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Iclusig®
cloridrato de ponatinibe

APRESENTACAO:

Iclusig® é apresentado na forma de comprimidos revestidos com 15 mg e 45 mg de ponatinibe em
embalagens contendo 30 comprimidos.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

- 15 mg — cada comprimido revestido contém 16,03 mg de cloridrato de ponatinibe que equivale a 15 mg
de ponatinibe

- 45 mg — cada comprimido revestido contém 48,08 mg de cloridrato de ponatinibe que equivale a 45 mg

de ponatinibe (sob a forma de cloridrato)

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido glicolato de sodio, dioxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, talco, polietilenoglicol, alcool polivinilico e didxido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Iclusig® é indicado para tratar adultos com os seguintes tipos de leucemia que j4 nio se beneficiam do
tratamento com outros medicamentos (da classe dos inibidores de tirosino quinase, ou que tém uma

determinada caracteristica genética conhecida como muta¢do T315I:

* leucemia mieloide crénica (LMC): um tipo de cancer do sangue envolvendo muitos gloébulos brancos
anormais no sangue e na medula dssea (onde se produzem as células sanguineas)

* leucemia linfoblastica aguda cromossomo Filadélfia positivo (LLA Ph+): um tipo de leucemia envolvendo
excessivos globulos brancos imaturos no sangue ¢ na medula 6ssea que produz células sanguineas. Neste
tipo de leucemia, algo do DNA (material genético) foi reordenado para formar um cromossoma anormal,
o cromossoma Filadélfia.

* Iclusig também ¢ indicado para tratar adultos com Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Filadélfia
positivo (LLA Ph+) recém diagnosticada em combinag¢do com quimioterapia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Iclusig® pertence a um grupo de medicamentos chamados inibidores da tirosina quinase. Em pacientes com

LMC e LLA Ph+, alteragdes no DNA (material genético) emitem um sinal que diz ao corpo para produzir

globulos brancos anormais. Iclusig® bloqueia este sinal, parando assim a produgdo destas células.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nio tome Iclusig®:

« se for alérgico ao ponatinibe ou a qualquer outro componente deste medicamento.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Iclusig® se tiver:

uma altera¢do do figado ou pancreas ou fungfo do rim reduzida. O seu médico podera querer tomar
precaugdes adicionais;

antecedentes de abuso de alcool;

sofrido anteriormente um ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral;

historico de coagulos nos seus vasos sanguineos;

historico de estenose da artéria renal (estreitamento dos vasos sanguineos em um ou ambos o0s rins);
problemas cardiacos, incluindo insuficiéncia cardiaca, batimentos cardiacos irregulares e prolongamento
do intervalo QT;

pressdo arterial alta;

ou tiver tido um aneurisma (dilatacdo ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo) ou uma
ruptura na parede de um vaso sanguineo;

histérico de problemas de sangramento;

tido anteriormente ou possa ter atualmente uma infe¢@o pelo virus da Hepatite B. Iclusig® pode fazer com
que a doencga volte a ficar ativa, o que pode levar a morte em alguns casos. Os pacientes devem ser
avaliados cuidadosamente pelo médico para identificar sinais desta infecdo antes de iniciarem o
tratamento.

O seu médico devera fazer:

« avaliagOes da sua fun¢do cardiaca e condi¢do das suas artérias e veias;

» um hemograma (contagem dos componentes do sangue) completo que sera repetido de 2 em 2 semanas
durante os primeiros 3 meses ap6s o inicio do tratamento;

* posteriormente sera efetuado mensalmente ou conforme indicado pelo seu médico;

« verificagdes da proteina sérica conhecida como lipase;

* uma proteina sérica chamada lipase sera verificada de 2 em 2 semanas durante 2 meses e depois
periodicamente. Podera ser necessario interromper o tratamento ou diminuir a dose quando a lipase esta
aumentada;

* testes da fungdo do figado;

* os testes da fung@o do figado deverao ser feitos periodicamente, conforme indicado pelo seu médico.

Uma condigio cerebral chamada sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) foi reportada em
pacientes tratados com ponatinibe. Os sintomas podem incluir o inicio subito de dor de cabega intensa,
confusdo, convulsdes e alteragcdes na visdo. Informe imediatamente o seu médico se sentir algum destes
sintomas durante o tratamento com ponatinibe, uma vez que podera ser grave.

Criancas e adolescentes

Nao administrar este medicamento a criangas com menos de 18 anos porque nio existem dados disponiveis
em criangas.

Outros medicamentos e Iclusig®

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver tomando, tomou recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Os seguintes medicamentos podem afetar ou ser afetados pelo Iclusig®:
* cetoconazol, itraconazol, voriconazol: medicamentos para tratar infecgdes fungicas.
* indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir: medicamentos para tratar infec¢cdes por HIV.
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claritromicina, telitromicina, troleandomicina: medicamentos para tratar infec¢des bacterianas.
nefazodona: um medicamento para tratar a depresséo.

* Erva de Sao Joao ou Hypericum perforatum: um medicamento a base de plantas para tratar a depressao.
carbamazepina: um medicamento para tratar a epilepsia, fases euforica/depressiva e determinadas
situa¢des de dor.

fenobarbital, fenitoina: medicamentos para tratar a epilepsia.

rifabutina, rifampicina: medicamentos para tratar a tuberculose ou outras determinadas infeccdes.
digoxina: um medicamento para tratar a fraqueza cardiaca.

dabigatrana: um medicamento para prevenir a formagao de coagulos sanguineos.

colchicina: um medicamento para tratar ataques de gota.

* pravastatina, rosuvastatina: medicamentos para reduzir niveis de colesterol elevados.

metotrexato: um medicamento para tratar inflamag@o das articulagdes grave (artrite reumatoide), cancer
e a doenga de pele psoriase.

sulfassalazina: um medicamento para tratar inflamag@o intestinal e inflamacdo reumatica das
articulagoes.

Iclusig® com alimentos e bebidas

Evitar produtos de toranja como, por exemplo, sumo de toranja.

Informe ao seu médico ou cirurgiio — dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Gravidez e amamentacio

Se estiver gravida ou amamentando, se acha que esta gravida ou planeja engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

* Recomendagdes sobre contracepcio para homens e mulheres
As mulheres com potencial para engravidar e que serdo tratadas com Iclusig® devem evitar engravidar. Os
homens que estio em tratamento com Iclusig® sdo recomendados a ndo ter filhos durante o tratamento.

Devem ser utilizados métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento.

Utilize Iclusig® durante a gravidez apenas se o seu médico lhe disser que € absolutamente necessario, uma
vez que existem riscos potenciais para o feto.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

* Amamentacio

Pare de amamentar durante o tratamento com Iclusig®. Desconhece-se se o Iclusig® passa para o leite
materno.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagfo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

Devera ter um cuidado especial quando conduzir veiculos e utilizar maquinas uma vez que os pacientes que
tomam Iclusig® podem apresentar alteragdo visual, tonturas, sonoléncia e fadiga.

Atenc¢ao: Contém o corante dioxido de titanio.
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Atencgao: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25 g/unidade farmacotécnica ou unidade de
medida.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Se o seu médico lhe disse que tem intolerancia ao aglicar do leite (lactose) fale com médico antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico
estrito e exames laboratoriais periodicos para controle.

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

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Mantenha o medicamento
em sua embalagem original, protegido da umidade. APOS ABERTO VALIDO POR 30 DIAS.

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

* Iclusig®45mg ¢ um comprimido revestido, redondo, branco, marcado de um lado dos lados o codigo AP4.
* Iclusig® 15mg ¢ um comprimido revestido, redondo, branco, marcado de um lado dos lados o codigo AS.

Cada frasco contém um dessecante de gel de silica (agente de secagem) que deve ser mantido no frasco
para ajudar a proteger seus comprimidos. O dessecante de gel de silica encontra-se em um saché ou
recipiente separado e ndo deve ser engolido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Iclusig® esta disponivel como:
* um comprimido revestido de 45 mg para a dose recomendada.
* um comprimido revestido de 15 mg para permitir ajustes da dose.

LMC e LLA Ph+ resistente ou intolerante
A dose inicial recomendada ¢ um comprimido revestido de 45 mg uma vez por dia.

O seu médico pode reduzir a sua dose ou suspender temporariamente as doses de Iclusig® em casos de:
* ser alcangada uma resposta adequada ao tratamento.
» numero reduzido de glébulos brancos chamados neutréfilos.
* niimero de plaquetas reduzido.
* evento adverso grave que ndo afete o sangue
- inflamac¢do do pancreas
- niveis aumentados das proteinas séricas lipase ou amilase.
* desenvolver problemas cardiacos ou relacionados com os vasos sanguineos.
* ter um disturbio no figado.

O Iclusig® pode ser retomado com a mesma dose, ou uma dose reduzida, depois do evento estar resolvido
ou controlado.
O seu médico pode avaliar a sua resposta ao tratamento em intervalos regulares.
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LLA Ph+ recentemente diagnosticada
A dose inicial recomendada ¢ de 30 mg por via oral uma vez ao dia em combinacdo com quimioterapia,
com uma redugdo para 15 mg uma vez ao dia caso ser alcangada uma resposta adequada ao tratamento.

Modo de Usar:

Tome os comprimidos inteiros com um copo de agua. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem
alimentos. Ndo esmague nem dissolva os comprimidos.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao tome duas doses a0 mesmo tempo, caso vocé tenha esquecido alguma dose. Tome a sua dose seguinte
a hora habitual.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar reacdes adversas, embora nem todos os
pacientes apresentem tais reagdes.

Os pacientes com 65 anos ou mais tém maior probabilidade de apresentarem reagdes adversas.

Procure seu médico imediatamente se sentir alguma das seguintes reagdes adversas graves.

Caso receba resultados de analise de sangue alterada, deve contatar imediatamente seu médico.

Reacdes adversas graves (comum: afetam até 1 paciente em 10):
* infecc¢do pulmonar;
* inflamagdo do pancreas. Informe imediatamente o seu médico se ocorrer inflamagdo do pancreas. Os
sintomas sao dor intensa no estdmago e nas costas;
* febre, frequentemente com outros sinais de infec¢do devido a nimero diminuido de glébulos brancos;
* ataque de coracdo;
* alteragdes nos niveis do sangue:
- diminuigdo do ntimero de globulos vermelhos (sintomas incluem: fraqueza, tonturas, fadiga);
- diminui¢do do nimero de plaquetas (sintomas incluem: tendéncia aumentada de sangramento ou
hematoma);
- diminui¢do do numero de globulos brancos chamados neutrofilos (sintomas incluem: tendéncia
aumentada para infec¢do);
- nivel aumentado da proteina sérica conhecida como lipase;
* uma arritmia, pulsagdo anormal;
* insuficiéncia cardiaca (sintomas incluem: fraqueza, fadiga, pernas inchadas);
* pressdo desconfortavel, sensagdo de enfartamento, aperto ou dor no centro do peito (angina de peito) e
dor no peito nao relacionada com o coracao;
* pressdo arterial alta;
« estreitamento das artérias no cérebro;
* problemas dos vasos sanguineos no musculo cardiaco;
* infec¢@o no sangue;
* lesdo renal;
* zona da pele inchada ou vermelha com sensacdo de ardor e sensivel (celulite);
* desidratagao;
« infecgdo urindria;
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* AVC (Acidente Vascular Cerebral);

» dificuldades respiratorias;

* liquido no térax (pode provocar problemas respiratorios);

« diarreia;

* codgulo numa veia profunda, obstrucdo repentina de veia, codgulo sanguineo num vaso sanguineo do
pulmaio (sintomas incluem: fogachos, rubores, vermelhiddo da face, dificuldade respiratéria);

* acidente vascular cerebral (sintomas incluem: dificuldade em falar ou movimentar-se, sonoléncia,
enxaqueca, sensacdes anormais);

* problemas de circulagdo sanguinea (sintomas incluem: dor nas pernas ou nos bragos, frio nas
extremidades dos membros);

* pressdo arterial baixa;

* bactérias no sangue (bacteremia);

* coagulacdo do sangue na artéria cardtida;

* colite devido a bactéria C. difficile;

* prisdo de ventre ou constipacao;

* diminui¢ao de sddio no sangue;

* cancer de pele (cancer de células escamosas da pele);

* sincope;

* tendéncia aumentada para hemorragia ou hematoma.

Outras reacdes adversas possiveis que podem ocorrer com as frequéncias seguintes sdo:

Reacdes adversas muito comuns (afetam mais de 1 paciente em 10):

* infecgdo das vias;

* diminui¢do do apetite;

* insdnia;

* dores de cabega, tonturas;

* tosse;

« diarreia, vOmitos, nauseas;

* niveis sanguineos aumentados de varias enzimas hepaticas chamadas:
- TGO;
- TGP;

* erupgdo na pele, pele seca;

* dor nos ossos, nas articulagdes, nas costas, nos bragos ou pernas, espasmos musculares;

* fadiga, acimulo de liquido nos bragos e/ou pernas, febre, dor.

Reacoes adversas comuns (afetam 1 a 10 pacientes em 100):

* inflamagdo do foliculo piloso, zona da pele inchada e vermelha ou zona subcutanea com sensacdo de calor
e sensivel;

* diminuicao da atividade da glandula tireoide;

* retengdo de liquidos;

* niveis baixos de célcio, fosfato ou potassio no sangue;

* niveis aumentados de aglicar ou acido urico no sangue, valores elevados de gordura no sangue ou
triglicerideos;

* perda de peso;

e mini AVC;

« alteracdo do sistema nervoso nos bragos e/ou pernas (provoca frequentemente dorméncia e dor nas méaos
€ nos pés);

* letargia, enxaqueca;

* tato ou sensa¢do aumentada ou diminuida, sensa¢cdo anormal como picadas, formigueiro e comichao;

« visdo desfocada, olho seco, infecgdo ocular;

» edema dos tecidos nas palpebras ou no contorno dos olhos, provocado por liquido em excesso;

* palpitagdo;

» dor em uma ou nas duas pernas ao caminhar ou fazer exercicio, que desaparece ao fim de alguns minutos
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de descanso;
* fogachos, rubor;
* hemorragia nasal, dificuldade em produzir sons vocais, hipertensdo nos pulmoes;
* niveis aumentados no sangue de enzimas hepaticas e pancreaticas:
- amilase;
- fosfatase alcalina;
- gama-glutamiltransferase;
* azia provocada pelo refluxo dos sucos do estdmago, inflamagdo na boca, inchaco abdominal ou
desconforto ou indigestdo, boca seca;
* nivel aumentado no sangue de bilirrubina - a substancia amarela do pigmento do sangue;
* dor nos musculos, esquelética ou no pescogo;
* erupgdo na pele, comichdo, pele a descamar, espessamento anormal da pele, vermelhiddo, nédoas negras,
dor na pele, alteracdes na cor da pele, perda de cabelo;
* inchago do rosto causado por excesso de liquido;
* suores noturnos, aumento da sudorese;
* incapacidade de desenvolver ou manter uma erecao;
* arrepios, estado gripal;
* hemorragia do estdmago (os sintomas incluem: dor de estdbmago, vomitar sangue).

Reacoes adversas incomuns (afetam 1 a 10 pacientes em 1.000):

* alteragcdes metabdlicas provocadas pelos produtos de degradagio de células cancerigenas mortas;

* hemorragia no cérebro;

* obstrugdo dos vasos sanguineos no olho, perturbagéo visual;

* problemas cardiacos, dor no peito do lado esquerdo, disfungdo da cavidade esquerda do coragdo;

* estreitamento dos vasos sanguineos, circulagdo sanguinea deficiente, aumento subito da pressdo arterial;
* estenose da artéria renal (estreitamento dos vasos sanguineos para um ou ambos os rins);

* problemas circulatérios no bago;

* danos no figado, ictericia (sintomas incluem: amarelecimento da pele e dos olhos).

Desconhecido (a frequéncia nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

* Recorréncia (reativagdo) da infe¢ao por Hepatite B caso tenha tido Hepatite B no passado (uma infecgao
do figado);

* erupgdes na pele incomodas envolvendo formagdo de bolhas ou descamac@o, espalhadas ao longo do
corpo, envolvendo cansaco. Informe imediatamente o seu médico caso observe estes sintomas;

* dor de cabeca, confusdo, convulsdes e perda de visdo, que podem ser sintomas de uma condiggo cerebral
conhecida como sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES);

» dilatagdo ou enfraquecimento da parede de vaso sanguineo ou a ruptura da parede de um vaso sanguineo
(aneurismas e dissecgOes das artérias).

ICLUSIG em combinacido com quimioterapia:

Disfuncdo hepatica, artralgia, erup¢do cutanea e condigdes relacionadas, dor de cabega, pirexia, dor
abdominal, constipag¢do, fadiga, ndusea, mucosite oral, hipertensdo, pancreatite/elevagdo da lipase,
neuropatia periférica, hemorragia, neutropenia febril, retencdo de fluidos e edema, vomitos, parestesia e
arritmias cardiacas.

As anormalidades laboratoriais de Grau 3 ou 4 mais comuns (>20%) sdo diminui¢do da contagem de
glébulos brancos, diminui¢do da contagem de células neutrofilas, diminuicao da contagem de plaquetas,
diminui¢do da contagem de células linfocitarias, diminui¢do da hemoglobina, aumento da lipase e aumento
da alanina aminotransferase.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe
seu médico.

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

Fale com o seu médico imediatamente se isto ocorrer.

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

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.3900.0001
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Historico de Alteracao da Bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) Relacionadas
18/06/2019 0538626/19-8 Inclusdo 31/10/2018 1051509/19-7 11306 - 27/05/2019 Submissdo inicial dos VP/VPS Comprimidos

Inicial de MEDICAMENTO textos de bula revestidos nas
Texto de NOVO - Registro concentragoes de
Bula — RDC de Medicamento 45 mge 15 mg
60/12 Novo Embalagens
contendo 30
comprimidos
06/07/2020 2165697/20-5 Notificagdo n/a n/a n/a n/a “O que devo saber antes de VP Comprimidos
de Alteragao usar este medicamento?”’ revestidos nas
de Texto de “Quais os males que este concentragdes de
Bula - RDC medicamento pode me 45mge 15 mg
60/12 causar?” Embalagens
- Resultados de Eficacia VPS contendo 30
-Adverténcias e comprimidos
Precaugoes
- Reacgdes Adversas
07/10/2020 3453277/20-3 Notificagdo n/a n/a n/a n/a Nao ha alteragdo VP Comprimidos
de Alteragdo revestidos nas
de Texto de concentragdes de
Bula - RDC = 45mge 15 mg
60/12 - Reagdes Adversas VPS Embalagens
contendo 30
comprimidos
20/06/2024 0843962/24-1 Notificagdo 27/05/2024 0702764/24-8 RDC 73/2016 - n/a - 4 O que devo saber antes VP Comprimidos
de Alteragdo NOVO - Inclusdo de usar este revestidos nas
de Texto de de local de medicamento?; concentragdes de
Bula - RDC fabricagdo de - Dizeres legais 45mge 15 mg
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60/12 medicamento de - 5 Adverténcias e VPS Embalagens
liberagao precaugdes; contendo 30
convencional - Dizeres legais comprimidos
24/10/2024 1461536/24-3 Notificagdo 13/09/2022 4683171/22-1 RDC 73/2016 14/10/2024 | - 2 Resultados de eficacia. VPS Comprimidos
de Alteragdo NOVO- Alteracao - 5 Adverténcias e revestidos nas
de Texto de de posologia precaugoes. concentragdes de
Bula - RDC - 8 Posologia e modo de 45mge 15 mg
60/12 usar. Embalagens
- 9 Reagdes adversas contendo 30
comprimidos
- - Notificagdo 10/02/2025 0185821/25-1 RDC 73/2016 - 26/01/2026 | 1 Para que este VP Comprimidos
de Alteragdo NOVO - Inclusdo medicamento ¢ indicado? revestidos nas
de Texto de de nova indicagdo 4 O que devo saber antes concentragdes de
Bula - RDC terapéutica de usar este 45mge 15 mg
60/12 medicamento? Embalagens
6 Como devo usar este contendo 30
medicamento? comprimidos
8 Quais os males que este
medicamento pode me
causar?
1 Indicag@o. VPS

2 Resultados de eficacia.
3 Caracteristicas
farmacologicas.

5 Adverténcias e
precaucoes.

8 Posologia € modo de
usar.

9 Reagdes adversas.




