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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Imbruvica®

ibrutinibe Suspenséo Oral

APRESENTACAO
Suspenséo oral de 70 mg/mL de ibrutinibe em frascos de 112 mL. Acompanha duas seringas dosadoras

e um adaptador.

USO ORAL
USO PEDIATRICO DE 1 A MENOR QUE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL de suspensdo oral contém 70 mg de ibrutinibe.
Excipientes: carmelose sddica, celulose microcristalina, hipromelose, acido citrico monoidratado,

fosfato de sddio dibasico, sucralose, alcool benzilico, agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Doenca do enxerto contra hospedeiro cronica (DECHCc)

Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes pediatricos de 1 a menor que 12 anos com doenca
do enxerto contra hospedeiro cronica (DECHc) que receberam pelo menos uma linha de terapia

sistémica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e eficacia de Imbruvica® em pacientes de 1 a < 22 anos com DECHc moderada ou grave
foram avaliadas em 62 pacientes de dois ensaios clinicos, PCYC-1146-1IM e PCYC-1140-IM.

O estudo PCYC-1146-1M, um estudo aberto, multicéntrico, fase 1/2 de determinagéo de dose, seguranga
e eficécia, foi conduzido em 59 pacientes com idade de 1 a<22 anos (11dela<6anos;16de6a<12
anos; 32 de 12 a < 22 anos) com DECHc moderado ou grave ndo tratados anteriormente ou previamente
tratados. Todos os pacientes tinham bilirrubina total < 1,5 x LSN (Limite Superior Normal) (a menos
que de origem ndo hepatica ou devido a sindrome de Gilbert) ou < 3,0 x LSN se devido a DECHc. O
estudo foi dividido em 2 partes: Parte A - estudo de pesquisa de dose e de seguranca para pacientes com
idade de 1 a< 12 anos (n = 13) com DECHc tratado anteriormente e Parte B - estudo de farmacocinética,
seguranca e eficacia para pacientes de 1 a < 22 anos (n = 46) com DECHc ndo tratados anteriormente ou

previamente tratados.
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Na Parte A, a dose pediétrica equivalente recomendada (RPED) de 240 mg/m? (aproximadamente
equivalente a dose de DECHc em adultos) foi estabelecida para pacientes pediatricos < 12 anos de idade.
Na Parte B, Imbruvica® foi administrado a 420 mg por via oral uma vez ao dia em pacientes > 12 anos
de idade e a 240 mg/m? por via oral uma vez ao dia em pacientes pediatricos < 12 anos de idade, até
progressdo da DECHec, recorréncia de malignidade subjacente ou toxicidade inaceitavel. Imbruvica®
pode ser descontinuado apds resposta aos sintomas da doenca DECHc e retirada de outros
imunossupressores sistémicos. A prednisona foi administrada em uma dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia
(ajustada para comorbidades) em pacientes com DECHc néo tratados anteriormente e a dose foi reduzida
conforme clinicamente apropriado.

O estudo PCYC-1140-IM, um estudo randomizado, duplo-cego, de fase 3 de Imbruvica® em
combinacdo com corticosterdides, foi conduzido em pacientes adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos com DECHc moderada ou grave ndo tratados anteriormente. Todos 0s pacientes
tinham bilirrubina total < 1,5 x LSN (a menos que de origem ndo hepdtica ou devido a sindrome de
Gilbert) ou < 3,0 x LSN se devido a DECHc. Os pacientes (n = 193; incluindo 8 pacientes < 22 anos de
idade) foram randomizados 1:1 para receber Imbruvica® ou placebo em combinagdo com prednisona.
Imbruvica® foi administrado na dose de 420 mg diariamente até a progressdo da DECHc, recorréncia
de malignidade subjacente ou toxicidade inaceitavel. Imbruvica® pode ser descontinuado apos resposta
aos sintomas da doenca DECHCc e retirada de outros imunossupressores sistémicos. A prednisona foi
administrada na dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia (ajustada para comorbidades), e a dose foi reduzida
conforme clinicamente apropriado.

Os dados de 62 pacientes pediatricos e adultos jovens (idade de 1 a < 22 anos) inscritos nos estudos
PCYC-1146-1M e PCYC-1140-1M foram agrupados e incluiram 15 pacientes nao tratados anteriormente
e 47 pacientes com DECHc previamente tratados. A idade média foi de 13 anos (variando de 1 a 20
anos), 73% eram do sexo masculino e 47% eram brancos. O tempo médio desde o transplante até o inicio
da DECHc foi de 8 meses; 27% dos pacientes tiveram uma pontuacdo de desempenho de
Karnofsky/Lansky < 80. A maioria dos pacientes (60%) apresentava doenga grave no inicio do estudo.
O nmero médio de regimes de tratamento prévios a DECHc para pacientes recidivantes/refratérios foi
2 (intervalo de 1 a 12 tratamentos). A profilaxia para infec¢bes foi administrada de acordo com as
diretrizes institucionais, com 73% dos pacientes recebendo combinag6es de sulfonamidas e trimetoprima
e 69% recebendo agentes antifingicos sistémicos

Com um tempo médio de acompanhamento no estudo de 20 meses, as respostas foram avaliadas por
investigadores usando os Critérios de Resposta do Projeto de Desenvolvimento de Consenso do National

Institutes of Health (NIH) de 2014. Os resultados de eficacia sdo mostrados na Tabela abaixo:

Resultados de eficacia agrupados em pacientes de 1 a < 22 anos de idade com DECHc? em PCYC-
1146-1M e PCYC-1140-1M
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Recidivado/Refratario (N=47) Total (N=62)
Taxa de Resposta Global (%) 36 (77%) 49 (79%)
IC de 95% (%) (62,0; 87,7) (66,8; 88,3)
Resposta Completa (RC) (%) 2 (4%) 5 (8%)
Resposta Parcial (RP) (%) 34 (72%) 44 (71%)
Mediana da durag&o da resposta® NA (8,9; NA) NA (11,3; NA)
Taxa de resposta sustentada® 21/36 (58%) 29/19 (59%)
Taxa de Resposta Global em 24
semanas 28 (60%) 41 (66%)
Taxa de Resposta Global em 48
semanas 33/46 (72%) 46/61 (75%)

IC = Intervalo de Confianca; NA = ndo avaliavel

2 Avaliacéo do investigador com base nos Critérios de Resposta do Projeto de Desenvolvimento de Consenso
do NIH de 2014

b Baseada em todas as respostas no estudo

¢ A taxa de resposta sustentada foi definida como a propor¢do de pacientes que atingiram RC ou RP mantida
por pelo menos 20 semanas

Em pacientes com DECHQc recidivada/refrataria, o tempo médio de resposta foi de 5,9 semanas (intervalo
de 3,7 a 84,1 semanas). Os resultados da resposta sdo suportados por uma melhora no sintoma relatado
pelo paciente, definido como uma diminuicdo de pelo menos 7 pontos na pontuacéo geral da Escala de
Sintomas de Lee em pelo menos 2 visitas consecutivas, observada em 46% (16/35) dos pacientes com

12 anos de idade ou mais.

Referéncias bibliogréaficas
1. Miklos D. et al. A Randomized, Double-Blind Phase 3 Study of Ibrutinib in Combination With
Corticosteroids versus Placebo in Combination With Corticosteroids in Subjects with New Onset
Chronic Graft Versus Host Disease (cGVHD). 2021.
2. Carpenter P. et al. Phase 1/2 dose finding, safety and efficacy study of Ibrutinib in pediatric
subjects with chronic graft versus Host disease (cGVHD). 2022.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

O ibrutinibe é uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton (BTK). O ibrutinibe
forma uma ligacdo covalente com um residuo de cisteina (Cys-481) no sitio ativo da BTK, levando a
inibicdo prolongada da atividade enziméatica da BTK. A BTK, um membro da familia Tec quinase, é uma
importante molécula de sinalizagdo do receptor antigénico da célula B (BCR) e vias de receptor de
citocina. O ibrutinibe também é um potente inibidor de ligacdo covalente da enzima de ativacdo de
células T interleucina 2 induzivel quinase de células T (ITK). Ambos BTK e ITK demonstraram ser

criticos na patogénese da DECHc.
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Agregacdo plaquetéria in vitro

Em um estudo in vitro, o ibrutinibe demonstrou inibicdo da agregacéo plaquetaria induzida por colédgeno
em amostras de coortes de individuos com disfunc¢do renal usando varfarina ou com individuos sadios.
A magnitude da inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida pelo coldgeno no coorte de individuos com
aspirina foi menos pronunciada uma vez que a agregacao plaquetaria induzida pelo colageno ja estava
reduzida sem o ibrutinibe. O ibrutinibe ndo mostrou inibicdo significativa da agregacéo plaquetéria para
0s 4 agonistas adenosina difosfato (ADP), &cido araquidénico, ristocetina e do peptideo-6 ativador do

receptor de trombina (TRAP-6) em qualquer uma dessas coortes de individuos ou individuos sadios.

Efeito no intervalo QT/QTc e eletrofisiologia cardiaca

O efeito do ibrutinibe no intervalo QTc foi avaliado em 20 homens e mulheres saudaveis em um estudo
de QT minucioso randomizado, duplo cego, com placebo e controles positivos. Numa dose
supraterapéutica de 1680 mg, ibrutinibe ndo prolongou o intervalo QTc a nenhuma extensdo clinicamente
relevante. O limite superior mais alto do IC de 90% bicaudal para as diferencas médias ajustadas em
relacdo ao basal entre ibrutinibe e placebo foi inferior a 10 ms. Observou-se no mesmo estudo, um
encurtamento no intervalo QTc dependente da concentracdo [-5,3 ms (IC de 90%: -9,4;-1,1) em uma
Cmax de 719 ng/mL seguido de uma dose supraterapéutica de 1680 mg] que foi considerada clinicamente

ndo relevante.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

O ibrutinibe é rapidamente absorvido apds a administracdo oral, com T, mediano de 1 a 2 horas. A
biodisponibilidade absoluta em condi¢des de jejum (n = 8) foi 2,9% (IC de 90% = 2,1 — 3,9) e duplicou
guando combinado com uma refeicdo. A farmacocinética de ibrutinibe ndo difere significativamente em
pacientes que apresentam diferentes malignidades de células B. A exposicao ao ibrutinibe aumenta com doses
até 840 mg. A ASC (area sob a curva) no estado de equilibrio observada em pacientes com 560 mg é (média
+ desvio padrdo) 953 £ 705 ng-h/mL e em pacientes com 420 mg com LLC/LLPC é 732 + 521 ng-h/mL (680
+ 517 ng-h/mL em um subgrupo de pacientes R/R) e em pacientes com DECHc é 1159 + 583 ng-h/mL. A
administracdo de ibrutinibe em condicbes de jejum resulta em aproximadamente 60% da exposicdo
(ASCuriima) quando comparado com 30 minutos antes, 30 minutos depois (condicao de alimentacdo) ou duas
horas ap6s um café da manhd hiperlipidico. A biodisponibilidade da suspensdo oral é comparavel a das

formulag@es sdlidas de dosagem oral.

Distribuicéo
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A ligacdo reversivel de ibrutinibe as proteinas plasmaticas humanas in vitro foi de 97,3%, sem
dependéncia da concentracdo na varia¢do de 50 a 1000 ng/mL. O volume de distribuicdo (V) foi 683 L

e 0 volume de distribuicdo aparente em estado de equilibrio (Vqss/F) é de aproximadamente 10000 L.

Metabolismo

O ibrutinibe é metabolizado primariamente pelo citocromo P450, CYP3AA4/5, para produzir um
metabdlito di-hidrodiol proeminente com atividade inibidora de BTK aproximadamente 15 vezes inferior
a de ibrutinibe. A exposic¢do sistémica em estado de equilibrio ao metabolito di-hidrodiol é comparavel
a do medicamento precursor.

Estudos in vitro indicaram que o envolvimento de CYP2D6 no metabolismo oxidante de ibrutinibe é <
2%. Além disso, como parte do estudo de equilibrio de massa em humanos, os individuos genotipados
como metabolizadores fracos para CYP2D6 apresentaram perfil farmacocinético semelhante ao dos
metabolizadores intensos. Portanto, ndo sdo necessarias precaucdes em pacientes com diferentes
gendtipos de CYP2D6.

Eliminacéo

A depuracdo intravenosa foi 62 e 76 L/h em condigdes de jejum e de alimentacéo, respectivamente. Em
linha com o alto efeito de primeira passagem, a depuracdo aparente oral é aproximadamente 2000 e 1000
L/h em condicOes de jejum e de alimentagdo, respectivamente. A meia-vida de ibrutinibe é de 4 a 6 horas.
Apbs uma administragdo oral Gnica de [*C]-ibrutinibe radiomarcado em individuos saudaveis,
aproximadamente 90% da radioatividade foi excretada no periodo de 168 horas, com a maior parte (80%)
excretada nas fezes e menos de 10% na urina. O ibrutinibe ndo metabolizado totalizou aproximadamente
1% do produto de excregdo radiomarcado nas fezes e nada na urina, com o restante da dose sendo

metabolitos.

Populacdes especiais
Pacientes idosos (65 anos de idade ou mais)
A farmacocinética da populacdo indicou que em pacientes mais idosos (67 a 81 anos), € prevista uma

exposicdo 14% maior ao ibrutinibe. N&o se justifica ajuste de dose por idade.

Pacientes pediatricos (18 anos de idade ou menos)
Com base na analise farmacocinética da populacdo agrupada em pacientes pediatricos com DECHc
tratados com ibrutinibe a 240 mg/m? uma vez ao dia (pacientes com idade de 1 a < 12 anos), a exposicao

nessa populacéo estava dentro da faixa de exposicdo para pacientes adultos com DECHc.

Sexo
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Os dados de farmacocinética da populacdo indicaram que o sexo ndo influencia significativamente a

eliminacdo de ibrutinibe da circulacéo.

Insuficiéncia renal

O ibrutinibe possui depuracdo renal minima; a excregdo urinaria dos metabdlitos € < 10% da dose. Nao
foram realizados estudos clinicos especificos até 0 momento em individuos com insuficiéncia renal. Nao
é necessario ajuste de dose para pacientes que apresentam insuficiéncia renal leve ou moderada
(depuracéo de creatinina maior do que 30 mL/min). Nao ha dados em pacientes com insuficiéncia renal

grave ou pacientes em didlise.

Insuficiéncia hepatica

O ibrutinibe é metabolizado no figado. Um ensaio de insuficiéncia hepatica foi realizado em individuos
sem cancer, administrada uma Gnica dose de 140 mg de Imbruvica®, em condicdes de jejum. A ASCitima
de ibrutinibe aumentou 2,7; 8,2 e 9,8 vezes em individuos com insuficiéncia hepética leve (n = 6; Child-
Pugh classe A), moderada (n = 10; Child-Pugh classe B) e severa (n = 8; Child-Pugh classe C),
respectivamente. As fragdes livres de ibrutinibe também aumentaram com o grau de insuficiéncia, com
3,0; 3,8 e 4,8% em individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada e severa, respectivamente, em
comparacgdo a 3,3% no plasma proveniente de controles saudaveis pareados dentro deste estudo. O
aumento correspondente na exposicao ao ibrutinibe ndo ligado (ASChio ligado, aliima) € €Stimado para ser

4,1; 9,8 e 13 vezes em individuos com insuficiéncia hepatica leve, moderada e severa, respectivamente.

4. CONTRAINDICACOES
Imbruvica® é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida (por exemplo,

reacdes anafilaticas e anafilactoides) ao ibrutinibe ou aos excipientes em sua formulag&o.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Eventos relacionados a sangramento

Houve relatos de eventos hemorragicos em pacientes tratados com Imbruvica®, com e sem
trombocitopenia. Estes incluem eventos hemorragicos menores como equimose, epistaxe e petéquias; e
eventos hemorragicos importantes, alguns fatais, incluindo sangramento gastrintestinal, hemorragia
intracraniana e hematuria.

Os pacientes foram excluidos da participacdo nos estudos de Fases 2 e 3 com Imbruvica® caso
necessitassem de varfarina ou outros antagonistas da vitamina K. A varfarina ou outros antagonistas da
vitamina K ndo devem ser administrados concomitantemente com Imbruvica®.

Em um estudo in vitro de funcdo plaquetéria, foram observados efeitos inibitorios de ibrutinibe sobre a
agregacao plaquetaria induzida por colageno (vide “Propriedades farmacodinamicas™). O uso de agentes

anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios concomitantemente com Imbruvica® aumenta o risco de



Johnson&dJohnson

hemorragia grave. Foi observado maior risco de hemorragia grave com anticoagulante do que com
agentes antiplaquetarios. Considere os riscos e o0s beneficios do anticoagulante ou da terapia
antiplaquetaria quando coadministrados com Imbruvica®. Monitore sinais e sintomas de sangramento.

Suplementos como 6leo de peixe e preparagdes com vitamina E devem ser evitados.

Imbruvica® devera ser suspenso no minimo 3 a 7 dias antes e apds cirurgia, dependendo do tipo de
cirurgia e risco de sangramento.

Pacientes que apresentam diatese hemorragica congénita ndo foram estudados.

Leucostase

Houve casos isolados de leucostase relatados em pacientes tratados com Imbruvica®. Um maior niimero
de linfécitos circulantes (> 400.000/mcL) pode trazer maior risco. Considerar a suspensdo temporaria de
Imbruvica®. Os pacientes deverdo ser monitorados atentamente. Administrar tratamento de suporte,

incluindo hidratacdo e/ou citorreducédo, conforme indicado.

Infecgdes

Foram observadas infec¢bes (incluindo sepse, infec¢fes bacterianas, virais ou fangicas) em pacientes
tratados com Imbruvica® Algumas destas infeccdes foram associadas a hospitalizagdo e morte.
Considerar profilaxia de acordo com o padrdo de cuidados em pacientes que estdo sob maior risco de
infeccOes oportunistas. Embora a causalidade ndo tenha sido estabelecida, casos de leucoencefalopatia
progressiva multifocal (LPM) ocorreram em pacientes tratados com Imbruvica®. Os pacientes deverdo
ser monitorados para sinais e sintomas (tais como febre, calafrios, fraqueza e confusio) e a terapia

adequada devera ser instituida conforme indicado.

Reativacéo viral

Casos de reativacdo da hepatite B, incluindo casos fatais, foram relatados em pacientes que receberam
Imbruvica®. O status do virus da hepatite B (VHB) deve ser estabelecido antes de iniciar o tratamento
com Imbruvica®. Para os pacientes que sdo positivos para a infeccdo por VHB, recomenda-se a consulta
com um médico com experiéncia no tratamento da hepatite B. Se 0s pacientes tiverem sorologia positiva
de hepatite B, um especialista em doengas do figado deve ser consultado antes do inicio do tratamento e
0 paciente deve ser monitorado e gerenciado de acordo com os padrdes médicos locais para prevenir a

reativacdo da hepatite B.

Eventos hepaticos

Ocorreram casos de hepatotoxicidade, reativacdo da hepatite B e casos de hepatite E, que podem ser
crénicos, em pacientes tratados com Imbruvica®. Insuficiéncia hepatica, incluindo eventos fatais,
ocorreu em pacientes tratados com Imbruvica®. O estado da funcdo hepatica deve ser avaliado antes de

iniciar o tratamento com Imbruvica®. Os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas
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(tais como vOmitos e ictericia) e periodicamente quanto a alteracdes nos parametros da funcao hepatica

durante o tratamento.

Citopenias
Citopenia Grau 3 ou 4 (neutropenia, trombocitopenia e anemia) decorrente do tratamento foram
reportadas em pacientes tratados com Imbruvica® O hemograma completo deve ser monitorado

mensalmente.

Doencga Pulmonar Intersticial (DPI)

Casos de DPI foram relatados em pacientes tratados com Imbruvica®. Os pacientes devem ser
monitorados quanto a sintomas pulmonares indicativos de DPI. Se os sintomas se desenvolverem, o uso
de Imbruvica® deve ser interrompido e a DPI deve ser controlada adequadamente. Se os sintomas
persistirem, os riscos e beneficios envolvidos do tratamento de Imbruvica® devem ser considerados e

as orientac6es de modificacdo de dose seguidas.

Arritmias Cardiacas e Insuficiéncia Cardiaca

Arritmias cardiacas sérias ou fatais ou insuficiéncia cardiaca tém ocorrido em pacientes tratados com
Imbruvica®. Pacientes com comorbidades cardiacas significantes podem estar em maior risco de
eventos, incluindo eventos cardiacos subitos fatais. Fibrilacdo atrial, ‘flutter’ atrial, taquiarritmia
ventricular e insuficiéncia cardiaca foram relatados, especialmente em pacientes com infe¢Ges agudas ou
fatores de risco cardiaco, incluindo hipertensdo, diabetes mellitus e histérico anterior de arritmias
cardiacas. Avaliagdo clinica apropriada do histérico e da funcéo cardiaca deve ser realizada antes de
iniciar o tratamento com Imbruvica®. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados durante o
tratamento para sinais de deterioracdo clinica da funcdo cardiaca e ser manejados clinicamente.
Considere uma avaliacdo adicional (por exemplo: ECG, ecocardiograma), como indicado para pacientes
gue possuem problemas cardiovasculares. Considerar 0s riscos e beneficios do tratamento de

Imbruvica® e seguir as diretrizes de modificacdo de dose.

Sindrome de lise tumoral
A sindrome de lise tumoral foi reportada com o tratamento de Imbruvica®. Pacientes com risco de
sindrome de lise tumoral sdo aqueles com alta carga tumoral antes do tratamento. Os pacientes devem

ser monitorados atentamente e precaucdes apropriadas devem ser tomadas.

Efeitos no Intervalo QT
Em um estudo de Fase 2, avaliaces de ECG mostraram que Imbruvica® produz uma leve diminuicéo
no intervalo QTcF (média 7,5ms). Embora o mecanismo subjacente e a importancia para seguranca deste

achado sejam desconhecidos, os médicos devem usar avaliacdo clinica, analisando a prescrigdo de
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ibrutinibe para pacientes em risco de encurtar ainda mais a duracdo dos seus periodos QTc (exemplo:

Sindrome congénita do QT curto ou pacientes com um histérico familiar de tal sindrome).

Céancer de pele ndo melanoma
Canceres de pele ndo melanoma ocorreram em pacientes tratados com Imbruvica®. Os pacientes devem

ser monitorados para o aparecimento de cancer de pele ndo melanoma.

Hipertenséo
Hipertenséo ocorreu em pacientes tratados com Imbruvica®. Monitorar regularmente a pressdo arterial
em pacientes tratados com Imbruvica® e iniciar ou ajustar a medicagdo anti-hipertensiva durante todo o

tratamento com Imbruvica®, conforme apropriado.

Informacdes néo clinicas

Os seguintes efeitos adversos foram observados em estudos até 13 semanas de duracdo em ratos e caes.
Verificou-se que ibrutinibe induz efeitos gastrointestinais (fezes moles/diarreia e/ou inflamacdo) em
ratos com doses equivalentes de humanos > 16 mg/kg/dia e em caes com HED > 32 mg/kg/dia. Os efeitos
no tecido linfoide (deplecdo linfoide) também foram induzidos em HEDs > 28 mg/kg/dia em ratos e >
32 mg/kg/dia em cdes. Em ratos, observou-se atrofia de células acinares pancreaticas moderadas em
HEDs > 6 mg/kg/dia. Diminuiu ligeiramente o o0sso trabecular e cortical em ratos que administraram
HEDs > 16 mg/kg/dia durante 13 semanas. Todas as descobertas notaveis em ratos e cdes foram

revertidas total ou parcialmente apds periodos de recuperacdo de 6 a 13 semanas.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

O ibrutinibe n&o foi carcinogénico em um estudo de 6 meses em camundongos transgénicos (Tg.rasH2)
em doses orais de até 2000 mg/kg/dia, resultando em exposi¢des de aproximadamente 23 (machos) a 37
(fémeas) vezes superiores a exposicdo em humanos numa dose de 560 mg por dia. O ibrutinibe ndo tem

propriedades genotoxicas quando testado em bacteéria, células de mamiferos ou em camundongos.

Fertilidade
Nenhum efeito na fertilidade ou capacidade reprodutiva foram observadas em machos e fémeas de ratos

até a dose maxima testada, 100 mg/kg/dia (dose equivalente em humano 16 mg/kg/dia).
Atencdo: Contém fosfato de sédio dibasico: Oriente seu paciente quanto a quantidade do
medicamento que deve ser utilizada, pois 0 uso acima do recomendado na bula pode causar

nefropatia aguda e insuficiéncia renal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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O ibrutinibe é metabolizado primariamente pela enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).

Agentes que podem aumentar as concentragdes plasmaéticas de ibrutinibe
O uso concomitante de Imbruvica® e medicamentos que inibem de modo potente ou moderado a CYP3A
pode aumentar a exposicao ao ibrutinibe, devendo ser evitado os inibidores potentes da CYP3A.

Inibidores potentes da CYP3A

A administragdo concomitante de cetoconazol, um potente inibidor da CYP3A, em 18 individuos
saudaveis, aumentou a exposicdo (Cmax € ASCo-uima) @0 ibrutinibe em 29 e 24 vezes, respectivamente.
Num estudo dedicado de interacdo droga-droga em pacientes com neoplasias malignas de célula B, a
coadministragdo de voriconazol aumentou a Cnax € ASC em 6,7 vezes e 5,7 vezes, respectivamente. Em
estudos clinicos, a exposi¢cdo méxima observada ao ibrutinibe (ASC) foi < 2 vezes em 37 pacientes
tratados com inibidores leves e/ou moderados da CYP3A em comparacdo a exposicao a ibrutinibe em 76
pacientes nao tratados concomitantemente com inibidores da CYP3A. Os dados de seguranca clinica em
66 pacientes tratados com inibidores moderados (n=47) ou potentes da CYP3A (h=19) ndo revelaram
aumentos significativos nas toxicidades. O voriconazol e posaconazol podem ser utilizados
concomitantemente com Imbruvica® conforme recomendacdes de dose na tabela abaixo. Todos os
outros inibidores potentes do CYP3A (por exemplo, cetoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, claritromicina, telitromicina, itraconazol, nefazodona e cobicistate) deverdo ser evitados e
uma alternativa com potencial inibidor de CYP3A menor deve ser considerada. Caso o beneficio supere
0 risco e um inibidor potente da CYP3A deva ser utilizado, consulte as modificacbes de dose

recomendadas na tabela abaixo.

Inibidores moderados e leves da CYP3A

Em pacientes com neoplasias malignas de célula B, a coadministracdo de inibidor da CYP3A,
eritromicina, aumentou a Cnax € @ ASC em 3,4 vezes e 3,0 vezes, respectivamente. Caso um inibidor
moderado da CYP3A (por exemplo, fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitanto, atazanavir,
ciprofloxacino, crizotinibe, diltiazem, fosamprenavir, imatinibe, verapamil, amiodarona, dronedarona)
seja indicado, reduzir a dose de Imbruvica® conforme modificacdes de dose recomendadas na tabela
abaixo.

N&o é requerido ajuste de dose em combinacdo com inibidores leves. Monitorar o paciente rigorosamente
guanto a toxicidade e seguir a orientacdo de modificacdo de dose conforme necessario. Evitar toranja
(‘grapefruit’) e laranjas de Sevilha durante o tratamento com Imbruvica®, uma vez que estas contém

inibidores moderados da CYP3A (vide “Posologia ¢ Modo de usar” e “Propriedades farmacocinéticas”).

Modificac¢Oes de dose recomendadas baseadas no uso do inibidor CYP3A:
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Dose de Imbruvica®
Medicamento coadministrado recomendada para a duracéo de
uso do inibidor?

240 mg/m? uma vez ao dia. N&o é
necessario ajustar a dose.
240 mg/m? uma vez ao dia. N&o é
necessario ajustar a dose.
e voriconazol 160 mg/m? uma vez ao dia.
e posaconazol’ 80 mg/m? uma vez ao dia.
Doenga do Evit_e usar concomitantemente e
Enxerto contra con3|der_e a_ltgrr_latlyas com menor
hospedeiro potencu?ll _|n_|b|tc')r|o d(3 CYP3A.
cronica (pacientes Se estes inibidores seréo usad_os a
peditricos de 1 a curto prazo (cqmo anti-infecciosos
menor que 12 N por sete dias ou mer_105),
anos) e Inibidores potentes de CYP3A interrompa Imbruwc_a®. ,
Se 0 beneficio supera o risco e é
necessaria uma dosagem a longo
prazo (mais de sete dias) com
inibidor da CYP3A4, reduza a
dose de Imbruvica® a 80 mg/m?
uma vez por dia durante o uso do
inibidor.
& Monitorar para reagdes adversas com o uso de Imbruvica® e interromper ou modificar a dose conforme

Populacéo de
pacientes

Inibidores leves de CYP3A

Inibidores moderados de CYP3A

recomendado (vide “Posologia e Modo de Usar”).

b O posaconazol em doses mais elevadas (suspensdo de posaconazol 200 mg trés vezes ao dia ou 400 mg duas
vezes ao dia, injecdo de posaconazol 1V 300 mg uma vez por dia, comprimidos de liberacdo retardada de
posaconazol 300 mg uma vez por dia).

Apos descontinuacdo do inibidor de CYP3A, retome a dose anterior de Imbruvica® (vide “Posologia e
Modo de Usar™)

Agentes que podem reduzir as concentracfes plasmaticas de ibrutinibe

A administracdo de Imbruvica® com indutores potentes da CYP3A reduz as concentragdes plasmaticas
de ibrutinibe em até 90%.

Evitar o uso concomitante de indutores potentes da CYP3A (por exemplo, carbamazepina, rifampina,

fenitoina e erva de S&o Jodo). Considerar agentes alternativos com menor inducdo de CYP3A.

Medicamentos que podem ter suas concentragdes plasmaticas alteradas pelo ibrutinibe

Estudos in vitro indicaram que o ibrutinibe é um inibidor fraco reversivel de CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4/5 e ndo revela inibicdo dependente de tempo para CYP450.
O metabdlito di-hidrodiol de ibrutinibe é um inibidor fraco de CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 e CYP2D6.
O ibrutinibe e 0 metabdlito di-hidrodiol s&o no méximo indutores fracos das isoenzimas CYP450 in vitro.

No entanto, em um estudo de interacdo medicamentosa em pacientes com malignidades de células B,
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uma dose Unica de 560 mg de ibrutinibe ndo teve um efeito clinicamente significativo na exposicdo do
substrato do CYP3A4 midazolam. No mesmo estudo, 2 semanas de tratamento com ibrutinibe com uma
dose diaria de 560 mg nao teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética dos contraceptivos orais
(etinilestradiol e levonorgestrel), no substrato CYP3A4 midazolam, nem no substrato do CYP2B6
bupropiona.

Estudos in vitro indicaram que o ibrutinibe ndo é substrato da P-gp nem de outros transportadores
importantes, exceto OCT2. O metabdlito di-hidrodiol e outros metabolitos sdo substratos de P-gp. O
ibrutinibe € um inibidor leve de P-gp e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (PRCM). Nao se
espera que ibrutinibe possua interacdes medicamentosas sistémicas com substratos da P-gp. Entretanto,
ndo se pode excluir que ibrutinibe possa inibir a P-gp intestinal e a PRCM apds uma dose terapéutica.
N&o ha dados clinicos disponiveis. Para minimizar o potencial de uma interag&o no trato gastrintestinal,
substratos da P-gp ou PRCM com intervalo terapéutico estreito, como a digoxina ou metrotrexato, devem
ser administrados pelo menos 6 horas antes ou depois de Imbruvica®. O ibrutinibe também pode inibir
sistematicamente a PRCM e aumentar a exposicdo de medicamentos que sdo submetidos ao efluxo

hepéatico mediado pela PRCM, como a rosuvastatina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). N&o congelar.
Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacao.

Armazene o frasco na posi¢do vertical com as pipetas de dosagem oral na embalagem original.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Vélido por 3 meses apds aberto.

Aspecto fisico

Suspensdo branca a quase branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Engula Imbruvica® suspensao oral e beba dgua apés engpolir.

Imbruvica® ndo devera ser administrado com suco de toranja (‘grapefruit’) ou Laranjas de Sevilha.
Imbruvica® pode ser tomado antes ou apds uma refeicéo.

Imbruvica® devera ser continuado até a progressdo da doenca ou até ndo mais tolerado pelo paciente.
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A dose recomendada de Imbruvica® para pacientes pediatricos de 1 a menor que 12 anos com DECHc
é de 240 mg/m? por via oral uma vez ao dia até a progressdo da DECHc, recorréncia de uma doenca
maligna subjacente ou até ndo ser mais tolerada pelo paciente. Quando um paciente ja ndo necessitar de
terapia para o tratamento da DECHc, Imbruvica® deve ser descontinuado considerando a avaliagéo

médica individual do paciente.

A dose recomendada para pacientes pediatricos de 1 a menor que 12 anos com base na area de superficie

corporal (BSA) usando Imbruvica® suspenséo oral:

240 mg/m?
Faixa BSA (m?) Volume de Imbruvica® suspenséo oral a administrar (mL)

>03-04 1,2
>04-05 1,5
>0,5-0,6 1,9
>0,6-0,7 2,2
>0,7-0,8 2,6
>0,8-0,9 2,9
>09-1,0 3,3
>10-11 3,6
>1,1-12 4,0
>12-13 4,3
>13-14 4,6
>14-15 5,0
>15-16 5,3

>1,6 6,0

Diretrizes de modificacdo de dose

Modificacdes de dose sdo necessarias para 0 uso concomitante de inibidores moderados e potentes de
CYP3A, uma vez que estes podem aumentar a exposicdo ao ibrutinibe (vide “Interagdes
Medicamentosas™).

O tratamento com Imbruvica® devera ser suspenso no caso de qualquer novo inicio ou piora da
insuficiéncia cardiaca Grau 2, de toxicidades ndo hematoldgicas Grau > 3, neutropenia Grau > 3 com
infeccdo ou febre ou toxicidades hematoldgicas Grau 4.

Apobs a resolugdo dos sintomas de toxicidade para Grau 1 ou valor basal (recuperagdo), retomar o

tratamento com Imbruvica® na dose recomendada de acordo com as tabelas abaixo.
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As modificacdes de dose recomendadas para eventos ndo cardiacos sdo descritas abaixo:

A Modificacao de dose para DECHc apds
i Ocorréncia da x X P
Eventos - recuperacdo para pacientes pediatricos de 1 a
toxicidade
menor que 12 anos
Toxicidades nao Primeira* Reiniciar em 240 mg/m? ao dia
hematoldgicas Graus 3 ou 4
- - - 2 -
Neutropenia Graus 3 ou 4 Segunda Reiniciar em 160 mg/m~ ao dia
com infeccdo ou febre ] - ]
Terceira Reiniciar em 80 mg/m? ao dia
Toxicidades hematoldgicas
Grau 4 Quiarta Descontinuar Imbruvica®

t Classificacdo baseada nos critérios do National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE), ou critérios do Workshop Internacional sobre Leucemia Linfocitica Cronica (iwCLL) para
toxicidades hematologicas em LLC/LLS.

* Ao retomar o tratamento, reiniciar na mesma ou em menor dose de acordo com a avaliagdo de risco-beneficio. Na
recorréncia da toxicidade, reduzir a dose diaria em 80 mg/m?,

As modificacdes de dose recomendadas para eventos de insuficiéncia cardiaca e arritmia cardiaca sdo

descritas abaixo:

A Modificacdo de dose para DECHc ap6s
Ocorréncia da ~ X Ty
Eventos L recuperacdo para pacientes pediatricos de 1 a
toxicidade
menor que 12 anos
Primeira Reiniciar em 160 mg/m? ao dia
Insuficiéncia cardiaca Grau 2 Segunda Reiniciar em 80 mg/m? ao dia
Terceira Descontinuar Imbruvica®
Primeira Reiniciar em 160 mg/m? ao dia’
Arritmia cardiaca Grau 3
Segunda Descontinuar Imbruvica®
Insuficiéncia cardiaca Graus
3oud Primeira Descontinuar Imbruvica®
Arritmia cardiaca Grau 4

T Avaliar o risco-beneficio antes de retomar o tratamento.

A dose recomendada para pacientes pediatricos de 1 a menor que 12 anos com base na area de superficie

corporal (BSA) usando Imbruvica® suspensao oral:

160 mg/m? 80 mg/m?
Faixa BSA | Volume de Imbruvica® suspenséo oral Volume de Imbruvica® suspensédo
(m?) a administrar (mL) oral a administrar (mL)
>03-04 0,8 0,4
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>04-05 1,0 0,5
>05-0,6 1,3 0,6
>0,6-0,7 1,5 0,7
>0,7-0,8 1,7 0,9
>0,8-0,9 1,9 1,0
>09-1,0 2,2 1,1
>10-1,1 2,4 1,2
>11-1,2 2,6 1,3
>12-13 2,9 1,4
>13-14 3,1 1,5
>14-15 3,3 1,7
>15-16 3,5 1,8

>1,6 4,0 2,0

Dose omitida

Caso uma dose de Imbruvica® néo seja administrada no horario programado, esta podera ser administrada
0 gquanto antes possivel no mesmo dia, com retorno ao regime normal no dia seguinte. O paciente ndo devera

administrar doses adicionais para compensar a dose omitida.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos de idade)

A seguranca e a eficacia de Imbruvica® foram avaliadas em criangas de 1 a menor que 12 anos com
DECHc moderado ou grave previamente tratado.

Imbruvica® ndo é recomendado para uso em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade

para outras indicacdes.

Insuficiéncia renal

O ibrutinibe possui depuracdo renal minima. Nao foram realizados estudos clinicos especificos em
pacientes que apresentam insuficiéncia renal. Pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada foram
tratados em estudos clinicos de Imbruvica®. N&o é necessario ajuste de dose para pacientes que
apresentam insuficiéncia renal leve ou moderada (depuracéo de creatinina > 30 mL/min). Deve ser
mantida a hidratacéo e monitoracdo periddica dos niveis séricos de creatinina. Ndo ha dados em pacientes

gue apresentam insuficiéncia renal grave ou em dialise (vide “Propriedades farmacocinéticas™).

Insuficiéncia hepatica
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O ibrutinibe é metabolizado pelo figado. Em um estudo de insuficiéncia hepaética, os dados demostraram
um aumento na exposicdo ao ibrutinibe (vide “Propriedades farmacocinéticas”).

A dose recomendada é de 80 mg/m? por dia para pacientes de 1 a menor que 12 anos com nivel de
bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN (menos de origem n&o hepética ou devido a sindrome de Gilbert). Evite
0 uso de Imbruvica® nesses pacientes com nivel de bilirrubina total > 3 x LSN (a menos que de origem

ndo hepética ou devido a sindrome de Gilbert).

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta secdo, as reacOes adversas (RA) serdo apresentadas. ReacOes adversas sdo eventos
adversos que tém sido considerados de causa razoavelmente associada ao uso de ibrutinibe, com base na
avaliacdo abrangente das informacdes de eventos adversos disponiveis. Uma relacdo causal com
ibrutinibe ndo pode ser estabelecida de forma confiavel em casos individuais. Além disso, uma vez que
0s estudos clinicos sdo realizados sob condi¢cbes amplamente varidveis, as taxas de reacdes adversas
observadas em estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas nos
estudos clinicos de outro medicamento, podendo néo refletir as taxas observadas na prética clinica.

Os dados descritos abaixo refletem a exposicdo a Imbruvica® em pacientes pediatricos e adultos jovens
de 1 a menos de 22 anos de idade (n = 62) com DECHc moderado ou grave de dois ensaios clinicos,
incluindo 59 pacientes pediatricos com DECHc moderada ou grave nédo tratados anteriormente ou
previamente tratados e 3 pacientes pediatricos com DECHc moderada ou grave ndo tratados

anteriormente tratados com Imbruvica® + prednisona.

Descontinuacao e reducdo de dose devido a reacGes adversas

As reag0es adversas de ocorréncia mais comum (> 20%) foram pirexia, diarreia ¢ dor abdominal.

Dez por cento dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a rea¢des adversas. A reacdo adversa
mais comum que levou a descontinuacao foi hemorragia. As reagdes adversas que levaram a reducao da
dose ocorreram em 11% dos pacientes.

As reacBes adversas estdo listadas abaixo por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia. A frequéncia é
definida como:

Reagdo muito comum: > 1/10 (> 10%)

Reagdo comum: > 1/100 ¢ < 1/10 (> 1% e < 10%)

Reacgdo incomum: > 1/1.000 e < 1/100 (= 0,1% e < 1%)

Reacgdo rara: > 1/10.000 ¢ < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%)

Reacdo muito rara: < 1/10.000 (< 0,01%)

Desconhecido: N&o pode ser estimado a partir dos dados disponiveis

As reacOes adversas descritas abaixo na tabela refletem a exposicdo a Imbruvica® com uma duragdo

média de 8,6 meses nos estudos de DECHCc.

16



Johnson&dJohnson

ReacBes adversas relatadas em > 10% dos pacientes pediatricos e adultos jovens com DECHc -
Estudo PCYC-1146-IM e PCYC-1140-IM (N = 62)

Todos
. Grau 3
Classe de sistema de ~ N 0S N .
- Reacdo Adversa Frequéncia Frequéncia | ou mais
6rgéos graus 0
(%) ()
. . Muito
Pneumonia* Muito comum| 18 10
comum
InfecgOes e infestacdes Infeccdo de pele* Muito comum| 16 Comum 3
. Muito
Sepse* Muito comum| 11 10
comum
Distarbios do sistema . .
. s Anemia Muito comum| 13 Comum 3
sanguineo e linfatico
Disturbios do sistema . L .
. L. Hipogamaglobulinemia* |Muito comum| 13 Comum 2
imunologico
Distarbios do . . .
. _ Hipocalemia* Muito comum| 13 Comum 6
metabolismo e nutricdo
Distarbios do sistema . . .
Cefaleia Muito comum| 15 |Desconhecido 0
nervoso
Disturbios vasculares Hemorragia* Muito comum| 18 |Desconhecido 0
Distarbios
respiratorios, toracicos Tosse Muito comum| 19 Comum 2
e mediastinais
Diarreia Muito comum| 26 Comum 2
o Dor abdominal™* Muito comum| 24 Comum 3
Disturbios - -
. . Estomatite* Muito comum| 19 Comum 6
gastrointestinais — -
Vomito Muito comum| 18 Comum 2
Néausea Muito comum| 16 Comum 3
Disturbios de pele e do Contusdes* Muito comum| 19 |Desconhecido 0
tecido subcutaneo Erupcdo cuténea * Muito comum| 19 Comum 2
Disturbios do Dor musculoesquelética* | Muito comum| 15 Comum 2
musculoesquelético e . .
. d . Artralgia Muito comum| 11 Comum 2
dos tecidos conjuntivos
Disturbios gerais e
condicdes do site de Pirexia Muito comum| 31 Comum 8
administracdo
Investigacionais ALT aumentado Muito comum| 11 Comum 5

* Inclui maltiplos termos de reagéo adversa.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed, disponivel

em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais

Ha dados limitados sobre os efeitos da superdosagem de Imbruvica®. N&o foi atingida dose méaxima tolerada
no estudo de Fase 1 no qual os pacientes receberam até 12,5 mg/kg/dia (1400 mg/dia). Em um estudo separado,
um sujeito saudavel que recebeu a dose de 1680 mg experimentou aumentos reversiveis de enzimas hepéticas
Grau 4 [aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT)]. N&o ha antidoto especifico para
Imbruvica®. Pacientes que ingeriram mais que a dose recomendada deverdo ser monitorados atentamente e

receber o tratamento de suporte adequado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1236. 3445

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino - CRF/SP n° 57.310

Produzido por:
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Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. - S&o José dos Campos - Brasil.

Registrado por:
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
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