ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg capsulas.

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

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Cépsula.

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

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

IMBRUVICA ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma das c¢lulas do manto
(LCM) em recaida ou refratario.

IMBRUVICA ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC)
que receberam pelo menos uma terapéutica prévia, ou em primeira linha na presenca de dele¢do 17p
ou mutacdo TP53, em doentes inadequados para quimio-imunoterapia.

4.2 Posologia e modo de administracio

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

Posologia

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

Leucemia linfocitica cronica
A dose recomendada para o tratamento de LLC ¢ de 420 mg (trés capsulas), uma vez por dia.

O tratamento deve ser continuado até & progressdo da doenga ou até deixar de ser tolerado pelo doente.

Ajuste da dose

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



A dose de IMBRUVICA deve ser reduzida paral40 mg, uma vez por dia (uma capsula), quando
utilizado concomitantemente com inibidores moderados do CYP3A4.

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

A terapéutica com IMBRUVICA deve ser interrompida em caso de qualquer novo aparecimento ou
agravamento de grau > 3 da toxicidade ndo hematoldgica, neutropenia de grau igual ou superior a 3
com infe¢do ou febre ou toxicidade hematologica de grau 4. Assim que os sintomas de toxicidade
diminuam para grau 1 ou para o nivel basal (recuperagdo), a terapéutica com IMBRUVICA pode ser
reiniciada com a dose inicial. Se a toxicidade reaparecer, a dose unica diaria deve ser reduzida em uma
capsula (140 mg). Se necessario, pode ser considerada uma segunda reducgdo de dose de 140 mg. Se
estas toxicidades persistirem ou recorrerem apoés estas duas redugdes, o medicamento deve ser

descontinuado.

As modificagdes da dose recomendadas encontram-se descritas abaixo:

Ocorréncia | Modificacio da dose para LCM apés | Modificacdo da dose para LLC apos
de toxicidade recuperacio recuperacio
Primeira recomecar com 560 mg por dia recomecar com 420 mg por dia
Segunda recomegar com 420 mg por dia recomegar com 280 mg por dia
Terceira recomegar com 280 mg por dia recomegar com 140 mg por dia
Quarta descontinuar IMBRUVICA descontinuar IMBRUVICA

Doses omitidas

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

Populacoes especiais

Idosos
N3ao é necessario ajuste especifico da dose nos doentes idosos (> 65 anos).

Compromisso renal

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

Compromisso hepatico

O ibrutinib ¢ metabolizado no figado. Os doentes com niveis de aspartato transaminase sérica
(AST/SGOT) ou alanina transaminase (ALT/SGPT) > 3,0 vezes o limite superior normal (LSN) foram
excluidos dos estudos clinicos com IMBRUVICA. Num ensaio dedicado ao compromisso hepatico,
realizado em doentes ndo-oncologicos, os dados preliminares demonstraram um aumento na exposi¢ao
ao ibrutinib (ver sec¢do 5.2). Para doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh Classe A),
a dose recomendada é de 280 mg por dia (duas capsulas). Para doentes com compromisso hepatico
moderado (Child-Pugh Classe B), a dose recomendada ¢ de 140 mg por dia (uma capsula). Os doentes
devem ser monitorizados quanto a sinais de toxicidade por IMBRUVICA e, se necessario, devem ser
seguidas as orientagdes para a modificacdo da dose. A administracdo de IMBRUVICA em doentes
com compromisso hepatico grave (Child-Pugh Classe C) ndo ¢ recomendada.



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

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de IMBRUVICA em criangas com 0 a 18 anos de idade anos nao foram ainda
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

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

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

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

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Acontecimentos hemorragicos

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

Os doentes foram excluidos da participagdo nos estudos de fase 2 ¢ 3 com IMBRUVICA caso
necessitassem de varfarina ou outro antagonista da vitamina K. A varfarina ou outros antagonistas da
vitamina K nao devem ser administrados concomitantemente com IMBRUVICA. Os suplementos, tais
como o oleo de peixe e as formulagoes de vitamina E, devem ser evitados. A utilizagdo de
IMBRUVICA em doentes que necessitem de outros anticoagulantes ou de medicamentos que inibem a
fun¢do plaquetaria pode aumentar o risco de hemorragia, devendo ser tomados cuidados especiais se
for utilizada terapéutica anticoagulante. Os doentes com diatese hemorragica congénita ndo foram
estudados.

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

Leucostase

Foram notificados casos de leucostase em doentes tratados com IMBRUVICA. Um nimero elevado
de linfocitos circulantes (> 400.000/mcL) pode constituir um risco acrescido, pelo que € necessario
considerar uma interrupg¢ao temporaria de IMBRUVICA. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados. Devem ser prestados cuidados de suporte, incluindo hidratacdo e/ou citorreducao,
conforme indicado.

Infegoes

Foram observadas infe¢des (incluindo sépsis, sépsis neutropénica, infegdes bacterianas, virais ou
fungicas) em doentes tratados com IMBRUVICA. Algumas destas infe¢des foram associadas a
hospitalizagdo e morte. A maioria dos doentes com infegdes fatais apresentava igualmente
neutropenia. Os doentes devem ser monitorizados quanto ao aparecimento de febre, neutropenia e
infegdes, devendo ser instituida uma terapéutica anti-infecciosa apropriada, conforme indicado.



Citopenias

Foram reportadas citopenias de grau 3 ou 4 associadas ao tratamento (neutropenia, trombocitopenia e
anemia) em doentes tratados com IMBRUVICA. Deve ser realizada uma monitorizacdo mensal do
hemograma completo.

Fibrilhacao auricular/Palpitagoes

Foram observados casos de fibrilhagdo auricular e flutter auricular em doentes tratados com
IMBRUVICA, particularmente em doentes com fatores de risco cardiacos, infecdes agudas e historia
prévia de fibrilhagdo auricular. Deve ser realizada uma monitorizagdo clinica periddica de fibrilhagao
auricular em todos os doentes. Os doentes que desenvolvem sintomas arritmicos ou que tém
aparecimento de dispneia devem ser avaliados clinicamente e, se indicado, devem realizar um
eletrocardiograma (ECG).

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

Efeitos no intervalo QT

Num estudo de fase 2, as avaliacdes do ECG demonstraram que IMBRUVICA origina uma ligeira
reducdo do intervalo QTcF (média de 7,5 ms). Apesar de o mecanismo subjacente e a relevancia da
seguranga destas observagdes ndo ser conhecida, os médicos devem utilizar o seu julgamento clinico
para decidir quanto a prescri¢do de ibrutinib em doentes em risco de sofrer uma maior redugdo do
intervalo QTc (ex: Sindrome Congénito do Intervalo QT curto ou doentes com historia familiar desta
sindroma).

Interagdes farmacologicas

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

Mulheres com potencial para engravidar

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O ibrutinib ¢ primariamente metabolizado pela enzima 3A4 do citocromo P450.

Agentes que podem aumentar as concentragdes plasmaticas de ibrutinib

A utilizagdo concomitante de IMBRUVICA com medicamentos que inibem moderada ou fortemente o
CYP3A4 pode aumentar a exposigao ao ibrutinib, pelo que devem ser evitados.

Inibidores fortes do CYP3A4

A co-administragdo de cetoconazol, um inibidor forte do CYP3A4, em 18 individuos saudaveis em
condi¢des de jejum, aumentou a exposi¢do (C.x € AUC) a ibrutinib em 29 e 24 vezes, respetivamente.
Simulagdes que utilizam condigdes de jejum sugerem que inibidores fortes do CYP3A4, tais como a
claritromicina, podem aumentar a AUC de ibrutinib num fator de 14. Os inibidores fortes do CYP3A4
(ex. cetoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina, telitromicina, itraconazol,



nefazadona e cobicistate) devem ser evitados. Se os beneficios superarem os riscos e for necessario
utilizar um inibidor forte do CYP3A4, a dose de IMBRUVICA deve ser reduzida para 140 mg (uma
capsula) ou o tratamento temporariamente suspendido (durante 7 dias ou menos). Os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade e as orientacdes para modificacdo da dose
devem ser seguidas, conforme necessario. (ver seccoes 4.2 ¢ 4.4).

Inibidores moderados do CYP3A4

Simulagdes que utilizam condi¢des de jejum sugerem que inibidores moderados do CYP3 A4, tais
como o diltiazem, a eritromicina e o voriconazol, podem aumentar a AUC de ibrutinib num fator de
5-9. Os inibidores moderados do CYP3A4 (ex. voriconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant,
atazanavir, ciprofloxacina, crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, fluconazol, fosamprenavir,
imatinib, verapamilo, amiodarona, dronedarona) devem ser evitados. Se for necessario utilizar um
inibidor moderado do CYP3A4, a dose de IMBRUVICA deve ser reduzida para 140 mg (uma capsula)
ao longo da duragdo do tratamento com o inibidor. Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados quanto a toxicidade e as orientagcdes para modificagdo da dose devem ser seguidas,
conforme necessario (ver sec¢oes 4.2 e 4.4).

Inibidores fracos do CYP3A44

Simulagdes que utilizam condigdes de jejum clinicamente relevantes sugerem que inibidores fracos do
CYP3A4, tais como a azitromicina ¢ a fluvoxamina, podem aumentar a AUC de ibrutinib num fator

< 2. Nao ¢é necessario qualquer ajuste de dose na associagdo com inibidores fracos. Os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade e as orientagdes para modificagdo da dose
devem ser seguidas, conforme necessarias.

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

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

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

Como a solubilidade de ibrutinib é dependente do pH, existe um risco teorico de que os medicamentos
que aumentem o pH do estdmago (ex: inibidores da bomba de protdes) possam reduzir a exposicao a
ibrutinib. Esta interagdo ainda nao foi estudada in vivo.

Agentes que podem sofrer alteracéio das concentragdes plasmaticas devido a ibrutinib

In vitro, o ibrutinib ¢ um inibidor da P-gp. Como nao estdo disponiveis dados clinicos sobre esta
interagdo, ndo se pode excluir o facto de o ibrutinib poder inibir a P-gp intestinal ap6s uma dose
terapéutica. De forma a evitar uma potencial interagdo no trato gastrointestinal, os substratos da P-pg
com uma janela terap€utica estreita, tais como a digoxina, devem ser tomados, pelo menos, 6 horas
antes ou depois de IMBRUVICA.

Existe o risco de ibrutinib poder inibir o CYP3A4 intestinal e, como tal, aumentar a exposi¢do dos
substratos do CYP3A4 com uma elevada contribuicdo no metabolismo do CYP3A4 intestinal, na



extracdo de primeira passagem. Esta intera¢do ndo foi estudada in vivo e a sua relevancia clinica ¢, de
momento, desconhecida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar /Contracecdo nas mulheres

A utilizagdo em animais revela que IMBRUVICA pode provocar lesdes fetais quando administrado
em mulheres gravidas. As mulheres devem evitar engravidar durante o tratamento com IMBRUVICA
e durante trés meses apos o final do tratamento. Portanto, as mulheres com potencial para engravidar
tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com IMBRUVICA e trés meses
apos suspenderem o tratamento. Atualmente desconhece-se se ibrutinib pode reduzir a eficacia dos
contracetivos hormonais, pelo que as mulheres que utilizem contracetivos hormonais devem adicionar
um segundo método de barreira.

Gravidez

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

Amamentacao

Desconhece-se se ibrutinib ou os seus metabolitos sdo excretados ou nao no leite materno. Nao pode
ser excluido o risco para os recém-nascidos/criangas. Deve-se suspender a amamentagdo durante o
tratamento com IMBRUVICA.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de fertilidade masculina ou feminina (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

O perfil de seguranca é baseado em dados agregados obtidos a partir de 357 doentes tratados com
IMBRUVICA em dois estudos clinicos de fase 2 e num estudo aleatorizado de fase 3. Os doentes
tratados para o LCM receberam IMBRUVICA a 560 mg uma vez por dia, e os doentes tratados para
LLC receberam IMBRUVICA a 420 mg uma vez por dia. Todos os doentes receberam IMBRUVICA
até progressdo da doenca ou até deixar de ser tolerado.

As reacdes adversas mais frequentes (> 20%), foram diarreia, dor musculo-esquelética, infe¢do do
trato respiratorio superior, nddoas negras, exantema, nauseas, febre, neutropenia e obstipag@o. As
reacdes adversas de grau 3/4 (> 5%) mais frequentes foram anemia, neutropenia, pneumonia e
trombocitopenia.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reagdes adversas emergentes do tratamento para LCM ou LLC estédo listadas abaixo, por classe de
sistemas de 6rgaos e grupos de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes

(= 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 to < 1/100). Em cada grupo de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.




Tabela 1: Reacoes adversas medicamentosas emergentes do tratamento para LCM, LLC, em
doentes tratados com ibrutinib (N=357)

Frequéncia
Classes de sistemas de 6rgios | (Todos os graus) Reacio adversa medicamentosa
Infecdes e infestagdes Muito frequentes Pneumonia*
Infecdo do trato respiratorio superior
Sinusite*
Frequentes Sépsis*
Infecdo do trato urinario
Infe¢des cutaneas™
Doengas do sangue e do Muito frequentes Neutropenia
sistema linfatico Trombocitopenia
Anemia
Frequentes Neutropenia febril
Leucocitose
Linfocitose
Pouco frequentes Leucoestase
Doengas do metabolismo e da | Frequentes Desidratagdo
nutricao Hiperuricemia
Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Tonturas
Cefaleia
Afecgdes oculares Frequentes Visdo turva
Cardiopatias Frequentes Fibrilag¢do auricular
Vasculopatias Muito frequentes Hemorragia*
Contusdo*
Petéquias
Frequentes Hematoma subdural
Epistaxe
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Diarreia
Vémito
Estomatite™
Néusea
Obstipagao
Frequentes Boca seca
Afeccdes dos tecidos cutdneos | Muito frequentes Exantema*
¢ subcutineos
Afecgdes musculosqueléticas e | Muito frequentes Artralgia
dos tecidos conjuntivos Dor musculoesquelética*
Perturbagdes gerais e Muito frequentes Pirexia
alteragOes no local de Edema periférico
administragao
*

Inclui multiplos termos de reagdes adversas.

Descontinuacdo e reducdo da dose devido a EAs

Aproximadamente 6% dos 357 doentes tratados com IMBRUVICA para LLC ou LCM
descontinuaram o tratamento devido a reagdes adversas. Estes incluem infegdes € hematomas
subdurais. Os acontecimentos adversos que conduziram a redugdo da dose ocorreram em,
aproximadamente, 8% dos doentes.

Idosos

Dos 357 doentes tratados com IMBRUVICA, 60% tinham idade igual ou superior a 65 anos. Os
acontecimentos adversos que ocorreram mais frequentemente nos doentes idosos tratados com
IMBRUVICA foram pneumonia, anemia, tonturas, fibrilagdo auricular, infe¢do do trato urinario e
obstipacdo.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Hiperuricemia

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Os dados sobre os efeitos da sobredosagem com IMBRUVICA sao limitados. Nao se atingiu a dose
maxima tolerada no estudo de fase 1, no qual os doentes receberam até 12,5 mg/kg/dia (1.400 mg).
Nao existe um antidoto especifico para IMBRUVICA. Os doentes que ingerirem mais do que a dose
recomendada devem ser cuidadosamente monitorizados e devem receber o tratamento de suporte
apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LOIXE27.

Mecanismo de a¢éo

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

Linfocitose

Ao iniciar o tratamento, foi observado um aumento reversivel da contagem de linfocitos (i.e.

aumento > 50% em relagdo aos valores basais ¢ acima da contagem absoluta de 5.000/mcl),
normalmente associado a reducao da linfoadenopatia, em cerca de trés quartos dos doentes com LLC
em recaida ou refratario tratados com IMBRUVICA. Este efeito também foi observado em cerca de
um ter¢o dos doentes com LCM em recaida ou refratario tratados com IMBRUVICA. A linfocitose
observada ¢ um efeito farmacodinamico e ndo deve ser considerada como progressdo da doenga na
auséncia de outras observacdes clinicas. Em ambos os tipos de doenga, a linfocitose ocorre
tipicamente durante as primeiras semanas da terapéutica com IMBRUVICA (mediana de tempo de 1,1
semanas) e normalmente desaparece dentro de uma durag@o mediana de 8,0 semanas em doentes com
LCM e 18,7 semanas em doentes com LLC. Em alguns doentes observou-se um grande aumento do
numero de linfocitos circulantes (ex.> 400.000/mcl).

Eficacia e seguranca clinicas

Linfoma de células do manto

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

111 doentes. A mediana de idade foi de 68 anos (intervalo de 40 a 84 anos), sendo que 77% eram
homens e 92% eram caucasianos. Os doentes com uma pontuagdo de desempenho do Fastern
Cooperative Oncology Group (ECOGQG) igual ou superior a 3 foram excluidos do estudo. A mediana de
tempo desde o diagnostico foi de 42 meses e o nimero mediano de tratamentos prévios foi de 3


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

(intervalo de 1 a 5 tratamentos), incluindo 35% com quimioterapia de alta dose, 43% com bortezomib,
24% com lenalidomida e 11% com transplante autélogo ou alogénico de células estaminais. No nivel
basal, 39% dos doentes tinham doenga volumosa (> 5 cm), 49% tinham uma pontuagéo de risco
elevado no Simplified MCL International Prognostic Index (MIPI) ¢ 72% tinham doenga avangada
(envolvimento extranodal e/ou da medula 6ssea) aquando da triagem.

Foram administrados 560 mg de IMBRUVICA, por via oral, uma vez por dia, até a progressao da
doenga ou toxicidade inaceitavel. A resposta tumoral foi avaliada de acordo com os critérios revistos
do Grupo de Trabalho Internacional (GTI) para o linfoma nao-Hodgkin (LNH). O objetivo primario
deste estudo foi a taxa de resposta global (TRG) avaliada pelo investigador. As respostas a
IMBRUVICA sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 2: Taxa de resposta global (TRG) e duracao da resposta (DR) em doentes LCM em
recaida ou refratario (Estudo PCYC-1104-CA)

Total
N=111
TRG (%) 67,6
1C 95% (%) (58,0; 76,1)

RC (%) 20,7

RP (%) 46,8

Mediana DR (RC+RP) (meses) 17,5 (15,8; NR)
Mediana tempo até resposta inicial, meses (intervalo) 1,9 (1,4-13,7)
Mediana de tempo até RC, meses (intervalo) 5,5(1,7,11,5)

IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa;
RP = resposta parcial; NO = ndo obtido

Os dados de efic4cia foram adicionalmente avaliados por um Comité de Revisdo Independente (CRI),
demonstrando uma TRG de 69%, com uma taxa de resposta completa (RC) de 21% e uma taxa de
resposta parcial (RP) de 48%. A mediana de DR estimada pelo CRI foi de 19,6 meses.

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

Leucemia linfocitica cronica

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

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

A TRG foi avaliada pelos investigadores e pelo CRI, de acordo com os critérios do Grupo de Trabalho
Internacional de 2008 sobre LLC (GTILLC). Com uma mediana de duragdo de seguimento de

16,4 meses, a TRG pelo CRI para os 51 doentes com LLC em recaida ou refratario foi de 64,7%

(IC 95%:50,1%; 77,6%), todas RPs. A TRG incluindo a RP com linfocitose foi de 70,6%. A mediana
do tempo até resposta foi de 1,9 meses. A DR variou entre 3,9 e mais 24,2 meses. A mediana de DR
ndo foi alcanc¢ada.

Foi realizado um estudo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico e aberto de IMBRUVICA versus
ofatumumab (PCYC-1112-CA) em doentes LLC em recaida ou refrataria. Os doentes (n = 391) foram
aleatorizados 1:1 para receberem 420 mg de IMBRUVICA, uma vez por dia, até a progressao da
doenga ou toxicidade inaceitavel, ou até receberem 12 doses de ofatumumab (300/2,000 mg).
Cinquenta e sete doentes aleatorizados para receber ofatumumab foram transferidos para receber
IMBRUVICA ap6s progressdo da doenga. A mediana de idade foi de 67 anos (intervalo de 30 a

88 anos), 68% eram homens, e 90% eram caucasianos. Todos os doentes tinham uma pontuacdo de
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desempenho na ECOG basal de 0 ou 1. A mediana de tempo desde o diagnostico foi de 91 meses e o
nimero mediano de tratamentos prévios foi de 2 (intervalo de 1 a 13 tratamentos). Na avaliacao basal,
58% dos doentes tinham, pelo menos, um tumor >5 cm. Trinta ¢ dois porcento dos doentes tinham
uma delegdo 17p € 31% tinham delecdo 11q.

A Sobrevivéncia Livre de Progressdao (SLP) avaliada por um Comité de Revisao Independente (CRI),
de acordo com os critérios GTILLC, indicou uma redug@o estatisticamente significativa de 78% no
risco de morte ou progressdo para doentes no grupo de IMBRUVICA. A analise da Sobrevivécnia
Global (SG) demonstrou uma redugao estatisticamente significativa de 57% no risco de morte no
grupo de doentes a tomar IMBRUVICA. A Tabela 3 apresenta os resultados de eficacia para o Estudo
PCYC-1112-CA.

Tabela 3: Resultados de eficacia em doentes com Leucemia linfocitica cronica (Estudo
PCYC-1112-CA)

Objetivo IMBRUVICA Ofatumumab

N =195 N =196
Mediana de Sobrevivéncia livre Naéo alcancada 8,1 meses
de progressao HR = 0,215 [IC 95%: 0,146; 0,317]
Sobrevivéncia global * HR = 0,434 [IC 95%: 0,238; 0,789]b

HR = 0,387 [IC 95%: 0,216; 0,695]°

Taxa de resposta global ¢ (%) 42,6 4,1
Taxa de resposta global
incluindo RP com Linfocitose 62,6 4,1
(%)

Medianan SG nio alcangada em ambos os grupos. p<0,005 para SG.

®  Os doentes aleatorizados para ofatumumab foram censurados quando comegaram IMBRUVICA, quando aplicavel.

®  Anélise de sensibilidade, na qual os doentes que foram transferidos a partir do grupo de ofatumumab nao foram

censurados a data da primeira dose de IMBRUVICA.
Por CRI, ¢ necessario repetir TCs para confirmar resposta.
Todas as RPs atingidas; p < 0,0001 para TRG.

d

c

A eficacia foi semelhante entre todos os subgrupos analisados, incluindo em doentes com e sem
delecdo 17p, um fator de estratificagdo pré-especificado (Figura 2).

Tabela 4: Analise de subgrupos de SLP (Estudo PCYC-1112-CA)

N Hazard Ratio IC 95%

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

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

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

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

Nao 216 0,242 (0,145; 0,404)
Idade

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

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

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

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

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

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

Hazard ratio baseado na analise ndo estratificada.
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As curvas de Kaplan-Meier para a SLP sdo apresentadas nas Figuras 1.

Figura 1: Curva Kaplan-Meier da Sobrevivéncia livre de progressao (Populacio ITT)
no Estudo PCYC-1112- CA
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com IMBRUVICA em todos os subgrupos da populacao pediatrica com LCM e LLC (ver
seccao 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O ibrutinib ¢é rapidamente absorvido apds administragdo por via oral, apresentando um T, mediano
de 1 a 2 horas. A biodisponibilidade absoluta em condi¢des de jejum (n=8) foi de 2,9% (IC 90% =
2,1-3,9) e duplicou quando combinada com uma refeicdo. A farmacocinética de ibrutinib ndo difere
significativamente em doentes com diferentes neoplasias das células B. A exposicdo a ibrutinib
aumenta com doses até 840 mg. A AUC no estado estacionario observada em doentes a tomar 560 mg
¢ (média + desvio padrdo) de 953 = 705 ng-h/ml. A administragdo de ibrutinib em condigdes de jejum
resultou em, aproximadamente, 60% de exposi¢do (AUC,,y) em comparacdo com 30 minutos antes,
30 minutos depois (estado alimentado) e 2 horas apos um pequeno-almogo com alto teor em gordura.

Distribui¢do

A ligagdo reversivel de ibrutinib as proteinas plasmaticas humanas in vitro foi de 97,3%, ndo estando
dependente da concentracdo dentro do intervalo de 50 a 1.000 ng/ml. O volume de distribui¢ao
aparente no estado estacionario (V4/F) foi de, aproximadamente, 10.000 1.

Biotransformacao
O ibrutinib ¢ metabolizado primeiramente pelo CYP3A4 para produzir um metabolito dihidrodiol com
uma atividade inibidora do CTB, aproximadamente, 15 vezes inferior a do ibrutinib. O envolvimento
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do CYP2D6 no metabolismo do ibrutinib parece ser minimo. Deste modo, ndo sdo necessarias
precaugdes em doentes com diferentes genotipos CYP2D6.

Eliminagdo

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

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

Populacdes especiais

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

Populagao pediatrica
N3do foram realizados estudos farmacocinéticos com IMBRUVICA em doentes com idade inferior a
18 anos.

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

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

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

Compromisso renal

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

Compromisso hepatico

O ibrutinib ¢ metabolizado no figado. Os dados preliminares obtidos num estudo dedicado ao
compromisso hepatico em doentes ndo oncoldgicos aos quais foi administrada uma tnica dose de
140 mg deste medicamento, mostraram um aumento de, aproximadamente, 4, 8 ¢ 9 vezes da exposi¢do
a ibrutinib em individuos com compromisso hepatico ligeiro (n = 6), moderado (n = 10) e grave

(n = 8), respetivamente. A fracao livre de ibrutinib também aumentou com o grau de compromisso,
sendo 3,0; 3,8 e 4,8% em individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave,
respetivamente, em comparagao com 3,3% encontrado no plasma de controlos saudaveis
emparelhados no ambito deste estudo. Estima-se que o aumento da exposicao a ibrutinib livre seja de
4,9 e 13 vezes em individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave, respetivamente
(ver sec¢do 4.2).

Administragdo concomitante com substratos do CYP

Estudos in vitro indicaram que o ibrutinib ¢ um inibidor fraco do CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ¢ do CYP3A4. O metabolito dihidrodiol de ibrutinib é um inibidor fraco do
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ¢ do CYP2D6. In vitro, tanto o ibrutinib, como o metabolito dihidrodiol,
sdo, quanto muito, indutores fracos das isoenzimas do CYP450. Deste modo, é pouco provavel que
este medicamento tenha qualquer interagdo farmacologica relevante com medicamentos que sdo
metabolizados pelos enzimas do CYP450.

Administra¢do concomitante com substratos de transporte/inibidores da P-gp
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Os estudos in vitro indicaram que ibrutinib ndo ¢ um substrato da P-gp, OATP1B1 e OATP1B3.
In vitro, o ibrutinib € um inibidor da P-gp (ver secgdo 4.5).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Nao foram realizados estudos de toxicidade juvenil.

Carcinogenicidade/genotoxicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com ibrutinib.

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

Toxicidade reprodutiva

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

Fertilidade
N3do foram realizados estudos de fertilidade com ibrutinib.

6. INFORMACOES FARMACRKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula
croscarmelose sodica
estearato de magnésio
celulose microcristalina
laurilsulfato de sédio

Involucro da capsula
gelatina
dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressao
goma laca
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oxido de ferro preto (E172)
propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

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

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

Cada embalagem contém um frasco de 90 ou 120 capsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/945/001 (90 capsulas)

EU/1/14/945/002 (120 céapsulas)

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

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

. Relatorios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico
de seguranga para este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessdo da autorizagao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizag@o de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatorios
periodicos de seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

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

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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. Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descriciao Data limite

Submissdo do relatdrio final do estudo MCL3001 1Q 2016

Submisséo das atualizacdes anuais dos resultados do estudo 1112 sobre progressao | 2Q 2015
e morte — a ser fornecido até a obtengdo da maturidade no brago de ibrutinib, p.ex.
70%, e, de preferéncia, incluir também a SLP2, ou, pelo menos, o tempo até ao
proximo tratamento.
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ANEXO IIT

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

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg capsulas
Ibrutinib

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

Cada capsula contém 140 mg de ibrutinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 céapsulas
120 céapsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

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

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

imbruvica

22



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMBRUVICA 140 mg capsulas
Ibrutinib

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

Cada capsula contém 140 mg de ibrutinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 céapsulas
120 céapsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

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

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

IMBRUVICA 140 mg capsulas
ibrutinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

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

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ IMBRUVICA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar IMBRUVICA
Como tomar IMBRUVICA

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar IMBRUVICA

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AR S e

1. O que é IMBRUVICA e para que ¢ utilizado

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

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

o Linfoma das Células do Manto (LCM), um tipo de cancro que afeta os nddulos linfaticos,
quando a doenga regressou ou ndo respondeu ao tratamento.
. Leucemia Linfocitica Créonica (LLC), que ¢ um tipo de cancro que afeta os globulos brancos do

sangue, chamados linfécitos, e também envolve os nodulos linfaticos. E utilizado quando a
doenga regressou ou ndo respondeu ao tratamento, ou em doentes com LLC de risco elevado
(doentes cujas células do cancro tém certas alteracdes do ADN chamadas “dele¢do 17p” ou
“mutag@o TP53”), para os quais a quimioterapia administrada com um anticorpo ndo ¢ uma
terapéutica adequada.

Como funciona IMBRUVICA

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

2. O que precisa de saber antes de tomar IMBRUVICA

Nao tome IMBRUVICA
o se tem alergia a ibrutinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
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o Se estd a tomar algum medicamento derivado de plantas utilizado para a depressdo contendo
Erva de S. Jodo (hipericao). Em caso de duvida, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes

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

o se alguma vez teve nddoas negras ou sangramento pouco habituais ou se esta a tomar algum
medicamento ou suplemento que possa aumentar o risco de sangramento (ver sec¢ao ““ Qutros
Medicamentos e IMBRUVICA”)

. se tem historial de batimento cardiaco irregular (fibrilhagao auricular) ou insuficiéncia cardiaca
grave, o que provoca falta de ar e pode levar a inchago nas pernas

o se tem problemas de figado ou rins

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

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

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

Testes e consultas regulares antes e durante o tratamento

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

Criangas e adolescentes
IMBRUVICA néo deve ser utilizado em criangas ¢ adolescentes porque ainda néo foi estudado nestes
grupos etarios.

Outros medicamentos e IMBRUVICA

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

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

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

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

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

vitamina E ou semente de linho.

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

Informe também o seu médico se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos — estes
podem aumentar ou diminuir a quantidade de IMBRUVICA no seu sangue:

. medicamentos chamados antibidticos, usados para tratar infe¢des bacterianas— claritromicina,
telitromicina, ciprofloxacina, eritromicina ou rifampicina
o medicamentos para infe¢des por fungos— cetoconazol, itraconazol, fluconazol ou voriconazol
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. medicamentos para a infecdo por VIH- ritonavir, cobicistate, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir ou fosamprenavir

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

o medicamentos para a depressao - nefazodona

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

o medicamentos chamados bloqueadores dos canais de calcio, usados para a tensdo arterial
elevada ou dor no peito - diltiazem, verapamil

o medicamentos para o coragdo /antiarritmicos — amiodarona e dronedarona.

o medicamentos para prevenir convulsdes ou para tratar epilepsia, ou medicamentos para tratar

uma condi¢@o dolorosa da face chamada nevralgia do trigémio — carbamazepina ou fenitoina.

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

Se esta a tomar digoxina, um medicamento utilizado para problemas cardiacos, este deve ser tomado
pelo menos 6 horas antes ou depois de IMBRUVICA.

IMBRUVICA com alimentos

Nao tome IMBRUVICA com toranjas ou laranjas de Sevilha (laranjas amargas) — isto inclui
comeé-las, beber o sumo ou tomar um suplemento que possa conté-las, visto que pode aumentar a
quantidade de IMBRUVICA no seu sangue.

Gravidez, aleitamento e fertilidade

Nao fique gravida enquanto estiver a tomar este medicamento. Se estd gravida ou a amamentar, se
pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

IMBRUVICA néo deve ser utilizado durante a gravidez. Nao existe informacdo sobre a seguranga de
IMBRUVICA em mulheres gravidas.

As mulheres em idade fértil devem utilizar um método contracetivo altamente eficaz durante o
tratamento com IMBRUVICA e até trés meses apos a sua finalizagdo, de modo a evitarem ficar
gravidas enquanto estdo a ser tratadas com este medicamento. Se estiver a utilizar um contracetivo
hormonal, tais como a pilula ou dispositivos, deve utilizar também um método contracetivo de barreira
(por exemplo, preservativos).

o Se ficar gravida, informe imediatamente o seu médico.
o Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Pode sentir-se cansado ou com tonturas apos tomar IMBRUVICA, o que pode afetar a sua capacidade
de conduzir ou utilizar ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar IMBRUVICA

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto tomar
Linfoma das Células do Manto (LCM)
A dose recomendada de IMBRUVICA ¢ quatro cépsulas (560 mg), uma vez por dia.

Leucemia Linfocitica Crénica
A dose recomendada de IMBRUVICA ¢ de trés capsulas (420 mg), uma vez por dia.
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O seu médico podera ajustar a sua dose.

Tomar este medicamento

. Tome as capsulas oralmente (pela boca), com um copo de agua.
o Tome as capsulas a mesma hora todos os dias.
o Engula as capsulas inteiras. Nao abra, parta ou mastigue as cépsulas.

Se tomar mais IMBRUVICA do que deveria
Se tomar mais IMBRUVICA do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se imediatamente ao
hospital. Leve as capsulas e o folheto informativo consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar IMBRUVICA

o Se falhar uma dose, o0 medicamento pode ser tomado assim que possivel nesse mesmo dia. Pode
regressar ao horario normal no dia seguinte.

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

. Se tem duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro sobre quando tomar a sua

proxima dose.

Se parar de tomar IMBRUVICA

Nao pare de tomar este medicamento a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
Podem ocorrer os seguintes efeitos secundarios com este medicamento:

Pare de tomar IMBRUVICA e fale imediatamente com o seu médico se notar algum dos
seguintes efeitos secundarios:

Erupgdo na pele com inchagos e comichao, dificuldade em respirar, inchaco da face, labios, lingua ou
garganta — pode estar a ter uma reacao alérgica ao medicamento.

Fale imediatamente com o médico se tiver um dos seguintes efeitos secundarios:

Muito frequentes (pode afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

o febre, arrepios, dores no corpo, cansago, sintomas de constipagdo ou gripe, falta de ar — estes
podem ser sinais de uma infegdo (viral, bacteriana ou fingica). Podem incluir infegdes no nariz,
seios nasais ou garganta (infe¢do do trato respiratorio superior), infecdes dos pulmdes ou seios
nasais

o nédoas negras ou tendéncia aumentada para fazer nédoas negras ou pequenas manchas
vermelhas ou roxas devido ao sangramento por baixo da pele.

Frequentes (pode afetar mais do que 1 em cada 100 pessoas)

o Sangue nas fezes ou urina, menstruagdo mais acentuada, sangramento de uma lesdo que ndo
consegue parar, confusdo, dor de cabeca com fala arrastada ou sensagdo de desmaio - estes
podem ser sinais de sangramento interno grave no seu estdmago, intestino ou cérebro

o batimento cardiaco acelerado, falha nos batimentos cardiacos, pulso fraco ou irregular (sintomas

de fibrilhacdo auricular)

aumento do niimero ou proporgdo de glébulos brancos nos resultados das analises ao sangue

diminuic@o da contagem de globulos brancos acompanhada de febre (neutropenia febril)

visdo turva

boca seca
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infecdes graves em todo o corpo (sépsis)

infecdes do trato urinario, infe¢des da pele

sangramento do nariz

agua insuficiente no corpo (desidratacao)

nivel elevado de “acido urico” no sangue — aparece nas analises ao sangue - o que pode causar
gota.

Pouco frequentes (pode afetar mais do que 1 em cada 1.000 pessoas)
o aumento grave da contagem de globulos brancos que pode provocar a agregacdo das células.

Outros efeitos secundarios muito frequentes

aftas na boca

dor de cabeca ou tonturas

prisao de ventre

sensacdo de mal-estar (nauseas ou vomitos)

diarreia, o seu médico podera ter de lhe dar um substituto de fluidos e sal ou outro medicamento
erupcdo cutanea

dores nos bragos ou pernas

dor nas costas ou nas articulac¢des

caibras ou dores musculares

numero reduzido de células que ajudam a coagular o sangue (plaquetas), nimero muito reduzido
de gldbulos brancos, nimero muito reduzido de globulos vermelhos (anemia) — aparece nas
analises ao sangue

o maos, tornozelos ou pés inchados.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar IMBRUVICA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na cartonagem exterior e no rétulo do
frasco apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo requer condigdes especiais de conservagao.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de IMBRUVICA
o A substancia ativa ¢ ibrutinib. Cada capsula contém 140 mg de ibrutinib.
° Os outros componentes sao:
- contetido da céapsula: croscarmelose sodica, estearato de magnésio, celulose
microcristalina e laurilsulfato de sédio
- involucro da capsula: gelatina e dioxido de titanio (E171)
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- tinta de impressdo: goma-laca, 6xido de ferro preto (E172) e propilenoglicol.

Qual o aspeto de IMBRUVICA e contetido da embalagem
IMBRUVICA apresenta-se na forma de capsulas brancas, com a gravagdo “ibr 140 mg” impressa em

tinta preta numa das faces.

As capsulas sao fornecidas num frasco de plastico com um fecho de polipropileno de abertura
resistente a criangas. Cada frasco contém 90 ou 120 capsulas. Cada embalagem contém um frasco.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
.K. Mnanoct 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel. +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Hammerbakken 19
DK-3460 Birkerod
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955 955
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Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
JANSSEN-CILAG NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 649 411

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. §-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

Am Mangion Ltd.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73



Eesti

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. Eesti filiaal

Lootsa 2
EE-11415 Tallinn
Tel: +372 617 7410

EAlLada

Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
Aewpopoc Eprjvng 56

GR-151 21 ITevkn, ABiva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovi¢eva 6H

HR-10010 Zagreb

Tel: + 3851 66 10 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1494 567 567

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabar
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 2068
AT-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.+48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Roménia

Johnson & Johnson Romania SRL
Strada Tipografilor Nr. 11-15
Cladirea S-Park, Corp A2, Etaj 5
013714 Bucuresti, ROMANIA
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300



Kvnpog

Bopvépoc Xotinravaynig Atd
Aewedpoc I'avvov Kpaviduwtn 226
Aatod

CY-2234 Agvkooia

TnA: ++357 22 207 700

Latvija

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. filiale Latvija
Mikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1494 567 444

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