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Disposicién
Nimero: DI-2019-3646-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Abril de 2019

Referencia: EX-2018-62796116-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-62796116-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A., solicita la aprobacion de prospectos e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada VENCLETAX /
VENETOCLAX Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
VENETOCLAX 50 mg — 100 mg; aprobada por Certificado N° 58.111..

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ABBVIE S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada VENCLETAX / VENETOCLAX Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, VENETOCLAX 50 mg — 100 mg; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2019-36119588-APN-DERM#ANMAT; ¢ informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2019-36119609-APN-DERM#ANMAT.



ARTICULO 2°. —Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.111, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
VENCLEXTA™ ;
VENETOCLAX 10 mg, 50 mg y 100 mg - Comprimidos recubiertas
Via de administracidn oral - Vedts Bajo Receta Archivada
DESCRIPCION:
Venetoclax es un inhibidor selectivo de la proteing 8012, Esun sdlidode coloramarilioclaro-a amaritlo oscuro ron la férmula empirica
CasHz o LIND, S v un peso molecularde 868 44, Venetoclax tiene una solubilidad stuosa muy baja Venetociax se describe quimicamente
como 4-{4-{[2-{4-clorofenil):4, A~ dimetilciciohex-L-en- 1l metilpi perazin«i-i{}-ﬂ«{{s«n itro-4-{{tetrahidro-2H-piran-4-
imetitiaminolfenilsulfonil}-2-{1H-pirrolo[2;3-bpiridin-5-Hoxijbenzamida) y tieve la sigiilente estructura guimica;

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de VENCLEXTA 10 mg contiene: 10 mg de Venetocax, Excipientss: Copovidona K 28 66,6 mg, Polisorbato
80 5,8 mg, Didxido de sifieio colvidal anhidro 1,8 mg, Fosfato célcico dibisico anhidro 21,2 mg, Estearll fumarato sddico 0,5 mg, Opadry
] 3iF32450 Amariflo 4,2 mg*y Agua Purificada c.s.p.

dry It 85F32450 Amarilio. contiene:. Alcohol polivipiiico, Didxidlo de titanio, Polietilenglicol 3350/ Muacrogef 3350, Talcoy Oxido de
hierro amarillo €172,

Cada comprimido recubierto de VENCLEXTA 50 mg contiene: 50 mg de Venstoclax. Excipientes: Copovidona K 28 333,4 mg;-Polisorbato
80 29,2 mg, Didxido de silicio coloidal arhides 9,6 mg, Fosfate valcico dibdsico anhidro 106,2 mg, Estearil fumarato sédico 2.6 mgy
Opadry 1 85F97497 Beige 21,2'mg* v Agua Purificada C5.p. '

* Opadry il 85F97497 Beige contiene: Alcohol polivinilice, Didxido de titcnio, Polietilenglicol 3350/Macrogol 3350, Tolco v Oxido de
hierro amariflo £ 172, Oxido de hierro rojo y Oxido de hierro negro; ~

Cada comprimido recubierto de VENCLEXTA 100 mg contiene: 100 mg de Venetoclax. Excipientes: Copovidona K 28 666,6 g,
Polisorbato 80 58,3 mg, Didxido de silicio toloidal anhidro 18, 9me. Fosfato talcico dibasico anhidrs 212,3 mp, Estearil fumarato sidico
5.3 mg, Opadry 1 85732450 Amarillo 425 mg* y:Agua Purificadacsp.

" Opadry 1 85F32450 Amarillo contiene: Alcohol poiivinilico, Didxido de titanio, Polietilenglicol 3350/Mucrogol 3350, Talco y Oxido de
higrro amarilic £ 172

Nicolff Ferpafi L
Farmacdutbn-Apadefade
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INDICACIONES ¥ USOS

Leucemia linfocitica crdnica

Wenclexta estd indicado para el tratamientode padientes con leucernia linfocitica crdnica {LIG) o con :infama Imfocitico pequeRio (LLP}con
o sin delecion 17p, que han recibide al menosuna terapia pravis.

Leucemiv mielpide gguda ‘
Venclexta estd indicodo en_combinacion con un agente hipometilante {ozacitding o decitabing) o en combinodién con dosis bojos de
citarabing pare pacientes de 75 afios o mayores, que hon sido recientémente diagnosticadas con leucemia mieloide aguda {iMA), o
padientes que tienen comorbilidades gue impiden eluso de ginmioterapia de induccidn intensiva,
* Esto indicacion se opruebo con ung oprobocion acelerada de FDA bqs’a;fo en las tasas de respuesta. Lo uprobacidén continug de este
indicacion puede depénder de ta verificicion y lo descripgion del beneficia clinico en los ensayos confirmatorios.
Chdigo ATC LDIXX
DOSIS Y ADMINISTRACION
gzimen de dosis recomendado
emia linfocitica crénica
Evaluarlos factores especificos del paciente pars-el nivel de riesgo de sindrome de fisis tumoral {5LT) y proporcionarhidratacién profilactica

y-anti-hiperyricémica a los pacientes antes de ta primera dosis de VENCLEXTA para reducivel riesgo de SLT [ver Dogis y Administracion y
Advertencias v Precauciones)

La dosis de VENCLEXTA deberd seradministrada de acuerdo con un esquema incrémental seranal hasta llegar g la dasis-diaria
recomendada de 400 mg durante Un periodo deé 5 semanat como se muestraénila Tabla 1 & esguerna de dogis incremental de Ssemanas
estd diseflado para reducir graduslmente 13 targs tumoral {citorreduccion) y disminuir el riesgode sindrome de lisis tumoral {SL7),

Instruira los pacientes para ingerir los comprimidos de VENCLEXTA con una comiday agua 3 aproximadamente fa misma hora cada dia.
Los comprimidos de VENCLEXTA deberdn ser tiagados énteros v sinmasticar molero romper antes de tragarios.

Tabia 1. Esquoma de dosificacion para lafase incrémental.

Semana ‘ : U VENCLEXTA - Dosis diafia
£ ‘ 20mg
2 ~ ‘ ‘ SDmg
3 . 100 mg
P f 200 g
Sy porencimade 400:mg

*ck inicial ‘brinda las primeras 4 semanas de VENCLEXTA segun el esquema incremental. Una vez que 8l esquema incremental e
cDihpleta, 1a dosis de400 mg €5 suministrada en frascosde 100 mg [ver Presentacion v Conservacidng],

VENCLEXTA en combinacion con Rituximab: Inicie fa administracién de vituximab luego de gue el paciente ha completado. el
escalonamiento con VENCLEXTA (see Table 1)y haya recibido la dosis de 400 mg de VENCLEXTA por 7 dias Los pacientes deben
continuar con VENCLEXTA 400 mg una ver por dia por 24 meses desde el dia'1 del¢iclo 1 de Rituximab.

VENCLEXTA como monoterapia: La dosis recomendada de VENCLEXTA es:400 mg unaver aldla después deque el paciente haya
completado el escalonamiento inicial. Venetociax se debe tomar via oral una vez pordia hasta que se observe progresion de i
enfermedad o toxicidad inaceptable; '

Leucemia mieloide aguda

Lo dosis de VENCLEXTA depende del agente con ef cuol se combine,

El esquema de dosificacitn de VENELEXTA lincluyends la fose incremental) se muestra endo Tabla 2. Inicierel ogente hipometilante o
{as dosis bojos de citarabing en el dia 1. : ‘
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Tabla 2. Esquema de dosificacion para lo fase incremental en pacientes.con [MA

. {Venetodax]
Dia ' Dosis diaria

100 my
200:mg

3 : 400 mg

4 ; 400 mg 500 myg
e ordenc Ma | cvando fa dosificacion es en combinacion con urt ugente hipometilante (aracitdingl  cuonds fa dosificacidn es von dosis bajos de
€ o decitobing) eitarabing

Venetoclox en combinacion con un agente hipometifante o dasik bajasde citarobing, deberd ser continuado hasto-observar la
progresion de la enfermedad o una toxicidod inaceptoble.

Evaluacion del riesgo y profilaxis para sindromie de lisis tumoral {SLT):
Pacientes tratados con VENCLEXTA pueden desarroliar SLY. Verla seccién correspondiente debnjo para detalles especificos sobie el

2jo.
gemia linfocitica crénica/ Linfoma linfocitico pequeic

VENCLEXTA puade causar una reduccidn rapida del tumor y por lo'tanto posee un riesgo de SLT en las 5 semanas inicisles de la fase
incremental. Los cambios quimicos en la sangre pueden ocurrir ripidamente dentro de las6 3 8 hs luego de la primera dosis de Venclexta y
en cada incremento de dosis.

El riesgo de SLT se basa en multiples factores, incluvendo la carga tumoral y comorbilidades. Realizar evaluaciones de {a carga tumoral,
incluyendo evaluacion radiografica (por ejemple, tomografia computada), realizar andlisis de sangre {creatinina, dcids urica, potasio,
fésforo v calcio) a todos los pacientes v corregir anormalidades preexistentes previas al inicio del tratamiento con VENCLEXTA. La fundién
renal reducida {clearance de creatinina. [CrCi] <80 mi/min) suments el riesgo: i riesgo puede disminuir § medida que la carga tumaral
disminuye con el tratamiento con VENCLEXTA [ver Advertencias ¥y precaucionesy Uso en Poblaciones Especiales],

La Tabla-3 a continuacion describela profilaxis recomendada en SLT yelmonitoreo durante gl tratamiento con VENCLEXTA basado enla
determinacién de la carga tumoral a partirde datos de ensayos clinicos.

Tabla 3. Profilaxis recomendada de SLT basada en Ia carga turmoral a partic de datos de ensayos clinicos{considerar todas fas
comorbilidades del paciente antes de la deéterminacion finil de fa profilaxis y el programa de monitoreo).

Carga Tumoral Profilaxis Evaluaciones de Sangreen Laboratorio™
Hidratacion® Agentes Ajuste y frecuencia de las evaluacionss
antihiperuricémicos
Baja  Todoslos IN<Semy ALC<25] Oral{1.5:21) Aopurinel® Paciente ambulatorio
%1% 7L Pre-dosis, 6'a 8 horas, v a las 24 horas -de 13 prisvera dosis de 20
Mgy 50 mg
: Pre-dosis 8 J8s dosis posteriores del esquema incremental,
Media | CuslquieriNdeScmath | Oral {1521y Alopurinol Paciente ambulatorio .
<10tmo ML 2 25% 10"’! L considerdr Pre-dosis, 6.2 § horas, 24 horas de la primera dosis de 20 mgy
adicional S0 mg
intravenoso Pre-dosis en las dosis posteriores del psquema incremental,
Considere a posibiidad de hospitalizacion para pacientes con
CrCl <B0'mi / min-a primera dosis de 20 mgy 50 mg; ver mds
abajopara el monitoreo en el hospital
Alto | Cuslguier IN2I0 cmio ALC 2 | Oral (15-21) e Alopurinol; En‘el hospital a primera dosis de 20 mgy 50 mg
25510°/ Ly Cualquier LN-25 {intravenoso {150+ considerar Pre-dosis, 4, 8,12 y 24 horas.
om 200mifhssies | Rasburicasasiel | Para pacientes‘ambulatorios con dosis posteriores det esquema
tolerado) dcido rice base esta incremental.
glevado. Pre-dosis , 6.8 8 horas, 24 horas

ALC = recuento sbsoluto de linfocitos; LN = ganglio infstico;

° Administrar la hidratacién intravencss para-cualquier patiente que no pueda ‘tolersr i hidratacidr oral.
°Comenzar Alopurinol o inhibjatr de la xantina-oxidasa 2 a 3 dias antes de fa iniciacién de VENCLEXTA.

‘ Evaliar la quimica nguige{;itasio, acido drico, fosforn, calcio y creatininal; fevisaren tiempo real,

- C moan
’ 17201848 KRS AR R DaaMmnaiR T
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“ para los pacientes con riesgo dek SLY, {basade en carga tumoral, cambios de lahoratorio observados consistentes con SiT, 0 cam{m‘bimades (Ver
Advertenciasy Precauciones) supecvisar fa quirica sanguinea s |58 6 a § horas v a las 24 horasen cada dosis posterior del esquema incremental’

Profilaxis para sindrome de lisis tumoral

Leucemin linfocitico cronico

Uevar adelante fas medidas profilécticos listadas debajo. Emplearmedidas mos intensivas {incluyendo hospitalizacidn) o medido que el
riesgo general se incrementa;

« Hidratacion: Asegurar une hidratocion adecvatla tntes deiniciarel tratamiento con VENCLEXTA y alo largo de fa fase incremental,
especiaimente el primer dia de cada dosis incrementa), Administror fluidos intravenosos segiin corresponda basado en el riesgo
general deSLT o parg aquetlos Gue no puedan mantener ung hidratocidn orol edecuodn;

* Agentes antihiperuricémicos: Administrar agerites redictores de deido trico (por ef., dlopurinol}a pecientes con piveles de deids trico
elevadoo con riesgo de SLT. Comenzar 23 digs antes deliniciodel tratomiento con VENCLEXTA; considerdr confinuora lo lorgo de Ia fose
incrementsl.

+ Evaluaciones de loboratorio:

. « Predosis: Paro todos los pacientes, realizor andlisis desangre gntés de mizior el tratamiento con VENCLEXTA pora-evaluar ln
funcion renaly corregir anormualidades preexistentes. Reevaluar los-andlisis de sangre ontes.de inicigr-coda dosis incremental
subsecuente con VENCLEXTA,

+ Postdosis: Para pacientes con riesqo de SLT, monitorear los andlisis de sangie o las 6:-8 hords yo ins 24 hores luegade iniciado
el tratomiento con VENCLEXTA. Corrégir rdpidamenite fos onormulidades electroliticas, No administroria proxima dosis hosta
que se hayan evalusdo losrésiltados de fos.onglisis de sangre delos 24 horas. Sequir ¢l mismo esquema de monitores cuando
se-corienzo codd dosis de’SOmg y fuega pora pacientes que continden en riesgo, ¢ dosis incrementales subsecuentes.

* Hospitalizocion: En buse & jas evalyaciones médicos, algunos pacientes, especivimente dgquellos con alto riesgo de SLT, puedén
requerir hospitolizacion en el dio de ja primero dosis de VENCLEXTA pora uria profilaxis mds intensiva y monitorec durente las
primeros 24 hotas. Considerar i hospitalizocion pare dosis incrementales subsecuentes bosadas en la reevoluacion det riesgo.

Leucemia mielpide aguda
Liever odelante los medidas profildctioas listatos debajo:

+ Tedos los pacientes deberdn tener un recuento de gldbiilos bloncos <25 x 107/ ontes de comenzarcon VENCLEXTA v se podr
requerir citorreduccion previo ol tratamiento.

« Todos los pacientes deberén recibir medidos profildcticas incluyendo odetuada hidratacicn yogentes antihiperuricémicos antes de
comertzar con fa prirere dosis y diiante g faseincrementol.

> Realizar andlisis de sangre {potosio, deids drico, fasfore; colcio y creatining) y corregir arnormalidades Ppreexistentes antes de inicior
. el tratamiento con VENCLEXTA. :

* Monitorear los andlisis de sangre para St a predosis, o los 6.0 8 horas Jueg'o de codo nueva dosis durante o fase incrementoly o Jos
24 horas después de ticanzar le'dosis final.

* Para pocientes con factores te riesgo para SLT (por . blastos circulgntes, bita targode feucemio con afectacién de méduln dseg,
niveles elevados de LDH prefratomiento, o funtion renal reducida) se-deberdn considerar medidas adicionales, incluyendo un mayor
monitoreo de loboratorio y Hosis inicie! redutide de VENCLEXTA.

Modificaciones de dosis basadas en toxicidades:

- Leucemia linfocitica crdnice/ linfoma linfocitico pequetio

Puede requerirse interrupcidn deta administracion y/o reduccidn de dosis: Verd para modificaciones de dosis en caso de-toxicidad
hematoldgica y otras toxicidades refacionadas con VENCLEXTA, v la Tabla 5 para dosis, Para pacientes que hantenido una interrupcion de
dosis mayor a 1 semana durantefas primeras:5 semanas de fase incremeditalo mayor 3 2 semanas cuando estin en la dosis diaria- de 400
mg, reevaluar el riesgo de SUT para determinar s es necesaria la reinitiacion con una dosis reducida (por e}, todos o algunos niveles del
esquems de dosis incremental} [yer Dosis y administracion]. ‘

AbbVie S A,
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Tabla 4. Modificaciones de dosis recomendadas para toxicidades

Evénto

Qcurrencia

Accion

Sindromede lisis turmoral

Cambios en la guimica sanguinea
o sitomas sugestivosde SLT

Cualgulera

Suspender fa dosis del dig siguiente En caso de resolver dentro de las 24448
thoras desde 1a vltima dosis, reanudar eén la misma dosls. )
Para cualguier cambio en la quimica-sanguines que requiera mas de 48 horas
para resolverse, reanudar a una dosis reducida {ver Tabla 5) fver Dosis y
pdministrotion].

Para cualguier evento-de SLT clinico,” reantidar s una dosis reducida luego dela
resolucidn{ver 5} [ver Dosis y Administracion].

Texicidades no hematolbgicas

[Toxicidades no hematoldgicas de
grado 364

1™ oourrenicia

Interrumpir VENCLEXTA. Una vez que la toxicidad ha vuelto 3 Grado Lo a nivel
hasal, se puede reanudar la terapia con VENCLEXTA en la mismadosis. No se
requiere modificacién de dosis.

7%y subsecuentes ocurrencias

Interrurnpir VENCLEXTA.

Seguir fos inearientos paga reduccindde dosis de Ja tabld 4 cuandose
reanuda el tratamiento con VENCLEXTA Luego.de la resolucion, A criterio-del
médico puede Gus se produzca una reduccion de la dosis mayor.

Toxicidades hematoldgicas

Meutropeniagrado 364 con
infeccion o fiebre; o toxicidades
hematologicas grado 4 {excepto
finfopenia} Jver Advertericiosy
precouciones]

1™ocurencia

Intertumplic YVENCLEXTA:

Para feduch los figsgos de infecciones asociadas a neutropenia, pueden

administiarse factores estimulantes. de tolonias de granulocites (G-CSF)
onjuntamente con VENCLEXTA st estd ciinicamente indicado, Unavezque la

toxicidad havielto a Grado'1 6-a nivel basal, se puede reanudarla terapia con

WENCLEXTA en I3 misma dosis.

- 2%y subsecuentes ocurrencias

Interrumpir VENCLEXTA.

Considerar ef uso de G-CSF s estd clinicamente indicado. Seguirlos

lineamientos para reduccidn dedosiside la tabla 5 cuandoise reanuda el
ratamiento con VENCLEXTA luego dela resolucion. A eriterio del médico puede
ue se produzca una reduccidn de ladosis mavor.

v /o convulsiones.

Considerar la discontinuacion de VENCLEXTA en pacientes que requiersn reducciones de dosis a merios de 100 mg-durante mds de 2 semanas.
" Las reacciones adversasse han agrupado utilizando NCI CTCAE version 4.0,
“SLT ¢ifnico se definid como SLT de laboratorio corconsecuencias clinicas tales como'la insuficiencia renal aguda, arritmias cardiacas v inuérta sabita

’ Tabla 5. Madificacion de dosis para toxicidad durante el tratamiento con VENCLEXTA
Dosis durante fainterriipcidn, mig ‘ Dosis de reinicio, mg *
400 300
306 200
200 100
100 50
50 20
20 10

? Continuar fa dosis reducida durante T'semana antes del incremento de la dosis,

Leucemia mieloide agudg

Monitoreat los recuentos sanguinens frecughtemente hasta la resolucidn de los citopenios. £l manejo de olginas reactiones adversos [ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS] puede requeririnterrupciones de dosis o discontinutciorn permanente de
VENETOCLAX. Lo Tablo & muestro los linearnientos pora modificacion de dosis poro toxicidades hematoldgicos.

04
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Tablo 6. Modificaciones de dosis recomendadas pora toxicidades”

Evento { " Ocurrencio | Accion
Toxicidades hemotoldgicos ,
" |Neutropenia de grodo 4 cono sin levento previo o alcanzar la remision lacer ung transfusion de hemoderivodos, administrar
fiebire o infeccion; o profiloxis:y tratamienty antiinfecciose segun indicacion
trombocitopeniade grado 4 fver linice:

ADVERTENCIAS Y. PRECAUCIONES]! Enla mayoria de los instoncias, VENETOCLAX y agente
. ippmetilonte o ciclos de dosis bajos de citarobing no se
eberdn intercumpir debido o titopenios prévias o olconzor i
emision,
Primer evento luege de olcanzar la Retrasar el ciclo subsecuente del trotamiento con
remisién yporuna durgcibnde of menos VENETOCLAX v agente hipometilanteo-dasis bejas de
7dias citarabing y monitorear los. recuentos sanguihevs.
Puede odministrarse factor estimylante de colonios de
granutocitos (G-CSF) si estd clinicamente indicado pora
neutropeniv. Una vez que s& ho resuelto fo toxicided a grade
162, el tratamiento con VENETOCLAX puede ser reanudado
la misma dosis en combinacion conugente hipometilante
o dosis bojas de citarabing.
\Retraser ¢l ciclo subsecuente def trotamiento con
VENETOULAX y agente hipometilante o dosis bajas de:
{citarabing y monitoreor los recuentos sBngUineos.
uede odministrarse (G-CSF) si estd clinicamente indicade
are neutropenia, Ung vez quely tox{c:‘dad sehoresueltog
rado 102, &l tratamiento con VENETOCLAX puede ser
‘egnudodo en ia misma dosis y la duracion regucida en 7.dies
] ra cado ciclo subsecuente.
'Se establecieron grados de reacciones adversas usando NCI CTCAE versidn 4.0. ‘

Modificaciones de dosis para uso con inhibidoreside 13 CYP3A fuertss o moderados o inkibidores de s P-gp
Lo Tabla 7 describe ia controindicacion de VENCLEXTA 0 o madificocion de fa dosis basada én el uso concomitonte con un inhibidor
fuerte'o moderado de CYPIA o un inhibidor de In P-gp feonsulte Interacciones con los medicomentos] ol inicio, durante o después de
la fase de ocelerticion,

eanude la dosis de VENCLEXTA que se us6 antes del uso concomitante de un inhibidor fuerte o moderado de CYP3A o un inhibidor de
‘gpP 2 a 3 dios después de lo interrupcion del inkibidor
[ver Dosificacién y administracion e Interacciones de drogos).

Tabla 7. Manejo-de interacciones potenciales de VENCLEXTA con inhibidores de 13 CYPIA

Inhibidores’ Inicin 'y fase incremental Dosis diaria regular {luego de ts fase incremental)®
e Dia 1 ~10'mg
Dia 2 -20 g
Fosaconazol Dia 3 ~50mg Reducir 12 dosis de VENCLEXTA 8 70 mig:
Diag~70 mg
e lcoritraindicade:
L Contraindicado
G Dia 1=10mg
inhibidor potente Bl 2~ 20mg
e fa CYP3A EMA Dia 3~ 50'mg
Diaa - 1007y
o fietps
inhibidos moderado de la CYP3&  |Reducir la dosis de VENCLEXTA en al menas un 50%

"Ent patientes con LLC, evitgr'el uso'concomitante de VENCLEXTA con inhibidores potentes o:moderados de la CYP3A. Considerar medicamentos

Eventos subsecuentes en ¢iclos
osteriores a-alcanzar lo remisidny
durante 7 digs o mds

Reducir la dosis de VENCLEXTA'S 100:mg oimenos:
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[altesnativos o reducir la dosis de VENCLEXTA como se describe en la Tabla 7. |

Dosis olvidada: Si el paciente olvida una dosis de VENCLEXTA dentro de las 8 horas del tiempo en el que usualmente la toma, el paciente
deberd tomar la dosis olvidada tan pronto como sea posible y reanudar el esquema de dosificacion diario normal. Stan paciente olvida
una dosis por mas de 8 horas, el paciente né deberd tomar iz dosiy olvidada y déberd reanudar el esquema de dosificacion usual al dia
siguiente. St ¢l paciente vomita luego de recibir la-dosis, no deberd tomar otrd dosis ddicional ese dia. La siguiente dosis prescripta se
debierd tomar enel hotario habitual.

CONTRAINDICACIONI
En pocientes con LLC, ¢ uso concomitante e VENCLEXTA convinhibidores potentes de fa CYP3A al inicio y durante la fase incremental
esta contraindicado debido o lo posibilidad de un mayor tiesgo de sindrome de lisis tumoral [ver Dosis y ddministracion e Interacciones

medicamentosas].

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Sindrome de lisis tumoral: Ha ocurrido sindrome de lisis:tumoral, incluyendo eventos fatales y follas renales que requieren diélisis, en

rites que tenfan una carga tumoral glevada cuando selos tratd con VENCLEXTA [ver Reacciones adversas].

VENCLEXTA puede causar una reduccion rapida del tumor y por lo tanto posee un rigsgo-de SLT en el inicio y durante fa fase incrementat.
Cambios en-electrolitos consistentes con SULT que reguieren un manejo rapido pueden producirse dentro delas 6-8 horas luego de
primera dosis d&VENCLEXTA ¥ en cada incremento de dosis,

Eiriesgo de SUT continuose base en multiples factores, incluyendo carga tumoral {Tabla 2) v comorbilitiades. La funcién renal reducida
aumenta mas el riesgo. Se debera evaluar el riesgo para los pacientes.y deberdn recibir profilaxis adeduada para SLT, incluyendo
hidratacion v antihiperuricémicos. Monitorear los andlisis de sangre v maneiar las anormatidades de manera rapida. Interrumpir fa
administracidn de ser necesario. Utilizar medidas mds intensivas [hidratacidn intravenosa, monitorep frecuente, hospitalizacion) a medida
que aumenta el riesgo en general [ver Dosis y administracion)].

El uso concomitante de VE NCt_Ex.TA coninhibidores moderados o potentesde la CYPIA incréménta la exposicion a Venetadax v puede
incrementar el riesgo de SLT al inicio y durante la fase incremental y pueden requerirse ajustes de dosis de Venetoclax [ver Dosis y
administracion € interacciones medicamentosas].

Neutropenia: En paciente con LLC se han prodicido neutrapenia grado 3.0.4.en pacientes tratados con VENCLEXTA en el estudio de
combinacion con rituximab (GO 28667 / MURANO) Yy en estudios de monoterapia {Ver REACCIONES ADVERSAS):

Los recuentos basales de neutrofilos empeoraron en'el 97% al 100% de los pucientes tratados con VENCLEXTA encombinacitn.con
azgcitiding o decitablng o citarabing en dosis bajos. La neutropenia puede recurrir con ciclos de terapia posteriores.

Monitorear los recuentos sanguineos completos durante todo el periodo de tratamiento. Se recomiendan interruptiones de dosis o
criones de dosis para la-neutropenia grave. Considere medidas de apoyo que inéluyan antibidticos para-cuslgUier signio de infeccién y
de factores de crecimiento (p. Ef, G-CSFJ [ver Dosis y administracién, Contraindicaciones, Interacciones medicamentosasy
Propiedades Farmacologicas] .

Vacunacion: La seguridad y eficacia de Ja vacunacion con vacunas vivas atenuadas durante o luego del tratamiento con VENCLEXTA 1o han
sido estudiadas. Las-vacunas vivas no deberdn ser administradas durante el tratamiento con VENCLEXTA v de alli en'mds hastala
recuperation de las células B,

Toxicidad embrio-fetal: Basdndoseen su mectanismo de accién 'y los restltados en animales, VENCLEXTA puede causar dado embriofetal
cuando se administra a una mujer embarazada. Enun estudio embriofetal realizado en ratones, la administracion de Veaetoclax a las
hembras prefiadas, a éxposiciones equivalentes s laobservadaen fos pacientes con la dosis recomendada de 400 mg al dig, resulté en fa
pérdida posterior a la implantacidn y1a disminucion del peso fetal. No existen estudios adecuados v blen controlados én mujeres
embarazadas que usan VENCLEXTA. Asesorar a:las mujeres con.capacidad reproductiva para evitar el'embarazo durante-of tratamiento.
Si se utiliza VENCLEXTA durante el embaraZo o si la paciente gueda embarazada mientrastoma VENCLEXTA, la paciente debéser
informada del dafio potencial para el feto [ver Usoen poblaciones especificos).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Efectos de otras drogas sobre VENCLEXTA
Venetoclax es metabolizagb principalmente poria CYP3A4/S.

TF-2018-8514BTR AP BRpsama T
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inhibidores fuértes o moderados de CYP3A o Inhibldores de lg P

El uso concomitante con un inhibidor fuerte o moderado de CYP3A o un inhibidor de la P-gp aumento 1o C,,,, y el ABC ,;de venetociox
[VER Farmuacologla ¢linica), Jo que puede aumentar fos toxicidades de VENCLEXTA, incluidoel riesgo-de SLT {VER Advertenciasy
precauciones].

£l uso concomitante con un Iuerté Inhibidor de CYP3A olinicio y durante la fase de aceleracion en pacientes con LLC / LLP estd
contraindicado [ver Contraindicociones].

En pacientes con LLC que toman una dosis diaria constante {después.de la fase de oceleracidn), considere medicarientos alternativos
0 ajuste lo dosis de VENCLEXTA y vigite restrechameate los signos-de toxicidad de VENCLEXTA [VER Posologia y administracion].

En pacientes con-LVA, afuste lo dosis de VENCLEXTA y monlitaree estrechamente para detectar signios de toxicidad por VENCLEXTA
[VER Pasologia y administracion].

Reanude lo dosis de VENCLEXTA gue se usé antes def uso conmftﬂnte conun inhibidor fuette o moderado de CYP3A o uh inhibidor
de P-gp 2 0 3 dios después de lo interrupcidn.del inhibidor [VER Posologia ¥ odministracion).

Evite los productos de toranjo, naranjas de Sevilla y fruta de estrelld durante ¢l trotomiento con VENCLEXTA, yd que contienen
ibitlores de CYP3A.

Inductores de CYP3IA fuertes rados

£l uso-concomitante con un Inductor de CYP3A fuerte disminuye la Cradx y la AUCInf de veretoclax [VER Farmuagologio cliniva], o gue
puede disminuir I eficacia de VENCLEXTA. Evite el uso concomitante de VENCLEXTA con inductores fuertes de CYP3A o indictores
muoderodos de CYP3A.

Efectos de VENCLEXTA sobive ofras drogas

Warfaring: En'un estudio de interaccion droga-drogs envoluntarios sanos, 1a sdministracion de una dosis Gnica de Venetodlax con 5 mg
de Warfarina result en uitincremento de entre 18% 2 28% en'la Co.. v 18 ABC oade R-Warfarina y S-Warfarina. Como Venetaclax no fue
dosificado en estado estacionario, s& recomienda que I3 tasa nornializada mtemacmnai {INR]} sea-monitoreada cercanaments en
pacientes recibiendo Warfarina.

Sustratos de P-gp: Los datos invitre sugieren.que Venetoclax tiene potencial de inhibicitn de sustratos:de P-gp:a niveles dedosis
terapéuticas en el intestino; Po¥ la Yanto, fa coadministracion de sustratoy de P-gp de indice terapéutico estrecho {porejemplo,
Digoxina, Everolimus y Sirolimus] con VENCLEXTA debe ser evitada. Sties necesario utilizar un sustrato de 13 P-gp de inidice terapéutico
estrecho, se debe administrar al menos 6 horasantes de VENCLEXTA.

REACCIONES ADVER§&

Los sngunemes eventos sdversos serios son tratado& ‘con mayor detalle en otras secciones del prospecto:
.' Sindrome de lisis tumoral fver Adverteneias y precauciones ]
* Neutrapenia [ver Advertencias y precauciones ]

Comao Jos ensayos clinicos son conducidos bajo condiciones ampliamentevariables, Jastasas de eventos adversos observadas enlos
ensayos clinicos de fa droga no pueden ser comparadas directamente con fas tasas de los ensayos ciinicos de otras drogas y puede que
no reflejen {as tasas observadas en la practica,

MURANO {GO28667): La seguridad de VENCLEXTA en combinacion con rituximab versus bendamusting en combinacién con ritiximab se
evalud en un ensayo abierto de fase 3 sleatorizado en pacientes con LLC que habian recibido al menos un tratamiante previg. Enel
momenta del andlisis de los datos, la:duracidn-mediade la exposicion fuede 22 meses en el brazo devenetociax + rituximab.en
comparaci6n con 6 meses en el brazo de bendamustina * fituximab

Las discontinuaciones debidas a eventos adversos ocurrieron en el 16% de los pacientes tratados con'venetoclax + rituximab. Las
reducciones de tosis.debidas a eventos adversos ocutrieronen el 15% de los pacientes tratados convenetociax +rituximab. Las
interrupciones de dosis debidas a eventos adversos ocurrieron enel 71% de los pacientes tratados con venetoclix b rituximab. La
reaccion adversa mas comin gue condujo a la modificaciénde 1o dosis de venetoclax fue ja peutropenia.

O
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Tabla 8. Resumen de reacciones adversas reportadas con una incidencia de 210% ¥ 25% mas alta para todos los grados o 52% mas
alta para el grado 3 0 4 en pacientes tratados con VENCLEXTA més rituximab en comparacién con bendamustina més rituximab

Venetoclax + Ritusimab Bendamissting + Rituximab
=194 N=188
Clasificiacién por-organos v sistema Todos los grados % Grado 304% Todos los grados% Grado 304%
: {Frecuencia)

Trastornos de la sangre v el Sistema linfatico

Neutropenia ! 65 {musy comiin) [ 52 ] 50 ] a8
Trastornos gastrointestinales

Diatrea { 40 Muy comun ] 3 f 17 I 1
infecciones ¢ infestaciones )

infecciones del tracto respiratorio 34 {muy comin) ‘ 2 23 2

superiar i

Infecciones del tracto respiratorio i8 2 10 2

inferior”

tornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo. .

Dolor musculoesquelético® ] 19 | 1 I 13 i 1]
Trastornos del metabalismao 'y nutricion '

Sindrome de lisis tumora | 3 {Comtin) | 3 ] i ] 1

Basado en ¢l perfil de séguridad existente de VENCLEXTA, o1ras reaccionés adversas [todos los grados) reportadas en el brazo de
venetodax + rituximab de MURAND incluyen: ‘

Trastornos-de la sangre y el Sisterma linfatico: anemia (16%); trombocitopenia (15%), neutropenia febril [4%)

Trastornos gastrointestinales: nauseas {21%), constipacion {14%), dolorabdaminal {13%), mucositis {10%), vémitos {8%)
Trastornos respiratorios: tos (22%) .

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion: fatiga (22%), pirexia {15%)

Trastornosde la piel: exantema {13%)

Trastornos psiquidtricos v del sistema nérviose: cefalea {11%), insomnio [11%)

Infecciones e infestaciones: neumonia {10%)

Angrmalidades de laboratorio

Durante el tratamiento con VENCLEXTA como agente.dnico, despuds dé Ia finalizacion del tratamiento de combinacian veretoctax +
rituximab, las reaccionesadversas més frecuentes detdos los grados (2 10%) fusron infeccionss del tracto respiratorio superior {21%),
ea {19%), neutropenia [16%).¢infeccion deltracts respiratoria inferior (11%}; Ias reaccioies adversas grado 3 6 4mas comunes

{22% pacientes) fueron neutropenia {12%) v anemis {3%):

Tahla 9. Empeoramientos o nuevas anormalidades de laboratorio comunes (210%) que se prodicen en 25% {cualquier grado) o 22%
{grados 3 6 4) de Ias incidencias mas elevadas con VEN+R comparado cob B4R

VENCLEXTA # Rituximiab N=194 S Bernidamusting ¥ Rituximab N=188
Anormalidades de Todas 108 grados® (%) Grado 304 (%) , “Todos log grados®{%) Grade3 64 (%)
laboratorio .
Hematologia
Leucopenia 89 46 81 35
Linfopenia 87 56 79 58
Neutropenia 86 £4 84 59
Quimica
Hipocalcemia 62 5 51 2
Hiperfosfatemia 57 14 35
AST/SGOT incrementada 46 2 3
Hiperuricemia i 36 36 a3 33

R e T ERKANA T
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Fosfatasa aicalina 35 T 20 1
incrementada

Hiperbilirrubinemia 33 4 26 3
Hiponatremia 30 & 20 3
Hipopotasemia 29 6 18 3
Hiperpotasemia 24 3 19 2
Hipernatremia 24 i3 13 0
Hipoglucemia 16 2 7 ¢

“Incluye empeoramientos o nuevas anormaliidades.de laboratorio o con empeoramientos desde éstade basal desconocido

Experiencia de ensayos clinicos: La seguridad del agente dnico VENCLEXTA enla dosis diaria recomendadade-400 mg luego de un
esquema de dosis incremental fue evaluada en 352 pacientes con LLC tratada previamente a partir de-dos ensayos de fase 2 y un ensayo de
fase 1.En-el-conjunto de datos agrupados, 1a edad promedicde estos patientes fue de 66 afios (rango: 293 85 ahos], 95% eran deraza
blanca y 69% eran-hombres. El nlmero promedio de terapias previas fue 3 {rango: 1 2 12} y la duracién promedio del tratamiento al
momento del andlisis de datos fue de aproximadamente 10,3 meses {rango: 02 34,1 meses); aproximadamente 46% de los pacientes

feron VENCLEXTA por més de 48 semaras.

Las reacciones adversas mds comunies (220%) de cualquier grado fueran neutropenia; diarrea, ndusea, anemia, infeccidn del tracto
respiratorio superiot, trombocitopenia y fatiga.

Fueron reportadas feacciones adversas serias no relacionadas con la progresion de la enfermedad en €[ 43,8% de los pacientes. Las
reactiones adversas serfas mas frecuentes (22%) fueron neumonia’y neutropenia febril.

Se produjeron discontinuaciones-debidas-a reactiones adversas. no relacionadas con la progresion en 9% de los pacientes. Las
reacciones adversas més frecuentes que condujeron ala interrupcion.del tratamiento fueron frombocitopenia 'y anemia hempolitica
autoinmune..

Los ajustes a la dosificacion por reacciones adversas se produjeronen 13% de los pacientes: Las reacciones adversas rias frecuentes que
conducen 3 ajustes en las.dosis fueron neutropenia, neutropenia febril, y trombocitopenia.

Las reacciones adversas reportadas en-3 ensavos de pacientes con LLC tratada previamente utilizando el agente (nico VENCLEXTA fueron
presentadas en'ls Tabla 10.

Tabla 10. Reacciones adversas® reportadas en 210% (cualquier grado} o 25% (grado 3 6.4} de los pacientes con LLC {Monoterapia con

Venclexta)
Cuglquier grado (%)
Clasificacion por Srganos y sistemas Término preferénte N=240 Grado 3 64 %) N=240
Neutropenia” 50 45
, Anemia’ 33 18
stornos de la sangre y del sistema linfético Tmmbocimpenia" 25 20
Linfopenia® 11 7
Neutropenia febrl 6 6
Diarrea 43 3
Néuseas 42 1
Trastornos gastrointestinales Dolor abdommal® 18 3
Vomitos 16 1
Constipacion 16 . <1
Fatiga 32 4
Tragomos ggnera%es vy alteraciones en ¢l lugar de T der;;;‘ >3 y 2
administracion
Pirexia 18 <1
Infeccién del tracto respiratorio superior 36 1
infecciones e infestaciones Neumonia® 44 &
Infeccidn del tracto respiratorio inferior’ gl 2
Trastornos musculoesquetéticz/:% deltejido conective Deler mu:c:::;f:uéléﬂm‘
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Trastornos del sistema nervioso’ Cefaieaa L 2
Mareos 14 2]
Trastornos respiratorios, fordcicos y mediastinicos Tos 2
) Disnea ] 13 1
Trastornos depiely del tejido subcutdnec Exanterna’ ' 18 <1
) tasas de reacciones adversas reportadas en la tabla incluyen: atodos los eventos adversos reportads sin considerar Ja causalidad; b}
disminucion del recuento de neutrdfilo; ¢} disminucion de o hemoglobina; d} disminucitn del recuento de plaguetas

Anormalidades de laboratorio

Tabla 11. Reacciones adversas reportadas en 210% (cualquier grado) o 25% (grado 23) de los pacient/es ¢on LLC tratado
previamente (monoterapla con VENCLEXTA)

Anormalidades de laboratorio Todos os grados” (%) N=252 Grade 364 (%) N=352
Hamatologia
copenia 34 42

ﬁtropenia : 87 63

Linfopemnia 74 40

Anepia i 71 26

Trombocitopenia 54 31

Quimica

Hipocalcemia a7 12

Hiperglicemia 67

Hiperpotasemia 58 . 5

AST increraentada 53 '

Afbamina disminuida-Hipoalbuminemia 49 L . . 2

Hipofosfatemia 45 , 11

Hiponatremia 40 ‘ g

“Incluye empeoramientos o nuevas anormvalidades de wbarawno, empearamiento desde estado basal desconocide.

Experiencia de fos ensa Hini b
uridad de VENCLEXTA (dosis diaria de 400 mg) en combinacidn con azocitiding [n=67], o decitabina (=131 y VENCLEXTA [dosis diaria

mg) en combinacion con dosis bojos de citarabina {n=61) estd basodaen das ensiyos no aleatorizados de pacientes con LMA
recientemente diognosticada [ver ESTUDIOS CLINICOS], Las medianas deduracion de la exposicidn parg pacientes ingiriendo VENCLEXTA en

combinacion con-azecitiding y decitabina fueron de 6,5 meses (rongo: 0,10.31,9 meses) y 8,4 meses {rango: 0.5 a 22,3 meses),
respectivamente. La mediana de duracién de la exposicidn pura pacientes ingm‘endc VENCLEXTA en combinacion con dosis bojas de
citarabing fue de 3,9 meses (rango: 0,2 0 25,2 meses).

M14-358
VENCLEXTA en combinacion con aracitidi

Las reaccionies adversas mds frecuentes (230%) de walqaier grado fueron néuseas; diarren, trombocitopenia, constipacion,
neutropenia, edema periférico, neutropenio febril, vémitos; fatiga.y neumonia,

Fueron reportadas redcciones adversas serigs en el 75% delos pacrentes ‘Los reacciones odversos serias mds frecuentes (25%) fueron
neutrapenia febril y neumonio: {excfuyendo hongos), sepsis {excluyendo liohgos), msuﬁaencia respiratorio y sindrome de disfundén
de muoltiples drganos,

Lo incidencia de mortalidad asociada a eventos adversos del farmaco fuedel 1,5% enJos 30 dias posteriores ol inicio del tratamiento.
Ninguna reaccion tuvo.una jncidencia de 22%.
7
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Se produjeron discontinuaciones d’eb:do a eventos adversos en'el 21% de los pacientes. Los reacciones adversas serias mds frecuentes
que condujeron-a la discontinudcion de la droga (22%] fueron neutropeniafebril y neumonia.

Se produjeron interrupciones de dosificacion debido a eventos adversos en el 61% de los pacientes. Las reacciones adversas mds
frecuentes que condujerorn ala interrupcion de la dosis (25%] fueron neutropenia febril, disminucion del recuento de neutréfilus,
neutropenia, neurnonia y trombotitopenia.

Se produjeron reducciones de dosificacién debido a reacciones adversas en el 12% de los pacientes. La reaccion adversa mids frecuente
que condujo a reduccidn de dosis (25%) fue el recuento disminuido de neutrdfilos.

VENCLEXTA en combinacion con decitabiing

Las reacciones adversas mds frecuentes (230%} de cualquier grado fueron trombocitopenia, neutropenia febrll, nduseas, constipacion,
fatiga, neumonia, diarreq, neutropenia, vémltas y edema periférico.

Fueron reportados reacciones adversas serins en el B5% de los pacientes. Los maaciones adversas serias mds freeaentes (25%] fueron
neutropenia febril, neumonia, diorrea, fatigo, celulitls e inféccion localizado.

Las interrupciones debidas a reacciones adversas ocurrieronen el 38% de los pacientes. Lo reaccion adversa mds frecuente que llevé a
Q/ncermpcrén del farmuoco [25%) fue la neumonia (excluyendo el hongo). ‘

e produferon interrupciones-de dosificacion debido o eventos adversos en el 62% de los putientes. Las redccinngs udversds mas
frecuentes que condajeron a la interruptidn de la dosls (25%) fuemn neutropenia febril, disminucién del recuento de nettrdfilos y
aeumoniu.

Se produjercn reducciones de dosificacitn debido o eventos adversos erel 15% de los pacientes. No se reportaron eventos para-mds
de un paciente. Lo reaccidn adversg mds frecuente que flevi o loreduccion de dosis (25%) fue l reutropenia;

Las reacciones adversas Teportadas en pacientes con LMA recientemente diognosticada usando VENCLEXTA en combindcion con
azacitiding o decitabina se presenton en las toblas siguientes {Tabla 12y Tablo 13},

Tabla 12. Revcciones adversos reportadas en 230% {cualquier grado) 0 25% (grodo 3 6 4} de pacientes.con LMA trotadas con
{Venetaclax] en combinacidn con azacitiding

Reaccidn adverse por sistemua corporol : Cunlquier grado (%} N=67 Grodo.3 6 4 (%] N=67
Trastarnos de la sorgre v del sistemn ﬁnfz&m
Trombotitopenia” ' 49 45
utmpenia’ 49 49
utropenia febril 36 36
Anemic” 30 30
Trastornos gastrointestinales
Niuseas ' 58 1
Diarrea 54 3
Constipacion 49 3
Vamitos 40 (1}
Diolor Abdominal , 22 4
Trastornos generales y slteraciones en el lugar de admlmstmcldn
€dema periférica 46 1
Fotiga 36 7
Pirexio 21 3
Caguexia 0 o
Sindrome de disfuncion multiorgénico 6 6
infecciones e infestaciones '
gNeumniab { 27 25

\wa
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§$epsis 13 i3
Infecciones del tracto wrinario 16 : 3
Cellulitis & (¢
infecciones tocalizadus a [
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo,
Dolor de Espolda 15 a
Mialgioc 10 o
Desordenes del Sistemu Nervioso
Mareo 28 1
Piel y desdrdenes cutdneos
Rush 33 1
Desordenss respiratorios, tordxicos y mediostingles
Tos 25 0
Hipoxio 18 &
aroforingeo 9 0
Desordenes Vasculores .
Hemorragio 46 7.
Hipotensidn 21 ) 6
Hipertension 2 r 7
Reacciones odversas dlasificadas segin-los criterios de terminologio comin del NCI para eventos odversos version 4.0,
l"lncluye multiples términos de reacciones adversas.

Tobila 13. Reacciones adversas reportadas en 230% {cualquier grado) o 25% {grade 3 6 4) de pacientes con LMA tratodes con
{Vengtoclax] en combinacidn con decitabing

iReaccidn adversa por sistemo corporal Cunlguier grodo (%} N=13 Grodo 364 [B)N=13
Trostornos de lo sungre 'y del sistema linfatice
Trombocitopenia” 54 54
Neutropenid” 38 38
Neutrapenia febril 68 69
io® 15 15
Trastornos gostrointestinales
NdGuseas 46 (7]
DMarrea 38 &
Canstipucion 62 o
Vomitos 23 9
Dolor Abdominai 46 a
Trastornos genergles y olteraciones en el lugar de-administrocitn
Edema periférico 31 g
Fatign 62 15
Pirexio 31 o
Coguexin 8 &
Sindrome de disfuncidn multiorgdnica o 2
infecciones e infestaciones
Neumornic® 46 31
ISepsis 46 46

g\“]ﬁx O
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Infecciones del tracto wrinario 23 g

Cellulitis 15 8

infecciones locolizados 8 &

Trastornos musculpesqueléticos v del tejide conjuntiva, v

Dolor de Espolda 31 0

Mialgio 31 g

Desordenes del Sistema Nervioso

Mareo 46 ¢

Piel y desérdenes cutdneos )

Rosh 31 0

Desardenes respiratorios, torixicos y mediastinales

Tos 38 0

Hipoxic 15 6
rorofaringeo 31 [+
rdenes Vasculores

Hemorragio 46 e

Hipotensitn 31 0

Hipertension 15 8

Reacciones adversas closificodas segun Jos triterios de terminplogit comin del NCI para eventos adversos version 4.0,

“Incluye miitiples términos de reacciones odversas.

Anormalidades de laboratorio

La Tobla 14 describe los anormulidades de laborotorio frecuentes reportadas o lo fargo del trotomiento que fueron nueva apaticiones

o empecramientos desde el estado basol.

Tabla 14. Nueva apdricién. o empeoramiento de los gnormulidadés de laboratorio reportadas con VENCLEXTA en 240% (cualquier

grado) o 210% {grado 3 6°4) de los pacientes con LMA tratados con VENCLEXTA er combinacién conun agente hipometilante

VENCLEXTA en combinacion con azacitiding VENCLEXTA en combingcion con decitabing
Anormalidades de laboratoric Todos los grados (%) Grado 364" (%) Cualquier groda® (%) Grade 364 (%)
N=84 N=84 N=31 N=31
Hematologio
Neutropenio 100 100 100 100
Leucopenia 100 98 100 ’ 100
Plaquetopenia 92 78 83 83
Linfopenia 88 23 100 92
Anemia 57 57 69 69
Quirmico
Hiperglucemio 75 12 69 )
Hipocalcemiy 58 7z 85 o
Hipoalbuminermio 52 4 a8 : {
Hipopotasemia 43 7 46 0
Hiponutremia 49 4 38 g
Hipofosfatemia 46 15 23 8
Hiperbilirrubinemiy 45 9 46 15
Hipomagnesemin o2 1] 54 8
? incluye anormalidades de loboratario que eron nuevos o que ergn empeoramientas; o que ern empeoiamientos desde estada basul desconocidos.

C“mgpmu
Mariy Aletand ﬁta;;c
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Venetoclox en combinacidn con dosis bajas de citarabing

Las reacciones adversas mds frecuentes (230%) de cualgquier grado fueron nduseus, trombocitopenia, hemorragia, neutropenio febril,
neutropenia, diorrea, fotiga, estrefilmiento.y disneo.

Se notificaron reacciones adversos graves en el 95% de los pocientes. Las reacciones adversas groves mds frecuentes {25%) fueron
neutropenia febril, sepsis (excluyendo hongos), hemorragin, neumonia {excluyende hongos) e infeccién relacionada can &l dispositivo.

La incidencia mortalidad asocinda o eventos adversos ala droga fue del 4.9% en los 30 dios posteriores al Inicio del tratamiento, sin
que la reaccién tuviera ung incidencia de 22%. ‘

Las discontinuaciones debidas o réaccicnes adversas ocutrieron en el 33%de los pacientes. Las reacciones adversas mds frecuentes
que Hevaron o fa discontinuacién del farmaco {22%] fueron hemarragia y sepsis {excluyendo hongos).

Las interrupciones de fa dosis debidas o reacciones adversas ocurrieron en-el 52% de los pacientes. Los reacciones adversas més
frecuentes que Hevaros o lg interrupcidn de lo dosis (25%) fueron trombacitopenia, neutropenia y neutropenia febril,

reducciones de la-dosis debidas o reacciones adversas ocurrieron en g1 8% de los pacientes. Lo redccion adversa mds frecuente gue
$ o lo reduccin de lo dosis (22%) fue o trombocitopenis.

LMA recibiendo VENCLEXTA en combinacidn con dosis bajos de citorabina se presentanen la Tabla 15,

Tabla 15. Reacciones adversas reppriadas en 230% {cuoiquier grado) o 25% {grodo 3 6 4) de pacientes con LMA tratados con [Venetoclax] en
combinacion con dosis bojos de citarabing

Cualquier grodo %, Grado 36.4 %
Reaccion adversa por sistemi corporal ualq » mg; %) K82 6
Trastornos de lo songre y del sistema linfético
trombocitopenia” 59 59
Newtropenid® 46 45
Neutropenid febrit 46 44
Anemia 26 T 26
Trastornos gastrointestinales
Nduseas 64 2
Digrrea 44 3
Constipaion 33 o
Trastornos generales y alteraciones en el lugar deé administracién
Fotiga l 44 ! 10
‘ew‘anes e infestaciones
Sepsis 20 18
Neumonic® 18 16
infeccién relacionodo con el dispositive 13 11
Unfeccién del tracto urinario ' 8 7
Decretimiento del apetito 28 ' 7
Desordenes respiratorios
Disnea 31 i 3 |
Desordenes vasculares
Hemorragia 49 15
Hipatensién 21 ; 7
Hipertension 15 &
Redcciones adversas closificadas segdn los criterios de terminplogio comun del NCI pura eventos adversos version 4.0,
“Incluye maltiples términos de reacciones-adversas.

pe

Ancrmalidedes de laborotorio
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La Tobla 16 describe las anormulidades de laboratorio frecuentes reportadas o io largo del tratamiento-que fueran nueva apariciones
o empeoramientos desde el estado basal,

Tabla 16. Nueva aparicién o empeoramienta de las anormatidades de laboratorio reportadas con [Venetoclox] en 240% (cuulquier
grado) o 210% {grado 3 6 4) de los pacientes con LMA tratados con [Venetoclax] en combinacion con dosis bajas de tltorabina

2 R
Anormulidades de laborotorio Tedos Ia;gﬁrzdas %) Gmdaﬂig 144 )
Hematologiy
Plaquetopenia 100 96
Neutropenio %5 86
Leucopenia 56 96
Linfopenia 93 66
Anemiy 61 59
Quimice ‘ ‘
Hiperglucemia ) 85 8
‘ Hipocalcemin ) 74 16
Hiponuatremio 62 ‘ 11
Hiperbilirrubinemin 57 3
Hipoalbuminemia 59 5
Hipopotusemia 51 21
Hipofasfatemia 56 20
Hipomagnesemia 46 0
Creatining de sangre alta 46 3
Bicarbonuto de sangre bojo 41 o
Fincluye anormolidades de laboratorio gue eran auevas o que eran empecromientos, 0 que eran empecramientos desde estado bosal desconodidos.

Sindrome de lisis tumoral {SLT}: Es'muy importanteidentificar ¢l rigsgo de sindrore de lisis tumoral cuando se inicia el tratamiento
con VENCLEXTA. En Jos ensayos iniclales Fase 1 de hallazgo de-dosis, quetenian una fase incremental corta (2-3 semanas)y una dosls
inicial mas alta, la incidencia del SLT fue del 12% (9777, 4 5LT de laboratorio, 5 SLT dlinicos}, incluyendo 2 eventos fatales y'3 eventos de
insuficiencia renal aguda, 1 requiriendo didlisis,

£l riesgo de SLTfue reducido luego de la revisidn del régimen.de dosificacion y la modificacidn de Ja profilaxis y las medidas de monitoreo

[ver Dosis y administracidn]. En los ensayos clinicos de Venetoclax, los pacientes con algiin nddulo linfatico medible 210 cmo aquéllos

con un ALC 225 % 10°/1 y alglin nédulo linfatico medible 25:cm fueron hospitalizados para posibilitar una hidratacion mas intensiva ¥
qcnitorear &l primer dia de dosificacion de20 mgy de 50 mg durante la fase incremental.

1 168 pacientes con LLC comenzando con una dosis diaria de 20 mg e incrementdndold durante 5 semanas hasta una dosis disria-de
400 mg en los estudios M13:982y M14-032, Ia tasa de SLT fue del 2% Todos los evenitos, atin aquellos gue alcanzaron los criterios
de SLT de laboratorio lanormalidades de laboraterio que llegaron a 22 del siguiente criterio dentro de las 24 hotas-con respecto d fa
otea: potasio »6mmol/l, &cida urico >476 mol/l; calde <1,75 mmolflo fosforo >1.5 mmol/l}, fueron reportados como eventos SLTy
ocurrieron en pacientes que tenfan nodulos linfiticos 25 cm y ALC 225 msli. Todos los eventos se resolvieron dentro de los 5 dias. No
se observaron en.estos pacientes LT con consécuencias clinicas comoinsuficiencia renal aguda, arritmias cardiacas o muerte subitav/o

convulsiones. Todos 1os pacientes tenfan CrCl 250 mifmin.

MURANO: En &l estudic abiertoy sleatorizado de fase 3 (MURANDY), 1z incidencia de SUT fue del 3% (6/194] en patientes tratados con
venetoclax + rituximab. Déspugs de que se inscribieron 777389 pacientes en &l estudio, el protocolo se modifics para incluirlas medidas
de profilaxis y monitoreo de SLT descritas en la seccién Dosis y administracién [ver DOSIFICACION Y ADMINISTRACION]. Todos los
eventos de SLT ocurrieron durante fa fase de inicio escalonado de VENCLEXTA y se resolvieron-en dos dias. Los seis pacientes
completaronia aceleracion y alcanzaron la dosis disria recomendada de 400 mg de VENCLEXTA. No se ohservd SLT clinica en pacientes
que siguieron el programa actual-de dosificacion de 5 semanas'y las medidas de monitorizacion y profilaxis SUT descritasen la seccion
Dosis y administracion [ver DOSIFICACIONY ADMINISTRACION]. Las tasas de grado 23 anormilidades de laboratorio relevantes para SLT
fueron hipercalemia 1%, hiperfosfatemia 1% e hiperuricemia 1%.

Neutropenia - MURANQY L4 heutropenia es un riesgo identificado con el tratamiento VENCLEXTA. Envel estudio MURAND, seinformé

1 ;eg,-n. bk
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neutropenia en ¢! 61% (todos los grades) de‘los pacientesen el brazo de venetodiax +rituximab. E1 43% de lospacientes tratados con
venstoclax + rituximab experimentaron interrupcidn de dosis y €l 3% delos:pacientes suspendieron venetoclax debido ada neutropenia,
Grido 3 de neutropenia se reportd en el 32% de los pacientes v neutropenia.de grado 4 enel 26% de los pacientes. La duracidn mediade by
neutropenia de grado 3 o 4 fue de 8 dias (rango: 1-712 dias). Las complicaciones clinicas de la neutropents, incluida la neytropenia febril,
grada 23 y Ias infecciones graves se produjeron:a uha tasa mhienor en pacientes tratados convenetodax + brazo de rituximaben
comparacion con las tasas notificadas en pacientes tratados con bendamustina + rituximab; neutropenia febril 4% versus 10% 23
infecciones 18% versus 23%, infecciones graves 21% versus 24%.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo;

Resumen del riesgo: No existen datos disponibles en el uso de VENCLEXTA en mujeres embarazadas. En base ala toxicidad observada en
ratones, VENCLEXTA puede tener efectos sobre el feto cuando se administra a mujeres embarszadas. En ratones, VENCLEXTA fue fetotdxico
a exposiciones 1,2 veces la exposicidn clinica humana basado en el ABC a la:dosis hurmana de 400 mg diarios. S| VENCLEXTA es utilizado
durante el embarazo o si Ia paciente queda embarazada mientras estd tomando VENCLEXTA, {a paciente deberd ser advertida sobre el
riesgo potencial al feto.

esgo de base en la poblacion géneral de Estados Unidos de defectos de nacimientoimportantes es del. 2% al 4% y el de abortos
espontaneos es del 15% al 20% de los embarazos thinicamente reconocidos.

Datos - Datos en animales; Enestudios de desarrolio embriofetal, VENCLEXTA fue administrado 2 ratonesy conejos prefiados durante el
periodo de organogénesis. o ratones, VENCLEXTA estuvp asociado con pérdida post-implantacién incrementada y peso corporal fetal
disminuido 3 150 me/ke/dia (exposiciones maternas de aproximadarmente 1,2veces la exposicion:ABC humana en la dosis
recomendadal. No'se observd teratogenicidad tanta en ratones como en conejos,

Lactancia:

Resumen del riesgo: No hay datos sobre 1a presencia de VENCLEXTA en 13 leche humana, los efectos de VENCLEXTA sobre el factante o los
efectos de VENCLEXTA sobre la produccion de leche, Debido & que numerosas drogas son excretadas en la leche humana y debido a que
el rigsgo de reacciones adversas serias en nifios pequefios factantes por VENCLEXTA es desconocido, advertir a 1as mujeres gue estan
amamantanda gue discontinden el amamantamiento durante el tratamiento con VENCLEXTA,

Mujeres y hombres con potencial reproductive

Prusba de embarazo: Las mujeres con potencialreproductivo deberdn sometersea una prueba de embarazo antes de iniciar el
tratamitento con VENCLEXTA [ver Uso en poblaciones especificos].

Anticoncepcion: Recomendar a las mujeres con potential reproductivo el uso de anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
VENCLEXTA y durante almencos 30 dias después de 13 (ltima dosisc

ortilidad: En base a los hallazgos ervanimales, ia fertilidad del hombre puede verse comprometida con el tratamiento.con VENCLEXTA
r Toxicologio preclinicd].

Uso pedidtrico: La seguridady la eficacla de VENCLEXTA en pacientes pedidtricos ho har'sido establecidas.

Usao geristrico: De los 106 patientes tratado previamente con LLC con delecion p17 que fueron evaluados para eficacis, el 57% tenian
265 afios de edad v ¢l 17% dé los pacientes tenfan 275 afios dé edad: Delos 240 pacientescon LLC evaluados para seguridad a partir
de 3 ensayos abiertos, 58 % eran pacientes de 265 afios-deedad 'y 17% tenfan 275:afios de edad. Nose reguiere ajuste dedosis
especifico para pacientes de edad avanzada (edad 265 afios]. No se observaron diferencias tdinfcamente significativas'én Ja seguridado
aficacia entre los pacientes <65 afios de edad y los 265 afios de edad en ¢l estudio de combinacién con rituximab y los estudios de
maonoterapia. ‘

insuficiencia renal: Los patientes con funcidn renal reducida {CrCt <80 mifmin} pueden requerir una profitaxis mas intensiva y monitorea
para reducir el riesgo de 5UT cuando inician el tratamiento con VENCLEXTA [ver Dosis'y administrotion)]. Nose realizaron ensayos
clinicos especificos en sujetos con insuficiencia renal. Menos del 0,1% de la dosis radioactiva de VENCLEXTA fue detectada en la orina.
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (CrCl230 mi/min) basato en los resultados de fos
andlisis farmacacinéticos de la poblacién [ver Formucalogia clinica], No se ha determinado una dosis recormendada para pacientes con
insuficiencia renal severa {CrC) <30 mifmin) o pacientes-en-didlisis.

insuficiencia hepatica:r No se realizaron ensayos dinicos especificos en sujetos¢on insifitiencia hepatica, no obstante Un estudio de
equilibrio de masa en hufianes mostré.que Venetoclax se elimina por via hepatica. Aurigue no se recomiendaajuste de la dosis en
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pacientescon insuficiencia hepdtica leve o moderdda en base a los resultados del anélisis farmacocinético de la poblacién {ver
Farmacolagio Cliniea], unatendencia de aumento de Jog eventos ddversos se observé en pacientes coninsuficiencia hepdtica moderada;
se debe hacer un seguimiento de estos pacientes'mas de cerca en busca de Signos de toxicidad durante elinicio y el periodo de
escatamientd de dosis, No se ha determinado uria dosis recomendada para pacientes con insuficiencia bepdtica severa.

TOXICOLOGIA PRECLINICA :
Carcinogénesis, mutagénesis; alteracion de la fertilidad: No se han condudido estudios de carcincgeaicidad con Menetoclax:

Venetoclax no resuftd mutagénico en v ensayo de-mutagenicidad bacterial {Ames}in vitro, noindujo a aberraciones numéricas o
estructurales en un ensayo de aberracidn cromosémica:in witre utilizando linfocitos dé sangre periférica humana, y no fue clastogénico
en'un ensayo de microntcleos en médula éseaderaton invive adosishasta 835 mg/kg. £l metabolito M27 fue negativo para actividad
genotdxica en Ames in vitro v en enseyos de aberracion cromosdmica:

Se realizaron estudios de desarrolio embrionatio temprang v fertilidad en ratones macho v hermbra. EStos estudios evatuaron el
apareamiento, fertilizacién y desarrollo embrionario mediante implantacion. No huboefectos de Venetociax sobre los ciclos de célo,
apareamiento, fertilidad, cuerpos IGteos, implantes utetinos o embriones vivos por eria.aconcentraciones de hasta 600 mg/kg/dia. Sin
bargo, existe'un rigsgo para la fertilidad del hombre basado en la toxicidad testicular (pérdida de-célula germinal) observada en
305 3 todos Ios niveles de dosis examinados a exposiciones de 0,5 ‘veces la exposicién de ABC a la dosis recomendada:en humanos:

Toxicologia v/o farmacologia animal: En perros, Venetoclax causd necrosis de células individuales envarios telidos,; incluyendo vesicula
biliar y péncreas exéering, sin evidencia de alteracion de la Integridad del tejido o disfuncitn de un drgano; estos hallazgos fueron
minimos a leves 'en magnitud. Luego de un periodo-de dosificacion de 4 semanasysubsecuente perfodo de recuperacién de-d semanas,
una necrosis minima de células individuales alnestaba presente en algunos tejidos y no se habia observado reversibilidad luego de
periedos prolongados de dosificacion. o recuperacion.

Ademis, luego de aproximadamente 3 meses de dosificacion diaria en perros, Venetoclax causo Una decoloracion blanca progresiva del
pelaje debido a pérdida-de melanina en &l pelo. ,

ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de VENCLEXTA se establecid en un estudia abierto, no cantrolado, ensayo dlinico multicéntrico de 106 pacientes con LLC
con delecidn de 17pque habian recibido sl menos-un tratamisnto previs: Enel estudio, la delecidn de 17p se confirmd enmuestras:de
sangre periférica de pacientes ptilizando “Vysis CLL FISH sonda Kit”, qué s of método aprobado por la FDA para la seleccidnde
pacientes para el tratamientt con VENCLEXTA, Log pacienites recibieron VENCLEXTA en un esquenmade escalamiento de dosis semanal,
carenzandocon 20 mg y escalando 3 50 mg, 100 g, 200 mg 'y, finalmente, 400 mg Una vez al dia. Los pacientes continuaron
recibiendo 400 mg de VENCLEXTA por via oral una vez al dia hasta |2 progresion de 13 enfermedatd o toxicidad inaceptable:

El criterio de evaluacion de la eficacia primaria fue 1s tasa de respuesta global [ORR) segdn lo evaluado por el Comité de Revisidn
independiente (IRChutilizando fos linearmientos del International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) updated

Qionai Cancer institute-sponsored Working Group (NCE-WG] (2008) 2 {Grupo internacional de trabajo para la Leucemia Linfocitica
nica, actualizado, esponsoreado por el grupo de trabdio del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos de América.

Tabla 17. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristwcas N=106
Edad; afos; riedia ( {rango} 67:{37 a 83}
Razablanca; % ) 971 -
Hombres; % : 651
Grado de actividad ECOG, % : : . :
g ) ) 39,6
1 51.9
2 85
Carga tumoral; % ‘
Rectiento absoluto de'linfocitos 335 x 10771 50:0
Uno o mads nodulog 25¢m : 52,8
Numero de Yeraplas previas; media {ranga) 25 {1:10)
Tiempo.desde el diagndstico, meses. media {rango) 1 794 {1,2-385,6)
N=105,
4"

£l tiempo medio de tratgs

ientoal momento de la evaluacidn fue de 12,1 meses {rango: 0-21,5 meses]
()
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Tabla 18. Resultados de eficacia en pacientes con LLC con 17 p-Del, tratados previamente evaluados por IRC

VENCLEXTA (N=106)
ORR, 0 % {IC 95%} 85.{80.21(71,3,87.3)
CR+ CRin (%) _ 81{7.5)
CRn% 55,7
CRIN% 2419}
nPR 1 {94 3{2.8)
PRI (%) ' 74.{69,8)

1= intervalo de confianza; CR = remisidn completa; CRi =remision completa conrecuperacitn inpomolets de méduls; DOR = divacion de la respuesta;
IRC = comité de revision independiente, nPR = remiiidn nodulgr parciall ORR = tasa de respuesta global (CR +CRi +nPR + PR); PR = femision parcial,

La mediana del tiempo hasta la primera respuesta fuede 0,8 meses {rango: 0,1 5 8,1 meses). la duraciénmedia de la respuesta {DOR} no
se ha alcanzado con aproximadamente 12 meses de seguimiento medio. La DORvarié.de 2,9 2 19.0 meses.

La enfermedad residual minima (ERM}se evaluo en sangre-periférica’y médula osea de pacientes que lograron CR o IRC, despues del
fratamiento con VENCLEXTA. Tres por.ciento {3/106) fueron ERM negativa en la sangre v 1o médula Gsea periférica {menos de una célula
‘par 10" Jeucocitos).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (o FARMACOLOGIA CLINICAY

Mecanismo de Accién: Venetociax es una moléeuls pequea, potente, selectiva y biodisponible oralmente, inhibidora de la BCL-2, una
proteina antiapoptética. La sobregxpresion de Ia BCL-2 ha sido demostrada en las células de LLC en donde esta proteina madia la
supervivencia de 1a célula tumoral v s ha asociado con fa resistencia a-agentes quimioterapéuticos. Venetoclax ayuda a restaurarel
proceso de apoptosis uniéndose directariente & la proteina BCL-2, desplazando a las proteinas proapoptoticas como la BIM,
desencadenando la permeabilizacion de la membrana mitoncondrial externa vy la-activacion de las caspasas. En estudios preclinicos,
venetoclax ba demostrado actividad citotdxica encélulas tumorales gue sobreexpregan BCL-2.

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca

Fue evaluado el efecto de dosis maltiples de VENCLEXTA de hasta 1200 mguna vez al dia sobre el intervalo Qfc enun estudio de braze
tinico, abierto, en 176 pacientescon neoplasias hematoldgicas previamente tratadas. VENCLEXTA no tuvo efecto sobre el intervalo QTc
y no hubo relacidn entre 12 exposicién a Venetoclax y el cambio en el intervalo QTG

Farmacocinética

Absorcion: Luego de milltiples administraciones prales, sedleanzd 1a toncentracion plasmatica maxima de Venetoclax entre las 5-8 horas
luego dela dosis. EVABC en estado estacionario de Venetoclax se incremientd proporcionalmente sobre el rango de dosis de 150-800 mg.

lo condiciones de dieta alimentaria de bajo contenido graso, 1a €., media enestado constante (£ desviacion estindar) de Venetoclax
&,1 t 1,1 yg/mlyel ABCy; fue 32,8+16,9 pgeh/m] aladosis de400 mg una ver al dia.

Efectode jos alimentos: La administracion con alimentos de bajo contenido grase incremenitdla exposicidn a Venstoclaxen
aproximadamente 3,4 veces ' [a administracion con alimentos de alto contenidg:graso incremento la exposicidn dé Vengtoclaxentre 5,1 a
5,3 vetes comparado con-condiciones de ayuno. Venetoclaxdeberd seradministrado con una comida [ver Dosis v administracion].

Distribucion: Veretoclax estd altamente unido a la proteina plasmética humana corvuna fraccién nounida de <0,01 sobre un rango de
concentracion de 1-30 uM {0,87-26 ug/ml). La tass media sangre-plasma fue 0,57, El estimado de volumen aparente de distribucién
{vd,/F} de Venetoclax para la poblacion vario entre 256-321 en pacientes.

Eliminacion; La estimacion de la vida media terminal de Venetoclax parala poblacién fue de aproximadamente 26 horas, La
farmacocinética de Venetoclaxno cambia con el iempo,

Metabolismo: Estudios in vitro demostraron que Venetodlax-es metabolizado principaimente por fa CYP3A4/S. M27 fue identificads
como el metabolito principal enplasma con una actividad inhibitoria'contrad 1a BCL-2 queé s 3l menos 58 veres menor que la de
Venetoclax invitros ‘

Excrecion: Luegp de la administracidn aral Gnica de 200 mg radiomarcados de [.CJVenetoclaxa sujetos sanos, »59,0% de la dosis fue
recuperada en hecesy <0,1% de la dosis fue excretads en orina dentro delos9 dias: Lacantidad de Venetoclax inalterado excretado en
heces fue del 20,8% de s gdsis radioactiva administrada.
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Poblaciones especiales
Edad, raza, sexo v peso: En base a los andlisis farmacocinéticos de la poblacion, la edad,; la raza, el sexo v el pesong tiene efecto sobre el
clearance de Venetodax.

insuficiencio rengl: En base 3 los analisis farmacocinéticos de la poblacion que incluyd-a 211 sujetos con insuficiencia renal leve (CrCi 260y
<90 mi/min}, 83 sujetos con insuficiencia renal moderada {Crll 230y <60 mi/min} v 210 sujetos con funcidn renal normal {Crgl 290 mi/min},
1as exposiciones a Venetotlax en sujetos con insuficlencia renal teve 0 moderada son similares alas.de los que tienen funcidn renal normal,
La farmacocinética de Venetociax no ha sido estudiada en sujetos cor insuficiencia renal severa (Crdl <30 mi/min) o sujetos en didlisis [ver
Usa en poblaciones especifical:

insuficiencio hepdtica: En base a‘los analisis farmacocinéticos de la poblacién que incluyd a 69 sujetos-con insuficiencia hepatica leve, 7
sujetos con Insuficiencia hepatica moderada y 429 sujetos confuncion hepatica normal, las exposiciones a Venetaclax son similares en
sujetos con insuficiencia hepatica leve y muderaday funcidn hepética normal. En fos andlisis'se utilizaron los criterios para insuficiencia
hepética del NCt Organ Dysfunction Working Group. La insuficiencia hepética leve fue definida como bilirrubina total normal v aspartato
transaminasa {AST} > limite supérior de la normalidad (ULN) o bilirrubiing total >1,0 21,5 veces el ULN, insuficienciz hepética moderada
como bilirrubina total 51,5 8 3,Dveces el ULN e insuficiencia hepatica severa como bilirrubing total 53,0 el ULN, La farmacocingtica de
atoclax no ha sido estudiada en sujetos con insuficiencia hepatica severa [ver Uso en poblaciones especificus].

Interacciones medicamentosas

Inhibidores fuertes o moderados de CYP3A o inhibidores dela P-gp

El uso coricomiitante con un inhibidor fuerte o moderado de CYP3A o un inhibidor de o P-gp aumenta la Cmax y el ABCy,y de
venetoclax [ver Farmacologia clinical, lo que puede sumentor las toxicidades de VENCLEXTA, incluido ef riesgo de SLT [VER
Advertencits y precauciones].

El uso concomitante con un fuerte inhibidor de CYP3A al inicio y durante la fase de escalonamiento en pacientes con LLC / LLP estd
contraindicado [consulte Contraindicaciones).

En pocientes con LLC / LLS que toman una dosis digria constante (después de la fose de acelerocion), considere medicamentas
alternativos o-afuste lo dosis de VENCLEXTA'Y vigile estrechamente los signos de toxicidad de VENCLEXTA [ronsulte Dosificacidn’y
administracién}.

En pacientes con LMA, ajuste la dosis de VENCLEXTA y monitoree estrechumente para detectar signos de toxicidad por VENCLEXTA
[consulte Dosificacidn y administrocién].

Reanude la dosis de VENCLEXTA que se usé antes del uso concomitante coriun inkibidor fuerte o moderado de CYP3A o un inhibidor
de P-gp 2 a 3 dins después de fo interrupcidn delinhibidor fconsulte Dosificactén y administrocién].

Evite los productos de toronjo; naranjos de Sevilla'y fruta de estrelio durante el tratamiento con VENCLEXTA, yo que contienen
“ibidares de CYP3A.

Witiuctores de CYP3A fuertes o moderados

El uso concomitante con un inductor de CYP3A fuerte dismingye la Cmox y el ABC,; de venetociax [consulte Farmacoiogia clinica
{12.3}], lo que puede disminuir lo eficacia de VENCLEXTA. Evite el uso concomitante de VENCLEXTA con inductores fuertes de CYP3A
o inductores moderados de CYP3A.

Agentes reductores deljugo gdstrico: Enbase 3 fos andlisis farmacocinéticos de iz poblacidn, los agentesreductores del jugo géstrico {por
ej., inhibidores de fa bomba de protones, antagonistas del receptor H2, antideidos) no afectan fa biodisponibilidad de Venetoclax,

Warfaring: En un estudio de intéracceion droga-droga envoluntarios sanos, 1a administracidn de una dosis anica de 400 mg de
Venetoclax con Warfarina resuitd en un incremento de entre 18% 2 28% enfa C,,, ¥ el ABC..de R-Warfaring y S-Warfaring {ver
interacciones Medicamentosss).

Estudios in vitre : Los estudios.in vitro indicaron que Venetoclax no es un intibidor o inductor de CYPLA2, C¥P2B6, CYP2CR, CYP2(Y,
CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A4 a concentracionies clinicamente relevantes, Venetoclax es un inhibidor débil de 1a CYP2CSB, CYP2CY y UGTIAL
in vitro, pero no se predice gue cause inhibicién clinicamente relevante debido 2 1a alta unidha proteinas plasmiaticas. Venhatodlax no-es.un
inhibidor de UGT1A4, UGT1AS, UGT1A9 v UGT2BZ. :

Venetotlax es un sustrato ~ P-gp v BCRP asi como también un inhibidor de P-gp v BCRPy un inhibidor débil del OATP1B1 in vitro. Para
evitar una interaccion pojencial en el tracto gastrointestingl; Ia digoxina, un sustiatd de P-gp-de Farigo terapéuticoestrecho; deberia

Farmatdlitico " v 1IF-2018
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tomarse al mencs 6 horas antes que VENGLEXTA. No ¢ espera que Venetoclax inhiba.a OATPIB3, OCTL, OCT2, OATL, OAT3, MATEL 0
MATEZK a concentraciones clinicamente relevantes.

SOBREDOSIFICACION

No hay antidoto especifico para Venetoclax. Encaso dé sobredosificacion, se recomienda controlar al paciente para detectar posibles
signos o sintomas de reacciones adversas e instituir inmediatamente el tratamiento sintomético adecuado. Si la-misma fuera durante
el periodo de escalamiento de dosis, interrumpir Venclexta'y monitorear cuidadosamente la posible aparicion de signos 'y sintomas del
SLT (Sindrome de Hisis tumoral), junto con otras toxicidades [vease Dosis y Administracion]. Sobre 13 base del gran velumen de
distribucién de Verietoclax y su ‘extensa unidn a proteinas, la didlisis es poco probable que resulte util, para 2 eliminacion de
Venetoclax. Ante 13 eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més cercano o €omunicarse con los Centros de
Toxicologia: En Argentina: '

. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez {011} 4962-6666 /2247,

» Hospital A. Posadas {011) 4654-6648 / 4658-7777

» Hospital General de Agudos Dr.J. Fernandez {011} 4801-5555 / 4801-7767
* Hospital de Pediatria Pedro Elizalde {ex Casa Cuna) (011)4300-2115

Hospital de Clinicas José de San Martin {011) 4961-5452/6001/6004/6034/6046.
g_s_eumcaan ¥ CONDICIONES DE CONSERVACION:
VENCLEXTA se presenta como se indica a continuacion:
Envase - Presentacion Numero de comprimidos
Cada pack-contiene.cuatro estuches:conblisters, Cada uno pard una administraciénsemanal;

* Semana 1 {14.comprimidosx 10 mg}
Semanz 2 {7 comprimidos x 50 mg).

Pack inicia! Semana 3 (7.comprimidos x 100 mg)
Semana 4 {14 comprimidos x 100 mg)

Estuche de 10 mg 14 comprimidos x 10.mg

Estuche de 50 mg 7 comprimidos X 50 mg

Frasco de 100 mg 120 comprimidos x 100 mg

Los comprimidos recubliertos de VENCLEXTA 10 mg sorvredondos, biconvexas, de color amatillo pélido, grabados conuna "V en unladoy
un 10" en el.otro lado. :

Los comprimidos recubiertos de VENCLEXTA 50 mg sof oblongos, biconvexos, de color beige, grabados.conuna V™" envun lado y un"50" en
el otro fado.

Los comprimidos recublertos de VENCLEXTA 100 mig son oblongos, biconvexos, de color amarillo pdlido, grabados con una "V en unladoy
"100" en el otro fado.

Conservar a temperatura menor de 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,

Elaborado por: Abbvie ireland NL BV, Sligo- Ilands - Acondicionado por: Abbule Inc. 1 N Waukegan Road-illinois-USA -~ Acondicionamignto secundario:
Andreani Logistics S.A., Av. General Lemaos 2851, Villa de Mayo, Partido de Malvinas Argentinas, Buenios Alres,

importado y Distribuido por: AbbVie SiAIng. . Butty 240, Piso 13, C1001AFB, Cludad Autdnomade Buenos Aires, Argenting. Medicaimento autorizado
por &l Ministerio de Salud. Certificado N 58111+ Directora Téchica: Marfa Alejandra Blanc, Farmacéutica.

Rewvision: Diciembre 2018

F-201 9-64 J‘”bf ria gﬁ;le‘andra Blanc ) T
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GUIA PARA EL USO DEL MEDICAMENTO
VENCLEXTA
{VENETOCLAX)
Comprimidos Recubiertos
Leer esta Guia para el uso del medicamentt antes de comenzar a tomar VENCLEXTA v cada vez que obtenga una
reposicién-del producto. Puede habernueva informacion. Esta Guia para eluso del medicamento no reemplaza at
hecho de conversar con su médico sobre su condicién médica o tratamiento.

¢Cusl es la informacién més importante que yo deberfa saber sobre VENCLEXTA?
ENCLEXTA puede causar efectos adversos serios que pueden Hevar 3 la muerte, incluyendo:

indrome de lisis tumaral [TLS}. £1 TLS es'causado porla rapida destruccion de las células turorales. TLS puede causar
insuficiencia renal, fa netesidad de un tratamiento de didlisis, v puede onducir-ate muerte. Su médico le hard pruebas parg
comprobar su riesgo de contraer TLEantes de empezar.a tomar VENCLEXTA. Recibird otros medicamentos antes deiniciar y
durante el tratamiento con VENCLEXTA para ayudar & reducir el riesgo-te TLS. También puede ser necesatie recibir Hguidos
porvia intravenosa IV} en'lavena. Sumédico le hard pruebas desangre enas primeras S semanas de tratamiento para
evaluar TLS durante et tratamiento con VENCLEXTA; Es importante que réspete sus turnos programados parafos andlisis-de
sangre. informe a sumédico de inmediato si usted tierie aigun sintoma de TLS durante el tratamiento con VENCLEXTA,
incluyendo:

* fiebre

* escalofrios

* ndusea {sensacion de malestar estomacal)
* vomitos

* confusion

» dificultad para respirar

* convulsiones

* {atido cardiaca irregular

* orina.oscura o turbia

* cangancioinusual

¢ dolormuscular

* malestar en fas articulaciones

Beber mucha agua cuando se toma VENCLEXTA para ayudar-a prevenir el TLS, Beber 6-8 vasos (aproximadamente 1,75 1itros
en total) de agua cada dia, especiaimente comenzar 2 dias antesy-enel dia dela primera dos,;s de VENCLEXTA y beberla

misma cantidad cada vez gue la-dosis es incrementada, Sumédieo puede retrasar, reducir Su-dosis o suspendsr él tratamiento
con VENCLEXTA ¢f tiene efectos secundarios.

Ver "éCudles son los posibles efectos adversos de VENCLEXTA?Y para mavor informacidn sobre efectos adversos.
Paraqué se toma VENCLEXTA?

VENCLEXTA se tomo, en combinacion con tituximab o solo, porg trotor a pocientes con leucemia linfocitica crénica (LLC)
kuando la enfermedad regresa fuego de haber sido trotada,

LLC es un tipo de cancer que afecty o Jos gldbulos blancos flampdos "linfocitos 8" y o los gunglios linféticos. EnLLC, los
Uinfocitos B se multiplican muy répido y viven demasiado, de forma tal que hay demasiados en la sangre.

Leucemio mieloide aguda

Venclexta estd indicado en mmbimién con un agente hipometilante {amcitdina o decitabina) o en combinacion con dosis
bajos de citarabing pora pacientes de 75 afic o mayores, que han sida recientemente diagnasticados con leucemia migloide
aguda {LMA), o pacientes gue tienen comorbilidades que impiden el uso de quimioterapla de induccién intensiva,

*Esta indicacion se-oprueba con una:oprobacidn aceleroda de FDA basodo en las tusas de respuesto. La aprobacién
kontinua de esta indicacidpfuede depender de la verificacion y la descripcidn del beneficio elinico en Jos ensayos

Lo
Farm. Maria Aleandrs Blanc

Directora Técni
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confirmatorios.

La LMIA es un cdncer de los células sanguineos precursoras mieloides (blastos mielpides), Los cambios en estas células
E/npiden que jos blastos mieloides se conviertan.en células sanguinens maduras. Como resultade, hay una aeumulacién de

lastos inmaduros en la médula y en la sangre. A suvez,; hay muy pocos gidbulos rojos, plaquetnis y granulocitos {tipo de
lsbulo blanco),

2 Qué hove VENCLEXTA?
{El principio activo de este medicamentp se flama Venetoclax.
Venetaclox pertenece a un grupo de medicamentos denominado inhibidores de 8CL-2,

Venetoclax actia biogueondo una proteing del organismo llomads “BCL-2", Esta proteing ayudo a las célulos concerosos o
isobrevivir. Ef bloqueo de esta proteina focilite lu destruccidn de Jos céhdos cancerosas y lo reduccion de su ndmero.
También retraso el empeoramiento de la enfermedod.

iNo se sabe si VENCLEXTA es seguro y-eficaz en nifigs
i Quiénno debe tomar VENCLEXTA?

Algunos medicamentos no deben tormarse cuando se empieza:a tomar VENCLEXTAy mientras que su dosis se estd
jaumentando lentamente.

informe a su'médico sobre todos fos medicamentos quetoma, incluldos los medicamentos con receta y sin receta médica;
las vitaminas v los suplémentos a base de hierbas. VENCLEXTA v ofros medicamentos pueden sfectarse unos:a otros
causando efectos graves.

Noempiecea nuevosmedicamentos durante el tratamiento con VENCLEXTA sin antes consultar consumédico.

VENCLEXTA no deberd usarse durante ¢l embarazo. No hay informacidn acerca de ld sequridad de VENCLEXTA en mujeres
mbarazadas. informe Inmediatamente o s médico st guedd embarazody.

as mujeres que tiepen posibilidades de quedar embarozadas deberdn dstir yn anticonceptivo efectivo durante el
atamiento con VENCLEXTA y durante 30-dias luego de finalizado el tratamiento.

actancia
0 amamante mientras esté tomando.este medicomento.

ertilidad

VENCLEXTA puede causar infertilidad masculing (recuento de espermatozoides bajo o nuloj: Esto puede ofector su
capacidad para ser padre de un hijo. Consulter.o su médico-antes de iniciar el tratamientocon VENCLEXTA,

RComo debo tomar VENCLEXTA?

Tomar VENCLEXTA exactamente como sumédico e Indica que o tome. No-tambie su dosis de VENCLEXTA o dejede tornar
VENCLEX TA a-menos:que su médico se lo indigue.

La primera vez gue toma VENCLEXTA:
* Es posible que tenga quie tormar VENCLEXTA en el hospital o clinica para monitorizar el TLS.

* Su médico comenzard VENCLEXTA a una dosis-baja. Su-dosis se aumentars lentamente parsemana durante S semanas
hasta la dosis completa. Lea la Guia répida de inicio. Bl médico comenzars VENCLEXTA a una dosis baja.

* Sigalas instrucciones sobre la adiministracidn de agua que se-describe en 12 seccion de esta guia demedicacion sohre
TLS Hlamada "¢ Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre VENCLEXTA" Y también en I3 Guia rapida
de inicio, :

* Tomar VENCLEXTAuna vez al dis.

* Tomar VENCLEXTA con m{; corniday agua aproximadamente a la misma hora cada dia.

M
Farm. Marfa Algjandra BlgRe

Directora Técnica
IF-2018-881566a8mAE NADEGRMANNMMA T
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* Tragar Jos comprimidos de VENCLEXTA enteros. No masticar, moler o romper loscomprimidos.

» No-olvide ninguna dosis de VENCLEXTA. Si olvida una dosis de VENCLEXTA v:seda cuenta dentro de las 8 horas.del
horario en'que debia tomaria, tomela dosis olvidada inmediatamente. Tomar la proxima dosis al dia siguiente como
siempre. $i olvida una dosis de VENCLEXTA, y se da cuenta cuando pasaron mds de 8 hs del horario envque deberia
haberla tomado, no tome-la dosis ese dia. Tome la dosisde VENCLEXTA en su horario habitualal dia siguiente.

St vomita lueghde tomar VENCLEXTA, ho tome ninguna. dosis adicional €se dia. Tome {a proxima.dosis-enel horario
habitual al dia siguiente.

¢ Qué debo evitar mientras tomo VENCLEXTA?

No debe beber jugo de pomelo, comer pomelo, naranjas. de Sevilla {a menudo utilizados en mermeladas), mientras esté
tomando VENCLEXTA. Estos productos pueden aumentar a cantidad de VENCLEXTA en su sangre.

¢ Cudles son los posibles efectos adversos de VENCLEXTA?
VENCLEXTA puede causar efectos adversos serios, incluyendo:

* Recuento bajo de giébulos blancos {neutropenia): Los recuentos bajos de glébulos blancos soncomunes-con VENCLEXTA,
pero también pueden ser graves. Sumédicocontrolard s recuento sanguinéo durante el tratamiento con VENCLEXTA,
Informe inmediatamente asu médico si tigne flebre 0.algun signo deung infeccidn mientras toima VENCLEXTA.

Los efectos adversos mas comunes de VENCLEXTA incluyen:

* diarrea-

* nduseas {sensacidn.de malestar estomacal}

* bajo recuenty de glébulos rojos {fanemia)

» infeccidni del tracto respiratorio superior

* bajo recuento de plaquetas (células que ayudanafa coagulacion dela sangre)
* sensacion de cansancio

VENCLEXTA puede causar problemas de fertilidad en los hombres: Esto puede afectar su capacidad para engendrar un
hijo. Pedir consejos 8 su.médico antes deé iniciar el tratamiento con VENCLEXTA.

Estos no son todos los efectos adversos posibles de VENCLEXTA. Informe'a sumédico si tiene algdn sintoma que Jo molesta o
Gue no seva. Consulte a su médico atekca de recomendaciones médicas sobre efectos atversos

¢Como debo almacenar VENCLEXTA?

“KConservar a temperatura menor a 30°C.

Mantener VENCLEXTA v todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Informacidn general sobre VENCLEXTA

Los medicamentos algunas veces son prescriptos para fines distintos a los que estén listados enla Gufs para-el uso del
medicamento. No utifizar VENCLEXTA para una condicién para la cual no esta prescripta. No entregar VENCLEXTA a otras
personas, aungue effas sufran los mismos sintomas o enfermedad que tiene usted. Puede causarles dafio. Puede consultara
sumédico o farmacéutico informacion sobre VENCLEXTA que hasido redactada para profesionates de fa salud.

¢Cudles son los ingredientes en VENCLEXTA?
ingrediente activo: Venetoclax
Excipientes: copovidona, didxido de silicio-coloidal, polisorbato 80, estearil fumarato de'sodioy fosfato dibasico de calcio,

La cobertura del comprimido contiene polistilenglicol; talco; alcohol polivinilice, didxids de titanioy puede tener dxido de
hierro amarilio (para los comprimidos de 10 mg v 100 mg} u dxido de hierro amarillo; rejo'y negro {para 1os ¢om primidos de 50
mgk

Elaborado por: Abbvie lreland NL B:v. Sligo- Iflanda - Acondicionado por: Abbvte inc..1 N'Waukegan Road-Iilinois-USA -
Aconditionamiento secungdidrio: Andreani Logistica S.A., Av, General Lemios 2851, Villa M@yo, ?artzdo de Malvinas
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Farrm; Maria Alejantira Blanic

rectora Técnica
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Argentinas, Buenos Aires. ‘

importadoy Distribuido por: AbbVieS.A, Ing. E. Butty 280, Piso 13, CI001AFE, Ciudad Autdnoma de Buenas Aires,
Argentina.

Medicamento autorizado porel Mmisterm de Salud. Certificado N 58111, Venta Bajo Recﬁta Archivada.
Directora Téenica: Marla Alejandra Blane, Farmacéutica.
[Para mayor informacién, llamar al 5282-7200

“Ante cualguier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha que estd en la Pagina Web de 1a ANMAT:
http.[}www anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Farm. Maria Alejandra Blang
rectora Técnica
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