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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Imbruvica®

ibrutinibe Comprimidos revestidos

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos com 140 mg de ibrutinibe em blisteres com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos com 420 mg de ibrutinibe em blisteres com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos com 560 mg de ibrutinibe em blisteres com 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 140, 420 ou 560 mg de ibrutinibe.

Excipientes: didxido de silicio coloidal, croscarmelose sédica, lactose monoidratada, estearato de
magnésio, celulose microcristalina, povidona, laurilsulfato de sddio, talco, alcool polivinilico, diéxido
de titdnio e macrogol, 6xido de ferro preto (apenas para 140 e 420 mg), 6xido de ferro vermelho (apenas

para 560 mg) e 6xido de ferro amarelo (apenas para 140, 420 e 560 mg).

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Imbruvica® é um medicamento contra o cancer que contém a substancia ativa ibrutinibe. Imbruvica® é
usado para tratar 0s seguintes canceres do sangue em adultos:

- Linfoma de célula do manto (LCM), um tipo de cancer que afeta os linfonodos, em pacientes que
receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe.

- Leucemia linfocitica cronica (LLC), incluindo Linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC): cancer
causado por um tipo de célula branca chamada linfocito, o qual se multiplica desordenadamente no
sangue e/ou nos linfonodos.

- Macroglobulinemia de Waldenstrém, um tipo de cancer que afeta as células brancas do sangue
chamadas linfdcitos, em pacientes que receberam no minimo um tratamento anterior. Em combinagao
com rituximabe, é indicado para o tratamento de pacientes com Macroglobulinemia de Waldenstrém que

ndo foram tratados anteriormente ou que receberam no minimo um tratamento.
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- Linfoma de zona marginal (LZM), um tipo de cancer que afeta as células brancas do sangue, chamadas
de linfocitos, em pacientes que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe.

- Doenca do enxerto contra hospedeiro cronica (DECHc), uma condigdo em que as células transplantadas
de outra pessoa (o doador) atacam o corpo (0 hospedeiro) causando danos aos 0rgaos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Imbruvica® funciona blogueando uma proteina no corpo que ajuda as células do cancer a viver e crescer.
Esta proteina é chamada de tirosina quinase de Bruton (BKT). Através do bloqueio desta proteina,
Imbruvica® pode ajudar a matar e reduzir o nimero de células cancerosas e pode também retardar a
disseminagdo do cancer.

O tempo mediano para a resposta inicial ao tratamento foi de 1,8 meses, variando de 1,4 meses a 12,2
meses em LLC/LLPC e de 1,9 meses, variando de 1,4 a 13,7 meses em LCM.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Ndo tome Imbruvica® se vocé for alérgico (hipersensibilidade) ao ibrutinibe ou a quaisquer dos
ingredientes de sua composi¢do. Se vocé ndo tiver certeza disso, fale com seu médico antes de tomar
Imbruvica®. Se vocé apresentar quaisquer sinais de reacéo alérgica (urticéria, dificuldade para respirar
ou inchago no seu rosto, sua lingua ou garganta), durante o tratamento com Imbruvica®, procure socorro

médico imediatamente.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes

Antes de iniciar o tratamento com Imbruvica®, ou durante o tratamento com Imbruvica®, informe seu
médico ou profissional de salde:

- se vocé ja teve equimose (manchas vermelho-arroxeadas na pele), ou hemorragia (sangramento)
incomum ou esta utilizando algum medicamento ou suplemento que aumente o risco de sangramento;

- se voceé ja teve problemas de ritmo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca grave, ou se vocé sentir algum
dos seguintes sintomas: o seu batimento cardiaco € rapido e irregular, vertigem, tonturas, falta de ar,
desconforto no peito, pernas inchadas ou vocé desmaia;

- se vocé tem problemas no figado, incluindo se vocé ja teve ou tem infecgdo por hepatite B (infecgéo no figado);
- se vocé tem presséo alta;

- se vocé fez recentemente alguma cirurgia, especialmente que possa afetar o0 modo de absor¢do de
alimentos ou medicamentos no estbmago ou intestino;

- se voceé esta planejando alguma cirurgia, seu médico pode solicitar que vocé interrompa o tratamento
com Imbruvica® por um curto periodo de tempo;

- se vocé tem problemas nos rins;

- se vocé tem aumento de glébulos brancos no sangue;



- Se Vocé tem hipertensao;

- se vocé estd com febre ou tem alguma infeccdo;

- se vocé tem contagem de células sanguineas baixa;

- se vocé tem ou ja teve outros tipos de cancer;

- se vocé apresenta grandes tumores, pois nestas situagdes, ao iniciar o tratamento, hd o risco da
ocorréncia da sindrome de lise tumoral. A sindrome da lise tumoral é causada pela destruicdo de um
grande numero de células tumorais que consequentemente leva a um aumento de potassio, acido Urico e
fosforo e a uma diminuicéo do calcio no sangue. Essas alteracBes no sangue podem afetar a fungdo dos
rins e de outros 6érgdos;

- se vocé apresenta Sindrome congénita do QT curto ou apresenta historico familiar de tal sindrome. Seu
médico ird avaliar a prescri¢do de ibrutinibe para vocé.

Caso alguma das situagdes acima se aplicar a vocé ou vocé néo tenha certeza, fale com seu médico ou

profissional de salide antes de tomar Imbruvica®.

Reativagéo viral
Casos de reativacao da hepatite B, incluindo eventos fatais, foram relatados em pacientes que receberam

Imbruvica®. Seu médico realizara pesquisa de hepatite B e recomendara quais acdes vocé deve seguir.

Efeitos cardiacos

O tratamento com Imbruvica® pode afetar o seu coragéo, especialmente se vocé ja possui doencas no
coracdo, como problemas de ritmo, insuficiéncia cardiaca, pressdo sanguinea alta ou tem diabetes. Os
efeitos podem ser severos e podem causar a morte, incluindo em alguns casos morte subita. A fungéo do
seu coracdo vai ser analisada antes e durante o tratamento com Imbruvica®. Avise imediatamente o seu
médico se vocé sentir falta de ar, tiver dificuldade de respirar quando estiver deitado, inchaco nos pés,
tornozelos ou pernas e fraqueza/cansacgo durante o tratamento com Imbruvica® (esses podem ser sinais

de insuficiéncia cardiaca).

Exames laboratoriais antes e durante o tratamento

Exames de laboratério podem demonstrar que sua contagem sanguinea possui mais células brancas
(chamadas ‘linfocitos’) nas primeiras semanas de tratamento (linfocitose). Isto é esperado e pode
permanecer por alguns meses. Isto ndo significa necessariamente que o seu cancer do sangue piorou. Seu
médico verificara sua contagem sanguinea antes ou durante o tratamento e em casos raros pode ser
necessario administrar outro medicamento. Fale com seu médico sobre o significado dos resultados dos

Seus exames.

Uso pediatrico e em adolescentes
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Imbruvica® ndo deve ser usado em criancas e adolescentes abaixo de 18 anos de idade, pois ndo ha

estudos do medicamento nesta faixa etaria.

Imbruvica® e outros medicamentos

Fale com seu médico ou profissional de saide se vocé estd tomando, tomou recentemente, ou possa vir
a tomar algum outro medicamento. Isto inclui medicamentos isentos de prescricdo médica, fitoterapicos
e suplementos. Isto porque Imbruvica® pode afetar o funcionamento de outros medicamentos. Além

disso, outros medicamentos podem afetar o funcionamento de Imbruvica®.

Imbruvica® pode aumentar o risco de sangramento

Fale com seu médico ou profissional de salde se vocé toma outros medicamentos que aumentam 0s
riscos de sangramento, incluindo:

- &cido acetilsalicilico (AAS, Aspirina®) e anti-inflamatérios n&o-esteroidais, como ibuprofeno ou
naproxeno;

- anticoagulantes tais como varfarina, heparina ou outras medicagdes para prevenir ou tratar a formagéo
de coagulos sanguineos;

- suplementos que podem aumentar o risco de sangramento tais como 6leo de peixe e vitamina E.

Os efeitos de Imbruvica® ou outros medicamentos podem ser influenciados se vocé toma Imbruvica®
em conjunto com qualquer um dos medicamentos a seguir. Informe seu médico se vocé toma:

- antibidticos para tratar infecgdes bacterianas, como claritromicina, telitromicina, ciprofloxacino,
eritromicina ou rifampicina;

- medicamentos para tratar infecgdes fungicas, como cetoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol
ou posaconazol;

- medicamentos para tratar infeccdo por HIV, como ritonavir, cobicistate, indinavir, nelfinavir,
saquinavir, amprenavir, atazanavir ou fosamprenavir;

- medicamentos para prevenir nausea e vomitos associados com quimioterapia, como aprepitanto;

- medicamentos para tratar depressdo, como nefazodona;

- medicamentos chamados inibidores de quinase para tratamento de outros canceres, como crizotinibe e
imatinibe;

- medicamentos chamados de bloqueadores de canal de célcio para hipertenséo (pressao alta) ou dor no
peito, como diltiazem, verapamil,

- medicamentos chamados estatinas para tratar colesterol alto como rosuvastatina;

- medicamentos para o coragdo/antiarritmicos como amiodarona, dronedarona;

- medicamentos para prevenir convulses ou tratar epilepsia ou medicamentos para tratar condi¢cfes
dolorosas na face chamadas de nevralgia trigeminal, como carbamazepina e fenitoina;

- um fitoterapico usado, por exemplo, para depressdo, como erva de Sao Jodo.
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Se vocé estd tomando digoxina, um medicamento para problemas do coracdo, ou metotrexato, um
medicamento usado para tratar outros canceres e para reduzir a atividade do sistema imunoldgico (por
exemplo, para artrite reumatoide ou psoriase), eles devem ser tomados pelo menos 6 horas antes ou
depois de Imbruvica®.

Contate seu médico se tiver alguma ddvida se seu medicamento esta listado acima. Conheca 0s
medicamentos que vocé toma. Tenha uma lista para mostrar ao seu médico ou profissional de salde

guando vocé receber um novo medicamento.

Imbruvica® com alimento
N&o tome Imbruvica®com toranja (‘grapefruit’) ou Laranjas de Sevilha. Isto inclui comé-la, tomar
0 suco ou suplementos que possam conté-la, pois ela pode aumentar a quantidade de Imbruvica® em

Seu Sangue.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas
Vocé pode sentir fadiga (cansacgo) ou tontura e astenia (auséncia ou diminuicdo da forca fisica) tomando

Imbruvica® e isso pode afetar sua capacidade para dirigir, usar qualquer ferramenta e operar maquinas.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Vocé ndo deve engravidar enquanto estiver tomando Imbruvica®.

Se vocé estd gravida, acha que estad gravida ou planeja ter um bebé, converse com seu médico ou
profissional de salide para devida orientagdo antes de tomar Imbruvica®.

Imbruvica® ndo devera ser utilizado durante a gestacdo. Ndo ha informagdo sobre a seguranca de
Imbruvica® em mulheres gravidas.

Mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos eficazes para evitar gravidez enquanto
estiver tomando Imbruvica® e por um més apés o tratamento com Imbruvica®. Se vocé estiver
utilizando métodos hormonais, como por exemplo, pilula anticoncepcional ou dispositivos para evitar a
gravidez, vocé deve adicionar um método de barreira (por exemplo, preservativo). N&o se sabe quanto
tempo apds o tratamento com Imbruvica® é seguro engravidar.

Informe seu médico imediatamente se vocé ficar gravida.

N&o amamente enquanto estiver tomando Imbruvica®.

Os homens nao devem conceber um filho ou doar esperma enquanto estiverem tomando Imbruvica® e
por 3 meses apos a conclusao do tratamento. Use preservativos e ndo doe esperma durante e por 3 meses
apos a conclusédo do tratamento. Se vocé planeja ser pai, fale com seu médico ou profissional de saude

antes de tomar Imbruvica®.
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Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

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.

Aspecto fisico

Comprimidos de 140 mg: Comprimidos revestidos, amarelo-esverdeado a verde, redondos, gravados
com “ibr” em um lado e “140” no outro lado.

Comprimidos de 420: Comprimidos revestidos, oblongos, amarelo-esverdeado a verde, com “ibr” em
um lado e “420” no outro lado.

Comprimidos de 560: Comprimidos revestidos, oblongos, amarelo a laranja com a gravagdo “ibr” em

um lado e “560” no outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé

observe alguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tome Imbruvica® exatamente conforme foi prescrito por seu médico ou profissional de salide. N&do
altere sua dose ou pare de tomar Imbruvica® até que seu médico o oriente a fazé-lo.

Os comprimidos revestidos de Imbruvica® devem ser engolidos inteiros com um copo de dgua. Né&o
guebre ou mastigue os comprimidos revestidos.

Tome os comprimidos revestidos de Imbruvica® no mesmo horario do dia.

Imbruvica® pode ser tomado antes ou apés uma refeicéo.

Nunca dé Imbruvica® a outra pessoa, mesmo que esta pessoa tenha 0 mesmo problema para o qual vocé

esta sendo tratado.

Linfoma de célula do manto (LCM) ou Linfoma de zona marginal (LZM)

A dose recomendada de Imbruvica®é de 560 mg via oral uma vez ao dia.



Leucemia linfocitica cronica/Linfoma linfocitico de pequenas células
Monoterapia

A dose recomendada de Imbruvica®é de 420 mg via oral uma vez ao dia.
A dose de sua medicacdo pode ser ajustada pelo seu médico.

Combinacao

A dose recomendada de Imbruvica®para LLC/LLPC é de 420 mg uma vez ao dia, até a progressdo da
doenca ou até ndo mais tolerado pelo paciente. Imbruvica® pode ser utilizado em combinagdo com
terapia anti-CD-20 (rituximabe ou obinutuzumabe), ou em combinacdo com bendamustina e rituximabe,
ou em combinagdo com venetoclax. O seu médico ird te orientar a frequéncia do seu tratamento
combinado.

Quando utilizar Imbruvica® em combinagdo com terapias anti-CD20, recomenda-se a administragéo de

Imbruvica®antes da terapia anti-CD-20 quando administrado no mesmo dia.

Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

Monoterapia

A dose recomendada de Imbruvica® para MW é de 420 mg uma vez ao dia, até a progressdo da doenca
ou até ndo mais tolerado pelo paciente.

Combinacao

Em combinacdo, a dose recomendada de Imbruvica® para MW é de 420 mg uma vez ao dia, até a
progressao da doenca ou até nao mais tolerado pelo paciente. O rituximabe é uma droga intravenosa, e,
nessa combinacdo, deve ser usada na dose de 375 mg/m? de superficie corpdrea, semanalmente por 4
semanas consecutivas (semanas 1-4); apds um intervalo de 3 meses, novo ciclo de rituximabe deve ser
feito, semanalmente por mais 4 semanas consecutivas (semanas 17-20). Para mais informacdes referentes

ao rituximabe, veja a bula deste produto.

Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica (DECHc)

A dose recomendada de Imbruvica®é de 420 mg via oral uma vez ao dia.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do

tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Se vocé esquecer de tomar uma dose, esta dose pode ser tomada assim que possivel no mesmo dia, com
0 retorno ao esquema normal no dia seguinte. Ndo tome doses extras para compensar a dose esquecida.

Contate seu médico se voceé estiver com duvidas sobre o que fazer.
Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Imbruvica® pode causar efeitos adversos. Os seguintes efeitos adversos

podem acontecer tomando este medicamento:

Hemorragia (sangramento):

Vocé pode apresentar equimose (manchas vermelho-arroxeadas na pele) ou sangramentos nasais durante
o tratamento com Imbruvica® Raramente, podem ocorrer sangramentos internos graves, como
sangramento no estdmago, intestino ou cérebro, algumas vezes ocasionando a morte. Se vocé toma outros
medicamentos ou suplementos que aumentem seu risco de sangramento, consulte o item “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”. Fale com seu médico ou profissional de saiide se vocé apresentar
sinais ou sintomas de sangramento grave, como sangue nas fezes ou urina e sangramento que dure mais

tempo ou gque vocé ndo pode controlar.

Leucostase (dificuldade na circulagdo do sangue devido ao aumento do nimero de células brancas
no sangue):

Vocé pode apresentar um aumento no nimero de células brancas no sangue, especialmente linfdcitos.
Em casos raros este aumento pode ser severo, causando agregacao das células, dificultando o fluxo do

sangue pelos vasos sanguineos. Seu médico ird monitorar sua contagem sanguinea.

Infeccdes:

Vocé pode apresentar infecgdes virais, bacterianas ou fingicas durante o tratamento com Imbruvica®.
Fale com seu médico se voce tiver febre, calafrios, fraqueza, confuséo, dores no corpo, frio ou sintomas
de resfriado, sentir-se cansado ou sentir falta de ar, ou se a pele ou os olhos ficarem amarelados (ictericia).

Estes podem ser sinais de infeccdo.

Reducéo na contagem de células do sangue:
O uso de Imbruvica® pode levar a um nimero baixo de células vermelhas do sangue (anemia), nimero
baixo de um tipo de célula branca do sangue (neutréfilo) ou plaquetas (células que ajudam o sangue a

coagular). Seu médico ou profissional de salde deve verificar sua contagem de células regularmente.
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Doenca Pulmonar Intersticial (DPI):
Inflamacéo dentro dos pulmdes que pode levar a dano permanente aconteceu com o tratamento com

Imbruvica®. Fale com seu médico se vocé tiver dificuldade para respirar ou tiver tosse persistente.

Problemas cardiacos:

Problemas no ritmo cardiaco e insuficiéncia cardiaca podem acontecer durante o tratamento com
Imbruvica®. Informe seu médico ou profissional de satde se vocé tem qualquer sintoma de problemas
cardiacos como sentir-se como se 0 seu batimento cardiaco esta rapido e irregular, vertigem, tonturas,

falta de ar, desconforto no peito, pernas inchadas ou vocé desfalecer.

Sindrome de lise tumoral:

Niveis ndo usuais de substancias quimicas no sangue causadas pela rapida morte de células cancerosas
aconteceram durante o tratamento de cancer e as vezes mesmo sem tratamento. Isto pode levar a
alteragdes na fungdo dos rins, batimentos cardiacos anormais ou convulsdes. Seu médico ou outro

profissional de salide pode realizar testes de sangue para checar a sindrome de lise tumoral.

Canceres de pele ndo melanoma:
Tipos de canceres de pele que ndo sdo melanoma, mais frequentemente canceres de células escamosas

ou de célula basal, aconteceram com pessoas em tratamento com Imbruvica®.

Hipertensao arterial
Novos casos ou piora da pressdo arterial alta foram relatados em pacientes tratados com Imbruvica®.
Seu médico podera iniciar medicamentos anti-hipertensivos ou alterar os medicamentos atuais para

controlar a pressdo sanguinea.

Reacdes alérgicas
Interrompa o uso de Imbruvica®e procure atendimento médico se vocé tiver qualquer um desses sinais
de reacdo alérgica: rosto, labios, boca, lingua ou garganta inchados, dificuldade de engolir ou respirar,

erupcOes cutaneas com coceira (urticaria), vermelhidao na pele.

Resumo do perfil de seguranga

As reagbes adversas mais comumente apresentadas (> 20%) foram: diarreia, neutropenia (diminuicéo de
neutrdéfilos, um tipo de célula branca do sangue), dor musculoesquelética, erup¢do cutanea, hemorragia
(ex.: hematoma), trombocitopenia (queda do nimero de plaquetas), nausea, artralgia e infeccéo do trato
respiratorio superior.

As reacOes adversas de Graus 3 e 4 mais comuns apresentadas (> 5%) foram: neutropenia (diminuicao

de neutréfilos, um tipo de célula branca do sangue), linfocitose (aumento do nimero de linfécitos, um
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tipo de célula branca do sangue), trombocitopenia (queda do nimero de plaquetas), pneumonia e
hipertensdo. Cansaco (fadiga) e dor abdominal também foram reportadas durante os estudos clinicos.

Reacdes adversas apresentadas em estudos clinicos ou durante o periodo de pés comercializa¢do

Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Pneumonia; infeccdo do trato respiratdrio superior; infeccdo de pele; neutropenia (diminuicdo de
neutréfilos, um tipo de células brancas do sangue); trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas
no sangue, células que ajudam o sangue a coagular); linfocitose (aumento do nimero de linfécitos, um
tipo de células brancas do sangue); tontura; cefaleia (dor de cabeca); hemorragia; hematoma; hipertenséo
(pressdo alta); diarreia; vomito; estomatite (aftas na boca e/ou garganta); ndusea; constipacao (prisdo de
ventre); dispepsia; erupgdo cutinea; artralgia (dor articular); espasmos musculares (contracdo
involuntaria dos musculos); dor musculoesquelética; febre, edema periférico (méos, tornozelos e pés

inchados); aumento da creatinina sanguinea.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Sepses (infec¢do generalizada); infecgdo do trato urinario; sinusite (infec¢do dos seios da face); cancer
de pele ndo melanoma; carcinoma de células basais; carcinoma de células escamosas; neutropenia febril
(diminuicdo de neutréfilos no sangue acompanhado de febre); leucocitose (aumento no nimero de
células brancas do sangue); doenca pulmonar intersticial (distarbio respiratério cronico); hiperuricemia
(niveis de acido urico elevada no sangue); neuropatia periférica (alteracdo de sensibilidade, fraqueza ou
dor, principalmente em maos e pés); visdo turva; insuficiéncia cardiaca; fibrilacdo atrial (batimentos
cardiacos irregulares); sangramento nasal; petéquia; urticaria (irritacdo cutanea); eritema (vermelhidao

na pele); onicdlise (descolamento das unhas) e lesdo renal aguda.

Reac&o incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): InfeccGes
fangicas graves; Reativagdo de Hepatite B; sindrome da lise tumoral (distdrbio metabolico que ocorre
em consequéncia da destruicdo de células neoplasicas); acidente cerebrovascular (reducéo ou obstrugao
abrupta do fluxo sanguineo arterial cerebral); ataque isquémico transitorio (interrupcéo da irrigacdo do
sangue no cérebro); acidente vascular encefélico isquémico; sangramento nos olhos (em alguns casos
associado com perda de visdo); parada cardiaca, hematoma subdural (acimulo de sangue entre o cérebro
e 0 cranio); insuficiéncia hepatica; angiodema (inchaco da pele); paniculite (inflamacdo do tecido
adiposo embaixo da pele); dermatose neutrofilica (irritacdo da pele, com formacdo de nddulos ou
placas)taquiarritmia ventricular (alteracdo do ritmo cardiaco) e pequena saliéncia vermelha na pele que

pode sangrar facilmente (granuloma piogénico).

10
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Reacao rara (ocorre entre 0,1% e 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Sindrome leucostase (acimulo anormal das células brancas do sangue nos vasos sanguineos); erupgao
cuténea grave com bolhas e descamacao da pele, principalmente ao redor da boca, nariz, olhos e érgaos

genitais (sindrome de Stevens-Johnson).

As reacOes adversas com ocorréncia mais comum no estudo de Linfoma de zona marginal (LZM) (>
20%) foram fadiga (cansago), diarreia, equimose (manchas vermelho-arroxeadas na pele), dor
musculoesquelética, anemia (diminuicdo de hemacias, as células vermelhas do sangue), hemorragia
(sangramento), erupgdo cutdnea, nausea, trombocitopenia (diminuicdo do numero de plaquetas no
sangue, células que ajudam o sangue a coagular), artralgia (dor articular), edema periférico (maos,
tornozelos ou pés inchados), tosse, dispneia (dificuldade de respirar ou respiracdo curta) e infeccdo do

trato respiratorio superior (infeccéo de nariz, seios da face ou garganta).

As reacOes adversas descritas a seguir foram coletadas em estudos clinicos com Imbruvica®, para o

tratamento de Linfoma de zona marginal (LZM).

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- infecgdo do trato respiratdrio superior (infecgdo de nariz, seios da face ou garganta);

- sinusite (infeccdo dos seios da face);

- bronquite;

- pheumonia;

- anemia (diminuicdo de hemacias, as células vermelhas do sangue);

- trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas no sangue, células que ajudam o sangue a
coagular);

- diminuicao do apetite;

- hiperuricemia (niveis de acido Urico elevada no sangue);

- hipoalbunemia (niveis de albumina baixos no sangue);

- hipocalemia (niveis de potassio baixos no sangue);

- ansiedade;

- tontura;

- cefaleia (dor de cabeca);

- hemorragia (sangramento);

- hipertensdo (pressao alta);

- tosse;

- dispneia (dificuldade de respirar ou respiracéo curta);

11



- diarreia;

- ndusea;

- dispepsia (indigest&o);

- estomatite (aftas na boca e/ou garganta);

- dor abdominal;

- constipacdo (prisao de ventre);

- dor abdominal superior;

- vbmito;

- equimose (hematoma);

- erupcao cutanea;

- prurido (coceira);

- dor musculoesquelética;

- artralgia (dor articular);

- espasmo muscular (contragdo involuntéria dos musculos);
- fadiga (cansaco);

- edema periférico (maos, tornozelos ou pés inchados);

- pirexia (febre).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- neutropenia (diminuicdo de neutréfilos, um tipo de células brancas do sangue);

- trombocitopenia (diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue, células que ajudam o sangue a
coagular);

- diminuicao do apetite;

- ansiedade;

- hipertenséo;

- tosse;

- dispneia (dificuldade de respirar ou respiragéo curta);

- diarreia;

- estomatite (aftas na boca e/ou garganta);

- dor abdominal;

- vOmito;

- erupcao cuténea;

- dor musculoesquelética;

- artralgia (dor articular);

- espasmo muscular;

- fadiga (cansaco);

- edema periférico (maos, tornozelos ou pés inchados);

12
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- pirexia (febre).

As reacdes adversas descritas a seguir foram coletadas em estudos clinicos com Imbruvica®, para o

tratamento de Doenga do enxerto contra hospedeiro cronica:

Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- pheumonia;

- infeccdo do trato respiratdrio superior;

- sepse;

- hipocalemia;

- cefaleia;

- hemorragia;

- tosse;

- dispneia (dificuldade de respirar ou respiragdo curta);
- diarreia;

- estomatite (aftas na boca e/ou garganta);

- ndusea;

- constipacgdo (prisdo de ventre);

- contus@es (hematoma);

- erupcéo cutanea;

- espasmos musculares (contragdo involuntaria dos muasculos);
- dor musculoesquelética;

- fadiga (cansaco);

- pirexia (febre);

- edema periférico (maos, tornozelos ou pés inchados);

- queda.

Reac&o comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- hipocalemia;

- cefaleia;

- dispneia (dificuldade de respirar ou respiracdo curta);

- estomatite (aftas na boca e/ou garganta);

- espasmos musculares (contracédo involuntaria dos masculos);
- dor musculoesquelética;

- pirexia (febre).

13
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Entretanto deve-se enfatizar que muitas pessoas ndo terdo nenhum desses problemas. N&o hesite em
relatar qualquer efeito indesejavel ao seu médico ou farmacéutico. Além disso, informe seu médico ou

farmacéutico se vocé notar qualquer efeito adverso ndo mencionado nesta bula.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis

pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui hova 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 desconhecidas. Nesse caso,

informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
Se vocé tomar mais comprimidos de Imbruvica® do que deveria, contate seu médico ou va ao hospital

imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.1236.3439

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

Registrado por:
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2041 - Sdo Paulo - SP - CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:

Catalent Clinical Trials Supplies LLC - Kansas City - EUA
ou

Cilag AG - Schaffhausen, Suica

Embalado (emb. priméria) por:
Cilag AG
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Importado por:
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. - Rodovia Presidente Dutra, km 154 - Sdo José dos Campos - SP
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revestidos medicamento 560 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE
TRANS X 30
140 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE
Imbruvica P VP: 6, 8 e Dizeres TRANS X 30
S 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de | "
(ibrutinibe) . L o " . Legais VP TV 2.0/ VPS | 420 MG COM REV CT BL AL PLAS PVC/PCTFE
comprimidos 19/04/2023 0394667/23-9 Alteragdo de Texto de Bul(;a&ll)ztlbllcacao no Bulario RDC 10/12/2021 6208210/21-8 RDC 73/2016 - NOVO - Alteragéo de posologia 10/04/2023 VPS: 2,3, 8, 9 ¢ Dizeres TV 20 TRANS X 30
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IMBRUVICA®
(ibrutinibe)

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Capsulas duras

140 mg




IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Imbruvica®

ibrutinibe capsulas duras

APRESENTACAO

Cépsulas duras com 140 mg de ibrutinibe em frasco com 90 ou 120 capsulas.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO
Cada capsula dura contém 140 mg de ibrutinibe.

Excipientes: croscarmelose sddica, estearato de magnésio, celulose microcristalina, laurilsulfato de sodio, gelatina

e diéxido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Imbruvica® é um medicamento contra o cancer que contém a substancia ativa ibrutinibe. Imbruvica® é usado para

tratar os seguintes canceres do sangue em adultos:

- Linfoma de célula do manto (LCM), um tipo de cancer que afeta os linfonodos, em pacientes que receberam no

minimo um tratamento anterior contendo rituximabe.

- Leucemia linfocitica crénica (LLC), incluindo Linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC): cancer causado
por um tipo de célula branca chamada linf6cito, o qual se multiplica desordenadamente no sangue e/ou nos

linfonodos.

- Macroglobulinemia de Waldenstrém, um tipo de cancer que afeta as células brancas do sangue chamadas
linfocitos, em pacientes que receberam no minimo um tratamento anterior. Em combinacdo com rituximabe, é
indicado para o tratamento de pacientes com Macroglobulinemia de Waldenstrom que ndo foram tratados

anteriormente ou que receberam no minimo um tratamento.

- Linfoma de zona marginal (LZM), um tipo de cancer que afeta as células brancas do sangue, chamadas de

linfocitos, em pacientes que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe.
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- Doenca do enxerto contra hospedeiro cronica (DECHc), uma condicdo em que as células transplantadas de outra

pessoa (o doador) atacam o corpo (o hospedeiro) causando danos aos 6rgdos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Imbruvica® funciona blogueando uma proteina no corpo que ajuda as células do cancer a viver e crescer. Esta
proteina é chamada de tirosina quinase de Bruton (BKT). Através do blogueio desta proteina, Imbruvica® pode

ajudar a matar e reduzir o nimero de células cancerosas e pode também retardar a disseminacdo do cancer.

O tempo mediano para a resposta inicial ao tratamento foi de 1,8 meses, variando de 1,4 meses a 12,2 meses em
LLC/LLPC e de 1,9 meses, variando de 1,4 a 13,7 meses em LCM.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao tome Imbruvica® se vocé for alérgico (hipersensibilidade) ao ibrutinibe ou a quaisquer dos ingredientes de
sua composicdo. Se vocé ndo tiver certeza disso, fale com seu médico antes de tomar Imbruvica®. Se vocé
apresentar quaisquer sinais de reacdo alérgica (urticéria, dificuldade para respirar ou inchago no seu rosto, sua

lingua ou garganta), durante o tratamento com Imbruvica®, procure socorro médico imediatamente.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?
Adverténcias e Precaucdes

Antes de iniciar o tratamento com Imbruvica®, ou durante o tratamento com Imbruvica®, informe seu médico ou

profissional de saude:

- se vocé ja teve equimose (manchas vermelho-arroxeadas na pele), ou hemorragia (sangramento) incomum ou

esta utilizando algum medicamento ou suplemento que aumente o risco de sangramento;

- se vocé ja teve problemas de ritmo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca grave, ou se vocé sentir algum dos seguintes
sintomas: o seu batimento cardiaco é rapido e irregular, vertigem, tonturas, falta de ar, desconforto no peito, pernas

inchadas ou vocé desmaia;
- se vocé tem problemas no figado, incluindo se vocé ja teve ou tem infeccdo por hepatite B (infeccdo no figado);
- se vocé tem pressdo alta;

- se vocé fez recentemente alguma cirurgia, especialmente que possa afetar 0 modo de absor¢éo de alimentos ou

medicamentos no estdbmago ou intestino;

- se vocé esta planejando alguma cirurgia, seu médico pode solicitar que vocé interrompa o tratamento com

Imbruvica® por um curto periodo de tempo;
- se vocé tem problemas nos rins;

- se vocé tem aumento de glébulos brancos no sangue;



- se vocé tem hipertensdo;

- se vocé esta com febre ou tem alguma infecgdo;

- se vocé tem contagem de células sanguineas baixa;
- se VOocé tem ou ja teve outros tipos de cancer;

- se vocé apresenta grandes tumores, pois nestas situagoes, ao iniciar o tratamento, ha o risco da ocorréncia da
sindrome de lise tumoral. A sindrome da lise tumoral é causada pela destruicdo de um grande nimero de células
tumorais que consequentemente leva a um aumento de potassio, acido Urico e fosforo e a uma diminuicdo do célcio

no sangue. Essas alteraces no sangue podem afetar a funcéo dos rins e de outros 6rgéos;

- se vocé apresenta Sindrome congénita do QT curto ou apresenta historico familiar de tal sindrome. Seu médico

ird avaliar a prescrigdo de ibrutinibe para voce.

Caso alguma das situagdes acima se aplicar a vocé ou vocé ndo tenha certeza, fale com seu médico ou profissional

de salde antes de tomar Imbruvica®.

Reativacéo viral

Casos de reativacdo da hepatite B, incluindo eventos fatais, foram relatados em pacientes que receberam

Imbruvica®. Seu médico realizara pesquisa de hepatite B e recomendara quais agGes vocé deve seguir.

Efeitos cardiacos

O tratamento com Imbruvica® pode afetar o seu corago, especialmente se vocé ja possui doengas no coragéo,
como problemas de ritmo, insuficiéncia cardiaca, pressdo sanguinea alta ou tem diabetes. Os efeitos podem ser
severos e podem causar a morte, incluindo em alguns casos morte stbita. A fungdo do seu coracao vai ser analisada
antes e durante o tratamento com Imbruvica®. Avise imediatamente o seu médico se vocé sentir falta de ar, tiver
dificuldade de respirar quando estiver deitado, inchaco nos pés, tornozelos ou pernas e fraqueza/cansacgo durante o

tratamento com Imbruvica® (esses podem ser sinais de insuficiéncia cardiaca).

Exames laboratoriais antes e durante o tratamento

Exames de laboratério podem demonstrar que sua contagem sanguinea possui mais células brancas (chamadas
‘linfécitos’) nas primeiras semanas de tratamento (linfocitose). Isto é esperado e pode permanecer por alguns meses.
Isto ndo significa necessariamente que o seu cancer do sangue piorou. Seu médico verificard sua contagem
sanguinea antes ou durante o tratamento e em casos raros pode ser necessario administrar outro medicamento. Fale

com seu médico sobre o significado dos resultados dos seus exames.

Uso pediatrico e em adolescentes
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Imbruvica® ndo deve ser usado em criancas e adolescentes abaixo de 18 anos de idade, pois ndo ha estudos do

medicamento nesta faixa etaria.

Imbruvica® e outros medicamentos

Fale com seu médico ou profissional de salde se vocé estd tomando, tomou recentemente, ou possa vir a tomar
algum outro medicamento. Isto inclui medicamentos isentos de prescricdo médica, fitoterapicos e suplementos. Isto
porque Imbruvica® pode afetar o funcionamento de outros medicamentos. Além disso, outros medicamentos

podem afetar o funcionamento de Imbruvica®.

Imbruvica® pode aumentar o risco de sangramento

Fale com seu médico ou profissional de salde se vocé toma outros medicamentos que aumentam os riscos de

sangramento, incluindo:
- acido acetilsalicilico (AAS, Aspirina®) e anti-inflamatorios ndo-esteroidais, como ibuprofeno ou naproxeno;

- anticoagulantes tais como varfarina, heparina ou outras medicagdes para prevenir ou tratar a formacéao de codgulos

sanguineos;

- suplementos que podem aumentar o risco de sangramento tais como 6leo de peixe e vitamina E.

Os efeitos de Imbruvica®ou outros medicamentos podem ser influenciados se vocé toma Imbruvica®em conjunto

com qualquer um dos medicamentos a seguir. Informe seu médico se vocé toma:

- antibidticos para tratar infecgOes bacterianas, como claritromicina, telitromicina, ciprofloxacino, eritromicina ou

rifampicina;

- medicamentos para tratar infeccbes fungicas, como cetoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol ou

posaconazol;

- medicamentos para tratar infeccdo por HIV, como ritonavir, cobicistate, indinavir, nelfinavir, saquinavir,

amprenavir, atazanavir ou fosamprenavir;

- medicamentos para prevenir nausea e vémitos associados com quimioterapia, como aprepitanto;

- medicamentos para tratar depressdo, como nefazodona;

- medicamentos chamados inibidores de quinase para tratamento de outros canceres, como crizotinibe e imatinibe;

- medicamentos chamados de bloqueadores de canal de calcio para hipertenséo (pressdo alta) ou dor no peito, como

diltiazem, verapamil;
- medicamentos chamados estatinas para tratar colesterol alto como rosuvastatina;

- medicamentos para o coragdo/antiarritmicos como amiodarona, dronedarona;
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- medicamentos para prevenir convulsdes ou tratar epilepsia ou medicamentos para tratar condi¢des dolorosas na

face chamadas de nevralgia trigeminal, como carbamazepina e fenitoina;

- um fitoterapico usado, por exemplo, para depressédo, como erva de Sao Jodo.

Se vocé esta tomando digoxina, um medicamento para problemas do coragdo, ou metotrexato, um medicamento
usado para tratar outros canceres e para reduzir a atividade do sistema imunoldgico (por exemplo, para artrite

reumatoide ou psoriase), eles devem ser tomados pelo menos 6 horas antes ou depois de Imbruvica®.

Contate seu médico se tiver alguma divida se seu medicamento esta listado acima. Conhega 0s medicamentos que
vocé toma. Tenha uma lista para mostrar ao seu médico ou profissional de salde quando vocé receber um novo

medicamento.

Imbruvica® com alimento

N&o tome Imbruvica®com toranja (‘grapefruit’) ou Laranjas de Sevilha. Isto inclui comé-la, tomar o suco ou

suplementos que possam conté-la, pois ela pode aumentar a quantidade de Imbruvica® em seu sangue.

Efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

Vocé pode sentir fadiga (cansago) ou tontura e astenia (auséncia ou diminuicdo da forga fisica) tomando

Imbruvica® e isso pode afetar sua capacidade para dirigir, usar qualquer ferramenta e operar maquinas.

Gravidez, amamentacdo e fertilidade
Vocé ndo deve engravidar enquanto estiver tomando Imbruvica®.

Se vocé esta gravida, acha que esta gravida ou planeja ter um bebé, converse com seu médico ou profissional de

salide para devida orientacéo antes de tomar Imbruvica®.

Imbruvica® ndo devera ser utilizado durante a gestacdo. N&o ha informagao sobre a seguranca de Imbruvica® em

mulheres gréavidas.

Mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos eficazes para evitar gravidez enquanto estiver
tomando Imbruvica® e por um més apds o tratamento com Imbruvica®. Se vocé estiver utilizando métodos
hormonais, como por exemplo, pilula anticoncepcional ou dispositivos para evitar a gravidez, vocé deve adicionar
um método de barreira (por exemplo, preservativo). N&o se sabe quanto tempo apds o tratamento com Imbruvica®

€ seguro engravidar.

Informe seu médico imediatamente se vocé ficar gravida.
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Nao amamente enquanto estiver tomando Imbruvica®.

Os homens nao devem conceber um filho ou doar esperma enquanto estiverem tomando Imbruvica® e por 3 meses
apos a conclusédo do tratamento. Use preservativos e ndo doe esperma durante e por 3 meses apos a concluséo do

tratamento. Se vocé planeja ser pai, fale com seu médico ou profissional de satde antes de tomar Imbruvica®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
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.

Ap6s aberto, valido por 45 dias.

Aspecto fisico

Cépsula de gelatina dura, branca e opaca, com “ibr 140mg” gravado em preto, contendo pé branco a quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Tome Imbruvica® exatamente conforme foi prescrito por seu médico ou profissional de satide. N&o altere sua dose

ou pare de tomar Imbruvica® até que seu médico o oriente a fazé-lo.

As capsulas de Imbruvica® devem ser engolidas inteiras com um copo de agua. Ndo quebre, mastigue ou abra as

capsulas.
Tome as capsulas de Imbruvica® no mesmo horario do dia.

Imbruvica® pode ser tomado antes ou ap6s uma refeicao.
Nunca dé Imbruvica® a outra pessoa, mesmo que esta pessoa tenha 0 mesmo problema que vocé esta sendo tratado.

Linfoma de célula do manto (LCM) ou Linfoma de zona marginal (LZM)

A dose recomendada de Imbruvica®é de quatro capsulas (560 mg) via oral uma vez ao dia.

Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico de pequenas células
Monoterapia

A dose recomendada de Imbruvica®é de trés capsulas (420 mg) via oral uma vez ao dia.
A dose de sua medicagdo pode ser ajustada pelo seu médico.

Combinacéo

A dose recomendada de Imbruvica®para LLC/LLPC é de 420 mg (trés capsulas de 140 mg) uma vez ao dia, até a
progressdo da doenca ou até ndo mais tolerado pelo paciente. Imbruvica® pode ser utilizado em combinagédo com
terapia anti-CD20 (rituximabe ou obinutuzumabe), ou em combinacdo com bendamustina e rituximabe ou em

combinagdo com venetoclax. O seu médico ird te orientar a frequéncia do seu tratamento combinado.

Quando utilizar Imbruvica® em combinagdo com terapias anti-CD20, recomenda-se a administracdo de

Imbruvica®antes da terapia anti-CD20 quando administrado no mesmo dia.

Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)
Monoterapia

A dose recomendada de Imbruvica® para MW é de 420 mg (trés capsulas de 140 mg) uma vez ao dia, até a

progressdo da doenga ou até ndo mais tolerado pelo paciente.

Combinacéo
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Em combinagcio, a dose recomendada de Imbruvica® para MW é de 420 mg (trés capsulas de 140 mg) uma vez ao
dia, até a progressdo da doenca ou até nao mais tolerado pelo paciente. O rituximabe é uma droga intravenosa, e,
nessa combinacdo, deve ser usada na dose de 375 mg/m? de superficie corpérea, semanalmente por 4 semanas
consecutivas (semanas 1-4); apés um intervalo de 3 meses, novo ciclo de rituximabe deve ser feito, semanalmente
por mais 4 semanas consecutivas (semanas 17-20). Para mais informacdes referentes ao rituximabe, veja a bula

deste produto.

Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica (DECHCc)

A dose recomendada de Imbruvica®é de trés capsulas (420 mg) via oral uma vez ao dia.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horérios, as doses e a duracao do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se voceé esquecer de tomar uma dose, esta dose pode ser tomada assim que possivel no mesmo dia, com o retorno
ao esquema normal no dia seguinte. Nao tome doses extras para compensar a dose esquecida. Contate seu médico

se voce estiver com davidas sobre o que fazer.
Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, Imbruvica® pode causar efeitos adversos. Os seguintes efeitos adversos podem

acontecer tomando este medicamento:

Hemorragia (sangramento):

Vocé pode apresentar equimose (manchas vermelho-arroxeadas na pele) ou sangramentos nasais durante o
tratamento com Imbruvica®. Raramente, podem ocorrer sangramentos internos graves, como sangramento no
estdbmago, intestino ou cérebro, algumas vezes ocasionando a morte. Se vocé toma outros medicamentos ou
suplementos que aumentem seu risco de sangramento, consulte o item “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”. Fale com seu médico ou profissional de salde se vocé apresentar sinais ou sintomas de
sangramento grave, como sangue nas fezes ou urina e sangramento que dure mais tempo ou que vocé ndo pode

controlar.
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Leucostase (dificuldade na circulacdo do sangue devido ao aumento do ndmero de células brancas no

sangue):

Vocé pode apresentar um aumento no nimero de células brancas no sangue, especialmente linfdcitos. Em casos
raros este aumento pode ser severo, causando agregagao das células, dificultando o fluxo do sangue pelos vasos

sanguineos. Seu médico ird monitorar sua contagem sanguinea.

InfeccOes:

Vocé pode apresentar infecces virais, bacterianas ou fingicas durante o tratamento com Imbruvica®. Fale com
seu médico se vocé tiver febre, calafrios, fraqueza, confusdo, dores no corpo, frio ou sintomas de resfriado, sentir-
se cansado ou sentir falta de ar, ou se a pele ou os olhos ficarem amarelados (ictericia). Estes podem ser sinais de

infeccdo.

Redugdo na contagem de células do sangue:

O uso de Imbruvica® pode levar a um niimero baixo de células vermelhas do sangue (anemia), niimero baixo de
um tipo de célula branca do sangue (neutréfilo) ou plaquetas (células que ajudam o sangue a coagular). Seu médico

ou profissional de sadde deve verificar sua contagem de células regularmente.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI):

Inflamagdo dentro dos pulmd@es que pode levar a dano permanente aconteceu com o tratamento com Imbruvica®.

Fale com seu médico se vocé tiver dificuldade para respirar ou tiver tosse persistente.

Problemas cardiacos:

Problemas no ritmo cardiaco e insuficiéncia cardiaca podem acontecer durante o tratamento com Imbruvica®.
Informe seu médico ou profissional de salde se vocé tem qualquer sintoma de problemas cardiacos como sentir-se
como se 0 seu batimento cardiaco esta rapido e irregular, vertigem, tonturas, falta de ar, desconforto no peito, pernas

inchadas ou vocé desfalecer.

Sindrome de lise tumoral:

Niveis ndo usuais de substancias quimicas no sangue causadas pela rapida morte de células cancerosas aconteceram
durante o tratamento de cancer e as vezes mesmo sem tratamento. Isto pode levar a alteragdes na fungéo dos rins,
batimentos cardiacos anormais ou convulsdes. Seu médico ou outro profissional de salde pode realizar testes de

sangue para checar a sindrome de lise tumoral.
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Canceres de pele ndo melanoma:

Tipos de canceres de pele que ndo sdo melanoma, mais frequentemente canceres de células escamosas ou de célula

basal, aconteceram com pessoas em tratamento com Imbruvica®.

Hipertensao arterial

Novos casos ou piora da pressdo arterial alta foram relatados em pacientes tratados com Imbruvica®. Seu médico
podera iniciar medicamentos anti-hipertensivos ou alterar os medicamentos atuais para controlar a pressdo

sanguinea.

Reac0es alérgicas

Interrompa o uso de Imbruvica®e procure atendimento médico se vocé tiver qualquer um desses sinais de reacdo
alérgica: rosto, labios, boca, lingua ou garganta inchados, dificuldade de engolir ou respirar, erup¢des cutdneas com

coceira (urticéria), vermelhid&o na pele.

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais comumente apresentadas (> 20%) foram: diarreia, neutropenia (diminuicdo de
neutrofilos, um tipo de célula branca do sangue), dor musculoesquelética, erupcdo cutdnea, hemorragia (ex.:
hematoma), trombocitopenia (queda do nimero de plaquetas), nausea, artralgia e infeccdo do trato respiratorio

superior.

As reacdes adversas de Graus 3 e 4 mais comuns apresentadas (> 5%) foram: neutropenia (diminui¢do de
neutréfilos, um tipo de célula branca do sangue), linfocitose (aumento do nimero de linfécitos, um tipo de células
brancas do sangue), trombocitopenia (queda do nimero de plaquetas), pneumonia e hipertenséo. Cansaco (fadiga)

e dor abdominal também foram reportadas durante os estudos clinicos.

Reacdes adversas apresentadas em estudos clinicos ou durante o periodo de pds comercializagéo
Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Pneumonia; infeccdo do trato respiratorio superior; infec¢do de pele; neutropenia (diminuicdo de neutréfilos, um
tipo de células brancas do sangue); trombocitopenia (diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue, células que
ajudam o sangue a coagular); linfocitose (aumento do nimero de linfdcitos, um tipo de células brancas do sangue);
tontura; cefaleia (dor de cabeca); hemorragia; hematoma; hipertensdo (pressdo alta); diarreia; vomito; estomatite
(aftas na boca e/ou garganta); nausea; constipacdo (prisdo de ventre); dispepsia; erup¢do cutanea; artralgia (dor
articular); espasmos musculares (contracdo involuntaria dos musculos); dor musculoesquelética; febre; edema

periférico (maos, tornozelos e pés inchados) e aumento do nivel de creatinina no sangue.

10
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Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Sepses (infeccdo generalizada); infecgdo do trato urinario; sinusite (infeccdo dos seios da face); cancer de pele nao
melanoma; carcinoma de células basais; carcinoma de células escamosas; neutropenia febril (diminuicdo de
neutrofilos no sangue acompanhado de febre); leucocitose (aumento no nimero de células brancas do sangue);
doenga pulmonar intersticial (distirbio respiratério cronico); hiperuricemia (niveis de acido Urico elevada no
sangue); neuropatia periférica (alteracdo de sensibilidade, fraqueza ou dor, principalmente em maos e pés); visdo
turva; insuficiéncia cardiaca; fibrilacdo atrial (batimentos cardiacos irregulares); sangramento nasal; petéquia;

urticaria (irritacdo cutanea); eritema (vermelhidao na pele); onicélise (descolamento das unhas); e lesdo renal aguda

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Infec¢des flngicas
graves; Reativacdo de Hepatite B; sindrome da lise tumoral (distlrbio metabolico que ocorre em consequéncia da
destruicdo de células neoplésicas); acidente cerebrovascular (reducdo ou obstrugdo abrupta do flluxo sanguineo
arterial cerebral); ataque isquémico transitorio (interrupcdo da irrigacdo do sangue no cérebro); acidente vascular
encefalico isquémico; sangramento nos olhos (em alguns casos associado com perda de visdo); parada cardiaca,
hematoma subdural (acimulo de sangue entre o cérebro e o cranio); insuficiéncia hepatica; angiodema (inchago da
pele); paniculite (inflamag&o do tecido adiposo embaixo da pele); dermatose neutrofilica (irritagdo da pele, com
formacdo de nddulos ou placas); taquiarritmia ventricular (alteracdo do ritmo cardiaco) e pequena saliéncia

vermelha na pele que pode sangrar facilmente (granuloma piogénico).

Reacdo rara (ocorre entre 0,1% e 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Sindrome leucostase (acimulo anormal das células brancas do sangue nos vasos sanguineos); erup¢do cutanea
grave com bolhas e descamacéo da pele, principalmente ao redor da boca, nariz, olhos e érgdos genitais (sindrome

de Stevens-Johnson).

As reacBes adversas com ocorréncia mais comum no estudo de Linfoma de zona marginal (LZM) (> 20%) foram
fadiga (cansaco), diarreia, equimose (manchas vermelho-arroxeadas na pele), dor musculoesquelética, anemia
(diminuicdo de hemécias, as células vermelhas do sangue), hemorragia (sangramento), erupg¢ao cutanea, nausea,
trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas no sangue, células que ajudam o sangue a coagular), artralgia
(dor articular), edema periférico (maos, tornozelos ou pés inchados), tosse, dispneia (dificuldade de respirar ou

respiracao curta) e infecgéo do trato respiratorio superior (infeccdo de nariz, seios da face ou garganta).

As reac0Oes adversas descritas a seguir foram coletadas em estudos clinicos com Imbruvica®, para o tratamento de

Linfoma de zona marginal (LZM).

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- infeccdo do trato respiratorio superior (infeccdo de nariz, seios da face ou garganta);
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- sinusite (infeccdo dos seios da face);

- bronquite;

- pneumonia;

- anemia (diminuicéo de hemécias, as células vermelhas do sangue);
- trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas no sangue, células que ajudam o sangue a coagular);
- diminuicdo do apetite;

- hiperuricemia (niveis de &cido Urico elevada no sangue);
- hipoalbunemia (niveis de albumina baixos no sangue);

- hipocalemia (niveis de potassio baixos no sangue);

- ansiedade;

- tontura;

- cefaleia (dor de cabega);

- hemorragia (sangramento);

- hipertensdo (pressdo alta);

- tosse;

- dispneia (dificuldade de respirar ou respiragdo curta);

- diarreia;

- ndusea;

- dispepsia (indigestao);

- estomatite (aftas na boca e/ou garganta);

- dor abdominal;

- constipacéo (prisdo de ventre);

- dor abdominal superior;

- vOmito;

- equimose (hematoma);

- erupgdo cutanea;

- prurido (coceira);

- dor musculoesquelética;

- artralgia (dor articular);

- espasmo muscular (contragao involuntaria dos musculos);
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- fadiga (cansaco);
- edema periférico (maos, tornozelos ou pés inchados);

- pirexia (febre).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- neutropenia (diminuicdo de neutréfilos, um tipo de células brancas do sangue);

- trombocitopenia (diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue, células que ajudam o sangue a coagular);
- diminuic&o do apetite;

- ansiedade;

- hipertensdo;

- tosse;

- dispneia (dificuldade de respirar ou respiragéo curta);

- diarreia;

- estomatite (aftas na boca e/ou garganta);

- dor abdominal,

- vOmito;

- erupgdo cutanea;

- dor musculoesquelética;

- artralgia (dor articular);

- espasmo muscular;

- fadiga (cansaco);

- edema periférico (maos, tornozelos ou pés inchados);

- pirexia (febre).

As reaces adversas descritas a seguir foram coletadas em estudos clinicos com Imbruvica®, para o tratamento de

Doenca do enxerto contra hospedeiro cronica:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- pneumonia;

- infeccdo do trato respiratério superior;
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- sepse;
- hipocalemig;

- cefaleia;

- hemorragia;

- tosse;

- dispneia (dificuldade de respirar ou respiracao curta);

- diarreia;

- estomatite (aftas na boca e/ou garganta);

- Ndusea;

- constipacdo (prisdo de ventre);

- contusdes (hematoma);

- erupgdo cutanea;

- espasmos musculares (contragdo involuntaria dos musculos);
- dor musculoesquelética;

- fadiga (cansaco);

- pirexia (febre);

- edema periférico (méaos, tornozelos ou pés inchados);

- queda.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- hipocalemig;

- cefaleia;

- dispneia (dificuldade de respirar ou respiragéo curta);

- estomatite (aftas na boca e/ou garganta);

- espasmos musculares (contragdo involuntéria dos musculos);
- dor musculoesquelética;

- pirexia (febre).

14
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Entretanto deve-se enfatizar que muitas pessoas ndo terdo nenhum desses problemas. Nao hesite em relatar qualquer
efeito indesejavel ao seu médico ou farmacéutico. Além disso, informe seu médico ou farmacéutico se vocé notar

qualquer efeito adverso ndo mencionado nesta bula.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso

do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencéo: este produto é este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e segurancga aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu

meédico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé tomar mais capsulas de Imbruvica®do que deveria, contate seu médico ou va ao hospital imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.
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HISTORICO DE BULAS

o3

Dados da submisso eletronica

Dados da peticao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Datado . Datado .
Produto ooeione | N do expeciente Assunto oomiome | N do expediente Assunto Datadeaprovagio|  ltens debula | Versdes (VPIVPS) Apresentagdes relacionadas
Imbruvica 10458 - MEDICAMENTO NOVO - Incluséo Inicial de :4,6¢08 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 90
b 121012015 | 10761001154 e CAMENTO NOVO - icksho el oe | 210772014 | 06049751141 10464 - MEDICAMENTO NOVO - Registro Eletronico de Medicamento Novo 072015 |\ pm R EES 1 veoarvesos | LS OO A R A e ot X 30
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagéo de . .
Imbruvica y ° " : y 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Norifieagio de Alteragio de Texto de Bula — 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 90
(ordinipy | 2004Z0I6 | ISEBLIGGO | Alemcio de TeodeBul_publiciono Bulbio ROC | 20042016 | 1589116160 blkaciono ot oG S0 2000412016 VPIVPS o S ore Ty
. i VP Apresentagoes, 1,
Imbruvica 2000712016 21042021161 Ah:‘ri:;al ﬂfﬂmﬁﬁgﬁﬁﬁay e BaemRDC | s0i0si2015 | 0726871155 | 1648 - MEDICAMENTO NOVO - Incluso de Indicagéo Terapéutica Nova no Pais 0710412016 24,6 VPOTIVPSOT 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 90
(orutinibe) o VPS: Apresentagoes, 1, 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 120
2,356,809
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacéo de N N
Imbrovica S : 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de Alteragio de Texto de Bula - VPides 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 90
(s | 2OSBIS | ZS022ISI62 | Ao de oo de Bl publicione Blio RDC | 20002015 | 2302241562 i o B o s 2310912016 omaes VRoaIVPSOS | L M A DA R A O T X
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagéo de
Imbrovica S : A . o Teraot . VP1,2.4, 608 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 90
(s | 10062016 | ZSGSTONAES | Ao e oo deBulspuslaciono Bl RDC | 20102015 | OSSTSS2159 | 1448 MEDICAMENTONOVO - nclsio do s Teputia NownoPeis | 2002015 | o200 0y | venuvesiy | g e SerE IS e e
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacéo de N N
Imbrovica N : A 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de Alteragio de Texto de Bula - VPides 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 90
(s | CPOSEDIT | GPRSISHITA | Ao de oo de Bl puliciono Bl RDC | 02092017 | 0220138174 ks o B o o 02092017 Ve ees | VPIEVBSIZ | O e S e T % 130
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacéo de - - :
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(o) | ZSOSEBIT | SZGTGSTIST | Ao de oo de Bl puliciono Bl RDC | 20062017 | 1267637173 i o B o s aosiorr | RO | veravesia | O e A R & x 130
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Imbrovica S : A 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de Alteragio de Texto de Bula - VP:NA 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 90
(s | ZTOSESIT | 20PTIGRITL | Ao de oo deBus_puliciono Bl RDC | 27092017 | 20277681174 i o Bl o o 2110912017 vres VRLVPSIA | M D D R L O T X
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacéo de
Imbrovica s : A . o Teraot . e 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 90
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(o | ZSOUZDIS | 008828185 | AlesiodeTesode Bl pulicaiono Bl KDC | SOLLZ0IS | 1042524151 | 1449- MEDICAMENTO NOVO- Inclisode o Trpitca oo Pls | - 15012018 Vs asen | VPIOVBSIO | LN O D S e T X 30
10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacéo de N N
Imbruvica s : A 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notifcasdo de Aleragio de Texto de Bula VP48 140 MG CAP DURA FR PLAS OPC CT X 90
(o | CSUSEDIS || 01694718 | AlesiodeTevode Bl pulcaiono Bl OC | G308z018 | 0163417181 i o B e o 0310512018 weses VRITIVRSIT | e D R P e o1 im0
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