,300 0,120, 0,749
Idade
<65 46 0,293 0,122, 0,705
>65 183 0,215 0,125, 0,372
Doentes com massa volumosa >5 cm
<5 cm 154 0.289 0,161, 0,521
>5 cm 74 0.184 0,085, 0,398
Estadio Rai
0/1/11 110 0,221 0,115,0,424
I/1vV 119 0,246 0,127, 0,477
ECOG por CRF
0 110 0,226 0,110, 0,464
1-2 119 0,239 0,130, 0,438

Hazard ratio baseado em analise ndo estratificada.

Foram observadas reacdes relacionadas com a perfusdo de qualquer grau em 25% dos doentes tratados
com IMBRUVICA + obinutuzumab e 58% dos doentes tratados com clorambucilo + obinutuzumab.
Foram observadas reacdes de grau 3 ou superior ou reagdes graves relacionadas com a perfusao em
3% dos doentes tratados com IMBRUVICA + obinutuzumab ¢ 9% dos doentes tratados com
clorambucilo + obinutuzumab.

A seguranga ¢ eficacia de IMBRUVICA em doentes com LLC ou LLPC previamente ndo tratada
foram adicionalmente avaliadas num estudo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico e aberto (E1912)
com IMBRUVICA em associa¢do com rituximab (IR) versus quimio-imunoterapia padrao com
fludarabina, ciclofosfamida e rituximab (FCR). O estudo envolveu doentes com LLC ou LLPC sem
tratamento prévio com idade igual ou inferior a 70 anos. Doentes com dell7p foram excluidos do
estudo. Os doentes (n=529) foram aleatorizados 2:1 para receber IR ou FCR. IMBRUVICA foi
administrado na dose de 420 mg diarios até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. A
fludarabina foi administrada na dose de 25 mg/m? ¢ a ciclofosfamida foi administrada na dose de 250
mg/m?, ambos nos Dias 1, 2 € 3 dos Ciclos 1-6. O rituximab foi iniciado no Ciclo 2 para o braco IR ¢
no Ciclo 1 para o brago FCR e foi administrado na dose de 50 mg/m?no Dia 1 do primeiro ciclo,

325 mg/m? no Dia 2 do primeiro ciclo e 500 mg/m?no Dia 1 dos 5 ciclos subsequentes, num total de 6
ciclos. Cada ciclo teve 28 dias.

A mediana de idades foi de 58 anos (intervalo, 28 a 70 anos), 67% eram do sexo masculino e 90%
eram caucasianos. Todos os doentes tinham uma pontuagdo de desempenho de ECOG basal de 0 ou 1
(98%) ou 2 (2%). No nivel basal, 43% dos doentes apresentavam Estadio III ou IV de Rai e 59% dos
doentes apresentavam LLC/LLPC com fatores de alto risco (mutacao da TP53 [6%], dell1q [22%] ou
IGHV ndo mutada [53%]).
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Com uma mediana de tempo de seguimento do estudo de 37 meses, os resultados de eficacia para
E1912 sao apresentados na Tabela 7. As curvas de Kaplan-Meier para a SLP, avaliadas de acordo com
os critérios IWCLL, ¢ a SG sdo apresentadas nas Figuras 6 ¢ 7, respetivamente.

Tabela 7: Resultados de eficacia no Estudo E1912
Ibrutinib+rituximab Fludarabina,
. L. IR Ciclofosfamida e
Objetivo N(=3;4 Rituximab (FCR)
N=175
Sobrevivéncia Livre de Progressio
Numero de acontecimentos (%) 41 (12) 44 (25)
Progressao da doenca 39 38
Acontecimentos mortais 2 6
Mediana (95% IC), meses NA (49.,4; NA) NA (47,1; NA)
HR (95% IC) 0,34 (0,22, 0,52)
Valor-p* <0,0001
Sobrevivéncia global
Numero de mortes (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (95% IC) 0,17 (0,05- 0,54)
Valor-p* 0,0007
Taxa de Resposta Global® (%) 96,9 | 85,7

a

b Avaliado pelo investigador.

HR = hazard ratio; NA = ndo avaliavel

Valor-p provém do teste Log-rank ndo estratificado.

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier para a SLP (Populacio I'TT) no Estudo E1912
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O efeito do tratamento com ibrutinib foi consistente na populagdo LLC/LLPC de alto risco (mutagdo
da TP53, dell1q ou IGHV nao mutada), com SLP HR de 0,23 [95% IC (0,13, 0,40)], p <0,0001, como
demonstrado na Tabela 8. As estimativas da taxa de SLP de 3 anos para a populagdo LLC/LLPC de
alto risco foram 90,4% [95% IC (85,4, 93,7)] ¢ 60,3% [95% IC (46,2, 71,8)] nos bragos IR ¢ FCR,

respetivamente.
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Tabela 8: Analise do subgrupo SLP (Estudo E1912)

N Hazard Ratio 95% IC
Todos os individuos 529 0,340 0,222, 0,522
Alto risco (TP53/dell1q/ IGHV nio mutada)
Sim 313 0,231 0,132, 0,404
Nao 216 0,568 0,292, 1,105
delllq
Sim 117 0,199 0,088, 0,453
Nao 410 0,433 0,260, 0,722
IGHYV nao mutada
Sim 281 0,233 0,129, 0,421
Nao 112 0,741 0,276, 1,993
Doenca volumosa
<5cm 316 0,393 0,217,0,711
>5cm 194 0,257 0,134, 0,494
Estadio Rai
0/1/11 301 0,398 0,224, 0,708
/v 228 0,281 0,148, 0,534
ECOG
0 335 0,242 0,138, 0,422
1-2 194 0,551 0,271, 1,118

Hazard ratio basedo em analise nao estratificada.

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier para a SG (Populacio ITT) no Estudo E1912
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Terapéutica combinada de duragdo fixa

A eficacia e seguranca da terapéutica de duragdo fixa com IMBRUVICA em associagdo com
venetoclax versus clorambucilo em associa¢do com obinutuzumab em doentes sem tratamento prévio
para LLC foram avaliadas num estudo de fase 3 aleatorizado e aberto (CLL3011). O estudo envolveu
doentes sem tratamento prévio para LLC com idade igual ou superior a 65 anos ¢ doentes adultos com
< 65 anos com uma pontuagdo na escala CIRS > 6 ou CICr > 30 a < 70 ml/min. Os doentes com
dell7p ou mutagdes TP53 conhecidas foram excluidos. Os doentes (n = 211) foram aleatorizados 1:1
para receber IMBRUVICA em associagdo com venetoclax ou clorambucilo em associagdo com
obinutuzumab. Os doentes no braco IMBRUVICA e venetoclax receberam IMBRUVICA como
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agente Unico durante 3 ciclos seguidos de IMBRUVICA em associagdo com venetoclax durante

12 ciclos (incluindo um esquema de titulagdo da dose de 5 semanas). Cada ciclo teve uma duracao de
28 dias. IMBRUVICA foi administrado na dose de 420 mg diarios. O venetoclax foi administrado
diariamente, iniciando com 20 mg durante 1 semana, seguida por uma 1 semana em cada nivel da dose
de 50 mg, 100 mg e 200 mg, seguindo-se a dose didria recomendada de 400 mg. Os doentes
aleatorizados para o braco de clorambucilo e obinutuzumab receberam o tratamento durante 6 ciclos.
O obinutuzumab foi administrado a uma dose de 1000 mg nos Dias 1, 8 ¢ 15 no Ciclo 1. Nos Ciclos 2
a 6, foram administrados 1000 mg de obinutuzumab no Dia 1. O clorambucilo foi administrado a uma
dose de 0,5 mg/kg de peso corporal nos Dias 1 e 15 dos Ciclos 1 a 6. Os doentes com progressao
confirmada de acordo com os critérios IWCLL ap6s a conclusdo de um dos regimes de duragdo fixa
poderiam ser tratados com IMBRUVICA como agente Unico.

A mediana de idades foi de 71 anos (intervalo de 47 a 93 anos), 58% eram do sexo masculino e 96%
eram caucasianos. Todos os doentes tinham pontuagdo de desempenho ECOG basal de 0 (35%), 1
(53%) ou 2 (12%). Inicialmente, 18% dos doentes apresentavam LLC com delllq e 52% com IGHV
nao mutada.

Na avalia¢@o basal do risco de sindrome de lise tumoral, 25% dos doentes apresentaram uma elevada
carga tumoral. Apos 3 ciclos de tratamento de introdugdo de IMBRUVICA como agente Unico, 2%
dos doentes apresentaram uma elevada carga tumoral. A elevada carga tumoral foi definida como
qualquer nédulo linfatico > 10 cm; ou qualquer nodulo linfatico > 5 cm e niumero absoluto de
linfocitos > 25x10°%/L.

Com uma mediana de tempo de seguimento do estudo de 28 meses, os resultados de eficicia para o
Estudo CLL3011 avaliada pelo CRI, de acordo com os critérios IWCLL sdo apresentados na Tabela 9,
a curva de Kaplan-Meier para SLP ¢ apresentada na Figura 8§ e as taxas de negatividade para doenca
residual minima (DRM) sdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 9: Resultados de eficacia do estudo CLL3011

Objetivo® IMBRUYVICA + Venetoclax Chlorambucil +
N =106 Obinutuzumab
N=105
Sobrevivéncia livre de
progressao
Numero de acontecimentos 22 (20,8) 67 (63,8)
(%)
Mediana (95% IC), meses NA (31,2,NA) 21,0 (16,6, 24,7)
HR (95% IC) 0,22 (0,13, 0,36)
Valor-p® <0,0001
Taxa de Resposta Completa 38.7 11,4
(%)
95% IC (29,4, 48,0) (5,3,17,5)
Valor-p? <0,0001
Taxa de Resposta Global (%)° 86,8 84,8
95% IC (80,3, 93,2) (77,9, 91,6)

Com base na avaliagdo do CRI

Valor-p provém do teste log-rank estratificado

Inclui 3 doentes no brago IMBRUVICA + venetoclax com uma resposta completa com recuperagdo medular incompleta
(RCi)

Valor-p provém do teste de qui quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel

¢ Resposta global = RC+RCi+RPn +RP

RC = resposta completa; RCi = resposta completa com recuperagdo medular incompleta; HR = hazard ratio; NA = ndo
avaliavel; RPn = resposta parcial nodular; RP = resposta parcial
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Figura 8:

doentes com LLC no estudo CLL3011

Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (Populacido ITT) nos
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O efeito do tratamento com IMBRUVICA e venetoclax foi consistente na populagdo com LLC de alto
risco (mutagdo TP53, dell1q ou IGHV nao mutada), com um HR de SLP de 0,23 [95%

IC (0,13, 0,41)].

Os dados de sobrevivéncia global ndo tinham maturidade. Com uma mediana de tempo de seguimento
do estudo de 28 meses, ndo foi observada uma diferenca significativa entre os bragos de tratamento
com um total de 23 mortes: 11 (10,4%) no braco de IMBRUVICA e venetoclax ¢ 12 (11,4%) no brago
de clorambucilo e obinutuzumab com um HR de SG de 1,048 [95% IC (0,454, 2,419)]. Apd6s 6 meses
de seguimento adicional, foram notificadas 11 (10,4%) e 16 (15,2%) mortes no brago de
IMBRUVICA ¢ venetoclax e no brago de clorambucilo e obinutuzumab, respetivamente com um HR
de SG estimado a 0,760 [95% IC (0,352, 1,642]).

Tabela 10: Taxas de negatividade de doenca residual minima no estudo CLL3011

Ensaio NGS?* Citometria de fluxo®
IMBRUVICA + | Clorambucilo + | IMBRUVICA + | Clorambucilo +
Venetoclax Obinutuzumab Venetoclax Obinutuzumab
N =106 N=105 N =106 N =105
Taxa de negatividade de DRM
Medula 6ssea, n (%) 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67,9) 24 (22,9)
95% IC (46,2, 65,1) (13,2, 28,7) (59,0, 76,8) (14,8, 30,9)
Valor-p <0,0001
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f:;l;g“e periférico, n 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
0
95% IC (50,1, 68.8) (30,6, 49.4) (72,6, 87.8) (37.1, 56,2)
Taxa de negatividade de DRM a trés meses apos a conclusiio do tratamento
Medula 6ssea, n (%) 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56,6) 17 (16,2)
95% IC (42,4, 61,4) (9.9, 24.4) (47,2, 66.,0) (9.1,23.2)
(S;,Z‘;g“e periférico, n 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
95% IC (45,2, 64.2) (29,7, 48.4) (52,0, 70,6) (31,5, 50.4)

Valores-p provém do teste de qui quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel. Valor-p para taxa de negatividade de DRM na

medula 6ssea por NGS foi a analise de DRM primaria.
& Com base no limiar de 10 utilizando um ensaio de sequenciagdo de nova geracgdo (clonoSEQ)
® A DRM foi avaliada por citometria de fluxo de sangue periférico ou medula 6ssea de acordo com o laboratério central. A

defini¢do do estado negativo foi < 1 célula LLC por 10 000 leucocitos (< 1x 104).
IC = intervalo de confianga; NGS = sequenciagdo de nova geragao

Doze meses apos a conclusdo do tratamento, as taxas de negatividade da DRM no sangue periférico
foram de 49,1% (52/106) pelo ensaio NGS e 54,7% (58/106) por citometria de fluxo em doentes
tratados com IMBRUVICA e venetoclax e, no ponto temporal correspondente, foram de 12,4%
(13/105) pelo ensaio NGS e 16,2% (17/105) por citometria de fluxo em doentes tratados com
clorambucilo e obinutuzumab.

A SLT foi notificada em 6 doentes tratados com clorambucilo e obinutuzumab e ndo foi comunicada
SLT no tratamento com IMBRUVICA em associa¢do com venetoclax.

Seguimento global de 58 meses (mediana de 52 meses)

Com um seguimento global de 58 meses (tempo de seguimento mediano no estudo de 52 meses) no
Estudo CLL3011, foi observada uma reducao de 77% no risco de morte ou progressao por avaliacao
do investigador para os doentes no braco IMBRUVICA. O hazard ratio de sobrevivéncia global foi de
0,458 [IC 95% (0,257, 0,818), p nominal=0,0068, sem controlo de erro de tipo 1]. Ocorreram 17
(16,0%) mortes no brago IMBRUVICA mais venetoclax e 36 (34,3%) no braco clorambucilo mais
obinutuzumab. O tempo mediano para o tratamento seguinte ndo foi alcangado para nenhum dos
bragos (HR=0,164; IC 95%: 0,081, 0.330), com 9,4% dos individuos no brago IMBRUVICA mais
venetoclax e 41,0% dos individuos no brago clorambucilo mais obinutuzumab a terem iniciado uma
terapéutica anticancerigena subsequente.
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A curva de Kaplan-Meier para a SG ¢ apresentada na Figura 9.

Figura9: Curva de Kaplan-Meier da Sobrevivéncia Global (Populacio ITT) em doentes com
LLC/LLCP no Estudo CLL3011 com 58 meses de seguimento
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A seguranga ¢ a eficacia da terapéutica de duracdo fixa com IMBRUVICA em associagdo com
venetoclax em doentes com LLC sem tratamento prévio foram novamente avaliadas numa coorte do
estudo multicéntrico de Fase 2 e 2 coortes (PCYC-1142-CA). O estudo envolveu doentes com LLC
sem tratamento prévio com idade igual ou inferior a 70 anos. O estudo envolveu 323 doentes, destes
159 doentes foram envolvidos na terapéutica de duragdo fixa composta por 3 ciclos de IMBRUVICA
como agente Unico seguidos de IMBRUVICA em associagdo com venetoclax para 12 ciclos (incluindo
um esquema de titulagdo da dose de 5 semanas). Cada ciclo tinha uma duragéo de 28 dias.
IMBRUVICA foi administrado na dose de 420 mg diarios. O venetoclax foi administrado diariamente,
iniciando com 20 mg durante 1 semana, seguida por 1 semana em cada nivel da dose de 50 mg,

100 mg e 200 mg, seguindo-se a dose diaria recomendada de 400 mg. Os doentes com progressao
confirmada de acordo com os critérios IWCLL apo6s a conclusdo do regime de duragdo de dose fixa
poderiam voltar a ser tratados com IMBRUVICA como agente tnico.

A mediana de idades foi de 60 anos (intervalo de 33 a 71 anos), 67% eram do sexo masculino e 92%
eram caucasianos. Todos os doentes tinham pontuagdo de desempenho de ECOG basal de 0 (69%) ou
1 (31%). Inicialmente, 13% dos doentes apresentavam dell7p, 18% com dell1q, 17% com
dell7p/mutagdo TP53, 56% com IGHV ndo mutada e 19% com cariétipo complexo. Na avaliagdo
basal do risco de sindrome de lise tumoral, 21% dos doentes apresentaram uma elevada carga tumoral.
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Ap6s 3 ciclos de tratamento de introdu¢ao de IMBRUVICA como agente unico, 1% dos doentes
apresentaram uma elevada carga tumoral. A elevada carga tumoral foi definida como qualquer nddulo
linfatico > 10 ¢cm ou qualquer nddulo linfatico > 5 cm e numero absoluto de linfocitos > 25x10%/L.

Com uma mediana de tempo de seguimento do estudo de 28 meses, os resultados de eficicia para o

PCYC-1142-CA avaliada por um CRI, de acordo com os critérios IWCLL sdo apresentados na
Tabela 11 ¢ as taxas de negatividade para doenga residual minima (DRM) sdo apresentadas na

Tabela 12.

Tabela 11: Resultados de eficacia no estudo PCYC 1142-CA (Coorte de duracio fixa)

Objetivo® IMBRUYVICA + Venetoclax
Sem Dell7p Todos
(N=136) (N =159)

Taxa de Resposta Global, n (%) 130 (95,6) 153 (96,2)

95% IC (%) (92,1, 99,0) (93,3, 99,2)
Taxa de Resposta Completa, n (%)° 83 (61,0) 95 (59,7)

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

Mediana de duracao da RC, meses NA (0,03+, 24,9+) NA (0,03+, 24,9+)

(intervalo)¢

Com base na avaliagdo do CRI
Resposta completa = RC + RCi + RPn + RP

(2] o ®

4" Um sinal *+ indica uma observagao censurada

Inclui 3 doentes com uma resposta completa com recuperagdo medular incompleta (RCi)

RC = resposta completa; RCi = resposta completa com recuperagdo medular incompleta; RPn = resposta parcial nodular;

RP = resposta parcial; NA = nao avaliavel

Tabela 12: Taxas de negatividade de doenca residual minima no estudo PCYC 1142-CA

(Coorte de duracio fixa)

Objetivo IMBRUYVICA + Venetoclax
Sem Dell7p Todos
(N=136) (N=159)
Taxa de negatividade de DRM
Medula 6ssea, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
95% IC (53,6, 69,9) (52,1,67,4)
Sangue periférico, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
95% IC (69,3, 83,6) (70,2, 83,3)

Taxa de negatividade de DRM a trés meses a

0s a conclusido do tratamento

Medula 6ssea, n (%) 74 (54,4) 83 (52,2)
95% IC (46,0, 62,8) (44,4, 60,0)

Sangue periférico, n (%) 78 (57,4) 90 (56,6)
95% IC (49,0, 65,7) (48,9, 64,3)

A DRM foi avaliada por citometria de fluxo de sangue periférico ou medula 6ssea de acordo com o laboratdrio central. A
defini¢do do estado negativo foi < 1 LLC célula por 10 000 leucocitos (< 1x 104).

IC = intervalo de confianga

Em doentes com dell7p/mutagdo TP53 (n =27) no PCYC-1142-CA a taxa de resposta global com
base na avaliacdo do CRI foi 96,3%; a taxa de resposta completa foi 55,6% e a mediana de duracdo da
resposta completa nao foi alcangada (intervalo 4,3 a 22,6 meses). A taxa de negatividade de DRM em
doentes com dell7p/mutagdo TP53 3 meses apos a conclusdo do tratamento na medula dssea e sangue
periférico foi 40,7% e 59,3%, respetivamente.

Nao foi observada SLT nos doentes tratados com IMBRUVICA em associacdo com venetoclax.
Doentes com LLC que receberam pelo menos uma terapéutica prévia
Agente unico

A seguranga e eficacia de IMBRUVICA em doentes com LLC foram demonstradas num estudo néo
controlado e num estudo aleatorizado e controlado. O estudo aberto, multicéntrico (PCYC-1102-CA)
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incluiu 51 doentes com LLC em recaida ou refrataria, que receberam 420 mg, uma vez por dia.
IMBRUVICA foi administrado até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. A mediana de
idade foi de 68 anos (intervalo de 37 a 82 anos), a mediana de tempo desde o diagnostico foi de

80 meses e o nimero mediano de tratamentos prévios foi de 4 (intervalo: 1 a 12 tratamentos),
incluindo 92,2% com um analogo de nucledsidos, 98,0% com rituximab, 86,3% com um agente
alquilante, 39,2% com bendamustina e 19,6% com ofatumumab. Na avaliacdo basal, 39,2% dos
doentes apresentavam um Estadio IV de Rai, 45,1% tinham doenga volumosa (> 5 ¢cm), 35,3%
apresentavam delecdo 17p e 31,4% apresentavam delecdo 11q.

A TRG foi avaliada pelos investigadores e pelo CRI, de acordo com os critérios do 2008 IWCLL.
Com uma mediana de duracdo de seguimento de 16,4 meses, a TRG pelo CRI para os 51 doentes com
LLC em recaida ou refrataria foi de 64,7% (IC 95%:50,1%; 77,6%), todas RPs. A TRG incluindo a RP
com linfocitose foi de 70,6%. A mediana do tempo até resposta foi de 1,9 meses. A DR variou entre
3,9 e mais de 24,2 meses. A mediana de DR néo foi alcangada.

Foi realizado um estudo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico ¢ aberto de IMBRUVICA versus
ofatumumab (PCYC-1112-CA) em doentes com LLC em recaida ou refrataria. Os doentes (n = 391)
foram aleatorizados 1:1 para receberem 420 mg de IMBRUVICA, uma vez por dia, até a progressao
da doenga ou toxicidade inaceitavel, ou até receberem 12 doses de ofatumumab (300/2,000 mg).
Cinquenta e sete doentes aleatorizados para receber ofatumumab foram transferidos para receber
IMBRUVICA apos progressdo da doenca. A mediana de idade foi de 67 anos (intervalo de 30 a

88 anos), 68% eram homens, e 90% eram caucasianos. Todos os doentes tinham uma pontuagio de
desempenho de ECOG basal de 0 ou 1. A mediana de tempo desde o diagnoéstico foi de 91 meses e o
nimero mediano de tratamentos prévios foi de 2 (intervalo de 1 a 13 tratamentos). Na avaliacdo basal,
58% dos doentes tinham, pelo menos, uma massa volumosa > 5 cm. Trinta e dois por cento dos
doentes tinham delecdo 17p (50% dos doentes tinham delecao 17p/mutagao TP53), 24% tinham
delecdo 11q, e 47% dos doentes tinham IGHV ndo mutada.

A Sobrevivéncia Livre de Progressdao (SLP) avaliada por um Comité de Revisao Independente (CRI),
de acordo com os critérios IWCLL, indicou uma redugao estatisticamente significativa de 78% no
risco de morte ou progressao para doentes no grupo de IMBRUVICA. A analise da SG demonstrou
uma redugdo estatisticamente significativa de 57% no risco de morte no grupo de doentes a tomar
IMBRUVICA. A Tabela 13 apresenta os resultados de eficacia para o Estudo PCYC-1112-CA.

Tabela 13: Resultados de eficicia em doentes com LLC (Estudo PCYC-1112-CA)

Objetivo IMBRUVICA Ofatumumab
N =195 N =196
Mediana de SLP Naio alcancada 8,1 meses

HR = 0,215 [1C 95%: 0,146; 0,317]

SG?@ HR = 0,434 [IC 95%: 0,238; 0,7891°
HR = 0,387 [IC 95%: 0,216; 0,695]°

TRG ¢ (%) 42,6 4,1

TRG incluindo RP com

linfocitose ¢ (%) 62,6 41

HR = hazard ratio; 1C = intervalo de confianga; TRG = taxa de resposta global; SG = sobrevivéncia global; SLP =
sobrevivéncia livre de progressdo; RP = resposta parcial
a

b

Mediana de SG ndo alcangada em ambos os grupos. p < 0,005 para SG.
Os doentes aleatorizados para ofatumumab foram censurados quando comegaram IMBRUVICA, quando aplicavel.

¢ Analise de sensibilidade, na qual os doentes que foram transferidos a partir do grupo de ofatumumab ndo foram

censurados a data da primeira dose de IMBRUVICA.
Por CRI. Confirmagéao de resposta por TC necessaria.

¢ Todas as RPs atingidas; p < 0,0001 para TRG.
Mediana de tempo de seguimento do estudo=9 meses

d

A eficacia foi semelhante entre todos os subgrupos analisados, incluindo em doentes com ¢ sem
delecdo 17p, um fator de estratificagdo pré-especificado (Tabela 14).
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Tabela 14: Analise de subgrupos de SLP (Estudo PCYC-1112-CA)

N Hazard Ratio IC 95%

Todos os individuos 391 0,210 (0,143; 0,308)
Dell7p

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

Nio 264 0,194 (0,117, 0,323)
Doenga refrataria a
analogos da purina

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

Nio 216 0,242 (0,145, 0,404)
Idade

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

> 65 239 0,243 (0,149; 0,395)
Numero de linhas de
tratamento prévios

<3 198 0,189 (0,100; 0,358)

>3 193 0,212 (0,130; 0,344)
Doenga volumosa

<5cm 163 0,237 (0,127, 0,442)

>5cm 225 0,191 (0,117, 0,311)

Hazard ratio baseado na analise ndo estratificada.
A curva de Kaplan-Meier para a SLP ¢ apresentada na Figura 10.
Figura 10: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populacao com ITT) no Estudo PCYC-1112-CA
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Andlise final aos 65 meses de seguimento

Com uma mediana de tempo de seguimento de 65 meses no estudo PCYC-1112-CA, observou-se, na
avaliagdo feita pelo investigador, uma reducao de 85% no risco de morte ou progressdo no brago de
IMBRUVICA. Na avaliagédo do investigador, a mediana de SLP de acordo com os critérios IWCLL foi
de 44,1 meses [95% IC (38,47, 56,18)] no brago tratado com IMBRUVICA e de 8,1 meses [95% IC
(7,79, 8,25)] no braco de ofatumumab, respetivamente; HR=0,15 [95% IC (0,11, 0,20)]. A curva
Kaplan-Meier atualizada para a SLP esta apresentada da Figura 11. A TRG avaliada pelo investigador
foi de 87,7% no braco de IMBRUVICA versus 22,4% no brago de ofatumumab.

No momento da analise final, 133 doentes (67,9%) dos 196 doentes inicialmente aleatorizados para o
brago de ofatumumab receberam tratamento cruzado com ibrutinib. Na avaliagdo do investigador, a
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mediana de SLP2 (tempo desde a aleatorizagdo até até a SLP apos a primeira terapéutica
antineoplasica subsequente), de acordo com os critérios IWCLL foi de 65,4 meses [95% IC (51,61,
ndo estimado)] no brago tratado com IMBRUVICA e de 38,5 meses [95% IC (19,98, 47,24)] no brago
de ofatumumab, respetivamente; HR=0,54 [95% IC (0,41, 0,71)]. A mediana de SG foi de 67,7 meses
[95% IC (61,0, nao estimado)] no brago tratado com IMBRUVICA.

O efeito do tratamento com ibrutinib no estudo PCYC-1112-CA foi consistente em todos os doentes
de alto risco com dele¢ao 17p/mutagdo TP53, delecao 11q, e/ou IGHV nédo mutada.

Figura 11: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populaciao ITT) no Estudo PCYC-1112-CA na analise
final aos 65 meses de seguimento
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Terapéutica de associagdo

A seguranga ¢ a eficacia de IMBRUVICA em doentes com LLC previamente tratados foram avaliadas
num estudo de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultagdo, de IMBRUVICA em
associacao com BR versus placebo + BR (Estudo CLL3001). Os doentes (n = 578) foram
aleatorizados de 1:1 para receber ou IMBRUVICA 420 mg por dia, ou placebo em combinagdo com
BR, até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Todos os doentes receberam BR por um
periodo maximo de seis ciclos de 28 dias. A bendamustina foi administrada em doses de 70 mg/m?,
por perfusdo [V, durante 30 minutos nos dias 2 e 3 do Ciclo 1, e nos dias 1 e 2 dos Ciclos 2 a 6, até 6
ciclos. O rituximab foi administrado numa dose de 375 mg/m? no dia 1 do primeiro ciclo, ¢ numa dose
de 500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 6. Noventa doentes aleatorizados para placebo + BR transitaram
para IMBRUVICA ap6s confirmagao do CRI de progressdo da doenca. A mediana de idade foi de 64
anos (intervalo de 31 a 86 anos), em que 66% eram homens ¢ 91% eram caucasianos. Todos os
doentes tinham pontuagdo de desempenho de ECOG basal de 0 ou 1. A mediana de tempo desde o
diagnostico foi de 6 anos e o numero mediano de tratamentos prévios foi de 2 (intervalode 1 a 11
tratamentos). No inicio do estudo, 56% dos doentes apresentavam pelo menos uma massa volumosa >
5 cm, e 26% tinham dell1q.
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A sobrevivéncia livre de progressao (SLP) foi avaliada por um CRI, de acordo com os critérios
IWCLL. Os resultados de eficacia do estudo CLL3001 sdo apresentados na Tabela 15.

Tabela 15: Resultados de eficacia em doentes com LLC (estudo CLL3001)

IMBRUVICA + BR Placebo + BR
Objetivos N = 289 N =289
SLP® |
. Naio alcancada 13,3(11,3; 13,9
Mediana (IC 95%), meses HR = 0,203 [IC 95%: 0,150; 0,2(76] :
TRG® % 82,7 | 67,8
SG® HR = 0,628 [IC 95%: 0,385; 1,024]

IC = intervalo de confianca; HR = hazard ratio; TRG = taxa de resposta global; SG = sobrevivéncia global; SLP =
sobrevivéncia livre de progressao
& Avaliagdo do CRI.

b Avaliagdo do CRI, TRG (resposta completa, resposta completa com recuperagdo incompleta da medula dssea, resposta

nodular parcial, resposta parcial).
Mediana de SG néo alcangada em ambos os grupos

MW

Agente unico

A seguranga e a eficacia de IMBRUVICA na MW (linfoma linfoplasmocitico com excrecao de IgM)
foram avaliadas num estudo aberto, multicéntrico, de brago unico, incluindo 63 doentes previamente
tratados. A mediana de idade foi de 63 anos (intervalo: 44 a 86 anos), 76% eram do sexo masculino, e
95% eram de raga caucasiana. Todos os doentes tinham uma pontuagdo de desempenho de ECOG
basal de 0 ou 1. A mediana de tempo desde o diagnostico foi de 74 meses, e a mediana do numero de
tratamentos prévios foi de 2 (intervalo: 1 a 11 tratamentos). No nivel basal, a mediana do valor de IgM
sérica foi de 3,5 g/dl, e 60% dos doentes apresentaram anemia (hemoglobina < 11 g /dl ou 6,8
mmol/l).

Foram administrados 420 mg de IMBRUVICA, por via oral, uma vez por dia, até progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel. O objetivo primario neste estudo foi a TRG avaliada pelo
investigador. A TRG e a DR foram avaliadas utilizando os critérios adotados pelo Third International
Workshop of WM. As respostas a IMBRUVICA sao apresentadas na Tabela 16.

Tabela 16: TRG e DR em doentes com MW

Total (N = 63)
TRG (%) 87,3
IC 2 95% (%) (76,5, 94.,4)
RPMB (%) 14,3
RP (%) 55,6
MR (%) 17,5
Mediana de meses de DR (intervalo) NO (0,03+; 18,8+)

IC = intervalo de confianga; DR = durag@o de resposta; NO = ndo alcangado; MR = resposta minor; RP = resposta parcial;
RPMB = resposta parcial muito boa; TRG = MR+RP+RPMB
O tempo mediano de seguimento no estudo=14,8 meses

A mediana de tempo para resposta foi de 1 més (intervalo: 0,7 — 13,4 meses).
Os resultados de eficacia também foram avaliados pelo CRI demonstrando uma TRG de 83%, com
uma taxa de RPMB de 11% e uma taxa de RP de 51%.

Terapéutica combinada

A seguranga e eficicia de IMBRUVICA na MW foram avaliadas em doentes sem tratamento prévio
ou em doentes previamente tratados para MW num estudo aleatorizado, multicéntrico em dupla
ocultagdo de fase 3 de IMBRUVICA em associa¢do com rituximab versus placebo em associagdo com
rituximab (PCYC-1127-CA). Os doentes (n=150) foram aleatorizados de 1:1 para receber
IMBRUVICA 420 mg por dia ou placebo em associagdo com rituximab até progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel. Rituximab foi administrado semanalmente em doses de 375 mg/m? durante
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quatro semanas consecutivas (semanas 1-4) seguido de um segundo tratamento semanal de rituximab
durante quatro semanas consecutivas (semanas 17-20).

A mediana de idade foi de 69 anos ( intervalo de 36 a 89 anos), em que 66% eram homens, ¢ 79%
eram caucasianos. Noventa e trés porcento dos doentes tinham pontuagido de desempenho de ECOG
basal de 0 ou 1, e 7% dos doentes tinham pontuac¢ao de desempenho de ECOG basal de 2. Quarenta e
cinco porcento dos doentes ndo tinham recebido tratamento prévio, e 55% dos doentes foram tratados
previamente. O tempo mediano desde o diagndstico foi de 52,6 meses (doentes sem tratamento
prévio= 6,5 meses e doentes previamente tratados =94,3 meses). Entre doentes previamente tratados, o
nimero mediano de tratamentos prévios foi de 2 (intervalo 1 a 6 tratamentos). Inicialmente, o valor
mediano de IgM sérica foi de 3,2 g/dl (intervalo 0,6 a 8,3 g/dl), 63% dos doentes tinham anemia
(hemoglobina < 11 g /dl ou 6,8 mmol/l) e 77% dos doentes apresentavam mutacdo MYD88 L265P,
ausente em 13% dos doentes e 9% dos doentes nao puderam ser avaliados quanto ao estado
mutacional.

Na analise priméaria, com uma mediana de seguimento de 26,5 meses, o hazard ratio de SLP avaliado
pelo CRI foi 0,20 [95% IC (0,11, 0,38)]. Os hazard ratio de SLP para doentes sem tratamento prévio,
doentes previamente tratados, e doentes com ou sem mutacdes MYD88 L265P foram consistentes com
os hazard ratio de SLP para a populagdo com ITT.

Foram observadas reagdes de grau 3 ou 4 relacionadas com a perfusdo em 1% dos doentes tratados
com IMBRUVICA + rituximab e em 16% dos doentes tratados com placebo + rituximab.

O flare de IgM, ocorreu em 8,0% dos doentes no brago IMBRUVICA + rituximab ¢ 46,7% dos
doentes do braco placebo + rituximab.

Andlise Final aos 63 meses de seguimento

Com um seguimento global de 63 meses, os resultados de eficacia conforme avaliados pelo CRI no
momento da analise final para 0 PCYC-1127-CA estdo descritos na Tabela 17 e a curva de Kaplan-
Meier para a SLP esta descrita na Figura 12. Os hazard ratios de SLP de doentes ndo tratados
previamente (0.31 [95% CI (0.14, 0.69)]) e doentes previamente tratados (0.22 [95% CI (0.11, 0.43)])

foram consistentes com o hazard ratio da SLP para a populagdo com ITT.

Tabela 17: Resultados de eficicia do estudo PCYC-1127-CA (Analise Final*)

IMBRUVICA+R Placebo+R
Objetivo N=75 N=75
Sobrevivéncia livre de progressiao™"®
Numero de acontecimentos (%) 22 (29) 50 (67)
Mediana (95% IC), meses Naio alcancada 20,3 (13,0, 27,6)

HR (95% IC)

0,25 (0,15, 0,42)

Valor-p

<0,0001

Tempo para o préximo tratamento

Mediana (95% IC), meses

Nio alcancada |

18,1 (11,1, 33,1)

HR (95% IC) 0,1 (0,05, 0,21)

Melhor Resposta Global (%)
RC 1,3 1,3
RPMB 29,3 4,0
RP 453 253
RM 16,0 13,3

Taxa de Resposta Global® (RC, RPMB,

RP, RM) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Mediana de duragdo de resposta global, Nao alcangada (2,7, 27,6 (1,9, 55,9+)
meses (intervalo) 58,9+)

70




Taxa de resposta (RC, RPMB, RP)"1

(%) 57 (76,0) 23 (30,7)
Duragdo mediana da resposta, meses Nao alcangada (1,9+, Nao alcancada (4,6,
(intervalo) 58,9+) 49,7+)

Taxa de melhoria sustentada da 77,3 42,7

Hemoglobina® ¢ (%)

IC=intervalo de confian¢a; RC=resposta completa; HR=hazard ratio, RM=resposta minor; RP=resposta parcial;

R=Rituximab; RPMB = resposta parcial muito boa

*  Mediana do tempo de seguimento no estudo = 49,7 meses.

4 CRI avaliado.

®  As estimativas de SLP a 4 anos foram 70,6% [95% CI (58,1, 80,0)] no brago IMBRUVICA + R versus 25,3%

[95% CI (15,3, 36,6)] no brago placebo + R.

valor—p associado com a taxa de resposta foi <0,0001.

4 Ataxa de resposta foi de 76% vs. 41% nos doentes ndo previamente tratados e de 76% vs 22% em doentes
previamente tratados para o brago IMBRUVICA + R vs o brago placebo + R, respetivamente.

¢ Definido como um aumento de >2 g/dl superior ao valor inicial, independentemente do mesmo, ou um aumento para
>11 g/dl com uma melhoria >0.5 g/dl se o valor inicial era <11 g/dl.

o

Figura 12: Curva Kaplan-Meier da SLP (Populagdo ITT) no estudo PCYC-1127-CA (Analise
Final)
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O estudo PCYC-1127-CA teve um brago em monoterapia separado, de 31 doentes previamente
tratados para MW que ndo responderam a terapéutica prévia com rituximab e receberam
IMBRUVICA em monoterapia. A mediana de idades foi de 67 anos (intervalo 47 a 90 anos). Oitenta ¢
um porcento dos doentes tinham uma pontuacdo de desempenho de ECOG basal de 2. O nimero
mediano de tratamentos prévios foi 4 (intervalo 1 a 7 tratamentos). Com um seguimento global de

61 meses, a taxa de resposta observada no brago em monoterapia do Estudo PCYC-1127-CA, de
acordo com a avaliagdo do CRI foi 77% (0% RC, 29% RPMB, 48% RP). A duragdo mediana da
resposta foi de 33 meses (intervalo, 2,4 a 60,2+ meses). A taxa de resposta global observada no brago
de monoterapia, de acordo com o CRI foi 87% (0% RC, 29% RPMB, 48% RP, 10% RM). A duragio
mediana da resposta global foi de 39 meses (intervalo, 2,07 a 60,2+ meses).

Populagdo pediatrica

A seguranga, eficacia e farmacocinética de IMBRUVICA em doentes pediatricos e jovens adultos com
linfoma ndo-Hodgkin de células B maduras em recaida ou refratario foram avaliadas num estudo de
fase 3, multicéntrico e aberto, com duas partes (LYM3003) de IMBRUVICA em combinagdo com um
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regime de rituximab, ifosfamida, carboplatina, etoposida e dexametasona (RICE), ou com um regime
de rituximab, vincristina, ifosfamida, carboplatina, idarrubicina e dexametasona (RVICI), como
terapéutica base.

A parte 1 do estudo (21 doentes com idades compreendidas entre 3 e 17 anos) avaliou a dose a utilizar
na parte 2 (51 doentes com idades compreendidas entre 3 e 19 anos) (ver sec¢ao 5.2).

Na parte 2, os doentes foram aleatorizados de 2:1 para receber IMBRUVICA 440 mg/m* uma vez por
dia (idade inferior a 12 anos) ou 329 mg/m? (idade igual ou superior a 12 anos) com terapéutica base,
ou terapéutica base sozinha até a conclusao de 3 ciclos de terapia, transplante, progressdo da doenca
ou toxicidade inaceitavel. O desfecho primario de superioridade de sobrevivéncia livre de
acontecimentos (SLE) nao foi alcancado, sugerindo nenhum beneficio adicional na adi¢do de ibrutinib
ao RICE ou RVICI (ver sec¢ao 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
O ibrutinib é rapidamente absorvido apds administragao por via oral, apresentando um Tmax mediano

de 1 a 2 horas. A biodisponibilidade absoluta em condigdes de jejum (n = 8) foi de 2,9% (IC

90% = 2,1-3,9) e duplicou quando combinada com uma refei¢do. A farmacocinética de ibrutinib ndo
difere significativamente em doentes com diferentes neoplasias das células B. A exposi¢do a ibrutinib
aumenta com doses até 840 mg. A AUC no estado estacionario observada em doentes a tomar 560 mg
¢ (média + desvio padrdo) de 953 + 705 ng-h/ml. A administra¢do de ibrutinib em condi¢des de jejum
resultou em, aproximadamente, 60% de exposi¢ao (AUC.s) em comparagdo com 30 minutos antes,
30 minutos depois (estado alimentado) e 2 horas apds um pequeno-almogo com alto teor em gordura.

O ibrutinib tem uma solubilidade dependente do pH, apresentando menor solubilidade a pH mais
elevado. Em individuos saudaveis em jejum tratados com uma dose tnica de 560 mg de ibrutinib apds
a administragdo de omeprazol a 40 mg uma vez por dia durante 5 dias, em comparagdo com ibrutinib
em monoterapia, as razoes geométricas médias (IC 90%) foram de 83% (68-102%), 92% (78-110%) e
38% (26-53%) para AUCo.24, AUClast € Ciax, respetivamente.

Distribuicao

A ligagdo reversivel de ibrutinib as proteinas plasmaticas humanas in vitro foi de 97,3%, ndo estando
dependente da concentracao dentro do intervalo de 50 a 1.000 ng/ml. O volume de distribui¢ao
aparente no estado estacionario (Vs/F) foi de, aproximadamente, 10.000 L.

Biotransformacéo

O ibrutinib ¢ metabolizado primeiramente pelo CYP3A4 para produzir um metabolito dihidrodiol com
uma atividade inibidora do TCB, aproximadamente, 15 vezes inferior a do ibrutinib. O envolvimento
do CYP2D6 no metabolismo do ibrutinib parece ser minimo.

Deste modo, ndo sdo necessarias precaucdes em doentes com diferentes genotipos do CYP2D6.

Eliminagdo

A depuracdo aparente (CL/F) ¢ de, aproximadamente, 1.000 I/h. A semivida de ibrutinib ¢ de 4 a

13 horas. Ap6s a administracdo, por via oral, de uma dose tnica de ['*C]-ibrutinib radiomarcado em
individuos saudaveis, aproximadamente 90% da radioatividade foi excretada em 168 horas, tendo a
maioria (80%) sido excretada nas fezes e < 10% excretado na urina. O ibrutinib inalterado totalizou,
aproximadamente, 1% do produto radiomarcado excretado nas fezes e zero na urina.

Populacdes especiais

Idosos

A farmacocinética populacional indica que a idade ndo influencia significativamente a depuragdo de
ibrutinib da circulagio.

72



Populagao pediatrica

Os dados farmacocinéticos mostram que as exposi¢oes a ibrutinib em criangas com linfoma nao-
Hodgkin de células B maduras em recaida ou refratario, com 12 anos ou mais de idade, a receber uma
dose diaria de 329 mg/m2, ¢ em criangas desde os 3 aos 12 anos de idade a receber uma dose diaria de
440 mg/m2, estavam geralmente dentro da gama de exposi¢des observadas em doentes adultos a quem
foi administrada uma dose didria de 560 mg.

Género
Os dados de farmacocinética populacional indicam que o género ndo influencia significativamente a
depuragdo de ibrutinib da circulagéo.

Raca
Nao existem dados suficientes para avaliar o potencial efeito da raga na farmacocinética de ibrutinib.

Peso corporal
Os dados de farmacocinética populacional indicaram que o peso corporal (intervalo de 41-146 kg;
média (DP): 83 (19) kg) teve um efeito negligenciavel na depuragao de ibrutinib.

Compromisso renal

O ibrutinib tem uma depuragao renal minima; a excrecdo urinaria de metabolitos € < 10% da dose. Até
a data, ndo foram realizados estudos especificos em individuos com compromisso da fungdo renal.
Nao existem dados em doentes com compromisso renal grave ou doentes em dialise (ver seccao 4.2).

Compromisso hepatico

O ibrutinib ¢ metabolizado no figado. Foi realizado um ensaio em doentes ndo oncoldgicos, com
compromisso hepatico, aos quais foi administrada uma unica dose de 140 mg deste medicamento, em
condi¢des de jejum. O efeito do compromisso da fungdo hepatica variou substancialmente entre os
individuos, mas, em média, observou-se um aumento de 2,7; 8,2 ¢ 9,8 vezes na exposicao a ibrutinib
(AUCst) em individuos com compromisso hepatico ligeiro (n = 6, Child-Pugh Classe A), moderado
(n =10, Child-Pugh Classe B) e grave (n = 8, Child-Pugh Classe C), respetivamente. A fragdo livre de
ibrutinib também aumentou com o grau de compromisso, sendo 3,0; 3,8 ¢ 4,8% em individuos com
compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave, respetivamente, em comparacao com 3,3%
encontrado no plasma de controlos saudaveis envolvidos neste estudo. Estima-se que o aumento
correspondente da exposicdo a ibrutinib livre (AUCunbound, 1ast) S€ja de 4,1, 9,8 ¢ 13 vezes em individuos
com compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave, respetivamente (ver sec¢ao 4.2).

Administra¢do concomitante com substratos de transporte/inibidores da P-gp

Os estudos in vitro indicaram que ibrutinib ndo é um substrato de P-gp, nem de outros transportadores
principais, excepto OCT2. O metabolito dihidrodiol e outros metabolitos sdo substratos P-gp.

In vitro, o ibrutinib é um inibidor da P-gp e BCRP (ver secg@o 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Observaram-se os seguintes efeitos adversos em estudos com duragdo de 13 semanas realizados em
ratos e cdes. Verificou-se que o ibrutinib induz efeitos gastrointestinais (fezes moles/diarreia e/ou
inflamacdo) e deplecao linfocitaria em ratos e caes, apresentando um Nivel de Efeito Adverso nao
Observavel (NOAEL) de 30 mg/kg/dia em ambas as espécies. Com base na exposi¢gdo média (AUC)
com uma dose clinica de 560 mg/dia, os racios de AUC foram de 2,6 ¢ 21 no NOAEL em ratos macho
e fémea, e 0,4 ¢ 1,8 no NOAEL em cées macho e fémea, respetivamente. As margens do Nivel de
Efeito Observado mais baixo (LOEL) (60 mg/kg/dia) nos cées sdo 3,6 vezes (machos) ¢ 2,3 vezes
(fémeas) superiores. Em ratos, foi observada atrofia moderada das células pancreaticas acinares
(considerada adversa) com doses > 100 mg/kg nos ratos macho (margem de exposigdo de 2,6 vezes a
AUC), a qual ndo foi observada em ratos fémea com doses até¢ 300 mg/kg/dia (margem de exposigdo
de 21,3 vezes a AUC). Foi observada uma ligeira diminuigdo do osso trabecular e cortical em ratos
fémeas que receberam doses > 100 mg/kg/dia (margem de exposi¢do de 20,3 vezes a AUC). Todas as
observagodes gastrointestinais, linféides e dsseas identificadas desapareceram apos periodos de
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recuperagao de 6-13 semanas. As observagdes pancredticas identificadas desapareceram parcialmente
durante periodos reversiveis comparaveis.

Nao foram realizados estudos de toxicidade juvenil.

Carcinogenicidade/genotoxicidade

O ibrutinib ndo foi carcinogénico num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos (Tg.rasH2) em
doses orais até 2000 mg/kg/dia com uma margem de exposicao de aproximadamente 23 (machos) a 37
(fémeas) vezes a AUC humana de ibrutinib numa dose diaria de 560 mg.

O ibrutinib ndo demonstrou ter propriedades genotoxicas quando testado em bactérias, células de
mamiferos e em ratos.

Toxicidade reprodutiva

Em ratos fémea gravidas, ibrutinib, na dose de 80 mg/kg/dia, foi associado a um aumento da perda
pos-implantacao e aumento das malformagoes viscerais (coragdo e vasos sanguineos maiores), bem
como variagdes esqueléticas, apresentando uma margem de exposi¢ao de 14 vezes a AUC encontrada
nos doentes com uma dose diaria de 560 mg. Numa dose > 40 mg/kg/dia, o ibrutinib foi associado a
uma diminui¢do dos pesos fetais (racio da AUC > 5,6 em comparagdo com a dose diaria de 560 mg em
doentes). Consequentemente, o NOAEL fetal foi de 10 mg/kg/dia (aproximadamente 1,3 vezes a AUC
de ibrutinib numa dose diaria de 560 mg) (ver secgdo 4.6).

Em coelhos fémea gravidas, ibrutinib, na dose de 15 mg/kg/dia ou superior foi associado a
malformagdes dsseas (esternebras fundidas) e ibrutinib na dose de 45 mg/kg/dia, foi associado a um
aumento da perda pds-implantagdo. Ibrutinib provocou malformag¢des em coelhos, numa dose de 15
mg/kg/dia (aproximadamente 2,0 vezes a exposicao (AUC) em doentes com LCM que receberam uma
dose de 560 mg/dia de ibrutinib e 2,8 vezes a exposi¢cdo em doentes com LLC ou MW que receberam
uma dose de 420 mg/dia de ibrutinib). Consequentemente, o NOAEL fetal foi de 5 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,7 vezes a AUC de ibrutinib, numa dose diaria de 560 mg) (ver sec¢io 4.6).

Fertilidade
Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade ou capacidades reprodutoras em ratos machos ou
fémeas até & dose maxima testada, 100 mg/kg/dia (DHE 16 mg/kg/dia).

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Silica coloidal anidra
Croscarmelose sodica
Lactose monohidratada
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Povidona

Laurilsulfato de sodio (E487)

Revestimento por pelicula

IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula e IMBRUVICA 420 mg comprimidos
revestidos por pelicula

Macrogol

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro preto (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)
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IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula
Macrogol

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro preto (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula

Macrogol

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Dois blisters de cloreto de polivinilo (PVC) laminado com policlorotrifluoretileno (PCTFE)/aluminio
com 7 comprimidos revestidos por pelicula cada um, numa embalagem de cartdo. Cada cartonagem
contém 2 embalagens (28 comprimidos revestidos por pelicula).

Dois blisters de cloreto de polivinilo (PVC) laminado com policlorotrifluoretileno (PCTFE)/aluminio
com 5 comprimidos revestidos por pelicula cada um, numa embalagem de cartdo. Cada cartonagem
contém 3 embalagens (30 comprimidos revestidos por pelicula).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/945/007 — 28 comprimidos (2 embalagens de 14)
EU/1/14/945/008 — 30 comprimidos (3 embalagens de 10)

IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/945/009 — 28 comprimidos (2 embalagens de 14)
EU/1/14/945/010 — 30 comprimidos (3 embalagens de 10)

IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/945/011 — 28 comprimidos (2 embalagens de 14)
EU/1/14/945/005 — 30 comprimidos (3 embalagens de 10)

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/945/012 — 28 comprimidos (2 embalagens de 14)
EU/1/14/945/006 — 30 comprimidos (3 embalagens de 10)

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de outubro de 2014

Data da ultima renovagdo: 25 de junho de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

76



ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

IMBRUVICA Capsulas
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italy

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

IMBRUVICA Comprimidos revestidos por pelicula
Janssen-Cilag SpA

Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,

04100 Latina,

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢

quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
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Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR 140 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg capsulas
ibrutinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 140 mg de ibrutinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 céapsulas
120 céapsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

82



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/001 (90 capsulas)
EU/1/14/945/002 (120 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 140 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO 140 MG CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg capsulas
ibrutinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 140 mg de ibrutinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 céapsulas
120 céapsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/001 (90 capsulas)
EU/1/14/945/002 (120 capsulas)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR 140 MG COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 140 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/007 (28 comprimidos)
EU/1/14/945/008 (30 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 140 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM 140 MG COMPRIMIDOS (28 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 140 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Segunda-feira
Terga-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo

Via oral

Abra a embalagem. Empurre o comprimido pelo outro lado.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 140 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM 140 MG COMPRIMIDOS (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 140 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Quando tomar um comprimido, preencha o dia da semana ou a data no espago fornecido.

Abra a embalagem. Empurre o comprimido pelo outro lado.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 140 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 140 MG COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg comprimidos
ibrutinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS

92



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR 280 MG COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 280 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/009 (28 comprimidos)
EU/1/14/945/010 (30 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 280 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM 280 MG COMPRIMIDOS (28 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 280 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Segunda-feira
Terga-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo

Via oral

Abra a embalagem. Empurre o comprimido pelo outro lado.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

95



8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 280 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM 280 MG COMPRIMIDOS (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 280 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Quando tomar um comprimido, preencha o dia da semana ou a data no espago fornecido.

Abra a embalagem. Empurre o comprimido pelo outro lado.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 280 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 280 MG COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 280 mg comprimidos
ibrutinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR 420 MG COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 420 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/011 (28 comprimidos)
EU/1/14/945/005 (30 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 420 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM 420 MG COMPRIMIDOS (28 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 420 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Segunda-feira
Terga-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo

Via oral

Abra a embalagem. Empurre o comprimido pelo outro lado.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/011

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 420 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM 420 MG COMPRIMIDOS (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 420 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Quando tomar um comprimido, preencha o dia da semana ou a data no espago fornecido.

Abra a embalagem. Empurre o comprimido pelo outro lado.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 420 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 420 MG COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 420 mg comprimidos
ibrutinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR 560 MG COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 560 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/012 (28 comprimidos)
EU/1/14/945/006 (30 comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 560 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM 560 MG COMPRIMIDOS (28 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 560 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Segunda-feira
Terga-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo

Via oral

Abra a embalagem. Empurre o comprimido pelo outro lado.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/012

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 560 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM 560 MG COMPRIMIDOS (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 560 mg de ibrutinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Quando tomar um comprimido, preencha o dia da semana ou a data no espago fornecido.

Abra a embagalem. Empurre o comprimido pelo outro lado.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

11



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Elimine os medicamentos ndo utilizados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/945/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica 560 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 560 MG COMPRIMIDOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 560 mg comprimidos
ibrutinib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

IMBRUVICA 140 mg capsulas
ibrutinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ IMBRUVICA e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar IMBRUVICA
3. Como tomar IMBRUVICA

4. Efeitos indesejéveis possiveis

5. Como conservar IMBRUVICA

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é IMBRUVICA e para que é utilizado

O que ¢ IMBRUVICA

IMBRUVICA ¢é um medicamento anticancerigeno que contém a substancia ativa ibrutinib, que
pertence a uma classe de medicamentos chamados inibidores da proteina cinase.

Para que é utilizado IMBRUVICA
E utilizado para tratar os seguintes cancros do sangue em adultos:

Linfoma de células do manto (LCM), um tipo de cancro que afeta os ganglios linfaticos, quando
a doenga regressou ou ndo respondeu ao tratamento.

Leucemia linfocitica cronica (LLC), que € um tipo de cancro que afeta os globulos brancos do
sangue, chamados linfocitos, e também envolve os ganglios linfaticos. IMBRUVICA ¢ utilizado
em doentes com LLC ndo tratados previamente ou quando a doenga regressou ou nao respondeu
ao tratamento anterior.
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), um tipo de cancro que afeta os globulos brancos do
sangue, chamados linfocitos. E utilizado em doentes com MW no tratados previamente ou
quando a doenga regressou ou ndo respondeu ao tratamento ou em doentes para os quais a
quimioterapia administrada com um anticorpo ndo ¢ uma terapéutica adequada.

Como funciona IMBRUVICA

No LCM, na LLC ¢ na MW, IMBRUVICA funciona ao bloquear uma proteina do corpo que ajuda as
células do cancro a viver e a crescer, a proteina tirosina cinase de Bruton. Ao bloquear esta proteina,
IMBRUVICA ajuda a matar e a reduzir o nimero de células cancerigenas. Isto também atrasa o
agravamento do cancro.

2.

O que precisa de saber antes de tomar IMBRUVICA

Nao tome IMBRUVICA

se tem alergia a ibrutinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

se esta a tomar algum medicamento derivado de plantas utilizado para a depressdo contendo
Erva de S. Jodo (hipericdo). Em caso de duvida, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro antes de tomar este medicamento.
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Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar IMBRUVICA:

. se alguma vez teve nddoas negras ou hemorragias pouco habituais ou se esta a tomar algum
medicamento ou suplemento que possa aumentar o risco de hemorragia (ver sec¢do “Outros
medicamentos e IMBRUVICA”)

o se tem batimento cardiaco irregular ou histéria de batimento cardiaco irregular ou insuficiéncia
cardiaca grave, ou se sentir algum dos seguintes: falta de ar, fraqueza, tonturas, atordoamento,
desmaio ou quase desmaio, dor toracica ou inchago nas pernas

o se tem problemas de figado, incluindo se alguma vez teve ou agora tem uma infe¢do por
hepatite B (infecao do figado)

o se tem pressdo sanguinea elevada

o se foi recentemente submetido a uma cirurgia, especialmente se tal puder afetar a forma como
absorve alimentos ou medicamentos a partir do estdbmago ou intestino

o se estd a planear ser submetido a alguma cirurgia - o seu médico pode pedir que pare de tomar

IMBRUVICA durante um curto espago de tempo (3 a 7 dias) antes e ap0s a sua cirurgia
o se tem problemas de rins.

Se alguma das situagdes acima apresentadas se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de ou enquanto tomar este medicamento (ver secgao
“Efeitos indesejaveis possiveis™).

Ao tomar IMBRUVICA, informe o seu médico imediatamente se notar ou alguém notar que vocé
sofre de: perda de memoria, dificuldade em pensar, dificuldade a caminhar ou perda de visdo - estes
podem ser devido a uma infeg@o cerebral muito rara mas grave que pode ser fatal (Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva ou LMP).

Informe o seu médico imediatamente se sofre de: dorméncia stbita ou fraqueza dos membros
(especialmente num dos lados do corpo), confusdo subita, dificuldade em falar ou compreender o que
¢ dito, perda de visdo, dificuldade em andar, perda de equilibrio ou falta de coordenagio, dor de
cabega forte e subita sem causa aparente. Estes sinais e sintomas podem indicar um acidente vascular
cerebral.

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver dor de barriga (abdominal) superior esquerda, dor
abaixo da caixa toracica esquerda ou na ponta do ombro esquerdo (estes sintomas podem indicar uma
rutura do bago) depois de parar de tomar IMBRUVICA.

Efeitos no coragéo

O tratamento com IMBRUVICA pode afetar o coragdo, especialmente se ja tiver doencas cardiacas
como problemas de ritmo, insuficiéncia cardiaca, pressdo sanguinea elevada, diabetes ou tiver uma
idade avangada. Os efeitos podem ser graves e poderdo resultar em morte, incluindo, por vezes, morte
subita. A sua fungdo cardiaca sera verificada antes e durante o tratamento com IMBRUVICA. Informe
o seu médico imediatamente se sentir falta de ar, dificuldade em respirar quando esté deitado, inchago
dos pés, tornozelos ou pernas e fraqueza/fadiga durante o tratamento com IMBRUVICA — estes sinais
podem indicar insuficiéncia cardiaca.

Pode experienciar infegdes virais, bacterianas ou fingicas durante o tratamento com IMBRUVICA.
Contacte o seu médico se tiver febre, arrepios, fraqueza, confusdo, dores no corpo, sintomas de
constipacdo ou gripe, se sentir cansago ou falta de ar, se ficar com a pele ou os olhos amarelados
(ictericia). Estes podem ser sinais de uma infegao.

Linfohistiocitose hemofagocitica (LHF)

Foram notificados raramente casos de ativagdo excessiva dos glébulos brancos (células brancas do
sangue) associada a inflamagédo (linfohistiocitose hemofagocitica), que pode ser fatal se nao for
diagnosticada e tratada inicialmente. Se ocorrerem multiplos sintomas tais como febre, ganglios
inchados, nddoas negras ou erupgao da pele, contacte o seu médico imediatamente.
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Testes e consultas regulares antes e durante o tratamento

Sindrome de lise tumoral (SLT): Por vezes, durante o tratamento do cancro, € mesmo sem o
tratamento, sdo detetados niveis pouco comuns de substincias quimicas no sangue causados pela
rapida desagregacdo das células cancerigenas. Isto pode levar a alteragdes na fungdo renal, a ritmo
cardiaco anormal ou a convulsdes. O seu médico ou outro profissional de satide pode realizar analises
ao sangue para verificar a presenca de SLT.

Linfocitose: Nas primeiras semanas de tratamento, as analises laboratoriais podem mostrar um
aumento de globulos brancos (chamados “linfocitos’) no seu sangue. Isto ¢ esperado e pode durar
alguns meses. Isto ndo significa necessariamente que o seu cancro esteja a piorar. O seu médico ira
verificar a contagem das suas células sanguineas antes ou durante o tratamento e, em casos raros,
podera ser necessario dar-lhe outro medicamento. Fale com o seu médico sobre o que significam os
resultados das suas analises.

Acontecimentos relacionados com o figado: O seu médico realizara algumas analises ao sangue para
verificar se o seu figado estd a funcionar bem ou que ndo tem uma infe¢do do figado, conhecida como
hepatite viral, ou se a hepatite B voltou a ficar ativa, o que pode ser fatal.

Criangas e adolescentes
IMBRUYVICA néo deve ser utilizado em criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e IMBRUVICA

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica, medicamentos a
base de plantas e suplementos. Tal deve-se ao facto de IMBRUVICA poder afetar a forma como
outros medicamentos atuam. Além disso, outros medicamentos podem afetar a forma como
IMBRUVICA funciona.

IMBRUVICA podera fazer com que sangre mais facilmente. Isto significa que deve dizer ao seu
médico se esta a tomar outros medicamentos que aumentem o risco de hemorragia. Estes incluem:

. acido acetilsalicilico e anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), tais como ibuprofeno ou
naproxeno

o anticoagulantes, tais como varfarina, heparina ou outros medicamentos utilizados em coagulos
do sangue

o suplementos que podem aumentar o seu risco de hemorragia, tais como 6leo de peixe, vitamina

E ou semente de linho.

Se alguma das situagdes acima apresentadas se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar IMBRUVICA.

Informe também o seu médico se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos — Os efeitos
de IMBRUVICA ou de outros medicamentos podem ser influenciados se tomar IMBRUVICA
juntamente com qualquer um dos seguintes medicamentos:

. medicamentos chamados antibidticos, usados para tratar infe¢des bacterianas - claritromicina,
telitromicina, ciprofloxacina, eritromicina ou rifampicina

o medicamentos para infe¢des por fungos - posaconazol, cetoconazol, itraconazol, fluconazol ou
voriconazol

. medicamentos para a infegdo por VIH - ritonavir, cobicistate, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
amprenavir, atazanavir ou fosamprenavir

o medicamentos para prevenir as nauseas e vomitos associados a quimioterapia - aprepitant

o medicamentos para a depressao - nefazodona

° medicamentos chamados inibidores da cinase, usados no tratamento de outros cancros -
crizotinib, imatinib

o medicamentos chamados bloqueadores dos canais de calcio, usados para a tensdo arterial

elevada ou dor no peito - diltiazem, verapamilo
o medicamentos chamados estatinas, usados para tratar o colesterol elevado - rosuvastatina
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o medicamentos para o coragao/antiarritmicos - amiodarona ¢ dronedarona
o medicamentos para prevenir convulsdes ou para tratar a epilepsia ou medicamentos para tratar
uma condi¢do dolorosa da face chamada nevralgia do trigémio - carbamazepina ou fenitoina.

Se alguma das situagdes acima apresentadas se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar IMBRUVICA.

Se estd a tomar digoxina, um medicamento utilizado para problemas cardiacos, ou metotrexato, um
medicamento utilizado no tratamento de outros cancros ¢ para reduzir a atividade do sistema
imunitario (p.e., para a artrite reumatoide ou psoriase), estes devem ser tomados pelo menos 6 horas
antes ou depois de IMBRUVICA.

IMBRUVICA com alimentos

Nao tome IMBRUVICA com toranjas ou laranjas de Sevilha (laranjas amargas) — isto inclui
comé-las, beber o sumo ou tomar um suplemento que possa conté-las, visto que pode aumentar a
quantidade de IMBRUVICA no seu sangue.

Gravidez e amamentacao
Nao fique gravida enquanto estiver a tomar este medicamento. IMBRUVICA néo deve ser utilizado
durante a gravidez. Nao existe informagdo sobre a seguranga de IMBRUVICA em mulheres gravidas.

As mulheres em idade fértil devem utilizar um método contracetivo altamente eficaz durante o
tratamento com IMBRUVICA e até trés meses apos a sua finalizagdo, de modo a evitarem ficar
gravidas enquanto estdo a ser tratadas com este medicamento.

o Se ficar gravida, informe imediatamente o seu médico.
o Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
Pode sentir-se cansado ou com tonturas apds tomar IMBRUVICA, o que pode afetar a sua capacidade
de conduzir ou utilizar ferramentas ou maquinas.

IMBRUVICA contém sodio
IMBRUVICA contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose ou seja, é essencialmente “isento
de sodio”.

3. Como tomar IMBRUVICA

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto tomar
Linfoma de células do manto (LCM)
A dose recomendada de IMBRUVICA ¢ de quatro capsulas (560 mg), uma vez por dia.

Leucemia linfocitica créonica (LLC)/macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)
A dose recomendada de IMBRUVICA ¢ de trés capsulas (420 mg), uma vez por dia.

O seu médico podera ajustar a sua dose.

Tomar este medicamento

o Tome as capsulas oralmente (pela boca), com um copo de agua.

o Tome as capsulas a mesma hora todos os dias.

o Engula as capsulas inteiras. Ndo abra, parta ou mastigue as capsulas.
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Se tomar mais IMBRUVICA do que deveria
Se tomar mais IMBRUVICA do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se imediatamente ao
hospital. Leve as capsulas e o folheto informativo consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar IMBRUVICA

o Se falhar uma dose, o0 medicamento pode ser tomado assim que possivel nesse mesmo dia. Pode
regressar ao hordrio normal no dia seguinte.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

. Se tem duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro sobre quando tomar a sua

proxima dose.

Se parar de tomar IMBRUVICA

Néo pare de tomar este medicamento a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.
Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis com este medicamento:

Pare de tomar IMBRUVICA e fale imediatamente com o seu médico se notar algum dos
seguintes efeitos indesejaveis:

Erupg¢do na pele com inchagos e comichdo, dificuldade em respirar, inchago da face, labios, lingua ou
garganta — pode estar a ter uma reacdo alérgica ao medicamento.

Fale imediatamente com o médico se tiver um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (pode afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

o febre, arrepios, dores no corpo, cansago, sintomas de constipagdo ou gripe, falta de ar — estes
podem ser sinais de uma infecao (viral, bacteriana ou fungica). Podem incluir infe¢des no nariz,
seios nasais ou garganta (infeg¢ao do trato respiratorio superior), ou pulméo, ou pele

nddoas negras ou tendéncia aumentada para fazer ndédoas negras

aftas na boca

sentir-se tonto

dor de cabeca

prisdo de ventre

sensacao de mal-estar (nauseas ou vomitos)

indigestao

diarreia, o seu médico podera ter de lhe dar um substituto de fluidos e sal ou outro medicamento
erupcao da pele

dores nos bragos ou pernas

dor nas costas ou nas articulagdes

cdibras, dores ou espasmos musculares

numero reduzido de células que ajudam a coagular o sangue (plaquetas), nimero muito reduzido
de globulos brancos — aparece nas analises ao sangue

aumento do nimero ou proporgdo de glébulos brancos nos resultados das analises ao sangue
maos, tornozelos ou pés inchados

pressdo sanguinea elevada

nivel aumentado de “creatinina” no sangue.

Frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o infecdes graves em todo o corpo (sépsis)
. infegdes do trato urinario
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hemorragias nasais, pequenas manchas vermelhas ou roxas provocadas por hemorragias sob a
pele

sangue no estdmago, intestino, fezes ou urina, menstruacéo mais acentuada ou hemorragia de
uma lesdo que ndo consegue parar

insuficiéncia cardiaca

falha nos batimentos cardiacos, pulso fraco ou irregular, sensacao de desmaio, falta de ar,
desconforto no peito (sintomas de alteragdes no ritmo do coragdo)

diminui¢do da contagem de globulos brancos acompanhada de febre (neutropenia febril)
cancro de pele ndo-melanoma, mais frequentemente cancro de pele de células escamosas e de
células basais

visdo turva

vermelhiddo da pele

inflamacao nos pulmdes que pode levar a danos permanentes

nivel elevado de “acido trico” no sangue (aparece nas analises ao sangue) o que pode causar
gota

unhas quebradigas

lesdo renal subita

fraqueza, dorméncia, sensagdo de formigueiro ou dor nas suas maos ou pés ou outras partes do
corpo (neuropatia periférica).

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)

insuficiéncia hepatica, incluindo acontecimentos com resultado fatal

infegdes fungicas graves

confusdo, dor de cabega com discurso desarticulado ou tonturas - estes podem ser sinais de
hemorragias internas graves no cérebro

niveis pouco comuns de substancias quimicas no sangue causados pela rapida destrui¢do das
células cancerigenas que ocorreram durante o tratamento do cancro e, por vezes, mesmo sem o
tratamento (sindrome de lise tumoral)

reacdo alérgica, por vezes grave, que pode incluir inchaco da face, labios, boca, lingua ou
garganta, dificuldade em engolir ou respirar, erup¢ao da pele com comichdo (urticéria)
inflamacao do tecido adiposo por baixo da pele

episodio transitério de fungao diminuida do cérebro ou dos nervos causada pela perda de fluxo
sanguineo, acidente vascular cerebral

hemorragia no olho (em alguns casos esta associada a perda de visdo)

paragem cardiaca (o coragdo para de bater)

batimentos cardiacos anormalmente acelerados

ulceragdo dolorosa da pele (pyoderma gangrenosum) ou placas vermelhas, altas e dolorosas na
pele, febre e um aumento dos globulos brancos (estes sinais podem indicar dermatose
neutrofilica febril aguda ou sindrome de Sweet)

inchago pequeno, vermelho na pele que pode sangrar facilmente (granuloma piogénico)
inflamacdo dos vasos sanguineos na pele, que pode provocar erupg¢do cutanea (vasculite
cutanea).

Raros (pode afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas)

aumento grave do numero de glébulos brancos no sangue que pode provocar a agregacao das
células

erupgdo cutanea grave com bolhas e descamacao da pele, particularmente em torno da boca,
nariz, olhos e genitais (sindrome de Stevens-Johnson).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar IMBRUVICA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na cartonagem exterior ¢ no rotulo do
frasco apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento nado requer condi¢des especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de IMBRUVICA
o A substancia ativa ¢ ibrutinib. Cada capsula contém 140 mg de ibrutinib.
o Os outros componentes sdo:
- contetido da capsula: croscarmelose sodica, estearato de magnésio, celulose
microcristalina e laurilsulfato de sodio (E487)
- involucro da capsula: gelatina e dioxido de titanio (E171)
- tinta de impressdo: goma-laca, 6xido de ferro preto (E172) e propilenoglicol (E1520).

Qual o aspeto de IMBRUVICA e contetido da embalagem

IMBRUVICA apresenta-se na forma de capsulas brancas opacas, com a gravacao “ibr 140 mg”
impressa em tinta preta numa das faces.

As capsulas sao fornecidas num frasco de plastico com um fecho de polipropileno de abertura
resistente a criangas. Cada frasco contém 90 ou 120 capsulas. Cada embalagem contém um frasco.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italy
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800



Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Este folheto foi revisto pela ltima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel.: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacio para o doente

IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula

IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula

IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula
ibrutinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ IMBRUVICA e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar IMBRUVICA
3. Como tomar IMBRUVICA

4. Efeitos indesejéveis possiveis

5. Como conservar IMBRUVICA

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ IMBRUVICA e para que é utilizado

O que ¢ IMBRUVICA

IMBRUVICA ¢ um medicamento anticancerigeno que contém a substancia ativa ibrutinib, que
pertence a uma classe de medicamentos chamados inibidores da proteina cinase.

Para que é utilizado IMBRUVICA
E utilizado para tratar os seguintes cancros do sangue em adultos:

Linfoma de células do manto (LCM), um tipo de cancro que afeta os ganglios linfaticos, quando
a doenca regressou ou nao respondeu ao tratamento.

Leucemia linfocitica cronica (LLC), que € um tipo de cancro que afeta os globulos brancos do
sangue, chamados linfocitos, e também envolve os ganglios linfaticos. IMBRUVICA ¢ utilizado
em doentes com LLC néo tratados previamente ou quando a doenga regressou ou ndo respondeu
ao tratamento anterior.
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), um tipo de cancro que afeta os globulos brancos do
sangue, chamados linfocitos. E utilizado em doentes com MW néo tratados previamente ou
quando a doenga regressou ou ndo respondeu ao tratamento ou em doentes para os quais a
quimioterapia administrada com um anticorpo ndo ¢ uma terapéutica adequada.

Como funciona IMBRUVICA

No LCM, na LLC ¢ na MW, IMBRUVICA funciona ao bloquear uma proteina do corpo que ajuda as
células do cancro a viver e a crescer, a proteina tirosina cinase de Bruton. Ao bloquear esta proteina,
IMBRUVICA ajuda a matar e a reduzir o nimero de células cancerigenas. Isto também atrasa o
agravamento do cancro.

2.

O que precisa de saber antes de tomar IMBRUVICA

Nao tome IMBRUVICA

se tem alergia a ibrutinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
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o se esta a tomar algum medicamento derivado de plantas utilizado para a depressdo contendo
Erva de S. Jodo (hipericao). Em caso de duvida, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar IMBRUVICA:

o se alguma vez teve nddoas negras ou hemorragias pouco habituais ou se esta a tomar algum
medicamento ou suplemento que possa aumentar o risco de hemorragia (ver sec¢ao “Outros
medicamentos e IMBRUVICA”)

o se tem batimento cardiaco irregular ou historial de batimento cardiaco irregular ou insuficiéncia
cardiaca grave, ou se sentir algum dos seguintes: falta de ar, fraqueza, tonturas, atordoamento,
desmaio ou quase desmaio, dor toracica ou inchago nas pernas

o se tem problemas de figado, incluindo se alguma vez teve ou agora tem uma infecao por
hepatite B (infegdo do figado)

o se tem pressao sanguinea elevada

o se foi recentemente submetido a uma cirurgia, especialmente se tal puder afetar a forma como
absorve alimentos ou medicamentos a partir do estdmago ou intestino

o se esta a planear ser submetido a alguma cirurgia - o seu médico pode pedir que pare de tomar

IMBRUVICA durante um curto espaco de tempo (3 a 7 dias) antes e ap0s a sua cirurgia
o se tem problemas de rins.

Se alguma das situagdes acima apresentadas se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de ou enquanto tomar este medicamento (ver sec¢do
“Efeitos indesejaveis possiveis”).

Ao tomar IMBRUVICA, informe o seu médico imediatamente se notar ou alguém notar que vocé
sofre de: perda de memoria, dificuldade em pensar, dificuldade a caminhar ou perda de visao - estes
podem ser devido a uma infecdo cerebral muito rara mas grave que pode ser fatal (Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva ou LMP).

Informe o seu médico imediatamente se sofre de: dorméncia stbita ou fraqueza dos membros
(especialmente num dos lados do corpo), confusdo stbita, dificuldade em falar ou compreender o que
¢ dito, perda de visdo, dificuldade em andar, perda de equilibrio ou falta de coordenacao, dor de
cabeca forte e siibita sem causa aparente. Estes sinais e sintomas podem indicar um acidente vascular
cerebral.

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver dor de barriga (abdominal) superior esquerda, dor
abaixo da caixa toracica esquerda ou na ponta do ombro esquerdo (estes sintomas podem indicar uma
rutura do bago) depois de parar de tomar IMBRUVICA.

Efeitos no coragéo

O tratamento com IMBRUVICA pode afetar o coragdo, especialmente se ja tiver doencgas cardiacas
como problemas de ritmo, insuficiéncia cardiaca, pressdo sanguinea elevada, diabetes ou tiver uma
idade avangada. Os efeitos podem ser graves e poderdo resultar em morte, incluindo, por vezes, morte
subita. A sua funcdo cardiaca sera verificada antes e durante o tratamento com IMBRUVICA. Informe
o seu médico imediatamente se sentir falta de ar, dificuldade em respirar quando esta deitado, inchaco
dos pés, tornozelos ou pernas e fraqueza/fadiga durante o tratamento com IMBRUVICA - estes sinais
podem indicar insuficiéncia cardiaca.

Pode experienciar infegdes virais, bacterianas ou fungicas durante o tratamento com IMBRUVICA.
Contacte o seu médico se tiver febre, arrepios, fraqueza, confusdo, dores no corpo, sintomas de
constipagdo ou gripe, se sentir cansago ou falta de ar, se ficar com a pele ou os olhos amarelados
(ictericia). Estes podem ser sinais de uma infegao.

Linfohistiocitose hemofagocitica (LHF)
Foram notificados raramente casos de ativagdo excessiva dos globulos brancos (células brancas do
sangue) associada a inflamacao (linfohistiocitose hemofagocitica), que pode ser fatal se ndo for
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diagnosticada e tratada inicialmente. Se ocorrerem multiplos sintomas tais como febre, ganglios
inchados, nddoas negras ou erupgao da pele, contacte o seu médico imediatamente.

Testes e consultas regulares antes e durante o tratamento

Sindrome de lise tumoral (SLT): Por vezes, durante o tratamento do cancro, € mesmo sem o
tratamento, sdo detetados niveis pouco comuns de substancias quimicas no sangue causados pela
rapida desagregacdo das células cancerigenas. Isto pode levar a alteragdes na fungdo renal, a ritmo
cardiaco anormal ou a convulsdes. O seu médico ou outro profissional de saude pode realizar analises
ao sangue para verificar a presenca de SLT.

Linfocitose: Nas primeiras semanas de tratamento, as analises laboratoriais podem mostrar um
aumento de globulos brancos (chamados “linfocitos”) no seu sangue. Isto ¢ esperado e pode durar
alguns meses. Isto ndo significa necessariamente que o seu cancro esteja a piorar. O seu médico ira
verificar a contagem das suas células sanguineas antes ou durante o tratamento e, em casos raros,
podera ser necessario dar-lhe outro medicamento. Fale com o seu médico sobre o que significam os
resultados das suas andlises.

Acontecimentos relacionados com o figado: O seu médico realizara algumas analises ao sangue para
verificar se o seu figado estd a funcionar bem ou que ndo tem uma infe¢do do figado, conhecida como
hepatite viral, ou se a hepatite B voltou a ficar ativa, o que pode ser fatal.

Criangas e adolescentes
IMBRUVICA nio deve ser utilizado em criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e IMBRUVICA

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica, medicamentos a
base de plantas e suplementos. Tal deve-se ao facto de IMBRUVICA poder afetar a forma como
outros medicamentos atuam. Além disso, outros medicamentos podem afetar a forma como
IMBRUVICA funciona.

IMBRUVICA podera fazer com que sangre mais facilmente. Isto significa que deve dizer ao seu
médico se esta a tomar outros medicamentos que aumentem o risco de hemorragia. Estes incluem:

. acido acetilsalicilico e anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs), tais como ibuprofeno ou
naproxeno

o anticoagulantes, tais como varfarina, heparina ou outros medicamentos utilizados em coagulos
do sangue

o suplementos que podem aumentar o seu risco de hemorragia, tais como 6leo de peixe, vitamina

E ou semente de linho.

Se alguma das situagdes acima apresentadas se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar IMBRUVICA.

Informe também o seu médico se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos — Os efeitos
de IMBRUVICA ou de outros medicamentos podem ser influenciados se tomar IMBRUVICA
juntamente com qualquer um dos seguintes medicamentos:

. medicamentos chamados antibidticos, usados para tratar infe¢des bacterianas - claritromicina,
telitromicina, ciprofloxacina, eritromicina ou rifampicina

o medicamentos para infe¢des por fungos - posaconazol, cetoconazol, itraconazol, fluconazol ou
voriconazol

. medicamentos para a infegdo por VIH - ritonavir, cobicistate, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
amprenavir, atazanavir ou fosamprenavir

o medicamentos para prevenir as nauseas € vomitos associados a quimioterapia - aprepitant

o medicamentos para a depressao - nefazodona

. medicamentos chamados inibidores da cinase, usados no tratamento de outros cancros -

crizotinib, imatinib
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o medicamentos chamados bloqueadores dos canais de calcio, usados para a tensdo arterial
elevada ou dor no peito - diltiazem, verapamilo

o medicamentos chamados estatinas, usados para tratar o colesterol elevado - rosuvastatina
o medicamentos para o coragdo/antiarritmicos - amiodarona e dronedarona
o medicamentos para prevenir convulsdes ou para tratar a epilepsia ou medicamentos para tratar

uma condi¢@o dolorosa da face chamada nevralgia do trigémio - carbamazepina ou fenitoina.

Se alguma das situagdes acima apresentadas se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar IMBRUVICA.

Se esta a tomar digoxina, um medicamento utilizado para problemas cardiacos, ou metotrexato, um
medicamento utilizado no tratamento de outros cancros e para reduzir a atividade do sistema
imunitério (p.e., para a artrite reumatoide ou psoriase), estes devem ser tomados pelo menos 6 horas
antes ou depois de IMBRUVICA.

IMBRUVICA com alimentos

Nao tome IMBRUVICA com toranjas ou laranjas de Sevilha (laranjas amargas) — isto inclui
comé-las, beber o sumo ou tomar um suplemento que possa conté-las, visto que pode aumentar a
quantidade de IMBRUVICA no seu sangue.

Gravidez e amamentacao
Nao fique gravida enquanto estiver a tomar este medicamento. IMBRUVICA ndo deve ser utilizado
durante a gravidez. Nao existe informacdo sobre a seguranga de IMBRUVICA em mulheres gravidas.

As mulheres em idade fértil devem utilizar um método contracetivo altamente eficaz durante o
tratamento com IMBRUVICA e até trés meses ap0s a sua finalizagdo, de modo a evitarem ficar
gravidas enquanto estdo a ser tratadas com este medicamento.

o Se ficar gravida, informe imediatamente o seu médico.
o Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
Pode sentir-se cansado ou com tonturas apos tomar IMBRUVICA, o que pode afetar a sua capacidade
de conduzir ou utilizar ferramentas ou maquinas.

IMBRUVICA contém lactose
IMBRUVICA contém lactose (um tipo de agucar). Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

IMBRUVICA contém sodio
IMBRUVICA contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose ou seja, € essencialmente “isento
de sodio”.

3. Como tomar IMBRUVICA

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto tomar
Linfoma de células do manto (LCM)
A dose recomendada de IMBRUVICA ¢ de 560 mg, uma vez por dia.

Leucemia linfocitica cronica (LLC)/macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)
A dose recomendada de IMBRUVICA ¢ de 420 mg, uma vez por dia.

O seu médico podera ajustar a sua dose.
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Tomar este medicamento

. Tome os comprimidos oralmente (pela boca), com um copo de agua.
o Tome os comprimidos @ mesma hora todos os dias.
o Engula os comprimidos inteiros. Nao parta, nem mastigue os comprimidos.

Se tomar mais IMBRUVICA do que deveria
Se tomar mais IMBRUVICA do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se imediatamente ao
hospital. Leve os comprimidos e o folheto informativo consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar IMBRUVICA

o Se falhar uma dose, o0 medicamento pode ser tomado assim que possivel nesse mesmo dia. Pode
regressar ao horario normal no dia seguinte.

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

° Se tem duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro sobre quando tomar a sua

proxima dose.

Se parar de tomar IMBRUVICA

Néo pare de tomar este medicamento a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.
Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis com este medicamento:

Pare de tomar IMBRUVICA e fale imediatamente com o seu médico se notar algum dos
seguintes efeitos indesejaveis:

Erupc¢ao na pele com inchagos e comichdo, dificuldade em respirar, inchago da face, labios, lingua ou
garganta — pode estar a ter uma reacdo alérgica ao medicamento.

Fale imediatamente com o médico se tiver um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (pode afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

o febre, arrepios, dores no corpo, cansago, sintomas de constipagdo ou gripe, falta de ar — estes
podem ser sinais de uma infecao (viral, bacteriana ou fungica). Podem incluir infe¢des no nariz,
seios nasais ou garganta (infeg¢do do trato respiratorio superior), ou pulméo, ou pele

nddoas negras ou tendéncia aumentada para fazer nddoas negras

aftas na boca

sentir-se tonto

dor de cabeca

prisdo de ventre

sensacao de mal-estar (nauseas ou vomitos)

indigestao

diarreia, o seu médico podera ter de lhe dar um substituto de fluidos e sal ou outro medicamento
erupcao da pele

dores nos bragos ou pernas

dor nas costas ou nas articulagdes

cdibras, dores ou espasmos musculares

numero reduzido de células que ajudam a coagular o sangue (plaquetas), nimero muito reduzido
de globulos brancos — aparece nas analises ao sangue

aumento do nimero ou proporgdo de glébulos brancos nos resultados das analises ao sangue

o maos, tornozelos ou pés inchados
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pressdo sanguinea elevada
nivel aumentado de “creatinina” no sangue.

Frequentes (pode afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

infecdes graves em todo o corpo (sépsis)

infe¢cdes do trato urinario

hemorragias nasais, pequenas manchas vermelhas ou roxas provocadas por hemorragias sob a
pele

sangue no estomago, intestino, fezes ou urina, menstrua¢ao mais acentuada ou hemorragia de
uma lesdo que ndo consegue parar

insuficiéncia cardiaca

falha nos batimentos cardiacos, pulso fraco ou irregular, sensacdo de desmaio, falta de ar,
desconforto no peito (sintomas de alteragdes no ritmo do coragao)

diminui¢do da contagem de glébulos brancos acompanhada de febre (neutropenia febril)
cancro de pele ndo-melanoma, mais frequentemente cancro de pele de células escamosas e de
células basais

visdo turva

vermelhiddo da pele

inflamacao nos pulmdes que pode levar a danos permanentes

nivel elevado de “acido urico” no sangue — aparece nas analises ao sangue - o que pode causar
gota

unhas quebradigas

lesdo renal subita

fraqueza, dorméncia, sensagdo de formigueiro ou dor nas suas maos ou pés ou outras partes do
corpo (neuropatia periférica).

Pouco frequentes (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)

insuficiéncia hepatica, incluindo acontecimentos com resultado fatal

infegOes fungicas graves

confusdo, dor de cabega com discurso desarticulado ou tonturas - estes podem ser sinais de
hemorragias internas graves no cérebro

niveis pouco comuns de substancias quimicas no sangue causados pela rapida destrui¢do das
células cancerigenas que ocorreram durante o tratamento do cancro e por vezes, mesmo sem o
tratamento (sindrome de lise tumoral)

reagdo alérgica, por vezes grave, que pode incluir inchago da face, labios, boca, lingua ou
garganta, dificuldade em engolir ou respirar, erupgao da pele com comichdo (urticaria)
inflamacdo do tecido adiposo por baixo da pele

episodio transitério de fungdo diminuida do cérebro ou dos nervos causada pela perda de fluxo
sanguineo, acidente vascular cerebral

hemorragia no olho (em alguns casos esta associada a perda de visdo)

paragem cardiaca (o coragdo para de bater)

batimentos cardiacos anormalmente acelerados

ulceracdo dolorosa da pele (pyoderma gangrenosum) ou placas vermelhas, altas e dolorosas na
pele, febre e um aumento dos globulos brancos (estes sinais podem indicar dermatose
neutrofilica febril aguda ou sindrome de Sweet)

inchaco pequeno, vermelho na pele que pode sangrar facilmente (granuloma piogénico)
inflamacdo dos vasos sanguineos na pele, que pode provocar erupgao cutinea (vasculite
cutinea).

Raros (pode afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas)

aumento grave do nimero de glébulos brancos no sangue que pode provocar a agregagao das
células

erupgdo cutanea grave com bolhas e descamagao da pele, particularmente em torno da boca,
nariz, olhos e genitais (sindrome de Stevens-Johnson).
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Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar IMBRUVICA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na cartonagem exterior apos VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo requer condi¢des especiais de conservagéo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de IMBRUVICA
. A substancia ativa ¢ ibrutinib.

- IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula: Cada comprimido contém
140 mg de ibrutinib.

- IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula: Cada comprimido contém
280 mg de ibrutinib.

- IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula: Cada comprimido contém
420 mg de ibrutinib.

- IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula: Cada comprimido contém
560 mg de ibrutinib.

] Os outros componentes sao:

- Nucleo do comprimido: silica coloidal anidra, croscarmelose sddica, lactose mono-
hidratada (ver sec¢ao 2 “IMBRUVICA contém lactose”), estearato de magnésio,
celulose microcristalina, povidona, laurilsulfato de sodio (E487).

- Revestimento por pelicula: alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido de titdnio (E171);
IMBRUVICA 140 mg e IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula
também contém 6xido de ferro preto (E172) e 6xido de ferro amarelo (E172);
IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula também contém 6xido de
ferro preto (E172) e 6xido de ferro vermelho (E172);

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula também contém 6xido de
ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de IMBRUVICA e contetido da embalagem

IMBRUVICA 140 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos redondos amarelo esverdeados a verdes (9 mm), com a gravagdo “ibr” num dos lados ¢
“140” no outro lado. Cada embalagem de 28 dias contém 28 comprimidos revestidos por pelicula em 2
embalagens de cartdo com 14 comprimidos revestidos por pelicula cada. Cada embalagem de 30 dias
contém 30 comprimidos revestidos por pelicula em 3 embalagens de cartdo com 10 comprimidos
revestidos por pelicula cada.
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IMBRUVICA 280 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos oblongos roxos (15 mm de comprimento e 7 mm de largura), com a gravagao “ibr” num
dos lados e “280” no outro lado. Cada embalagem de 28 dias contém 28 comprimidos revestidos por
pelicula em 2 embalagens de cartdo com 14 comprimidos revestidos por pelicula cada. Cada
embalagem de 30 dias contém 30 comprimidos revestidos por pelicula em 3 embalagens de cartdo
com 10 comprimidos revestidos por pelicula cada.

IMBRUVICA 420 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos oblongos amarelo esverdeados a verdes (17,5 mm de comprimento e 7,4 mm de
largura), com a gravagdo “ibr” num dos lados e “420” no outro lado. Cada embalagem de 28 dias
contém 28 comprimidos revestidos por pelicula em 2 embalagens de cartdo com 14 comprimidos
revestidos por pelicula cada. Cada embalagem de 30 dias contém 30 comprimidos revestidos por
pelicula em 3 embalagens de cartdo com 10 comprimidos revestidos por pelicula cada.

IMBRUVICA 560 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos oblongos amarelos a cor de laranja (19 mm de comprimento e 8,1 mm de largura), com
a gravagdo “ibr” num dos lados e “560” no outro lado. Cada embalagem de 28 dias contém 28
comprimidos revestidos por pelicula em 2 embalagens de cartdo com 14 comprimidos revestidos por
pelicula cada. Cada embalagem de 30 dias contém 30 comprimidos revestidos por pelicula em 3
embalagens de cartdo com 10 comprimidos revestidos por pelicula cada.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen,

Loc. Borgo S. Michele,
04100 Latina,

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JlokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD.

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor hf

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel.: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre o(s) RPS para ibrutinib, as conclusoes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Com base nos dados disponiveis sobre vasculite cutanea na literatura e notificagdes espontaneas,
incluindo casos com resolugdo perante suspensio (de-challenge) e reaparecimento perante
reintroducao (re-challenge), o Relator do PRAC considera que existe, pelo menos, uma possibilidade
razoavel de relagdo causal entre ibrutinib e vasculite cutanea.

O Relator do PRAC concluiu que a informacdo do medicamento para os medicamentos que contém
ibrutinib deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introdu¢io no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a ibrutinib, o CHMP considera que o perfil de beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (cont€m) ibrutinib se mantém inalterado na condicdo de serem

introduzidas as altera¢des propostas na informac¢do do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizagdo(oes) de introdu¢ao no mercado.
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