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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: dioxido de silicio coloidal, croscarmelose sédica, lactose monoidratada, estearato de
magnésio, celulose microcristalina, povidona, laurilsulfato de sodio, talco, alcool polivinilico, diéxido
de titanio 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 TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Linfoma de célula do manto (LCM)
Imbruvica®é indicado para o tratamento de pacientes adultos com LCM que receberam no minimo um

tratamento anterior contendo rituximabe.

Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC)
Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes que apresentam Leucemia linfocitica

cronica/Linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC).

Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

Imbruvica®é indicado para o tratamento de pacientes com Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW),
que receberam no minimo um tratamento anterior.

Imbruvica® em combinacdo com rituximabe é indicado para o tratamento de pacientes com
Macroglobulinemia de Waldenstrdm nédo tratados anteriormente ou que receberam no minimo um

tratamento anterior.
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Linfoma de zona marginal (LZM)
Imbruvica® ¢ indicado para tratamento de pacientes com Linfoma de Zona Marginal, recidivado ou
refratario, que receberam no minimo um tratamento anterior contendo rituximabe e que requerem terapia

sistémica.

Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica (DECHc)
Imbruvica® é indicado para o tratamento de pacientes com doenca do enxerto contra hospedeiro cronica

(DECHCc) que receberam pelo menos uma linha de terapia sistémica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

¢ Linfoma de célula do manto

A seguranca e a eficacia de Imbruvica® em pacientes com LCM que receberam no minimo um
tratamento anterior foram avaliadas em um Unico estudo de Fase 2, aberto, multicéntrico (PCYC-1104-
CA) de 111 pacientes. A idade mediana foi de 68 anos (variacdo, 40 a 84 anos), 77% eram do sexo
masculino e 92% eram caucasianos. O tempo mediano desde o diagndstico foi 42 meses, e 0 nimero
mediano de tratamentos anteriores foi 3 (variacdo, 1 a 5 tratamentos), incluindo 35% com uso prévio de
quimioterapia de altas doses, 43% com uso prévio de bortezomibe, 24% com uso prévio de lenalidomida
e 11% com transplante prévio de células tronco. Na linha de base, 39% dos pacientes apresentaram
doenga volumosa (> 5 cm), 49% tinham pontuagdo de alto risco pelo Indice de Prognéstico Internacional
simplificado para LCM (MIPI) e 72% tinham doenga avancada (envolvimento extranodal e/ou de medula
Ossea) na triagem.

Imbruvica® foi administrado por via oral, 560 mg uma vez ao dia até a progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel. A resposta do tumor foi avaliada de acordo com os critérios revisados do Grupo
Internacional (IWG) de linfoma ndo Hodgkin (LNH). O desfecho primario neste estudo foi a taxa de
resposta global avaliada pelo investigador (TRG). As respostas de Imbruvica® estdo demostradas na

tabela a sequir:

Taxa de Resposta Global e Duracdo da Resposta Baseada na Avaliacdo do Investigador em

Pacientes com Linfoma de Célula do Manto

Total N=111

Taxa de resposta global (%) 67,6
IC de 95% (58,0; 76,1)

RC (%) 20,7
RP (%) 46,8
Mediana da duracdo da resposta (RC+RP) (meses) 17,5 (15,8; NA)
Tempo mediano para resposta inicial, meses (variacdo) 1,9 (1,4-13,7)
Tempo mediano para resposta completa, meses (variacédo) 5,5 (1,7-11,5)

IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; RP = resposta parcial; NA: ndo alcancado
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Os dados de eficicia foram adicionalmente avaliados por um Comité de Revisdo Independente (CRI)
demonstrando uma taxa de resposta global de 69% com 21% de taxa de resposta completa e 48% de taxa
de resposta parcial. A mediana da duragéo da resposta estimada pelo CRI foi 19,6 meses.

A resposta global para Imbruvica® foi independente de tratamento prévio, incluindo bortezomibe e

lenalidomida ou risco/progndstico subjacente, doenca volumosa, género ou idade (figura a seguir).
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Anélise de Subgrupo da Taxa de Resposta Global pela Avaliacdo do Investigador (Estudo PCYC-
1104-CA; 560 mg)

N TRG IC de 95%
Todos os pacientes |—.—| 111 67.6 58,9 -76,3
Idade (anos) !
<65 —— 41 68,3 54,1-825
>65 |—‘—| 70 67,1 56,1- 78,2
Coorte E
Sem exposi¢do ao bortezomibe —e— 63 68,3 56,8 - 79.8
Exposto ao bortezomibe —e— 48 66,7 53,3- 80,0
Sexo "
M |—-.—| 85 70,6 60,9 - 80,3
F F————me—— 26 57,7 38.7-76.7
Raca :
Caucasiano I—.I—| 102 66,7 57.5-75,8
Nio caucasiano | . i 9 77.8 50,6 - 100
Numero de regimes anteriores '
<3 |—-—o—| 50 76,0 64,2 - 87.8
>3 —o— 61 60,7 48.4-72.9
MIPI simplificado '
Risco baixo (0-3) I—:—0—| 15 733 51,0-95.7
Risco intermediario (4-3) I—QI—| 42 66,7 52.4-80,9
Risco alto (6-11) —&— 54 66,7 54,1-79,2
ECOG na visita basal .
0 —o— 51 726 603-848
1 —e— 48 64,6 51,1-80,9
>2 [ | 12 583 304-862
Doenga avangada !
Sim e 80 650  54,6-755
Nio ——e—1 31 74,2 58,8 - 89,6
Tumor volumoso (maior didmetro) :
z5em —e— 43 62,8 48,3 -77.2
> 10cm I - | 9 66,7 359-97.5
Histologia Blastoide "
Sim e 17 70,6 489-923
Nio (S« 94 67,0 57.5-76.5
Doenga refrataria :
Sim |—0=—| 50 64.0 50,7 - 773
Nao —eo— 61 70.5 59.1- 81,9
Terapia prévia de alta intensidade :
Sim |—-—0—| 39 76,9 63.7-90.2
Néo —&— 72 62,5 51,3-73.7
Lenalidomida prévia :
Sim —e—o 27 630  448-812
Nio |—’—| 84 69,1 59.2-789
I I I . I I
0 20 40 60 80 100
TRG (%)
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A seguranca e eficacia de Imbruvica®foi demonstrada em um estudo de Fase 3, randomizado, aberto,
multicéntrico, incluindo 280 pacientes com LCM que receberam pelo menos um tratamento prévio
(Estudo MCL3001). Pacientes foram randomizados 1:1 para receber tanto Imbruvica® via oral, 560 mg
uma vez ao dia em um ciclo de 21 dias, ou temsirolimo por via intravenosa na dose de 175 mg nos dias
1, 8, 15 do primeiro ciclo, seguido por 75 mg nos dias 1, 8, 15 de cada ciclo de 21 dias subsequente. O
tratamento em ambos os bragos continuou até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. A idade
mediana foi de 68 anos (variacdo, 34 a 88 anos), 74% eram homens e 87% eram caucasianos. O tempo
mediano desde o diagndstico foi de 43 meses e 0 nimero mediano de tratamentos prévios foi 2 (variagéo,
1 a9 tratamentos), incluindo 51% com quimioterapia prévia de alta dose, 18% com bortezomibe prévio,
5% com lenalidomida prévia e 24% com transplante de células tronco prévio. Na base do estudo, 53%
dos pacientes tiveram doenga volumosa (> 5 cm), 21% tinham pontuacéo de alto risco pelo indice de
Prognostico Internacional simplificado (MIPI), 60% tinham doenca extranodal e 54% tinham
envolvimento de medula 6ssea na triagem.

Sobrevida livre de progressao (SLP) conforme avaliado pelo CRI de acordo com os critérios revisados
do IWG de linfoma ndo Hodgkin (LNH) demostraram uma reducéo estatisticamente significante de 57%
no risco de morte ou progressao para pacientes no braco de Imbruvica®. Os resultados de eficacia para
0 estudo MCL3001 sdo monstrados na tabela a seguir e a curva de Kaplan Meier para SLP é apresentada
na figura seguinte.

Resultados de Eficacia no Estudo MCL3001

Desfecho Imbruvica® tensirolimo
N=139 N=141
Sobrevida Livre de Progressdo?
Numero de eventos (%) 73 (52,5) 111 (78,7)
Mediana de Sobrevida Livre de ) .
Progressao (IC de 95%), meses 14,6 (10.4; NE) 6.2(4,2:7.9)
HR (IC de 95%) 0,43 (0,32; 0,58)
Taxa de Resposta Global (RC+RP) 71,9% 40,4%
valor de p p <0,0001

NE = Nao estimado; HR = razdo de risco (sigla do inglés, hazard ratio); IC = intervalo de confianca; RC =
resposta completa; RP = resposta parcial.
@ Avaliado pelo CRI.

Uma propor¢do menor de pacientes tratados com Imbruvica® experimentaram uma piora clinicamente
significativa de sintomas do linfoma versus tensirolimo (27% versus 52%) e o tempo para piora dos

sintomas ocorreram mais lentamente com Imbruvica® versus tensirolimo (HR 0,27; p < 0,0001).
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Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) (Populagdo ITT - populagdo com
intengao de tratar) no Estudo MCL3001
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e Leucemia linfocitica cronica/Linfoma linfocitico de pequenas células
A seguranca e a eficacia de Imbruvica® em pacientes com LLC/LLPC foram avaliadas em dois estudos

nao controlados e seis estudos controlados, randomizados.

Pacientes com LLC/LLPC sem tratamento prévio

Monoterapia

Estudo PCYC-1115-CA

Um estudo randomizado, multicéntrico, aberto, de Fase 3 de Imbruvica® versus clorambucila foi
realizado em pacientes com LLC/LLPC sem tratamento prévio, que tinham 65 anos de idade ou mais.
Os pacientes (n = 269) foram randomizados 1:1 para receber Imbruvica® 420 mg diariamente até a
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou clorambucila numa dose inicial de 0,5 mg/kg nos dias
1 e 15 de cada ciclo de 28 dias para um maximo de 12 ciclos, com uma permissao para aumento da dose
intrapaciente de até 0,8 mg/kg com base na tolerabilidade. Ap6s confirmacédo da progressdo da doenga,

o0s pacientes em uso de clorambucila foram capazes de passar para o ibrutinibe.
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A idade mediana foi de 73 anos (variacdo, 65 a 90 anos), 63% eram do sexo masculino e 91% eram
caucasianos. Noventa e um por cento dos pacientes tinham um desempenho funcional ECOG (Grupo de
Oncologia Cooperativa Oriental) basal de 0 ou 1 e 9% tinham um desempenho funcional ECOG de 2. O
estudo incluiu 269 pacientes com LLC ou LLPC. No inicio do estudo, 45% apresentaram estagio clinico
avancado (classificacdo Rai estagio I1I ou IV), 35% dos pacientes tinham pelo menos um tumor > 5 cm,
39% com anemia na avaliagdo basal, 23% com trombocitopenia na avaliagao basal, 65% tinham 32
microglobulina elevada > 3500 mcg/L, 47% tinham um CLCr < 60 mL/min e 20% dos pacientes
apresentaram delllq, 6% dos pacientes apresentaram dele¢do 17p e/ou mutacdo da proteina tumoral 53
(TP53) e 44% dos pacientes apresentaram regido varidvel da cadeia pesada de imunoglobulina ndo
mutada (IGHV).

A sobrevida livre de progressdo (SLP), avaliada pelo CRI de acordo com os critérios do Seminéario
Internacional sobre Leucemia Linfocitica Crénica (IWCLL), indicou uma reducdo estatisticamente
significativa de 84% no risco de morte ou progressao no braco Imbruvica®. Com um tempo mediano de
acompanhamento de 18 meses, a mediana de SLP ndo foi atingida no braco de ibrutinibe e foi de 19
meses no braco de clorambucila. Melhora significativa na taxa de resposta global foi observada no brago
de ibrutinibe (82%) versus o braco de clorambucila (35%). Os resultados das avaliagdes do investigador
e CRI para SLP e TRG foram consistentes. A analise de sobrevida global (SG) também demonstrou uma
reducdo estatisticamente significativa de 84% no risco de morte para pacientes no braco de Imbruvica®.
Os resultados de eficécia para o estudo PCYC-CA-1115 sdo mostrados na tabela a seguir e as curvas de
Kaplan-Meier para SLP e SG séo apresentadas nas figuras seguintes.

Houve uma melhora sustentada e estatisticamente significativa de plaquetas ou hemoglobina na
populacdo ITT em favor de ibrutinibe vs clorambucila. Em pacientes com citopenias na avaliagdo basal,
a melhora hematoldgica sustentada foi: plaquetas 77% versus 43%; hemoglobina 84% versus 45% para

ibrutinibe e clorambucila, respectivamente.

Resultados de Eficacia no Estudo PCYC-1115-CA

Desfecho Imbruvica® clorambucila
N=136 N=133
Sobrevida Livre de Progressdo?
NUmero de eventos (%) 15 (11,0) 64 (48,1)
Mediana (IC de 95%), meses Né&o alcancado 18,9 (14,1; 22,0)
HRP (IC de 95%) 0,161 (0,091; 0,283)
E?:)(a de Resposta Global? (RC + 82.4% 35.3%
Valor de p <0,0001
Sobrevida Global (SG)°
Numero de mortes (%) 3(2,2) ‘ 17 (12,8)
HR (IC de 95%) 0,163 (0,048; 0,558)
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IC = intervalo de confian¢a; HR = razéo de risco (sigla do inglés, hazard ratio); RC = resposta completa; RP =
resposta parcial.

2 Avaliado CRI;

b SG mediana n&o alcangada em ambos os bragos. p < 0,005 para SG.

Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdo (Populagdo ITT) no Estudo PCYC-1115-
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Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Global (Populacéo ITT) no Estudo PCYC-1115-CA
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Acompanhamento geral de 55 meses (mediana de 48 meses)

Com um acompanhamento geral de 55 meses (mediana de 48 meses) no Estudo PCYC-1115-CA e seu
estudo de extensdo, uma reducdo de 86% no risco de morte ou progressao pela avaliagdo do investigador
foi observada para pacientes no brago de Imbruvica®. A mediana da SLP avaliada pelo investigador néo
foi alcancada no braco de Imbruvica® e foi de 15 meses [IC de 95% (10,22; 19,35)] no braco de
clorambucila; (HR = 0,14 [IC de 95% (0,09; 0,21)]). A estimativa da SLP de 4 anos foi de 73,9% no
braco de Imbruvica® e de 15,5% no braco de clorambucila, respectivamente. A curva de Kaplan-Meier
atualizada para SLP é mostrada na figura a seguir. A TRG avaliada pelo investigador foi de 91,2% no
braco de Imbruvica® versus 36,8% no braco de clorambucila. A taxa de RC de acordo com os critérios
IWCLL foi de 16,2% no brago de Imbruvica® versus 3,0% no brago de clorambucila. No momento do
acompanhamento de longo prazo, um total de 73 pacientes (54,9%) originalmente randomizados para o
brago de clorambucila receberam ibrutinibe subsequente como tratamento cruzado. A estimativa de
referéncia de Kaplan-Meier para SG em 48 meses foi de 85,5% no braco de Imbruvica®.

O efeito do tratamento com ibrutinibe no Estudo PCYC-1115-CA foi consistente em pacientes de alto

risco com delecdo 17p/mutacdo do TP53, del11q e/ou IGHV ndo mutado.

Curva de Sobrevivéncia Livre de Progressao (Populacdo ITT) de Kaplan-Meier pelo Investigador
no Estudo PCYC-1115-CA com 55 Meses de Acompanhamento

| w— brutinibe
clorambucila

SLP (%)

N em Risco
bruidbe 136 133 129 12 124 123 120 118 112 109 108 104 w03 101 38 65 45 1"
clocambucily 133 121 88 '8 69 &1 5 49 4 33 3 N N 2% 23 f 5

Terapia combinada

Estudo PCYC-1130-CA

Um estudo de Fase 3, randomizado, multicéntrico, aberto, de Imbruvica® em combinacdo com
obinutuzumabe versus clorambucila em combinagdo com obinutuzumabe foi conduzido em pacientes

com LLC/LLPC sem tratamento prévio. O estudo incluiu pacientes com 65 anos de idade ou mais ou

9
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com menos de 65 anos de idade com condi¢des médicas coexistentes, funcao renal reduzida medida pelo
clearance de creatinina < 70 mL/min ou presenca da del17p/mutac&o TP53. Os pacientes (n = 229) foram
randomizados 1:1 para receber Imbruvica® 420 mg, diariamente até a progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel ou clorambucila na dose de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias por
6 ciclos. Em ambos os bragos, 0s pacientes receberam 1000 mg de obinutuzumabe nos dias 1, 8 e 15 do
primeiro ciclo, sequido de tratamento no primeiro dia dos 5 ciclos subsequentes (total de 6 ciclos, 28 dias
cada). A primeira dose de obinutuzumabe foi dividida entre o dia 1 (100 mg) e o dia 2 (900 mg).

A mediana de idade foi de 71 anos (variac¢do, 40 a 87 anos), 64% eram do sexo masculino e 96% eram
caucasianos. Todos os pacientes tinham um desempenho funcional ECOG de 0 (48%) ou 1-2 (52%). No
inicio do estudo, 52% tinham estagio clinico avangado (Rai Estéagio 111 ou IV), 32% dos pacientes tinham
doenga volumosa (> 5 cm), 44% com anemia basal, 22% com trombocitopenia basal, 28% tinham um
CLCr < 60 mL/min e a mediana do Indice de Avaliacio da Doenga Cumulativa para Geriatria (CIRS-G)
foi de 4 (variacédo, 0 a 12). No inicio do estudo, 65% dos pacientes apresentavam LLC/LLPC com fatores
de alto risco (del17p/ mutagdo TP53 [18%)], del11q [15%] ou IGHV ndo mutado [54%]).

A sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo CRI, de acordo com os critérios IWCLL, indicou
uma reducdo estatisticamente significativa de 77% no risco de morte ou progressdo no braco de
Imbruvica®. Com o tempo de seguimento mediano no estudo de 31 meses, a mediana de SLP n&o foi
alcancada no braco de Imbruvica® + obinutuzumabe e foi de 19 meses no braco de clorambucila +
obinutuzumabe. Os resultados das avaliacbes do investigador e do CRI para SLP e TRG foram
consistentes.

Os resultados de eficacia do Estudo PCYC-1130-CA sdo mostrados na tabela abaixo e a curva de Kaplan-

Meier para SLP é apresentada na figura seguinte.

Resultados de Eficacia no Estudo PCYC-1130-CA

Imbruvica® + clorambucila +

Desfecho obinutuzumabe obinutuzumabe
N=113 N=116

Sobrevida Livre de Progressdo?
NUmero de eventos (%) 24 (21,2) 74 (63,8)
Mediana (IC de 95%), meses Né&o alcancado 19,0 (15,1; 22,1)
HR (IC de 95%) 0,23 (0,15; 0,37)
Taxa de Resposta Global?® (%) 88,5 73,3
RCP 19,5 7.8
RP° 69,0 65,5

IC = intervalo de confian¢a; HR = razédo de risco (sigla do inglés, hazard ratio); RC = resposta completa; RP =
resposta parcial.

2 CRI avaliado.

® Inclui 1 paciente no brago de Imbruvica® + obinutuzumabe com resposta completa com recuperagio medular
incompleta (RCi).

¢RP =RP +nRP.

10
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Curva de Sobrevida Livre de Progressao de Kaplan-Meier (Populagdo ITT) no Estudo PCYC-

1130-CA
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O efeito do tratamento com o ibrutinibe foi consistente na populag&o de pacientes com LLC/LLPC de
alto risco (del17p/ mutagdo TP53, dell1lq ou IGHV ndo mutado), com um HR para SLP de 0,15 [IC de
95% (0,09; 0,27)], como mostrado na tabela abaixo. A estimativa da taxa SLP de 2 anos para a populagao
CLL/LLPC de alto risco foi 78,8% [IC de 95% (67,3; 86,7)] e 15,5% [IC de 95% (8,1; 25,2)] nos bragos

de Imbruvica® + obinutuzumabe e de clorambucila + obinutuzumabe, respectivamente.

Anélise do Subgrupo de SLP (Estudo PCYC-1130-CA)

Razao de

N Risco IC de 95%
Todos os individuos 229 0,231 0,145; 0,367
Altorisco (del17p/TP53/del11g/IGHV ndo mutado)
Sim 148 0,154 0,087; 0,270
Nao 81 0,521 0,221; 1,231
Dell17p/TP53
Sim 41 0,109 0,031; 0,380
Nao 188 0,275 0,166; 0,455
FISH
Dell7p 32 0,141 0,039; 0,506
Delllq 35 0,131 0,030; 0,573
Qutros 162 0,302 0,176; 0,520
IGHV ndo mutado
Sim 123 0,150 0,084; 0,269
Nao 91 0,300 0,120; 0,749
Idade
<65 46 0,293 0,122; 0,705
> 65 183 0,215 0,125; 0,372

11
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Doenca volumosa

<5cm 154 0,289 0,161; 0,521
>5cm 74 0,184 0,085; 0,398
Estagio Rai

o/ 110 0,221 0,115; 0,424
Hnnv 119 0,246 0,127, 0,477
ECOG por CRF

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

Razdo de Risco baseado em analise ndo estratificada

Reacdes relacionadas a infusdo de qualquer grau foram observadas em 25% dos pacientes tratados com
Imbruvica® + obinutuzumabe e 58% dos pacientes tratados com clorambucila + obinutuzumabe.
Reacdes relacionadas a infusdo grau 3 ou mais foram observadas em 3% dos pacientes tratados com

Imbruvica® + obinutuzumabe e 9% dos pacientes tratados com clorambucila + obinutuzumabe.

Estudo E1912

Estudo de Fase 3 randomizado, multicéntrico, aberto, que compara a eficécia e seguranca de Imbruvica®
em combinacdo com rituximabe (IR) versus tratamento padrdo de quimioimunoterapia fludarabina,
ciclofosfamida e rituximabe (FCR) conduzido em pacientes com LLC/LLPC sem tratamento prévio, com
70 anos de idade ou menos. Os pacientes (n = 529) foram randomizados 2:1 para receber IR ou FCR.
Imbruvica® foi administrado a uma dose diaria de 420 mg até progressédo da doenca ou toxicidade
inaceitavel. A fludarabina foi administrada a uma dose de 25 mg/mz, e a ciclofosfamida foi administrada
a uma dose de 250 mg/mz2, ambas nos dias 1, 2 e 3 dos ciclos 1-6. O rituximabe foi iniciado no ciclo 2
para o braco IR e no ciclo 1 para o brago FCR e foi administrado a uma dose de 50 mg/m? no dia 1 do
primeiro ciclo, 325 mg/m2 no dia 2 do primeiro ciclo e 500 mg/m2 no dia 1 de 5 ciclos subsequentes,
para um total de 6 ciclos. Cada ciclo com duracdo de 28 dias.

A mediana de idade foi de 58 anos (variacéo, 28 a 70 anos), 67% eram homens e 90% eram caucasianos.
Todos os pacientes possuiam um valor basal de desempenho funcional ECOG de 0-1 (98%) ou 2 (2%).
No inicio do estudo, 43% dos pacientes apresentavam estagio Rai Ill ou IV e 59% dos pacientes
apresentavam LLC/LLPC com fatores de alto risco [mutagdo TP53 (6%), del1llq (22%) ou IGHV ndo
mutado (53%)].

Com uma duracdo mediana de acompanhamento de 37 meses de estudo, 0s resultados de eficacia para o
estudo E1912 sdo demonstrados na tabela a seguir. A curva Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de
Progresédo (SLP), avaliada de acordo com os critérios do IWCLL, e Sobrevida Global sdo demonstradas

nas figuras a seguir.

Resultados de Eficacia no Estudo E1912

ibrutinibe + rituximabe (IR) | fludarabina, ciclofosfamida e

Desfecho N=354 rituximabe (FCR)
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| N=175
Sobrevida Livre de Progressao
Numero de eventos (%) 41 (12) 44 (25)
Progressdo da doenca 39 38
Eventos de morte 2 6
Mediana (IC de 95%), meses NE (49,4; NE) NE (47,1; NE)
HR (IC de 95%) 0,34 (0,22; 0,52)
Valor de p? <0,0001
Sobrevida Global
NUmero de mortes (%) 4 (1) | 10 (6)
HR (IC de 95%) 0,17 (0,05; 0,54)
Valor de p? 0,0007
Taxa de Resposta Global®
(%) 96,9 85,7

2 Valor de p € proveniente de test de log-rank ndo estratificado.

b Avaliagdo do Investigador

HR: raz&o de risco (sigla do inglés, hazard ratio); NE: Néo avaliavel.

Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressao (SLP) (Populacéo ITT) em Pacientes com

LLC/LLPC no Estudo E1912
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A eficécia do tratamento com ibrutinibe foi consistente na populagdo com LLC/LLPC de alto risco
(del17p/ mutagdo TP53, delllq, ou IGHV ndo mutado), com um HR de SLP de 0,23 [IC de 95% (0,13;

0,40)], p < 0,0001, conforme demonstrado na tabela a seguir. A taxa estimada de SLP aos 3 anos para
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populagcdo com LLC/LLPC de alto risco foi de 90,4% [IC de 95% (85,4; 93,7)] e 60,3% [IC de 95%

N Razéo de Risco (HR) IC de 95%
Todos os individuos 529 0,340 0,222; 0,522
Alto risco (TP53/ del1lg/ IGHV ndo mutado)
Sim 313 0,231 0,132; 0,404
Né&o 216 0,568 0,292; 1,105
delllqg
Sim 117 0,199 0,088; 0,453
N&o 410 0,433 0,260; 0,722
IGHV nédo mutado
Sim 281 0,233 0,129; 0,421
Né&o 112 0,741 0,276; 1,993
Doenca volumosa
<5cm 316 0,393 0,217; 0,711
>5cm 194 0,257 0,134; 0,494
Estagio Rai
o/im 301 0,398 0,224; 0,708
/v 228 0,281 0,148; 0,534
ECOG
0 335 0,242 0,138; 0,422
1-2 194 0,551 0,271;1,118

Razo de risco baseda em analise ndo estratificada.
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Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Global (SG) (Populacéo ITT) em Pacientes com LLC/LLPC no
Estudo E1912
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Terapia combinada de duragéo fixa

Estudo PCYC-1142-CA

Estudo Fase 2, multicéntrico, com duas coortes para avaliagcdo da descontinuacdo do tratamento guiada
por DRM (doenca residual minima) e terapia de duragdo fixa com Imbruvica® em combinacdo com
venetoclax. O estudo foi conduzido em pacientes adultos com 70 anos de idade ou menos com
LLC/LLPC sem tratamento prévio. Foram incluidos 323 pacientes, sendo que 159 pacientes foram
selecionados para terapia de duracdo fixa, que consistiu em 3 ciclos de Imbruvica® monoterapia seguidos
pela combinagdo de Imbruvica® com venetoclax por 12 ciclos (incluindo o escalonamento de dose de
cinco semanas). Cada ciclo teve duracdo de 28 dias. Imbruvica® foi administrado na dose de 420 mg
diariamente. O venetoclax foi administrado diariamente, com dose inicial de 20 mg na primeira semana,
seguido com doses semanais de 50 mg, 100 mg e 200 mg, alcancando a dose recomendada de 400 mg
por dia na quinta semana. Os pacientes com progressao da doenca confirmada pelos critérios do IWCLL
ap6s a conclusdo do tratamento de duracéo fixa, poderiam ser tratados novamente com Imbruvica®

monoterapia.
A mediana de idade foi de 60 anos (variagdo, 33 a 71 anos), 67% eram homens e 92% caucasianos. Todos
0s pacientes possuiam um valor basal de status de desempenho funcional ECOG de 0 (69%) ou 1 (31%).

O estudo envolveu 146 pacientes com LLC e 13 pacientes com LLPC. No inicio do estudo, 13% dos
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pacientes apresentavam LLC /LLPC com del 17p, 18% com del 11q, 17% com del 17p/mutacdo TP53,
56% com IGHV ndo mutado e 19% com cari6tipo complexo. As razdes mais comuns para iniciar a
terapia para LLC incluiram: linfadenopatia (65%), linfocitose progressiva (51%), esplenomegalia (30%),
fadiga (24%), faléncia progressiva da medula demonstrada por anemia e/ou trombocitopenia (23%) e
sudorese noturna (21%). Na avaliacao inicial de risco de sindrome de lise tumoral, 21% dos pacientes
apresentaram carga tumoral alta. Apds 3 ciclos da terapia inicial com Imbruvica® monoterapia, 1% dos
pacientes apresentaram carga tumoral alta. Carga tumoral alta foi definida como qualquer linfonodo >

10 ¢cm, ou qualquer linfonodo > 5 ¢m e contagem de linfocitos total de > 25 x10%/L.

Com uma duragdo média de acompanhamento do estudo de 28 meses, 0s resultados de eficacia do estudo
PCYC 1142-CA avaliada pelo CRI, de acordo com critérios do IWCLL, sdo demonstrados na tabela
“Resultados de Eficacia no Estudo PCYC 1142-CA (Coorte de Duragio Fixa)” e taxas de doenca residual
minima negativa (DRM) séo apresentadas na tabela “Taxas de Doenga Residual Minima Negativa no
Estudo PCYC 1142-CA (Coorte de Duragédo Fixa)”.

Resultados de Eficacia no Estudo PCYC 1142-CA (Coorte de Duracéo Fixa)

Desfecho? Imbruvica® + venetoclax
Sem Del 17p Todos
(N=136) (N=159)

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

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

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

(intervalo)?

Duracéo mediana de RC, meses

NE (0,03+; 24,9+)

NE (0,03+; 24,9+)

@ Baseado na avaliacdo do CRI.

b Resposta Global = RC + RCi + RPn + RP

¢ Inclui 3 pacientes com uma resposta completa com recuperacdo medular incompleta (RCi).

d

O sinal ‘“+’ indica uma observagdo censurada

RC = resposta completa; RCi = resposta completa com recuperacdo medular incompleta; RPn = resposta nodular
parcial; RP = resposta parcial; NE = Nao avaliavel.

Taxas de Doenca Residual Minima Negativa no Estudo PCYC 1142-CA (Coorte de Duracéo

Fixa)
Desfecho Imbruvica® + venetoclax
Sem del 17p Todos
(N=136) (N=159)
Taxa de DRM Negativa
Medula Ossea, n (%) 84 (61,8) 95 (59,7)
IC de 95% (53,6; 69,9) (52,1; 67,4)
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Sangue Periférico, n (%) 104 (76,5) 122 (76,7)
IC de 95% (69,3; 83,6) (70,2; 83,3)

Taxa de DRM Negativa 3 meses Apo6s a Concluséo do Tratamento

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

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

DRM foi avaliado por citometria de fluxo de sangue periférico ou medula éssea por laboratério central. A

definicéo de status negativo foi de < 1 célula com LLC a cada 10.000 leucécitos (< 1< 10%).

IC = intervalo de confianca

Nessa avaliagdo, 84 pacientes com DRM negativa no sangue periférico tinham amostras de medula 6ssea
correspondentes; destes, 76 pacientes (90%) foram DRM negativos tanto no sangue periférico quanto na

medula éssea.

Na coorte de durag&o fixa, nenhum caso de sindrome de lise tumoral foi reportado em pacientes tratados

com Imbruvica® em combinagéo com venetoclax.

LLC/LLPC com del 17p/TP53 no estudo PCYC 1142-CA

Em pacientes com del 17p/mutacdo TP53 (n = 27), a taxa de resposta global baseada na avaliagdo de
CRI foi de 96,3%); a taxa de resposta completa foi de 55,6% e a mediana de durag&o da resposta completa
ndo foi alcancada (intervalo de 4,3 a 22,6 meses). Apdés trés meses da concluséo do tratamento, a taxa de
DRM negativa em pacientes com del 17p/mutacdo TP53 foi de 40,7% na medula 6ssea e 59,3% no

sangue periférico.

Estudo CLL3011

Estudo randomizado, aberto, de Fase 3 de Imbruvica® em combinagdo com venetoclax versus
clorambucila em combinagdo com obinutuzumabe, foi conduzido em pacientes com LLC ou LLPC sem
tratamento prévio com 65 anos ou mais e pacientes adultos < 65 anos de idade com uma pontuagdo CIRS
> 6 ou CLCr > 30 a < 70 mL/min. Os pacientes com del 17p ou mutacdo TP53 conhecida foram
excluidos. Os pacientes (n = 211) foram randomizados 1:1 para receber Imbruvica® em combinacéo
com venetoclax ou clorambucila em combinagdo com obinutuzumabe. Os pacientes no braco de
Imbruvica® em combinagdo com venetoclax receberam Imbruvica® monoterapia por trés ciclos,
seguidos pela combinacdo de Imbruvica® com venetoclax por 12 ciclos (incluindo o escalonamento de

dose de cinco semanas). Cada ciclo teve duracéo de 28 dias.. O Imbruvica® foi administrado na dose de
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420 mg diariamente. O venetoclax foi administrado diariamente, com dose inicial de 20 mg na primeira
semana, seguido de doses semanais de 50 mg, 100 mg e 200 mg, alcancando a dose recomendada de 400
mg por dia na quinta semana. Os pacientes randomizados para o brago de clorambucila mais
obinutuzumabe receberam tratamento por 6 ciclos. O obinutuzumabe foi administrado em uma dose de
1000 mg nos dias 1, 8 e 15 no ciclo 1. Nos ciclos 2 a 6, 1000 mg de obinutuzumabe foi administradao
no dia 1. A clorambucila foi administrada em uma dose de 0,5 mg/kg de peso corporal nos dias 1 e 15
dos ciclos = 1 a 6. Pacientes com progressao confirmada pelos critérios do IWCLL apéds a concluséo de

qualquer um dos regimes de duracdo fixa, poderiam ser tratados com Imbruvica® monoterapia.

A mediana de idade média foi de 71 anos (varia¢do, 47 a 93 anos), 58% eram homens e 96% caucasianos.
Todos os pacientes possuiam um valor basal de status de desempenho funcional ECOG de 0 (35%), 1
(53%) ou 2 (12%). O estudo envolveu 197 pacientes com LLC e 14 pacientes com LLPC. No inicio do
estudo, 18% dos pacientes apresentavam LLC / LLPC com del 11q e 52% com IGHV ndo mutado. As
razdes mais comuns para o inicio da terapia para LLC incluiram: sintomas constitucionais (59%),
faléncia medular progressiva (48%), linfadenopatia (36%), esplenomegalia (28%) e linfocitose
progressiva (19%). Na avaliacdo inicial para risco de sindrome de lise tumoral, 25% dos pacientes
apresentaram alta carga tumoral. Ap6s 3 ciclos de terapia introdutéria inicial com Imbruvica®
monoterapia, 2% dos pacientes apresentaram alta carga tumoral. Alta carga tumoral elevada foi definida

como qualquer linfonodo > 10 cm; ou qualquer linfonodo > 5 cm e contagem absoluta de linfocitos > 25

x 10°/L.

Com um tempo mediano de acompanhamento do estudo de 28 meses, o0s resultados de eficacia para o
Estudo CLL3011 avaliados por um CRI, de acordo com os critérios do IWCLL, sdo mostrados na tabela
"Resultados de Eficacia no Estudo CLL3011", a curva de sobrevida livre de progressao Kaplan-Meier é
mostrada na figura "Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdo (Populagdo ITT) em
Pacientes com LLC/LLPC no Estudo CLL3011” e as taxas de doenga residual minima (DRM) negativas
sdo mostradas na tabela “Taxas de Doenca Minima Residual (DRM) Negativa no estudo CLL3011”.

Resultados de Eficacia no Estudo CLL3011

Desfecho? Imbruvica® + clorambucila +
venetoclax obinutuzumabe
N=106 N=105
Sobrevida Livre de Progresséo
Numero de Eventos (%) 22 (20,8) 67 (63,8)
Mediana (IC de 95%), meses NE (31,2; NE) 21.0 (16,6; 24,7)
HR (IC de 95%) 0,22 (0,13; 0,36)
Valor de p° < 0,0001
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Taxa de Resposta Global (%)° 86,8 84,8
IC de 95% (80,3; 93,2) (77,9; 91,6)
Taxa de Resposta Completa (%0)° 38,7 114
IC de 95% (29,4, 48,0) (5,3; 17,5)
Valor de p® <0,0001

@ Baseado na avaliacdo CRI

b Valor de p é proveniente do teste log-rank estratificado

¢ Resposta Global = RC + RCi+ RPn + RP

4 Inclui 3 pacientes do braco de Imbruvica® + venetoclax com uma resposta completa com recuperagio
incompleta da medula (RCi)

¢ O valor de P é oriundo do teste qui-quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel

CR = resposta completa; RCi = resposta completa com uma recuperacdo incompleta da medula; HR = razéo de
risco (sigla do inglés, hazard ratio); NE = ndo avaliavel; RPn = Resposta Nodular parcial ; RP = resposta parcial
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Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressédo de Kaplan-Meier (Populagédo ITT) em
Pacientes com LLC/LLPC no Estudo CLL3011
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A eficécia do tratamento de Imbruvica® em combinagdo com venetoclax foi consistente na populagdo
com LLC/LLPC de alto risco (mutacdo TP53, del 11q, ou IGHV ndo mutado), com um HR de SLP de
0,23 [IC de 95% (0,13; 0,41)].

Com um acompanhamento médio de 28 meses, os dados de sobrevida global ndo estavam maduros com
um total de 23 mortes: 11 (10,4%) no braco de Imbruvica® mais venetoclax e 12 (11,4%) no braco de

clorambucila mais obintuzumabe.

Taxas de Doenc¢a Residual Minima (DRM) Negativa no Estudo CLL3011

Ensaio NGS? Citometria de Fluxo®
Imbruvica® + clorambucila + Imbruvica® + clorambucila +
venetoclax obinutuzumabe venetoclax obinutuzumabe
N=106 N=105 N=106 N=105
Taxa de DRM Negativa
I(\gl/(()e)dula Ossea, n 59 (55,7) 22 (21,0) 72 (67.9) 24 (22,9)
IC de 95% (46,2; 65,1) (13,2; 28,7) (59,0; 76,8) (14,8; 30,9)
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Valor de p <0,0001 <0,0001

ﬁa('gg)ue Periferico, 63 (59,4) 42 (40,0) 85 (80,2) 49 (46,7)
IC de 95% (50,1; 68,8) (30,6; 49,4) (72,6; 87,8) (37,1; 56,2)
Valor de P 0,0055 <0,0001

Taxa de DRM negativa trés meses apds a conclusdo do tratamento

?gl/;e)dula Ossea, n 55 (51,9) 18 (17,1) 60 (56.6) 17 (16,2)
IC de 95% (42,4; 61,4) (9,9; 24,4) (47,2; 66,0) (9,1; 23,2)
Valor de p <0,0001 <0,0001

ﬁa(’;/f)’)“e Periferico, 58 (54,7) 41 (39,0) 65 (61,3) 43 (41,0)
IC de 95% (45,2; 64,2) (29,7; 48,4) (52,0; 70,6) (31,5; 50,4)
Valor de p 0,0259 0,0038

O valor de p é oriundo do teste qui-quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel. Exceto o valor de p para a taxa de

DRM negativa na medula 6ssea por NGS, que é a anélise de DRM primaria, todos os outros valores de p sdo

nominais.

& Com base no limite de 10 usando um ensaio de sequenciamento de préxima geragéo (clonoSEQ)

b DRM foi avaliada por citometria de fluxo do sangue periférico ou medula 6ssea por laboratério central. A
definicdo de status negativo foi de < 1 célula de LLC a cada 10000 leucdcitos (< 1X10%).

IC = interval de confianca; NGS = Sequénciamento de proxima geracéo

Trés meses apos a concluséo do tratamento, 56 pacientes no braco de Imbruvica® mais venetoclax que
tinham DRM negativa no sangue periférico pelo ensaio NGS, tinham amostras de medula 6ssea
correspondentes; destes, 52 pacientes (92,9%) tinham DRM negativa tanto no sangue periférico quanto

na medula 6ssea.

Doze meses ap6s a conclusdo do tratamento, as taxas de DRM negativa no sangue periférico foram de
49,1% (52/106) pelo ensaio NGS e 54,7% (58/106) pela citometria de fluxo em pacientes tratados com
a combinacdo de Imbruvica® com venetoclax e, no momento correspondente, foi de 12,4% (13/105)
pelo ensaio NGS e 16,2% (17/105) pela citometria de fluxo em pacientes tratados com clorambucila em
combinagdo com obinutuzumabe. A sindrome da lise tumoral foi relatada em 6 pacientes tratados com
clorambucila em combinagéo com obinutuzumabe e nenhum caso foi relatado em pacientes tratados com

Imbruvica® em combinagdo com venetoclax.

Pacientes com LLC/LLPC que receberam pelo menos uma terapia anterior

Monoterapia

PCYC-1102-CA

No estudo aberto multicéntrico, 51 pacientes que apresentavam LLC/LLPC foram tratados com
Imbruvica® 420 mg uma vez ao dia até a progressdo da doenca ou até toxicidade inaceitavel. A idade
mediana dos pacientes foi de 68 anos (variacdo, 37 a 82 anos), tempo mediano desde o diagndstico de

80 meses e numero mediano de tratamentos anteriores de 4 (variag¢édo, 1 a 12 tratamentos), incluindo 92%
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com uso prévio de analogo de nucleosideo, 98% com uso prévio de rituximabe, 86% com uso prévio de
alquilante, 39% com uso prévio de bendamustina e 20% com uso prévio de ofatumumabe. Na avaliagéo
de base, 39% dos pacientes apresentaram estagio IV da classificacdo de Rai, 45% apresentaram doenca
volumosa (> 5 cm), 35% tiveram del 17p e 31% tiveram del 11q.

A taxa de resposta global foi avaliada pelo investigador de acordo com os critérios IWCLL. Com duragao
mediana de acompanhamento de 16,4 meses, as respostas ao Imbruvica® para os 51 pacientes sdo

mostradas na tabela a seguir.

Taxa de Resposta Global em Pacientes com Leucemia Linfocitica Crénica Tratados com 420 mg
de Imbruvica® - Estudo PCYC-1102-CA (N=51)

Taxa de resposta global (RC+RP) (IC de 95% ) (%) 78,4 (64,7; 88,7)
RC (%) 3,9

RP (%) 74,5

Taxa de resposta global incluindo Resposta Parcial com linfocitose 92,2
(RPL) (%)

Mediana da durac&o da resposta (RC+RP) NA!
Tempo mediano para resposta inicial, meses (variacao) 1,8(1,4-12,2)

IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; RP = resposta parcial

1 92,5% dos pacientes responsivos foram censurados (isto é, sem progressdo e vivos) com acompanhamento
mediano de 16,4 meses.

NA: ndo alcancado

Os dados de eficacia foram adicionalmente avaliados por um CRI usando os critérios IWCLL e a taxa
de resposta global obtida foi de 65% (I1C de 95%: 50%, 78%), sendo todas respostas parciais. A duracéo

da resposta variou de 4 a mais de 24 meses. A mediana da durag&o da resposta ndo foi alcangada.

PCYC-1112-CA

Um estudo Fase 3 aberto, multicéntrico, randomizado de Imbruvica®versus ofatumumabe foi conduzido
em pacientes com LLC/LLPC. Os pacientes (n = 391) foram randomizados 1:1 para receber Imbruvica®
420 mg por dia até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel, ou ofatumumabe por até 12 doses
(300/2000 mg). Cinquenta e sete pacientes randomizados para ofatumumabe, ap6s a progressdo da
doenca, passaram a receber Imbruvica®. A idade mediana dos pacientes foi de 67 anos (variacéo, 30 a
88 anos), 68% eram homens e 90% eram caucasianos. Todos 0s pacientes apresentaram um desempenho
funcional ECOG, na linha de base, de 0 ou 1. A mediana de tempo desde o diagndstico foi 91 meses e 0
namero mediano de tratamentos anteriores foram dois (variagdo, 1 a 13 tratamentos). No inicio do estudo,
58% dos pacientes tinham no minimo um tumor > 5 cm. Trinta e dois porcento dos pacientes tinham
delecdo 17p (com 50% dos pacientes com delecdo 17p/mutagdo TP53), 24% tinham delecéo 11q e 47%

dos pacientes tinham IGHV ndo mutado.
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A sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo CRI de acordo com os critérios do IWCLL
indicaram uma reducdo estatisticamente significativa de 78% no risco de morte ou progressao para
pacientes no braco de Imbruvica®. Os resultados das avaliagdes do investigador e do CRI para SLP
foram consistentes. A anélise de sobrevida global (SG) demostrou uma redugdo estatisticamente
significativa de 57% no risco de morte para pacientes no brago de Imbruvica®. Os resultados de eficacia

para o estudo PCYC-1112-CA estdo demonstrados na tabela a seguir:

Resultados de Eficacia em Pacientes com Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma Linfocitico de
Pequenas Células (Estudo PCYC-1112-CA)

Desfecho Imbruvica® ofatumumabe
N=195 N=196
Sobrevida Livre de Progressao
Mediana de Sobrevida Livre de Progressdo, meses N&o alcangada 8,1
HR (IC de 95%) 0,215 (0,146; 0,317)
Sobrevida Global?
HR (IC de 95%) 0,434 (0,238; 0,789)°
HR (IC de 95%) 0,387 (0,216; 0,695)°
Taxa de Resposta Global®¢ (%) 42,6 41
Taxa de Resposta Global incluindo Resposta 626 41
Parcial com Linfocitose (RPL)%(%0) ’ ’

HR = razéo de risco (sigla do inglés, hazard ratio); IC = intervalo de confianca, RP = Resposta parcial

@ Sobrevida Global (SG) mediana néo alcancada por ambos os bracos.

b Pacientes randomizados para ofatumumabe que progrediram foram censurados ao iniciar ibrutinibe, se
aplicavel.

¢ Anélise de sensibilidade na qual pacientes que cruzaram do braco de ofatumumabe ndo foram censurados na
data da primeira dose de Imbruvica®.

d Por CRI (Comité de Revisdo Independente). Necessaria repeticdo de exame de tomografia computadorizada

para confirmar resposta.

¢ Todas as respostas parciais (RP) alcancadas. p < 0,0001 para taxa de resposta global.

Tempo mediano de acompanhamento no estudo = 9 meses.

A eficécia foi semelhante em todos os subgrupos examinados, incluindo pacientes com e sem delecéo

17p, um fator de estratificacdo pré-especificado (figura a seguir).
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Anélise de Subgrupo de Sobrevida Livre de Progressao pelo CRI (Estudo PCYC-1112-CA; 420
mg)

A favor de A favor de
ibrutinibe ofatumumahe N Razio de Risco IC de 95%
Todos os Pacientes | FL—( ‘ 391 0,210 (0,143: 0,308)
Doenca refratdria aos anélogos de purina | ‘ ‘
Sim | %0'—1 ‘ 175 0,178 (0,100; 0,320)
Mo | )—r—{ ‘ 216 0.242 (0.145; 0.404)
del17p
Sim | )—j—l—i ‘ 127 0.247 (0.136; 0.450)
N&o | )—H ‘ 264 0,194 (0,117 0,323)
ldade | ‘ ‘
< G5 anos —o— 162 0,166 (0,088; 0,315)
= 65 anos | }—Lo—{ ‘ 239 0,243 (0,149: 0,395)
Sexo | ‘ ‘
Masculino | £ ‘ 266 0216 (0,134; 0,348)
Feminino 124 0.207 (0,108; 0,396)
Raca | ‘ ‘
Branca | >—¢—1 ‘ 354 0,209 (0.140: 0.313)
N&o Branca | } ‘ { ‘ 40 0,267 (0,074; 0,960)
Regido Geografica
EUA | H—LI ‘ 192 0,123 (0.066; 0,232)
Europa/Outros | }—0—{ ‘ 199 0,341 (0,209; 0,567)
Estagio Rai navisita basal | ‘ ‘
Estagio 0-II —o— 169 0,188 (0,096 0,367)
Estagio lIHV | )—L—( ‘ 222 0.217 (0.134; 0.350)
ECOG navisita basal | ‘ ‘
0 | )—r.—{ ‘ 159 0.263 (0.144: 0.481)
1 o 232 0,184 (0,111 0,304)
Doencavolumosa | ‘ ‘
<5cm | FF—( ‘ 163 0,237 (0.127: 0.442)
=5¢cm | ?—ﬂ—i ‘ 225 0,191 (0117, 0,311)
Numero de linhas de tratamentos anteriores
<3 | }—J—{ ‘ 198 0,189 (0,100; 0,358)
=3 | )-#-1 ‘ 193 0.212 (0.130; 0.344)
del11g | ‘ ‘
Sim —o— 122 0,136 (0,064; 0,287)
Mo | )J-O—{ ‘ 259 0,256 (0,163; 0,401)
Microglobulina-B2 na visita basal | ‘ ‘
=35mgL ||-‘—'—¢ ‘ 58 0.080 (0.006; 0,392)
>3 5mglL | )—T—( ‘ 293 0,215 (0,141; 0,327)
I T T 1

=
g

0.00 0.2 0.75 1.00 12 150

Razio de Risco

As curvas Kaplan Meier para Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) e Sobrevida Global (SG) sdo

monstradas respectivamente nas figuras abaixo.
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Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) (Populagdo ITT) no Estudo PCYC-
1112-CA

ibrutinibe
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0
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ibrutinibe : 195 183 116 38 7
161 8 15 1 0

ofatumumabe : 196

N: nimero de pacientes.

ITT: Populagio com Intencéo de Tratamento

Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Global (SG) (Populagédo ITT) no estudo PCYC-1112-CA
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so ..................... of'ammabe
m
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F
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N: nimero de pacientes.

ITT: Populacdo com Intengdo de Tratar

Anélise final de acompanhamento de 65 meses
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Com um tempo mediano de acompanhamento no estudo de 65 meses no Estudo PCYC-1112-CA,
observou-se uma reducdo de 85% no risco de morte ou progressao pela avaliagdo do investigador nos
pacientes do brago de Imbruvica® A mediana da SLP avaliada pelo investigador de acordo com os
critérios do IWCLL foi de 44,1 meses [IC de 95% (38,47; 56,18)] no braco de Imbruvica® e 8,1 meses
[IC de 95% (7,79; 8,25)] no braco de ofatumumabe, respectivamente; HR = 0,15 [IC de 95% (0,11;
0,20)]. A curva de Kaplan-Meier SLP atualizada é mostrada na figura a seguir. A TRG avaliada pelo
investigador no braco de Imbruvica® foi de 87,7% versus 22,4% no brago de ofatumumabe. No
momento da andlise final, 133 (67,9%) dos 196 pacientes originalmente randomizados para o brago do
ofatumumabe tinham iniciado o tratamento com ibrutinibe. A mediana de SLP2 avaliada pelo
investigador (tempo desde a randomizacdo até o evento de SLP ap6s a primeira terapia antineoplésica
subsequente) de acordo com os critérios IWCLL foi de 65,4 meses [IC de 95% (51,61, ndo estimada)]
no braco de Imbruvica® e 38,5 meses [IC de 95% (19,98; 47,24)] no braco de ofatumumabe,
respectivamente; HR = 0,54 [IC de 95% (0,41; 0,71)]. A mediana de SG foi de 67,7 meses [IC de 95%
(61,0, ndo estimavel)] no brago de Imbruvica®.

O efeito do tratamento com ibrutinibe no Estudo PCYC-1112-CA foi consistente em pacientes de alto
risco com del 17p/mutacdo TP53, del 11q e/ou IGHV ndo mutado.

Curva Kaplan Meier de Sobrevida Livre de Progressdo (Populacdo ITT) pelo Investigador no
Estudo PCYC- 1112-CA na Analise Final de Acompanhamento de 65 meses

400 s brutimbe
ofatumumabe

SLP (%)

' | bl

T T T T T T T T T T T T T rrrrr—

0 3 6 9 12 15 18 2% 24 27 30 33 3% 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 & 2 (M&)

N em Risco

ibrotidbe: 195 189 179 171 161 154 149 146 138 123 115110 105 99 92 84 B2 80 77 70 65 % 33 5
ofatimumabe:; 196 159 120 67 34 22 19 4 10 9 &6 5 5 4 4 4 4 4 3 3 3 3

LLC/LLPC com delegdo 17p
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O estudo PCYC-1112-CA incluiu 127 pacientes com LLC/LLPC com delegdo 17p. A idade mediana foi
de 67 anos (variacdo, 30 a 84 anos), 62% eram homens, e 88% eram caucasianos. Todos os pacientes
tiveram classificacdo de desempenho funcional ECOG na avaliacéo basal de 0 ou 1. SLP e TRG foram
mensuradas por CRI. Os resultados de eficacia para paciente com LLC/LLPC com dele¢do 17p séo
apresentados na tabela a seguir.

Resultados de Eficacia em Pacientes com LLC/LLPC com delecédo 17p

Desfechos Imbruvica® N=63 ofatumumabe N=64
Sobrevida Livre de Progressao?
Numero de eventos (%) 16 (25,4) 38 (59,4)
Progressdo da doenca 12 31
Mortes 4 7
Mediana (IC de 95%), meses NA 5,8 (5,3; 7,9)
HR (IC de 95%) 0,25 (0,14; 0,45)
Taxa de Resposta Global 47,6% | 4,7%

@ Avaliado por CRI. Todas as respostas parciais foram atingidas.; nenhum paciente atingiu resposta completa.

IC = intervalo de confianc¢a; HR = razdo de risco (sigla do inglés, hazard ratio); NA = ndo alcancado

Acompanhamento geral de 63 meses (mediana de 56 meses)

Com um acompanhamento geral de 63 meses (mediana de 56 meses) no Estudo PCYC-1112-CA, a SLP
mediana avaliada pelo investigador em pacientes com del 17p de acordo com os critérios IWCLL foi de
40,6 meses [IC de 95% (25,36; 44,55)] no braco de Imbruvica® e 6,2 meses [IC de 95% (4,63; 8,11)]
no brago de ofatumumabe, respectivamente; HR = 0,12 [IC de 95% (0,07; 0,21)]. A TRG avaliada pelo
investigador em pacientes com del 17p no braco de Imbruvica® foi de 88,9% versus 18,8% no brago de

ofatumumabe.

Terapia combinada

A seguranga e eficacia de Imbruvica®em pacientes previamente tratados para LLC/LLPC foram ainda
avaliados em um estudo de Fase 3, randomizado, multicéntrico e duplo-cego de Imbruvica® em
combinacgdo com BR (bendamustina + rituximabe) versus placebo + BR (Estudo CLL3001). Os pacientes
(n = 578) foram randomizados de 1:1 para receber Imbruvica® 420 mg diariamente ou placebo em
combinagdo com BR até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Todos os pacientes receberam
BR por um méaximo de 6 ciclos de 28 dias cada. A bendamustina foi administrada na dose de 70 mg/m?
por infusdo intravenosa por 30 minutos nos dias 2 e 3 do ciclo 1, e nos ciclos 2 a 6, nos dias 1 e 2 por no
méaximo 6 ciclos. O rituximabe foi administrado na dose de 375 mg/m2 no primeiro ciclo, no dia 1, e na
dose de 500 mg/m? nos ciclos 2 a 6, no dia 1. Noventa pacientes do braco placebo + BR passaram a
receber Imbruvica® apds confirmagéo da progressdo pelo CRI. A mediana da idade dos pacientes era de

64 anos (variacdo, 31 e 86 anos), 66% eram homens e 91% eram caucasianos. Todos os pacientes tinham
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status de desempenho funcional ECOG de 0 a 1. A mediana de tempo desde o diagndstico era de 5,9

anos e o numero mediano de tratamentos anteriores era de 2 (variagdo, 1 e 11 tratamentos). No inicio do

estudo, 56% dos pacientes tiveram pelo menos um tumor > 5 cm, 26% apresentaram del 11q e 72%

tinham IGVH ndo mutado.

A sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo CRI de acordo com os critérios IWCLL indicou

uma reducdo estatisticamente significativa de 80% no risco de morte ou progressao. Os resultados de

eficacia do Estudo CLL3001 sdo mostrados na tabela a seguir e a curva Kaplan-Meier para SLP é

mostrada na figura abaixo.

Resultados de Eficacia no Estudo CLL3001

Desfecho Imbruvica®+ BR Placebo + BR
N=289 N=289
Sobrevida livre de progressao?
Numero de eventos (%) 56 (19,4) 183 (63,3)

Mediana (IC de 95%), meses

N&o alcancado

13,3 (11,3; 13,9)

HR (IC de 95%)

0,20 (0,15; 0,28)

Status negativo® (%)

Taxa de resposta global® (%) 82,7 67,8
RC/RCi 10,4 2,8
Sobrevida Global®

HR (IC de 95%) 0,68 (0,385; 1,024)

Doenca residual minima — 12.8 48

IC = intervalo de confianga; HR = raz&o de risco (sigla do inglés, hazard ratio); RC = resposta completa; RCi =

resposta completa com recuperagéo incompleta da medula

2 Avaliado pelo CRI

® Avaliado pelo CRI, TRG (RC, RCi, resposta nodular parcial, resposta parcial)

¢ Mediana de Sobrevida Global n&o foi atingida para ambos bragos

4 DRM foi avaliado em pacientes com suspeita de resposta completa; 120 pacientes para Imbruvica®, 57 pacientes

para placebo tiveram amostras obtidas para avaliacdo de DRM
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Curva Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressdo (Populacéo ITT) no Estudo CLL3001
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e Macroglobulinemia de Waldenstréom (MW)
A seguranca e eficacia de Imbruvica® em MW (linfoma linfoplasmocitico excretor de IgM) foram

avaliados em um estudo controlado de brago Unico e um estudo controlado randomizado.

Estudo PCYC-1118E

O estudo aberto, multicéntrico, braco tnico (PCYC-1118E) foi conduzido com 63 pacientes previamente
tratados. A idade mediana foi 63 anos (variacdo, 44 a 86 anos), 76% eram homens e 95% eram
caucasianos. Todos os pacientes tiveram classificacdo de desempenho funcional ECOG na avaliacdo
basal de 0 ou 1. O tempo mediano desde o diagndstico foi de 74 meses e o nUmero mediano de
tratamentos anteriores foi 2 (variagdo, 1 a 11 tratamentos). Na linha basal, o valor mediano de IgM sérica
foi 3,5 g/dL (variacdo, 0,7 a 8,4 g/dL) e 60% dos pacientes estavam anémicos (hemoglobina < 11g/dL).
Imbruvica® foi administrado oralmente, 420 mg uma vez ao dia até a progresséo da doenca ou toxicidade
inaceitavel. O desfecho primario neste estudo foi a taxa de resposta global avaliada pelo investigador. A
taxa de resposta global (TRG) e a duragdo da resposta (DR) foram avaliadas usando critério adotado do

Terceiro Seminario Internacional de Macroglobulinemia de Waldenstrom. As respostas de Imbruvica®
sdo demonstradas na tabela a seguir:
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Taxa de Resposta Global (TRG) e Duracdo da Resposta (DR) Baseado na Avaliacdo do
Investigador em Pacientes com MW

Total (N=63)
TRG (%) 873
IC de 95% (%) (76,5; 94,4)
RPMB (%) 143
RP (%) 556
RM (%) 175
Duracdo da resposta mediana em meses
(variggéo) P NA (0,03+; 18,8+)

IC = intervalo de confian¢a; NA = ndo alcancado; RM = resposta menor; RP = resposta parcial; RPMB =
resposta parcial muito boa; TRG = RM+RP+RPMB.
Tempo mediano de acompanhamento no estudo = 14,8 meses.

O tempo mediano para resposta foi 1,0 més (variagéo, 0,7 a 13,4 meses).

Os resultados de eficacia também foram avaliados por um CRI, que mostraram uma taxa de resposta
global de 82,5%, com uma taxa de resposta parcial muito boa de 11% e uma taxa de resposta parcial de
51%.

Estudo PCYC-1127-CA

Um estudo de Fase 3, randomizado, multicéntrico, duplo-cego de Imbruvica® em combinagdo com
rituximabe versus placebo em combinagdo com rituximabe (PCYC-1127-CA) foi conduzido em
pacientes com MW sem tratamento prévio ou previamente tratados. Os pacientes (n = 150) foram
randomizados 1:1 para receber Imbruvica® 420 mg diariamente ou placebo em combinagdo com
rituximabe até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. O rituximabe foi administrado
semanalmente numa dose de 375 mg/m? durante 4 semanas consecutivas (semanas 1-4) seguidas de um
segundo ciclo de rituximabe semanal durante 4 semanas consecutivas (Semanas 17-20).

A idade mediana foi de 69 anos (variacdo, 36 a 89 anos), 66% eram homens e 79% eram caucasianos.
Noventa e trés porcento dos pacientes tinham classificacdo de desempenho funcional ECOG Oou 1, e
7% dos pacientes tinham classificagdo de desempenho funcional ECOG 2. Quarenta e cinco porcento
dos pacientes ndo haviam recebido nenhum tratamento prévio e 55% dos pacientes foram tratados
anteriormente. A mediana de tempo desde o diagnéstico foi de 52,6 meses (pacientes sem tratamento
prévio = 6,5 meses e pacientes previamente tratados = 94,3 meses). Entre os pacientes previamente
tratados, 0 numero mediano de tratamentos anteriores foi de 2 (variagdo, 1 a 6 tratamentos). No inicio
do estudo, a mediana do valor sérico de IgM foi de 3,2 g/dL (variacdo, 0,6 a 8,3 g/dL), 63% dos pacientes
estavam anémicos (hemoglobina < 11 g/dL) e as mutagdes MYDS88 e L265P estavam presentes em 77%
dos pacientes, ausentes em 13% dos pacientes e 9% dos pacientes ndo foram avaliados para as mutacées.
A Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) avaliada pelo CRI indicou uma reducdo estatisticamente
significativa de 80% no risco de morte ou progressdo. Os resultados de eficécia do Estudo PCYC-1127-

CA sdo mostrados na tabela a seguir e a curva de Kaplan-Meier para SLP é mostrada na figura abaixo.
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A relagdo de risco da SLP para pacientes sem tratamento prévio, pacientes previamente tratados e
pacientes com ou sem mutagdes MYD88 e L265P foram consistentes com a relagéo de risco da SLP para
a populacéo ITT.

Resultado de Eficacia do Estudo PCYC-1127-CA

Imbruvica® + R Placebo + R
Desfechos N=75 N=75
Sobrevida Livre de Progressdo?
NUmero de eventos (%) 14 (18,7) 42 (56,0)
Mediana (IC de 95%), meses Né&o alcancado 20,3 (13,7; 27,6)
HR (IC de 95%) 0,20 (0,11; 0,38)
TTnT
Mediana (IC de 95%), meses N&o alcancado | 18,1 (11,1; NE)
HR (IC de 95%) 0,1 (0,04; 0,23)
Melhor Resposta Geral (%)
RC 2,7 13
VGPR 22,7 4,0
RP 46,7 26,7
RM 20,0 14,7
Taxa de Resposta Global (RC,
VGPR, RP, RM)® (%) 920 46,7
Duragdo média da resposta geral, N&o alcancado (1,9+; 36,4+) 24,8 (1,9; 30,3+)
meses (variacao)
b
Taxa de Resposta (RC, VGPR, RP) 72,0 32,0
(%)
Duragao média da resposta, meses N&o alcancado (1,9+; 36,4+) 21,2 (4,6; 25,8)
(variacdo)
Taxa de melhora sustentada de
hemoglobina® ¢ (%) 33 413

IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; HR = raz&o de risco (sigla do inglés, hazard ratio) ; MR
= menor resposta; NE = ndo estimavel; PR = resposta parcial; R = rituximabe; TTnT = tempo para proximo
tratamento (sigla do inglés, time to next treatment); VGPR = resposta parcial muito boa (sigla do inglés, very
good partial response)

@ avaliagdo do CRI.

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

¢ Definido como aumento de > 2 g/dL em relacdo a linha de base, independentemente do valor de referéncia,
ou um aumento para > 11 g/dL com uma melhoria > 0,5 g/dL, se a linha de base fosse < 11 g/dL.

Tempo médio de acompanhamento no estudo = 26,5 meses.

Curva Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdo (Populagdo ITT) no Estudo PCYC-1127-
CA
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A piora tumoral na forma de aumento de IgM ocorreu em 8,0% dos individuos no braco de Imbruvica®

+ rituximabe e 46,7% dos individuos no braco de placebo + rituximabe.

Acompanhamento de 63 meses (Analise Final)

Com um acompanhamento geral de 63 meses, os resultados de eficacia, conforme avaliados por um CRI
no momento da analise final do PCYC-1127-CA sao apresentados na tabela a seguir. As razdes de risco
para SLP para pacientes sem tratamento prévio (0,31 [IC de 95% (0,14; 0,69)]) e pacientes previamente
tratados (0,22 [IC de 95% (0,11; 0,43)]) foram consistentes com a razdo de risco para SLP para a
populacdo ITT.
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Resultados de Eficacia no Estudo PCYC-1127-CA (Anélise Final*)

Desfecho Imbruvica® + R Placebo + R
N=75 N=75
Sobrevida Livre de Progressdo®
Numero de eventos (%) 22 (29) 50 (67)
Mediana (IC de 95%), meses N&o alcancado 20,3 (13,0; 27,6)
HR (IC de 95%) 0,25 (0,15; 0,42)
Valor de p <0,0001

TTnT
Mediana (IC de 95%), meses N&o alcancado | 18,1 (11,1; 33,1)
HR (IC de 95%) 0,1 (0,05; 0,21)

Melhor Resposta Geral (%)

RC 13 13
RPMB 29,3 4,0
RP 45,3 25,3
MR 16,0 13,3

Taxa de Resposta Geral® (RC,

RPMB, RP. MR) (%) 69 (92,0) 33 (44,0)
Duragdo mediana da resposta N&o alcancado (2,7; 58,9+) 27,6 (1,9; 55,9+)
geral, meses (variacdo)

;%de(%/or\;esposta (RC, RPMB, 57 (76,0) 23 (30,7)
Duragdo me dta na da resposta, N&o alcangado (1,9+; 58,9+) | Né&o alcangado (4,6; 49,7+)
meses (variacao)

Taxa de melhora sustentada de

hemoglobina®® (%) 73 42,7

IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; HR = raz&o de risco (sigla do inglés, hazard ratio); MR

= menor resposta; RP = resposta parcial; R = rituximabe; TTnT = tempo para o proximo tratamento (sigla do

inglés, time to next treatment); RPMB = resposta parcial muito boa.

*  Tempo médio de acompanhamento no estudo = 49,7 meses.

@ Avaliado pelo CRI.

b Estimativas da SLP de 4 anos foram 70,6% [95% IC (58,1; 80,0)] no brago de Imbruvica® + R versus
25,3% [95% IC (15,3; 36,6)] no braco de placebo + R.

¢ O valor de p associado com a taxa de resposta foi < 0,0001

d A taxa de resposta foi de 76% versus 41% nos pacientes sem tratamento prévio e 76% versus 22% nos
pacientes com tratamento prévio para o brago de Imbruvica® + R versus o brago de placebo + R,
respectivamente.

¢ Definido como aumento de > 2 g/dL em relacdo & linha de base, independentemente do valor de referéncia,
ou um aumento para > 11 g/dL. com uma melhoria de > 0,5 g/dL, se a linha de base fosse < 11 g/dL.

O estudo PCYC-1127-CA teve um braco de monoterapia separado de 31 pacientes com WM previamente
tratados que falharam a terapia prévia com rituximabe e receberam Imbruvica® monoterapia. A idade
mediana foi de 67 anos (variacdo, 47 a 90 anos). Oitenta e um por cento dos pacientes apresentavam
classificagdo de desempenho funiconal ECOG 0 ou 1, e 19% tiveram uma classificacdo de desempenho
funcional ECOG 2. O nimero mediano de tratamentos anteriores foi de 4 (variacdo, 1 a 7 tratamentos).
A taxa de resposta por CRI observada no braco de monoterapia foi de 71% (0% RC, 29% VGPR, 42%
RP). A taxa de resposta global por CRI observada no brago de monoterapia foi de 87% (0% RC, 29%
VGPR, 42% RP, 16% RM). Com um tempo médio de acompanhamento no estudo de 34 meses (variacao,

8,6+ a 37,7 meses), a mediana da duracdo da resposta ndo foi alcancada.
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Acompanhamento de 61 meses (Analise Final)

Com um acompanhamento geral de 61 meses, a taxa de resposta observada no braco da monoterapia do
Estudo PCYC-1127-CA, por avaliacdo do CRI, foi de 77% (0% RC, 29% RPMB, 48% RP). A duracdo
mediana da resposta foi de 33 meses (variacdo: 2,4 a 60,2+ meses). A taxa de resposta geral pelo CRI
observada no braco da monoterapia foi de 87% (0% RC, 29% RPMB, 48% RP, 10% RM). A duragdo

mediana da resposta geral foi de 39 meses (variacdo: 2,07 a 60,2+ meses).

e Linfoma de Zona Marginal (LZM)

A seguranca e eficacia de Imbruvica® em LZM foram avaliadas em um estudo de Fase 2, aberto,
multicéntrico de brago unico (PCYC-1121) em pacientes que haviam recebido pelo menos uma terapia
prévia. A terapia prévia incluia no minimo 1 regime direcionado a CD20 (rituximabe), seja como
monoterapia ou quimioimunoterapia e que o paciente tenha experimentado progressdo da doenca ou
falha da resposta relatadas apds o regime de tratamento sistémico mais recente. As analises de eficacia
incluiram 60 pacientes com 3 subtipos de LZM: tecido linfoide associado a mucosa (MALT, n = 30),
nodal (n = 17) e esplénico (n = 13). A idade mediana foi de 66 anos (variacdo, 30 a 92 anos), 57% eram
mulheres e 85% caucasianos. Noventa e dois por cento dos pacientes tinha uma classificacdo de
desempenho funcional ECOG na avalia¢do basal de 0 ou 1 e 8% tinha uma classificagdo de desempenho
funcional ECOG na avaliagdo basal de 2. A mediana de tempo desde o diagnostico foi de 3,7 anos e a
mediana de nimero de tratamentos prévios era de 2 (variacdo, 1 a 9 tratamentos).

Imbruvica® foi administrado via oral, 560 mg uma vez ao dia, até a progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel. O desfecho primario neste estudo foi TRG por avaliacdo do CRI de acordo com os critérios
revisados do IWG para linfoma ndo Hodgkin (LNH). As respostas ao Imbruvica® sdo apresentadas na
tabela a seguir.

Taxa de Resposta Global (TRG) e Duragéo da Resposta (DR) Baseados na Avaliacdo do CRI em
Pacientes com LZM

Total (N=60)
TRG (RC +RP) (%) 48,3
IC de 95% (%) (35,3, 61,7)
Resposta Completa (RC) (%) 3,3
Resposta Parcial (RP) (%) 45,0
DR Mediana, meses (variacdo) NA (16,7; NA)

IC = intervalo de confianca; NA = ndo alcangada.
Mediana de acompanhamento de 19,4 meses.

A mediana de tempo para reposta inicial foi de 4,5 meses (variacéo, 2,3 a 16,4 meses).

A eficécia foi considerada consistente entre os 3 subtipos de LZM.
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e Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica (DECHc)

A seguranca e eficacia de Imbruvica® na DECHc foram avaliadas em um estudo clinico aberto,
multicéntrico, com brago Unico de 42 pacientes com DECHc apds falha terapéutica a corticosteroides
em primeira linha e que necessitaram de tratamento adicional. Os pacientes eram dependentes de
esteroides ou DECHCc refratarios classicos, definidos a qualquer momento apés HCT, recebendo terapia
basal sistémica de glicocorticoides com ou sem terapias imunossupressoras adicionais. A idade mediana
foi de 56 anos (intervalo, 19 a 74 anos), 52% eram homens e 93% eram caucasianos. Os tumores
malignos subjacentes mais comuns que levaram ao transplante foram leucemia linfocitica aguda,
leucemia mieloide aguda e LLC. O tempo mediano desde o diagnéstico foi de 14 meses e 0 nimero
mediano de tratamentos anteriores de DECHc foi de 2 (intervalo, 1 a 3 tratamentos). A maioria dos
pacientes (88%) apresentavam pelo menos dois 6rgdos envolvidos no inicio, sendo que os 6rgaos mais
comumente envolvidos foram a boca (86%), pele (81%) e trato gastrintestinal (33%). A dose mediana
diaria de esteroide por peso corporal no inicio do estudo foi de 0,3 mg/kg/dia. Além dos glicocorticoides,
alguns pacientes receberam imunossupressores concomitantes adicionais durante o estudo, como
ciclosporina, micofenolato mofetil, sirolimus e tacrolimus.

Imbruvica®foi administrado na dose de 420 mg, uma vez ao dia, por via oral até a progressdo da doenca,
toxicidade inaceitavel ou recorréncia de malignidade subjacente. O desfecho primario neste estudo foi a
melhor taxa de resposta global por avaliacdo do investigador utilizando os critérios do “National
Institutes of Health Consensus Panel Response Criteria” de 2005 modificados. As respostas foram
observadas através dos 6rgaos envolvidos para DECHc (pele, boca, trato gastrintestinal e figado). Os

resultados de eficacia sdo apresentados na tabela a seguir.

Melhor Taxa de Resposta Global e Taxa de Resposta Sustentada Baseada na Avaliacdo do

Investigador em Pacientes com DECHc

Total (N=42)
Taxa de resposta global (%) 66,7
IC de 95% (%) (50,5; 80,4)
Resposta Completa (RC) (%) 21,4
Resposta Parcial (RP) (%) 45,2
Taxa de Resposta Sustentada* (%) 71,4

IC=intervalo de confianca.
* Taxa de Resposta Sustentada é definida como a proporgéo de pacientes que atingiram RC ou RP (N=28) que
foi mantida por pelo menos 20 semanas.

Os resultados do TGR foram suportados por analises exploratérias dos sintomas de incobmodo relatados
pelo paciente, que apresentaram pelo menos uma diminuigdo de 7 pontos no escore da escala de sintomas

de Lee Symptom em 24% (10/42) de pacientes em pelo menos 2 visitas consecutivas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de ac¢éo

O ibrutinibe é uma pequena molécula potente inibidora da tirosina quinase de Bruton (BTK). O ibrutinibe
forma uma ligagdo covalente com um residuo de cisteina (Cys-481) no sitio ativo da BTK, levando a
inibicdo prolongada da atividade enziméatica da BTK. A BTK, um membro da familia Tec quinase, € uma
importante molécula de sinalizacdo do receptor antigénico da célula B (BCR) e vias de receptor de
citocina. A via BCR esté envolvida na patogénese de varias malignidades de células B, incluindo linfoma
de células do manto (LCM), linfoma difuso de grandes células B, linfoma folicular e LLC de células B.
O papel central da BTK na sinalizagdo pelos receptores de superficie de células B resulta na ativacdo de
vias necessarias para circulacéo de células B, quimiotaxia e ades&o. Estudos pré-clinicos demonstraram
que ibrutinibe inibe a proliferacéo e a sobrevida de células B malignas in vivo, bem como a migragdo
celular e a adesdo ao substrato in vitro.

A inibicdo de BTK pelo ibrutinibe aumenta a dependéncia de células da LLC em BCL-2, uma via de

sobrevivéncia celular, enquanto o venetoclax inibe a BCL-2, levando a apoptose. Em modelos pré-
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clinicos de tumor, a combinacdo de ibrutinibe e venetoclax resultou em aumento da apoptose celular e
atividade antitumoral em comparacdo com qualquer um dos agentes isoladamente.

De acordo com o estudo PCYC-1102-CA o tempo mediano para a resposta inicial ao ibrutinibe foi de
1,8 meses, variando de 1,4 meses a 12,2 meses.

Linfocitose

Ap6s o inicio da monoterapia com Imbruvica®, foi observado um aumento reversivel nas contagens de
linfocitos (isto ¢, aumento de > 50% em relagdo ao valor basal e uma contagem absoluta > 5000/mcL),
frequentemente associado a reducdo da linfoadenopatia na maior parte dos pacientes (66%) que
apresentavam LLC/LLPC. Este efeito também foi observado em alguns pacientes com LCM (35%)
tratados com Imbruvica®. Esta linfocitose observada é um efeito farmacodindmico e nao deve ser
considerado como progressdo da doenca na auséncia de outros achados clinicos. Em ambos os tipos de
doenca, a linfocitose ocorre tipicamente durante o primeiro més de terapia com Imbruvica® e
tipicamente apresenta resolugdo no periodo mediano de 8 semanas em pacientes com LCM e de 14
semanas em pacientes com LLC/LLPC (variagdo 0,1 a 104 semanas).

Quando Imbruvica® foi administrado em combinagdo com BR ou com obinutuzumabe em pacientes
com LLC/LLPC, a linfocitose ndo foi frequente (7% com Imbruvica®+ BR versus 6% com
placebo + BR e 7% com Imbruvica®+ obinutuzumabe versus 1% com clorambucila + obinutuzumabe).

Linfocitose néo foi observada em pacientes com MW tratados com Imbruvica®.

Agregacao plaquetaria in vitro

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

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

Efeito no intervalo QT/QTc e eletrofisiologia cardiaca

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

ndo relevante.
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Propriedades Farmacocinéticas

- Absorc¢éo

O ibrutinibe é rapidamente absorvido ap6s a administracdo oral, com T, mediano de 1 a 2 horas. A
biodisponibilidade absoluta em condi¢des de jejum (n = 8) foi 2,9% (IC de 90% = 2,1 — 3,9) e duplicou
guando combinado com uma refeicdo. A farmacocinética de ibrutinibe ndo difere significativamente em
pacientes que apresentam diferentes malignidades de células B. A exposicao ao ibrutinibe aumenta com doses
até 840 mg. A ASC (érea sob a curva) no estado de equilibrio observada em pacientes com 560 mg € (média
+ desvio padrdo) 953 + 705 ng-h/mL e em pacientes com 420 mg com LLC/LLPC ¢é 732 + 521 ng-h/mL (680
+ 517 ng-h/mL em um subgrupo de pacientes R/R) e em pacientes com DECHc é 1159 + 583 ng-h/mL. A
administracdo de ibrutinibe em condi¢des de jejum resulta em aproximadamente 60% da exposi¢do
(ASCuiims) quando comparado com 30 minutos antes, 30 minutos depois (condi¢do de alimentacéo) ou duas
horas ap6s um café da manha hiperlipidico. Em um estudo clinico (Estudo CLL1001) em individuos
saudaveis, a média da exposicdo em 3 diferentes condicdes de alimentacéo (ibrutinibe 30 minutos antes, 30
minutos ap6s ou 2 horas apds um café da manha hiperlipidico), foram similares aquelas observadas em
pacientes com LLC no estudo 1102 (ibrutinibe foi administrado pelo menos 30 minutos antes ou 2 horas apds
a refeicdo). Neste mesmo estudo, os dados disponiveis de seguranca permitem o uso seguro de ibrutinibe em
gualquer condi¢éo de alimentagao.

- Distribuicéo
A ligagdo reversivel de ibrutinibe as proteinas plasmaticas humanas in vitro foi de 97,3%, sem
dependéncia da concentragdo na variagdo de 50 a 1000 ng/mL. O volume de distribuigdo (Vg) foi 683 L

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

- Metabolismo

O ibrutinibe é metabolizado primariamente pelo citocromo P450, CYP3A4/5, para produzir um
metabdlito di-hidrodiol proeminente com atividade inibidora de BTK aproximadamente 15 vezes inferior
a de ibrutinibe. A exposicgao sistémica em estado de equilibrio ao metabolito di-hidrodiol é comparével
a do medicamento precursor.

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

- Eliminacéo
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A depuracéo intravenosa foi 62 e 76 L/h em condi¢des de jejum e de alimentacdo, respectivamente. Em
linha com o alto efeito de primeira passagem, a depuracao aparente oral é aproximadamente 2000 e 1000
L/h em condices de jejum e de alimentagdo, respectivamente. A meia-vida de ibrutinibe é de 4 a 6 horas.
Ap6s uma administracdo oral Unica de ['*C]-ibrutinibe radiomarcado em individuos saudaveis,
aproximadamente 90% da radioatividade foi excretada no periodo de 168 horas, com a maior parte (80%)
excretada nas fezes e menos de 10% na urina. O ibrutinibe ndo metabolizado totalizou aproximadamente
1% do produto de excrecdo radiomarcado nas fezes e nada na urina, com o restante da dose sendo

metabolitos.

Populagdes especiais
- Pacientes idosos (= 65 anos de idade)
A farmacocinética da populagdo indicou que em pacientes mais idosos (67 a 81 anos), é prevista uma

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

- Pacientes pediatricos (< 18 anos de idade)
N&o foram realizados estudos farmacocinéticos com Imbruvica®em pacientes com menos de 18 anos
de idade.

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

eliminacéo de ibrutinibe da circulagéo.

- Insuficiéncia renal

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

grave ou pacientes em diélise.

- Insuficiéncia hepética

O ibrutinibe é metabolizado no figado. Um ensaio de insuficiéncia hepatica foi realizado em individuos
sem cancer, administrada uma Unica dose de 140 mg de Imbruvica®, em condicdes de jejum. A ASCuitima
de ibrutinibe aumentou 2,7; 8,2 e 9,8 vezes em individuos com insuficiéncia hepética leve (n = 6; Child-
Pugh classe A), moderada (n = 10; Child-Pugh classe B) e severa (n = 8; Child-Pugh classe C),
respectivamente. As fracdes livres de ibrutinibe também aumentaram com o grau de insuficiéncia, com
3,0; 3,8 e 4,8% em individuos com insuficiéncia hepética leve, moderada e severa, respectivamente, em

comparacdo a 3,3% no plasma proveniente de controles saudaveis pareados dentro deste estudo. O
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aumento correspondente na exposicao ao ibrutinibe ndo ligado (ASChzo ligado, altima) € €Stimado para ser

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

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

reacOes anafilaticas e anafilactoides) ao ibrutinibe ou aos excipientes em sua formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Eventos relacionados a sangramento

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

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

Em um estudo in vitro de funcdo plaquetaria, foram observados efeitos inibitérios de ibrutinibe sobre a
agregacdao plaquetaria induzida por colageno (vide “Propriedades farmacodindmicas™).

O uso de agentes anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios concomitantemente com Imbruvica®
aumenta o risco de hemorragia grave. Foi observado maior risco de hemorragia grave com anticoagulante
do que com agentes antiplaquetarios. Considere os riscos e os beneficios do anticoagulante ou da terapia
antiplaquetaria quando coadministrados com Imbruvica®. Monitore sinais e sintomas de sangramento.
Suplementos como 6leo de peixe e preparagdes com vitamina E devem ser evitados.

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

Pacientes que apresentam diatese hemorragica congénita ndo foram estudados.

Leucostase

Houve casos isolados de leucostase relatados em pacientes tratados com Imbruvica®. Um maior nimero
de linfocitos circulantes (> 400000/mcL) pode trazer maior risco. Considerar a suspensdo temporaria de
Imbruvica®. Os pacientes deverdo ser monitorados atentamente. Administrar tratamento de suporte,

incluindo hidratacdo e/ou citorreducéo, conforme indicado.

Infecgdes
Foram observadas infeccOes (incluindo sepse, infeccdes bacterianas, virais ou flngicas) em pacientes
tratados com Imbruvica® Algumas destas infeccoes foram associadas a hospitalizagdo e morte.

Considerar profilaxia de acordo com o padrdo de cuidados em pacientes que estdo sob maior risco de
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infeccOes oportunistas. Embora a causalidade ndo tenha sido estabelecida, casos de leucoencefalopatia
progressiva multifocal (LPM) e de reativacdo de hepatite B ocorreram em pacientes tratados com
Imbruvica®. Casos de hepatite E, os quais podem ser cronicos, ocorreram em pacientes tratados com
Imbruvica®. Os pacientes deverdo ser monitorados para sinais e sintomas (tais como febre, calafrios,
fraqueza, confusdo, vémito, ictericia e provas de fungdo hepatica anormais) e a terapia adequada devera

ser instituida conforme indicado.

Reativacéao viral

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

reativacdo da hepatite B.

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

mensalmente.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)

Casos de DPI foram relatados em pacientes tratados com Imbruvica® Os pacientes devem ser
monitorados quanto a sintomas pulmonares indicativos de DPI. Se os sintomas se desenvolverem, 0 uso
de Imbruvica® deve ser interrompido e a DPI deve ser controlada adequadamente. Se os sintomas
persistirem, os riscos e beneficios envolvidos do tratamento de Imbruvica® devem ser considerados e

as orientacOes de modificacdo de dose seguidas.

Arritmias Cardiacas e Insuficiéncia Cardiaca

Arritmias cardiacas sérias ou fatais ou insuficiéncia cardiaca tém ocorrido em pacientes tratados com
Imbruvica®. Pacientes com comorbidades cardiacas significantes podem estar em maior risco de
eventos, incluindo eventos cardiacos subitos fatais. Fibrilagdo atrial, “flutter’ atrial, taquiarritmia
ventricular e insuficiéncia cardiaca foram relatados, especialmente em pacientes com infecdes agudas ou
fatores de risco cardiaco, incluindo hipertenséo, diabetes mellitus e historico anterior de arritmias
cardiacas. Avaliagdo clinica apropriada do histérico e da fungdo cardiaca deve ser realizada antes de
iniciar o tratamento com Imbruvica®. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados durante o

tratamento para sinais de deterioracdo clinica da funcdo cardiaca e ser manejados clinicamente.
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Considere uma avaliacdo adicional (por exemplo: ECG, ecocardiograma), como indicado para pacientes
que possuem problemas cardiovasculares. Considerar os riscos e beneficios do tratamento de
Imbruvica® e seguir as diretrizes de modificacéo de dose.

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

ser monitorados atentamente e precaucgdes apropriadas devem ser tomadas.

Efeitos no Intervalo QT

Em um estudo de Fase 2, avaliagdes de ECG mostraram que Imbruvica® produz uma leve diminuicéo
no intervalo QTcF (média 7,5 ms). Embora o mecanismo subjacente e a importancia para seguranga deste
achado sejam desconhecidos, os médicos devem usar avaliagdo clinica, analisando a prescrigdo de
ibrutinibe para pacientes em risco de encurtar ainda mais a durag¢do dos seus periodos QTc (exemplo:

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

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

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

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

tratamento com Imbruvica®, conforme apropriado.

Informac6es néo clinicas

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

revertidas total ou parcialmente ap6s periodos de recuperacao de 6 a 13 semanas.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

42



S
janssen )'

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

propriedades genotdxicas quando testado em bactéria, células de mamiferos ou em camundongos.

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

até a dose maxima testada, 100 mg/kg/dia (dose equivalente em humano 16 mg/kg/dia).

Gravidez (Categoria D)

Nao ha estudos adequados e bem controlados de Imbruvica® em gestantes. Com base nos achados em
animais, Imbruvica® podera causar lesdo fetal quando administrado a gestantes.

Imbruvica® ndo devera ser utilizado durante a gestacdo. Mulheres férteis devem usar medidas
contraceptivas altamente eficazes enquanto estiverem sob tratamento com Imbruvica®. Aqueles que
utilizam métodos hormonais de controle de natalidade, devem adicionar um método de barreira.
Mulheres devem evitar engravidar durante a administracdo de Imbruvica® e por um més apds encerrar
o0 tratamento. Caso este medicamento seja utilizado durante a gestacdo ou se a paciente engravidar
durante a administragdo deste medicamento, a paciente deveréa ser informada sobre a possivel risco fetal.
O periodo apés tratamento com Imbruvica® no qual é seguro engravidar é desconhecido.

Os homens deverdo ser aconselhados a ndo conceberem filhos ou doar esperma durante o tratamento
com Imbruvica® e por 3 meses ap6s a conclusdo do tratamento (vide “Fertilidade”).

O ibrutinibe foi estudado para os efeitos no desenvolvimento embrio-fetal em ratas gravidas recebendo
doses orais de 10, 40 e 80 mg/kg/dia. O ibrutinibe na dose de 80 mg/kg/dia (aproximadamente 14 vezes
a ASC de ibrutinibe e 9,5 vezes a ASC do metabélito di-hidrodiol comparado a pacientes na dose de 560
mg diérios) foi associado com aumento da perda pos implantagdo e aumento de malformacdes viscerais
(corag&o e vasos maiores). O ibrutinibe na dose de > 40 mg/kg/dia (> aproximadamente 5,6 vezes a ASC
de ibrutinibe 4,0 vezes a ASC do metabdlito di-hidrodiol comparado a pacientes na dose de 560 mg
diarios) foi associado com a diminuigao do peso fetal.

O ibrutinibe tambeém foi administrado oralmente a coelhas gravidas durante o periodo de organogénese
em doses orais de 5, 15, e 45 mg/kg/dia. O ibrutinibe a uma dose de 15 mg/kg/dia ou superior foi
associada a malformag6es dsseas (esterno fundido) e ibrutinibe a uma dose de 45 mg/kg/dia foi associada
ao aumento da perda pds-implantagdo. O ibrutinibe causou malformagdes em coelhos numa dose de 15
mg/kg/dia [aproximadamente 2,0 vezes a exposi¢do (ASC) em pacientes com LCM ou LZM recebendo
ibrutinibe a uma dose de 560 mg por dia e 2,8 vezes a exposi¢do em pacientes com LLC ou MW

recebendo ibrutinibe a uma dose de 420 mg por dia].

Amamentacao
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Ndo se sabe se ibrutinibe ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Uma vez que muitos
medicamentos sdo excretados no leite humano e devido ao potencial de reacOes adversas graves
decorrentes de Imbruvica® em lactentes, a amamentacéo deve ser descontinuada durante o tratamento

com Imbruvica®.

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

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Fadiga, tontura e astenia foram reportados em alguns pacientes tomando Imbruvica® e devem ser

considerados quando avaliar a capacidade do paciente para dirigir e operar maguinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

Inibidores potentes da CYP3A

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

recomendadas na tabela abaixo.

Inibidores moderados e leves da CYP3A

44



S
janssen )'

Em pacientes com neoplasias malignas de célula B, a coadministracdo de inibidor da CYP3A,

eritromicina, aumentou a Cnax € @ ASC em 3,4 vezes e 3,0 vezes, respectivamente. Caso um inibidor

moderado da CYP3A (por exemplo, fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitanto, atazanavir,

ciprofloxacino, crizotinibe, diltiazem, fosamprenavir, imatinibe, verapamil, amiodarona, dronedarona)

seja indicado, reduzir a dose de Imbruvica® conforme modificacdes de dose recomendadas na tabela

abaixo.

N&o € requerido ajuste de dose em combinacgao com inibidores leves. Monitorar o paciente rigorosamente

guanto a toxicidade e seguir a orientacdo de modificacdo de dose conforme necessario. Evitar toranja

(‘grapefruit’) e laranjas de Sevilha durante o tratamento com Imbruvica®, uma vez que estas contém

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

Modifica¢des de dose recomendadas baseadas no uso do inibidor CYP3A:

Populacéo de
pacientes

Medicamento coadministrado

Dose de Imbruvica®
recomendada para a duracéo de
uso do inibidor

Malignidades de
celula B

e Inibidores leves de CYP3A

420 mg ou 560 mg uma vez ao dia
por indicagdo. N&o é necessario
ajustar a dose.

e |nibidores moderados de CYP3A

280 mg uma vez ao dia.

e O voriconazol

e O posaconazol em doses inferiores ou
iguais a suspensdo 200 mg duas vezes
ao dia

140 mg uma vez ao dia.

e Qutros inibidores potentes de CYP3A
e O posaconazol em altas doses®

Evite usar concomitantemente e
considere alternativas com menor
potencial inibidor de CYP3A.

Se estes inibidores serdo usados a
curto prazo (como anti-infecciosos
por sete dias ou menos), interrompa
Imbruvica®.

Se o beneficio supera o risco e é
necessaria uma dosagem a longo
prazo com um inibidor de CYP3A
(mais de sete dias), reduza a dose
de Imbruvica® a 140 mg uma vez
por dia durante o uso do inibidor.

Doenca do
Enxerto contra
hospedeiro
cronica

Inibidores leves de CYP3A

420 mg uma vez ao dia. Nao é
necessario ajustar a dose.

Inibidores moderados de CYP3A

420 mg uma vez ao dia. Ndo €
necessario ajustar a dose.

e O voriconazol

e O posaconazol em doses inferiores ou
iguais & suspensdo 200 mg duas vezes
ao dia

280 mg uma vez ao dia.

e O posaconazol em doses superiores®

140 mg uma vez ao dia.
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Evite usar concomitantemente e
considere alternativas com menor
potencial inibitério de CYP3A.

Se estes inibidores serdo usados a
curto prazo (como anti-infecciosos

e Inibidores potentes de CYP3A por sete dias ou menos),
interrompa Imbruvica®.

Se 0 beneficio supera o risco e é

necessaria uma dosagem a longo

prazo (mais de sete dias) com

inibidor da CYP3A4, reduza a dose

de Imbruvica® a 140 mg uma vez

por dia durante o uso do inibidor.

3 Monitorar para reagdes adversas com o uso de Imbruvica® e interromper ou modificar a dose conforme

recomendado (vide “Posologia e Modo de Usar”).
b0 posaconazol em doses mais elevadas (suspensdo de posaconazol 200 mg trés vezes ao dia ou 400 mg duas vezes
ao dia, injecdo de posaconazol IV 300 mg uma vez por dia, comprimidos de liberacdo tardia de posaconazol 300

mg uma vez por dia).

Ap6s descontinuacéo do inibidor de CYP3A, retome a dose anterior de Imbruvica® (vide “Posologia e
Modo de Usar™)

Agentes que podem reduzir as concentracfes plasmaticas de ibrutinibe

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

Evitar 0 uso concomitante de indutores potentes da CYP3A (por exemplo, carbamazepina, rifampina,

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

Medicamentos que podem ter suas concentracdes plasmaticas alteradas pelo ibrutinibe

Estudos in vitro indicaram que o ibrutinibe é um inibidor fraco reversivel de CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4/5 e ndo revela inibicdo dependente de tempo para CYP450.
O metabdlito di-hidrodiol de ibrutinibe € um inibidor fraco de CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 e CYP2D6.
O ibrutinibe e 0 metabdlito di-hidrodiol s&o no mé&ximo indutores fracos das isoenzimas CYP450 in vitro.
No entanto, em um estudo de interacdo medicamentosa em pacientes com malignidades de células B,
uma dose Unica de 560 mg de ibrutinibe ndo teve um efeito clinicamente significativo na exposi¢do do
substrato do CYP3A4 midazolam. No mesmo estudo, 2 semanas de tratamento com ibrutinibe com uma
dose diaria de 560 mg néo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética dos contraceptivos orais
(etinilestradiol e levonorgestrel), no substrato CYP3A4 midazolam, nem no substrato do CYP2B6
bupropiona.

Estudos in vitro indicaram que o ibrutinibe ndo é substrato da P-gp nem de outros transportadores

importantes, exceto OCT2. O metabdlito di-hidrodiol e outros metabdlitos sdo substratos de P-gp. O
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ibrutinibe é um inibidor leve de P-gp e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (PRCM). Nao se
espera que ibrutinibe possua interagdes medicamentosas sistémicas com substratos da P-gp. Entretanto,
ndo se pode excluir que ibrutinibe possa inibir a P-gp intestinal e a PRCM ap6s uma dose terapéutica.
N4o ha dados clinicos disponiveis. Para minimizar o potencial de uma interac&o no trato gastrintestinal,
substratos da P-gp ou PRCM com intervalo terapéutico estreito, como a digoxina ou metrotrexato, devem
ser administrados pelo menos 6 horas antes ou depois de Imbruvica®. O ibrutinibe também pode inibir
sistematicamente a PRCM e aumentar a exposi¢do de medicamentos que sdo submetidos ao efluxo

hepético mediado pela PRCM, como a rosuvastatina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o0 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 o0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Imbruvica® devera ser administrado via oral uma vez ao dia com um copo de dgua, no mesmo horario
a cada dia. Os comprimidos deverdo ser deglutidos inteiros com agua. Ndo parta ou mastigue 0s
comprimidos.

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

Imbruvica® devera ser continuado até a progressédo da doenca ou até ndo mais tolerado pelo paciente.

Linfoma de célula do manto (LCM) e linfoma de zona marginal (LZM)
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A dose recomendada de Imbruvica® para LCM e LZM é 560 mg via oral uma vez ao dia, até a progressdo
da doenga ou até ndo mais tolerado pelo paciente.

Leucemia linfocitica crénica/Linfoma linfocitico de pequenas células (LLC/LLPC)
Monoterapia
A dose recomendada de Imbruvica® para LLC/LLPC é de 420 mg uma vez ao dia, até a progressao da

doenca ou até ndo mais tolerado pelo paciente.

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 combinagédo com
terapia anti-CD20 (rituximabe ou obinutuzumabe), ou em combinagdo com bendamustina e rituximabe.
Em combinacdo com venetoclax, Imbruvica® deve ser administrado em monoterapia por 3 ciclos ( 1
ciclo sdo 28 dias), seguido por 12 ciclos da combinacdo de Imbruvica® com venetoclax. Para mais
informacdes referentes ao rituximabe, bendamustina, obinutuzumabe ou venetoclax veja a bula destes
produtos.

Quando administrar Imbruvica® em combinacédo com terapia anti-CD20, recomenda-se a administracéo

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

Macroglobulinemia de Waldenstréom (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.

Combinacéo

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, em combinagdo com rituximabe em uma dose de 375 mg/m?
administrado por via intravenosa semanalmente por 4 semanas consecutivas (semanas 1-4), sequido por
um segundo ciclo de rituximabe semanalmente por 4 semanas consecutivas (semanas 17-20) apds um
intervalo de 3 meses (vide “Resultados de Eficacia”). Para mais informagdes referentes ao rituximabe,

veja a bula deste produto.

Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica (DECHCc)

A dose recomendada de Imbruvica® para DECHc é de 420 mg uma vez ao dia até a progresséo da
DECH(c, recorréncia de uma doenga maligna subjacente ou até ndo ser mais tolerada pelo paciente.
Quando um paciente ja ndo necessitar de terapia para o tratamento da DECHc, Imbruvica® deve ser

descontinuado considerando a avaliacdo médica individual do paciente.
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Modificagdes de dose sdo necessarias para o uso concomitante de inibidores moderados e potentes de

CYP3A, uma vez que estes podem aumentar a exposicdo ao ibrutinibe (vide “Interacfes

Medicamentosas”).

O tratamento com Imbruvica® devera ser suspenso no caso de qualquer novo inicio ou piora da

insuficiéncia cardiaca Grau 2, arritmias cardiacas de Grau 3, de toxicidades ndo hematol6gicas Grau >

3, neutropenia Grau > 3 com infecc¢do ou febre ou toxicidades hematoldgicas Grau 4.

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

tratamento com Imbruvica®na dose recomendada de acordo com as tabelas abaixo.

As modificagdes de dose recomendadas para eventos nao cardiacos sdo descritas abaixo:

Ocorréncia da

Modificacéo de dose

Modificacéo de dose para

Eventos toxicidade para LCM/LZM ap6s LLC/LLPC/MW/DECHCc ap6s
recuperacéao recuperacéao
TOX|r(]:£ades Primeira* reiniciar em 560 mg ao dia reiniciar em 420 mg ao dia
hce;matologmas Segunda reiniciar em 420 mg ao dia reiniciar em 280 mg ao dia
raus 3 ou 4
. Terceira reiniciar em 280 mg ao dia reiniciar em 140 mg ao dia
Neutropenia
Graus 3ou 4
com infecgéo
ou febre
Quarta descontinuar Imbruvica®
Toxicidades
hematoldgicas
Grau 4

* Ao retomar o tratamento, reiniciar na mesma ou em menor dose de acordo com a avaliagdo de risco-
beneficio. Na recorréncia da toxicidade, reduzir a dose diaria em 140 mg.

As modificacBes de dose recomendadas para eventos de insuficiéncia cardiaca e arritmia cardiaca séo

descritas abaixo:

Ocorréncia da Modificacéo de dose para Modificacéo de dose para
Eventos toxicidade LCM/LZM apobs LLC/LLPC/MW/DECHTC apés
recuperacao recuperacao
Primeira reiniciar em 420 mg ao dia reiniciar em 280 mg ao dia
Insuficiéncia
cardiaca Grau Segunda reiniciar em 280 mg ao dia reiniciar em 140 mg ao dia
2
Terceira descontinuar Imbruvica®
Avrritmia Primeira reiniciar em 420 mg ao dia’ | reiniciar em 280 mg ao dia’
cardla%a Grau Segunda descontinuar Imbruvica®
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Ocorréncia da Modificacdo de dose para Modificacéo de dose para
Eventos toxicidade LCM/LZM gpés LLC/LLPC/MW/D~ECHC apos
recuperacao recuperacao
Insuficiéncia
cardiaca Graus
3oud
Primeira descontinuar Imbruvica®

Arritmia

cardiaca Grau
4

T Avaliar o risco-beneficio antes de retomar o tratamento

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

administrar doses adicionais para compensar a dose omitida.

Populagdes especiais

Pacientes pediatricos (< 18 anos de idade)

A seguranca e a eficacia de Imbruvica® ndo foram avaliadas em criancas.

Insuficiéncia renal

O ibrutinibe possui depuracdo renal minima. N&o foram realizados estudos clinicos especificos em
pacientes que apresentam insuficiéncia renal. Pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada foram
tratados em estudos clinicos de Imbruvica® N&o é necessario ajuste de dose para pacientes que
apresentam insuficiéncia renal leve ou moderada (depuracdo de creatinina > 30 mL/min). Deve ser
mantida a hidratac&o e monitoracao periddica dos niveis séricos de creatinina. N&o h4 dados em pacientes

que apresentam insuficiéncia renal grave ou em dialise (vide “Propriedades farmacocinéticas”).

Insuficiéncia hepatica

O ibrutinibe é metabolizado pelo figado. Em um estudo de insuficiéncia hepatica, os dados demostraram
um aumento na exposic¢do ao ibrutinibe (vide “Propriedades farmacocinéticas™). Para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh classe A), a dose recomendada é 280 mg ao dia. Para pacientes
com insuficiéncia hepéatica moderada (Child-Pugh classe B), a dose recomendada € 140 mg ao dia. Os
pacientes devem ser monitorados para sinais de toxicidade ao Imbruvica® e seguindo o guia de
modificacdo de dose conforme necessario. Ndo é recomendado administrar Imbruvica® em pacientes

com insuficiéncia hepatica severa (Child-Pugh classe C).

Doenca cardiaca severa
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Pacientes com doenca cardiovascular severa foram excluidos do estudo clinico de Imbruvica®.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta secdo, as reacGes adversas (RA) serdo apresentadas. ReacOes adversas sdo eventos
adversos que tém sido considerados de causa razoavelmente associada ao uso de ibrutinibe, com base na
avaliacdo abrangente das informacdes de eventos adversos disponiveis. Uma relacdo causal com
ibrutinibe ndo pode ser estabelecida de forma confidvel em casos individuais. Além disso, uma vez que
os estudos clinicos séo realizados sob condi¢cBes amplamente variaveis, as taxas de reacfes adversas
observadas em estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas nos

estudos clinicos de outro medicamento, podendo néo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca baseou-se em na analise compilada com 1981 pacientes tratados com Imbruvica®
em quatro estudos clinicos de Fase 2 e oito estudos clinicos de Fase 3 randomizados, além de dados de
experiéncia p6s comercializagao.

Pacientes tratados com LCM em estudos clinicos receberam Imbruvica®a 560 mg uma vez por dia e
pacientes tratados para LLC ou MW em estudos clinicos receberam Imbruvica® em 420 mg uma vez
por dia. Todos os pacientes em estudos clinicos receberam Imbruvica® até a progressdo da doenca ou
até ndo mais tolerado pelo paciente, exceto para estudos com Imbruvica® em combinagdo com
venetoclax nos quais 0s pacientes receberam tratamento de duracdo fixa (Estudos CLL3011 e PCYC-
1142-CA). A duracdo média do tratamento com Imbruvica® a partir dos dados coletados foi de 14,7
meses. A duracdo media do tratamento para LLC/LLPC foi de 14,7 meses (até 52 meses); para LCM foi
de 11,7 meses (até 28 meses) e para MW foi de 21,6 meses (até 37 meses).

As reagdes adversas mais comumente apresentadas (> 20%) foram: diarreia, neutropenia, dor
musculoesquelética, hemorragia (ex.: hematomas), erupcao cutanea, ndusea, trombocitopenia, artralgia
e infeccdo no trato respiratorio superior. As reacGes adversas de Graus 3 e 4 mais comuns apresentadas
(> 5%) foram: neutropenia, linfocitose, trombocitopenia, hipertensdo e pneumonia. Fadiga e dor

abdominal também foram reportadas durante os estudos clinicos.

Lista tabulada de reacdes adversas
As reacOes adversas em pacientes tratados com ibrutinibe para malignidades de células B e reacdes
adversas pds comercializacdo estdo listadas abaixo por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia. As

frequéncias estdo definidas como:

Reagéo muito comum (> 1/10)
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Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
Desconhecido (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis)

Dentro de cada agrupamento de frequéncia, as rea¢fes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente

de acordo com a gravidade.

Reac6es adversas notificadas nos estudos clinicos ou durante a p6s-comercializacdo do produto em

pacientes com malignidades de células Bf

Classe de sistema x Frequéncia | Todos os Frequéncia | Grau 3-4
s Reacéo adversa o o
de érgaos graus (%) (%)
Pneumonia™ Muito 12 Comum 7
comum
Infet_:gaq c_io trato _ Muito 21 Comum 1
respiratdrio superior comum
Infeccéo de pele” Muito 15 Comum 2
comum
Sepses** Comum 3 Comum 3
Infegg_a 0 do trato Comum 9 Comum 1
urinario
Infecgdes e Sinusite” Comum 9 Comum 1
inf 0 0 .
estagoes Infecgog S, Incomum <1 Desconhecido 0
criptococicas
InfeccBes po_r*# <1 <1
Pneumocystis Incomum Incomum
Infecgo_es por <1 <1
Aspergillus Incomum Incomum
Reativacdo de
. < <
Hepatite B@* Incomum 1 Incomum 1
. Cancer de pele ndo 1
Neo_pla3|as melanoma’ Comum 5 Comum
benignas e
”?a"gf‘as . C,arcmoma Qe Comum 3 Incomum <1
(incluindo cistos e | células basais
polipos) Cgrcmoma de Comum 1 Incomum <1
células escamosas
Neutropenia Muito 39 Muito 31
comum comum
Trombocitopenia Muito 29 Comum 8
s comum
Distarbios do - -
sistema sanguineo | Linfocitose” Muito 15 Muito 11
e linfatico comum comum
Neutropenia febril Comum 4 Comum 4
Leucocitose Comum 4 Comum 4
Sindrome Rara <1 Incomum <1
Leucostase
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Distdrbios do Doenca pulmonar
. . . L e Comum 2 Incomum <1
sistema imune intersticial
Disturbios Hiperuricemia Comum 9 Comum 1
metabdlicos e Sindrome de lise
AN Incomum 1 mum 1
nutricionais tumoral? comu Comu
Muito
Tontura 12 Incomum <1
comum
. Muito
Cefaleia 19 Comum 1
comum
Neuropatia
- ,P * Comum 7 Incomum <1
periférica
Distdrbios do 'cat\acrledbergt\(/eascular# Incomum <1 Incomum <1
sistema nervoso
Ataque isquémico
- Incomum <1 Incomum <1
transitorio
Acidente vascular
encefalico Incomum <1 Incomum <1
isquémico”
. Visdo turva Comum 6 Desconhecido 0
Disturbios oculares - - -
Hemorragia ocular+ Incomum <1 Desconhecido 0
Insuficiéncia Comum 2 Comum 1
cardiaca™
e . 8
Fibrilacéo atrial Comum Comum 4
Distarbios
cardiacos Taquiarritmia 1 <1
ventricular™ Incomum Incomum
Parada cardiaca® Incomum <1 Incomum <1
- Muito
Hemorragia™ 35 Comum 1
comum
. Muito
Hematomas 27 Incomum <1
comum
Distarbios . . Muito
Hipertenséo 18 Comum 8
vasculares comum
Epistaxe Comum 9 Incomum <1
Petéquia Comum 7 Desconhecido 0
Hematom
¢ ato#a Incomum 1 Incomum <1
subdural
L Muito Muito
Diarreia 47 4
comum comum
a . Muito
Vomito 15 Comum 1
comum
Disturbios - Muito
. .. Estomatite 17 Comum 1
gastrointestinais comum
, Muito
Nausea 31 Comum 1
comum
o Muito
Constipacao 16 Incomum <1
comum
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. . Muito
Dispepsia 11 Incomum <1
comum
Disturbios Insuficiéncia
. P Incomum <1 Incomum <1
hepatobiliares hepatica
u A Muito
Erupcéo cutanea 34 Comum 3
comum
Urticaria Comum 1 Incomum <1
Eritema Comum 3 Incomum <1
Onicolise Comum 4 Desconhecido 0
S Angiodema Incomum <1 Incomum <1
Distdrbios de pele —
. Paniculite Incomum <1 Incomum <1
e do tecido Dermatose
subcutaneo L Incomum <1 Incomum <1
neutrofilica
Granuloma .
e A Incomun <1 Desconhecido 0
piogénico
Sindrome de
a Rara <1 Incomum <1
Stevens-Johnson
. Muito Muito
Acrtralgia 24 2
. comum comum
Disturbios do Espasmos
musculoesquelético Muito 15 <1
; musculares Incomum
e dos tecidos comum
conjuntivos -
I Dor Muito
e % 36 Comum 3
musculoesquelética comum
Distarbios renais e u
o Lesdo renal aguda® Comum <2 Incomum <1
urinarios
. . Muito
Distlrbios gerais e | Febre 19 Comum 1
e . comum
condicdes do site Muito
de administracéo Edema periférico 16 Comum 1
comum
Aumento da .
e N Muito
Investigacionais creatinina 10 Incomum <1
p comum
sanguinea

+ As frequéncias foram arredondadas para os niimeros inteiros mais proximos.
* Inclui maltiplos termos de reacdes adversas.

* Em alguns casos associado com perda de viséo.

# Inclui eventos com resultados fatais.

@ Termo de nivel inferior (LLT) utilizado para selegéo.

Seguranca a longo prazo

Os dados de seguranca de tratamento de longo prazo com Imbruvica® no decorrer de 5 anos de 1284
pacientes (LLC/LLPC sem tratamento prévio n = 162, LLC/LLPC recidivado/refratario n = 646 e LCM
recidivado/refratério n = 370 e MW n = 106) foram analisados. A duragdo mediana do tratamento para
LLC/LLPC foi de 51 meses (variacdo de 0,2 a 98 meses), com 70% e 52% dos pacientes recebendo

tratamento por mais de 2 e 4 anos, respectivamente. A duragdo mediana do tratamento para LCM foi de
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11 meses (variacdo de 0 a 87 meses), com 31% e 17% dos pacientes recebendo tratamento por mais de
2 anos e 4 anos, respectivamente. A duracdo mediana do tratamento para MW foi de 47 meses (variagdo
de 0,3 a 61 meses), com 78% e 46% dos pacientes recebendo tratamento por mais de 2 anos e 4 anos,
respectivamente. O perfil de seguranca globalmente conhecido dos pacientes expostos a Imbruvica®
permaneceu consistente, além de uma crescente prevaléncia de hipertensdo, sem novas preocupagdes de
seguranca identificadas. A prevaléncia de hipertensdo Grau 3 ou maior foi de 4% (ano 0-1), 7% (ano 1-
2), 9% (ano 2-3), 9% (ano 3-4) e 9% (ano 4-5); a incidéncia para o periodo de 5 anos foi de 11%.

Descontinuacao e reducao de dose devido a reacdes adversas

Dos 1981 pacientes tratados com Imbruvica® para malignidades de células B, 6% descontinuaram o
tratamento principalmente devido a reagGes adversas. Incluindo pneumonia, fibrilagdo atrial,
trombocitopenia, hemorragia, neutropenia e erupcdo cutnea. Reacdes adversas que levaram a redugdo

de dose ocorreram em aproximadamente 8% dos pacientes.

Pacientes idosos

Dos 1981 pacientes tratados com Imbruvica®, 50% tinham 65 anos de idade ou mais. Pneumonia Grau
3 ou mais (11% dos pacientes com > 65 anos de idade contra 4% dos pacientes < 65 anos de idade) e
trombocitopenia (11% dos pacientes com > 65 anos de idade contra 5% dos pacientes com < 65 anos de

idade) ocorreu com maior frequéncia (> 5%) entre os pacientes idosos tratados com Imbruvica®.

Leucostase

Foram observados casos isolados de leucostase (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Linfoma de zona marginal

Os dados descritos a seguir refletem a exposicdo a Imbruvica® em um estudo clinico aberto que incluiu
63 pacientes com LZM, os quais receberam pelo menos uma terapia prévia.

As reagdes adversas com ocorréncia mais comum no estudo de LZM (> 20%) foram fadiga, diarreia,
equimose, dor musculoesquelética, anemia, hemorragia, erupcdo cutanea, nausea, trombocitopenia,

artralgia, edema periférico, tosse, dispneia e infec¢éo do trato respiratorio superior.

Descontinuacéo e reducéo de dose devido a Reacdes Adversas

Treze por cento dos pacientes recebendo Imbruvica® no estudo de LZM descontinuaram o tratamento
devido a reagBes adversas. As reacOes adversas que levaram a reducdo de dose ocorreram em
aproximadamente 10% dos pacientes.

As reacdes adversas descritas na tabela a seguir refletem a exposicdo ao Imbruvica® com uma duragédo

mediana de 11,6 meses no estudo de LZM.

55



S
janssen )'

As reacgdes adversas estdo listadas abaixo por Classe de sistemas de 6rgdos e frequéncia. A frequéncia
esta definida como:

Reagdo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Reac6es adversas relatadas em > 10% dos pacientes com LZM tratados com uma dose de 560 mg
de Imbruvica® - Estudo 1121 (N=63)

Todos
0 Graus 3-
Classe de sistema de 6rgaos Reacdo adversa |Frequéncia graus Frequéncia 4
%
(%) (%)
Infec¢do do trato Muito .
. (;’ . . 21 Desconhecido 0
respiratorio superior | comum
L Muito .
Sinusite* 19 Desconhecido 0
N . ~ comum
Infeccdes e infestacdes MUito
Bronquite 11 Desconhecido 0
comum
) Mui .
Pneumonia* uito 11 Muito comum 10
comum
Anemia Muito 33 Muito comum 14
o . comum
Distdrbios do sistema MUt
sanguineo e linfatico Trombocitopenia* 25 Comum 2
comum
Neutropenia* Comum 8 Comum 8
D|m|nU|f;ao de Muito 16 Comum p
apetite comum
. N Muito .
L . Hiperuricemia 16 Desconhecido 0
Distarbios do metabolismo e comum
da nutrigéo . N Muito .
¢ Hipoalbuminemia 14 Desconhecido 0
comum
. . Muito .
Hipocalemia 13 Desconhecido 0
comum
s - . Muito
Distarbios psquiatricos Ansiedade 16 Comum 2
comum
Mui .
Tontura uito 19 Desconhecido 0
o . comum
Distarbios do sistema nervoso MU0
Cefaleia 13 Desconhecido 0
comum
s . Muito .
Distuarbios vasculares Hemorragia* 30 Desconhecido 0
comum
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. . Muito
Hipertensédo* 14 Comum 5
comum
. e Tosse Muito 22 Comum 2
Disturbios respiratorios, comum
toracicos e mediastinais ) . Muito
Dispneia 21 Comum 2
comum
. . Muito
Diarreia 43 Comum 5
comum
Nausea Muito 25 Desconhecido 0
comum
. . Muito .
Dispepsia 19 Desconhecido 0
comum
. Mui
Estomatite™ uito 17 Comum 2
. . .. comum
Distarbios gastrointestinais MUito
Dor abdominal 16 Comum 2
comum
. Muito .
Constipagéo 14 Desconhecido 0
comum
Dor minal Mui .
0 abdo_ ina uito 13 Desconhecido 0
superior comum
. Mui
Vomito uito 11 Comum 2
comum
. Muito .
Equimose* 41 Desconhecido 0
comum
Disturbios da pele e do tecido . . Muito
P . Erupcéo cutanea* 29 Comum 5
subcutaneo comum
. Mui .
Coceira uito 14 Desconhecido 0
comum
Dor " Muito 40 Comum 3
s musculoesquelética*| comum
Distarbios MUt
musculoesqueléticos e do Avrtralgia 24 Comum 2
. L. comum
tecido conjuntivo e—— it
P 19 Comum 3
musculares comum
. Muito
Fadiga 44 Comum 6
comum
Disturbios gerais e condicoes o) . Muito
ISLTBIOS geral . I? Edema periférico o 24 Comum 2
no local de administracdo comum
Pirexia Muito 17 Comum 2
comum

*Inclui multiplos termos de reacdo adversa.

Doenca do enxerto contra hospedeiro crbnica
Os dados descritos abaixo refletem a exposicéo ao Imbruvica® em um estudo clinico aberto, que incluiu
42 pacientes com DECHc apds falha a terapia com corticosteroide de primeira linha e necessitando de

terapia adicional.
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As reagOes adversas mais frequentes no estudo da DECHc (> 20%) foram fadiga, contusoes, diarreia,
estomatite, espasmos musculares, nduseas, hemorragias e pneumonia. A fibrilacdo atrial Grau 3 ocorreu

em um paciente (2%).

Descontinuacéo e reducéo de dose devido a reac¢des adversas

Vinte e quatro porcento dos pacientes que receberam Imbruvica® no estudo da DECHc interromperam
0 tratamento devido a reacGes adversas. As rea¢Bes adversas que levaram a reducdo da dose ocorreram
em 26% dos pacientes.

As reacbes adversas descritas na tabela abaixo refletem a exposicédo a Imbruvica® com uma duragédo

mediana de 4,4 meses no estudo da DECHc.

ReacOes adversas relatadas em > 10% dos pacientes com DECHc tratados com 420 mg de
Imbruvica® - Estudo 1129 (N=42)

Classe de sistema de x - Toos A Grau 3-4
P Reacdo Adversa  |Frequéncia|os graus Frequéncia 0
Orgaos (%) (%)
Pneumonia* Muito 21 Muito comum 10
comum
Infeccdes e infestacdes Inf_ecgg 0 do trato Muito 19 Desconhecido 0
respiratorio superior | comum
Muito .
*
Sepse comum 10 Muito comum 10
Disturbios do m_etflbollsmo Hipocalemia Muito 12 Comum 7
e da nutricdo comum
Disturbios do sistema . Muito
Nervoso Cefaleia comum 17 Comum 5
U . Muito .
Disturbios vasculares Hemorragia 26 Desconhecido 0
comum
Muito .
Distarbios respiratorios, Tosse comum 14 Desconhecido 0
toracicos e mediastinais Dispneia Muito 12 Comum 5
comum
Diarreia Muito 36 Muito comum 10
comum
s Estomatite* Muito 29 Comum 2
Distdrbios comum
gastrointestinals Nausea Muito 26 Desconhecido 0
comum
Constipacéo Muito 12 Desconhecido 0
comum
. Muito .
*
Distarbios da pele e do Equimose comum 41 Desconhecido 0
tecido subcutaneo Erupcéo cutanea* Muito 12 Desconhecido 0
comum
S Muito
Distdrbios Espasmos musculares comum 29 Comum 2
musculoesqueléticos e do Dor Muito
tecido conjuntivo . 14 Comum 5
musculoesquelética comum
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Fadiga Muito 57 Muito comum 12

s . comum

Distdrbios gerais e -
Muito

condicdes no local de Pirexia 17 Comum 5

. . comum
administracédo -
¢ Muito

Edema periférico 12 Desconhecido 0
comum
Ferimento,
envene_nam~ento ¢ Queda Muito 17 Desconhecido 0
complicages de comum

procedimento
*Inclui multiplos termos de reacéo adversa.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed, disponivel
em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas e sinais

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

receber o tratamento de suporte adequado.

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