Informatii esentiale din Rezumatul caracteristicilor produsului IMBRUVICA: IMBRUVICA 140, 280, 420, 560 mg comprimate filmate. Indicatii terapeutice: IMBRUVICA este indicat ca
monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar. IMBRUVICA este indicat ca monoterapie sau in asociere cu rituximab sau obinutuzumab
in tratamentul pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratati anterior. IMBRUVICA este indicat ca monoterapie sau in asociere cu bendamustina si rituximab (BR) in tratamentul
pacientilor adulti cu LLC cérora li s-a administrat cel putin o terapie anterioard. IMBRUVICA este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu macroglobulinemie Waldenstrom (MW)
cérora li s-a administrat cel putin o terapie anterioara sau ca terapie de linia intai la pacientii care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie. IMBRUVICA in asociere cu rituximab este indicat in
tratamentul pacientilor adulti cu MW. Dozaj si mod de administrare: Doza recomandata in LCM este de 560 mg patru capsule) o datd pe zi. In LLC sau MW, fie camonoterapie, fie in asociere, doza
este de 420 mg (trei capsule) o data pe zi. Tratamentul trebuie continuat pand la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre pacient. In cazul utilizarii IMBRUVICA in asociere cu terapie
anti-CD20, se recomangda ca IMBRUVICA sa fie administrat inainte de terapia anti-CD20 dacd administrarea are loc in aceeasi zi. Ajustarea dozei: Inhibitorii moderati si Futernici ai CYP3A4 cresc
exﬁunerea la ibrutinib. In cazul utilizarii concomitente cu inhibitori moderati ai CYP3A4, doza de ibrutinib trebuie scizuta la 280 mg o data pe zi (doua capsule). In cazul utilizarii concomitente cu
inhibitori puternici ai CYP3A4, doza de ibrutinib trebuie scazuta la 140 mg o data pe zi (o capsuld) sau tratamentul trebuie intrerupt timp de pana la 7 zile. Terapia cu IMBRUVICA trebuie intrerupta
in cazul apariiei oricdrei toxicitati non-hematologice nou instalate sau agravate de grad > 3, in caz de neutropenie grad > 3 insotitd de infectie sau febra, sau hemotoxicitate de grad 4. Dupa ce
simptomele induse de toxicitate s-au remis pana la gradul 1 sau valoarea initiala (de recuperare), terapia cu IMBRUVICA poate fi reluatd cu doza initiala. Daca toxicitatea reapare, doza administrata
o data pe zi va fi scazuta cu o capsula (140 mg). Daca este necesar, goate fiavuta in vedere o a doua scadere a dozei cu 140 mg. Daca aceste fenomene toxice persista sau reapar dupa doua scaderi ale
dozei, tratamentul se va intrerupe. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. La pacientii tratati cu IMBRUVICA este contraindicata utilizarea
preparatelor pe baza de plante ce contin sunatoare. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: La pacientii tratati cu IMBRUVICA au fost raportate cazuri de sdngerare, insotite sau nu de
trombocitopenie. Acestea includ sangerari minore, cum ar fi contuzii, epistaxis si petesii si singerari majore, unele letale, inclusiv sdngerare gastrointestinala, hemoragie intracraniana si hematurie.
Utilizarea fie a agentilor anticoagulanti, fie a agentilor antitrombocitari concomitent cu IMBRUVICA creste riscul de sdngerare majord. Un risc mai mare de sdngerare majora a fost observat la
administrarea de medicamente anticoagulante comparativ cu agentii antitrombocitari. Trebuie evaluate riscurile si beneficiile administrarii concomitente a medicamentelor anticoagulante sau a
tratamentului antitrombocitar cu IMBRUVICA. Se va monitoriza pentru semne si simptome de sangerare. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de peste si preparatele cu vitamina E.
Tratamentul cu IMBRUVICA ar trebui intrerupt timp de minimum 3 pana la 7 zile pre- si post-operator, in functie de tipul interventiei chirurgicale si riscul hemoragic. L pacientii tratati cu
IMBRUVICA au fost raportate cazuri de leucostazd. Luati in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu IMBRUVICA. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie. In urma intreruperii
tratamentului cu IMBRUVICA au fost raportate cazuri de ruptura splenica. Status-ul bolii si dimensiunile splinei trebuie monitorizate cu atentie (de exemplu, prin examinari clinice, ultrasunete)
atunci cand tratamentul cu IMBRUVICA este intrerupt sau oprit. Pacientii care prezinta durere in abdomenul superior sting sau durere iradiata la nivelul uméru{)ui trebuie evaluati si trebuie luat in
considerare un diagnostic de ruptura splenica. La pacientii tratati cu IMBRUVISA au fost observate infectii, inc}]usiv sepsis, sepsis neutropenic, infectii bacteriene, virale sau fungice. Unele dintre
aceste infectii au fost asociate cu spitalizare si deces. Majoritatea pacientilor cu infectii letale prezentau si neutropenie. Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor,
precum si in caz de valori anormale ale functiei hepatice, si trebuie instituita terapia antiinfectioasa adecvatd, dupa caz. La pacientii care prezintd un risc crescut de infectii oportuniste trebuie luata in
considerare profilaxia in concordanta cu standardul de ingrijire. Au fost raportate cazuri de infectii fungice invazive, inclusiv cazuri de aspergiloza, criptococoza si infectii cu Pneumocystis jiroveci,
in urma utilizarii ibrutinib. Cazurile raportate de infectii fungice invazive au fost asociate cu evolutie letala. Au fost raportate cazuri de leucaencefa}i)patie multifocald progresiva, inclusiv cazuri
letale, in contextul unei terapii imunosupresoare anterioare sau concomitente. La unii pacienti tratati cu IMBRUVICA au aparut cazuri de hepatita E, care poate fi cronica. La pacientii tratati cu
IMBRUVICA au fost raportate citopenii de grad de 3 sau 4 (neutropenie, trombocitopenie si anemie) aparute in urma tratamentului. Se va monitoriza lunar hemoleucograma completa. Au fost
raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala (BPI). Se recomané’é monitorizarea pacientilor pentru simptome pulmonare sugestive de BPI. In prezenta simptomelor, se va intrerupe tratamentul
cu IMBRUVICA si BPI se va trata corespunzitor. La pacienii tratai cu IMBRUVICA au fost raportate ﬁEri[a[ie atriala, flutter atrial si cazuri de tahiaritmie ventriculara. Cazurile de fibrilatie
atriald si flutter atrial au fost raportate in special la pacientii cu factori de risc cardiac, hipertensiune arteriala, infectii acute si antecedente de fibrilatie atriala. Se recomanda monitorizarea clinica
periodica a pacientilor pentru aritmie cardiaca. Pacientii care dezvolta simptome de aritmii sau dispnee cu debut recent, vertij sau lipotimie trebuie evaluati clinic si, daca este indicat, se va efectua o
electrocardiograma. La pacientii care dezvoltd semne si/sau simptome de tahiaritmie ventriculard, administrarea IMBRUVICA trebuie intrerupta temporar si trebuie evaluat raportul beneficiu
clinic/risc inainte de eventuala reinitiere a tratamentului. La pacientii cu fibrilatie anterioara preexistenta ce necesita terapie anticoagulanta, trebuie luate in considerare optiuni terapeutice alternative
la tratamentul cu IMBRUVICA. La pacientii care dezvolta fibrilatie atriala in timpul tratamentului cu IMBRUVICA trelg)uie efectuata o evaluare completa a riscului de evenimente tromboembolice.
La pacientii curisc crescut si in cazul in care alternativele la tratamentul cu IMBRUVICA nu sunt adecvate, trebuie avuta in vedere administrarea unui tratament anticoagulant strict controlat. Au fost
raportate cazuri de accidente vasculare cerebrale, de accidente vasculare ischemice tranzitorii si de accidente vasculare cerebrale ischemice, inclusiv cazuri cu evolutie letala, la pacientii tratati cu
IMBRUVICA, cu sau fara fibrilatie atriala si/sau hipertensiune arteriald concomitentd. Printre cazurile cu latentd, raportate de la initierea tratamentului cu IMBRUVICA si pana la debutul
afectiunilor vasculare ischemice ale sistemului nervos central au trecut, in cele mai multe cazuri, cateva luni (mai mult de I luna in 78 % din cazuri si mai mult de 6 luni in 44 % din cazuri) evidentiind
necesitatea monitorizarii regulate a pacientilor. In urma terapiei cu IMBRUVICA a fost raportat sindromul de liza tumorald la pacientii care prezintd volum tumoral crescut inainte de tratament. Se
recomandd monitorizarea cu atentie a pacientilor si adoptarea méasurilor corespunzitoare. Cancerele cutanate de tip non-melanom au fost raportate mai frecvent la pacientii tratati cu IMBRUVICA
decat la pacien{ii tratati cu comparatori, Paciergii trebuie monitorizati pentru aparitia acestui tip de cancer. La pacientii aflati in tratament cu IMBRUVICA ay fost raportate cazuri de reactivare a
hepatitei B, inclusiv evenimente fatale. Inainte de initierea tratamentului cu IMBRUVICA este necesara stabilirea statusului virusului hepatitic de tip B (HBV). In cazul pacientilor cu rezultat pozitiv
la testul de depistare a infectiei cu virusul hepatitic de tip B, se recomanda solicitarea unui consult de specialitate, efectuat de catre un medic cu experienta in tratamentul hepatitei B. Daca pacientii
prezinta rezultat pozitiv la testarea serologica pentru hepatita B, inainte de initierea tratamentului trebuie solicitatd opinia unui medic specializat in patologia hepatica, iar pacientul trebuie
monitorizat si tratat conform standardelor medicale locale, pentru a preveni reactivarea hepatitei B. Hipertensiunea arteriald a aparut la pacientii tratati cu IMBRUVICA. Acestia trebuie
monitorizati periodic si se initiaza sau se ajusteaza corespunzitor medicatia antihipertensiva pe toatd durata tratamentului cu IMBRUVICA. Au fost raportate cazuri de limfohistiocitoza
hemofagocitara (HLH Haemophagocytic lymphohistiocytosis) (inclusiv cazuri letale) la pacientii tratati cu IMBRUVICA. HLH este un sindrom care pune in pericol viata, cu activare imuna
patologica, caracterizat prin semne si simptome clinice de inflamatie sistemica extrema. HLH se caracterizeaza prin febra, hef)ato—splenomegalie, hi{)emigliceridemie, valori crescute ale feritinei
serice si citogenie. Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele HLH. Pacientii care prezinta manifestari precoce ale activarii imune patologice trebuie evaluati imediat si se va lua in
considerare diagnosticul de HLH. Interactiuni medicamentoase: Utilizarea IMBRUVICA concomitent cu medicamente care inhiba puternic sau moderat CYP3A4 poate creste expunerea la
ibrutinib si trebuie evitati inhibitorii puternici ai CYP3A4 (de exemplu ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina, telitromicina, itraconazole, nefazodona, cobicistat,
voriconazol si posaconazol). Daca beneficiile depdsesc riscurile si trebuie utilizat un inhibitor puternic al CYP3A4, se va scidea doza de IMBRUVICA la 140 mg (o capsuld) pe durata administrarii
inhibitorului sau se va intrerupe temporar (timp de 7 zile sau mai putin) tratamentul cu IMBRUVICA. Pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia fenomenelor de toxicitate si vor fi urmate ghidurile
de modificare a dozei, dupa caz. Daca este indicat un inhibitor moderat CYP3A4 (de exemplu, fluconazol, eritromicind, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacina, crizotinib, diltiazem,
fosamprenavir, imatinib, verapamil, amiodarona si dronedarond) se va reduce doza de IMBRUVICA la 280 mg (doui capsule) pe durata administrarii inhibitorului moderat. Pacientul trebuie
monitorizat cu atentie pentru aparitia fenomenelor de toxicitate si vor fi urmate ghidurile de modificare a dozei, dupa caz. Consumul de grepfi-ut si portocale de Sevilia trebuie evitat deoarece acestea
contin inhibitori moderati ai CYP3A4. Nu este necesara ajustarea dozei de IMBRUVICA in asociere cu inhibitori slabi ai CYP3A4, precum azitromicina si fluvoxamina. Administrarea
IMBRUVICA in asociere cu inductori ai CYP3A4 poate scadea concentratiile plasmatice de ibrutinib. Evitati utilizarea concomitenta de inductori puternici sau moderati ai CYP344 (de exemplu
carbamazepina, rifampicina, fenitoina). Preparatele pe baza de plante ce contin sunatoare sunt contraindicate in timpul tratamentului cu IMBRUVICA deoarece pot scadea eficacitatea. Trebuie luata
in considerare utilizarea unor substante terapeutice alternative, cu o capacitate inferioard de inducere a izoenzimei CYP3A4. In cazul in care beneficiile depasesc riscurile si trebuie utilizat un
inductor puternic sau moderat al CYP3 A4, pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru lipsa eficacitatii. Inductorii slabi ai CYP3A4 pot fi utilizati concomitent cu IMBRUVICA, cu toate acestea
pacientii trebuie monitorizati pentru o eventuala lipsa de eficacitate. Ibrutinib este un inhibitor al gp-P si al proteinei de rezistenta in cancerul mamar (BCRP). Pentru a reduce la minim potentialul de
interactiuni la nivel gastro-intestinal, substraturile gF-P sau BCRP cu indice terapeutic oral ingust (digoxina sau metotrexat) trebuie administrate la un interval de cel putin 6 ore inainte sau dupa
IMBRUVICA. Ibrutinib poate inhiba BCRP la nivel hepatic si poate creste expunerea la medicamente supuse efluxului hepatic mediat de BCRP, cum este rosuvastatina. Fertilitatea, sarcina si
alaptarea: femeile trebuie sa evite sarcina pe perioada tratamentului cu IMBRUVICA si timp de pana la 3 luni dupa incheierea tratamentului. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive foarte eficiente in timpul tratamentului cu IMBRUVICA si inca trei luni dupa incheierea tratamentului. IMBRUVICA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Alaptarea trebuie
intrerupta in timpul tratamentului cu IMBRUVICA. Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: IMBRUVICA are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. La unii pacienti tratati cu IMBRUVICA au fost raportate fatigabilitate, ameteli si astenie si acestea trebuie avute in vedere atunci cand se evalueaza capacitatea unui pacient de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactii adverse: Cele mai frecvente reactii adverse (= 20%) au fost diaree, neutropenie, dureri musculo-scheletice, eruptii cutanate tranzitorii, hemoragie (de
exemplu echimoze), trombocitopenie, greata pirexie, artralgie si infectii ale tractului respirator superior. Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3/4 (> 5%) au fost neutropenia, limfocitoza,
trombocitopenia, pneumonia si hipertensiunea arteriald. Reactii adverse foarte frecvente (> 1/10): pneumonie, infectii ale cailor respiratorii superioare, infectii cutanate, neutropenie,
trombocitopenie, limfocitoza, hiperuricemie, ameteli, cefalee, hemoragie, echimoze, hipertensiune arteriald, diaree, varsaturi, stomatita, %reaté, constipatie, eruptie cutanata tranzitorie, artralgie,
spasme musculare, durere musculoscheletica, pirexie, edeme periferice, valori ridicate ale creatininei serice; frecvente (= 1/100 pana la <I/10). sepsis, infectii ale tractului urinar, sinuzitd, cancer
cutanat de tip non-melanom (carcinom cu celule bazale, carcinom cu celule scuamoase), neutropenie febrild, leucocitoza, boald pulmonara interstitiala, sindrom de liza tumorald, neuropatie
periferica, vedere incetosata, insuficientd cardiaca, fibrilatie atriala, tahiaritmie ventriculara, epistaxis, petesii, urticarie, eritem, onicoclazie; mai putin frecvente (> 1/1000 pana la <1/100). infectii cu
Cryptococcus, Pneumocystis si Aspergillus, reactivare a hepatitei B, accident vascular cerebral, accident vascular ischemic tranzitoriu, hematom subdural, angioedem, paniculitd, dermatoza
neutrofilica, insuficienta {wpatlcé; rare (= 1/10 000 pana la <1/1000): sindrom de leucostaza, accident vascular ischemic; cu frecventd necunoscutd: sindrom Stevens-Johnson. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de raportare: Romania, Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: +4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro.

Perioada de valabilitate: 3 ani. Natura si continutul ambalajului: Flacoane din PEID cu sistem de inchidere din polipropilena securizat pentru copii. Fiecare cutie contine un flacon a cate 90 sau
120 capsule. AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B—2§40 Beerse, Belgia. EU/1/14/945/001 (90 capsule); EU/1/14/945/002 (120
capsule). DATAREVIZUIRII TEXTULUI: 01/2021.



