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‘i N
VISTO el Expediente N° 1-0047—0000-00366“8-‘17;-3 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y :
. |
' |
|

CONSIDERANDO: g
| :
Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada IMBRUVICA / IBRUTINIB, Forma farmacéutica y
concentracién: CAPSULAS, IBRUTINIB 140 mg; aprobada por Certificado N° 57.817.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decréto 150/92 y 1a Disposicién N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13. '

' J
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicién ANMAT N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97. ' o

Que la Direccién de Evaluacién y Reéistro de Medicamentos ha tomado Ia intervencién

de su competencia, ‘ J
|

.Que se acttia en virtud de las facultad‘és conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015, | :

Por elio:

' . |
L ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

IR e



Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.12.13 09:24;22 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., propietaria

- de'la Especialidad Medicinal denominada IMBRUVICA / IBRUTINIB, Forma farmacéutica y

concentracion: CAPSULAS, IBRUTINIB 14Q mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento IF -2017-_26619599-APN—DERM#ANMAT; e informacidn para el paciente obrante
en el documento IF -2017-26618541-APN-DERM#ANMA . '

|

\ . |
ARTICULO 2°, - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 57.817, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicién.

ARTICULO 3°, - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a sus efeetos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° | -0047-0000-003668- 17J3

By
|

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica
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Producto: IMBRUVICA®
Nro de registro: 57.817
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PROYECTG DE PROSPECTO

b

IMBRUVICA
IBRUTINIB 140 mg
: : Cépsulas
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Estadounidense I t Venta bajo receta archivada
Administracién por via oral ‘

- FORMULA CUALITATIVA ¥ CUANTITATIVA

Cada cépsula de gelatina dura contiene:
Ibrutinib 140 mg

Excipientes: ‘ ;
Celulosa microcristalina

Croscarmelosa sédica

Lauril sulfato de sodio -

Estearato de magnesio

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasi bos, inhibidores de la protefna quinasa, cédigo
ATC: LOIXE27. :

Jd
R

INDICACIONES

Linfoma de células del manto

IMBRUVICA ests indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto
(LCM) que recibieron al menos un tratamiento przvio.

Esta indicacién se basa en Ia tasa de respuesta global. La aprobacién continua de esta indicacién
puede estar supeditada a Ia verificacién y descripcién del beneficio clinico en ensayos
confirmatorios [ver Estudios Clinicos).

Specialist: SF MAF revision: im
QC: MEG
HA approval date: AR_IBRU_CAP_PhI_USP} lan-17_V.3+D-2014-010_S_es
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Producto: IMBRUVICA®
Nro de registro: 57.817

-
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Leucemia linfocitica cronica / Linfoma de linfocitos pequeiios

IMBRUVICA esta indicado para el tratamientc# de pacientes con leucemia linfocitica crénica
(LLC) /linfoma de linfocitos pequefios (LLP) [ver Estudios Clinicos].

Leucemia linfocitica crénica / Linfoma de linfacitos pequefios con delecion 17p
IMBRUVICA estd indicado para el tratamiento, de pacientes con leucemia linfocitica crénica
(LLC)/ linfoma de linfocitos pequeifios (LLP) con delecicén 1 7p [ver Estudios Clinicos].

Macroglobulinemia de Waldenstrsm

IMBRUVICA esta indicado para el tratamients de los pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrsm (MW) [ver Estudios Clinicos],.

Linfoma de zona marginal

IMBRUVICA est4 indicado en el tratamiento de pacientes con linfoma de zona marginal (LZM)
que requieran terapia sistémica Y que hayan recibido por lo menos una terapia previa basada en
" anti-CD20.

Esta indicacién se basa en Ja tasa de respuesta‘global [ver Estudios Clinicos]. La aprobacién
continua para esta indicacién puede estar supedit.da a la verificacién y descripcién del beneficio
clinico en un ensayo contirmatorio. ‘ '

DESCRIPCION

Ibrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK). Es un sélido de color blanco a
blanquecino con la formula empirica CasH2NsC2 y un peso molecular de 440,50. Ibrutinib es
totalmente soluble en dimetilsulféxido, soluble et metanol y practicamente insoluble en agua.

El' nombre quimico de ibrutinib es ]-[(3R)-3-[4—amino-3-(4—fenoxifeni1)-1H-pirazo]o[3,4-
d]pirimidin—l-il]—1-piperidinil]-Z-propen-l-uno y tiene la siguiente estructura:

K T

Specialist: SF ' MAF ri':;evision: livt,
Qc: MEG |
HA approval date: AR_IBRU_CAP_Ph|_USPI Jan-17_V.3+D-2014-010_S_es
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IMBRUVICA (ibrutinib) capsulas para administracién oral se suministran en forma de cdpsulas

blancas opacas que contienen 140 mg de ibrutinib como principio activo. Cada capsula también
contiene Jos siguientes ingredientes inactivos: croscarmelosa sodica, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, laurilsulfato de sodio. Lz cubierta de la capsula contiene gelatina, diéxido
de titanio y tinta negra. Cada cépsula opaca blanca esta marcada con “ibr 140 mg” en tinta negra.

i

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Ibrutinib es un inhibidor de molécula pequefia du BTK. Ibrutinib forma un enlace covalente con
un residuo de cisteina en el sitio activo de la B7K, que conduce a la inhibicién de la actividad
enzimdtica de BTK. BTK es una molécula de sefializacién del receptor para antigenos de células

Farmacodinamia

En los pacientes con linfoma de células B recur:ente se observé > 90 % de ocupacion del sitio
activo de BTK en las células mononucleares de sangre periférica hasta 24 horas después de dosis
de ibrutinib > 2,5 mg/kg/dia (> 175 mg/dia para un peso rromedio de 70 kg).

En sujetos sanos, en una dosis tnica 3 veces la dosis méaxirna recomendada (1680 mg), ibrutinib
no prolongé el intervalo QT a ningin grado clinicamente relevante.

Specialist: SF MAF revision: IM
: ‘ QC: MEG _
HA approval date: AR_IBRU_CAP_PhI_USPI Jan-17_V.3+D-2014-010_S_es
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Farmacocinética

Absorcion

Ibrutinib se absorbe después de la administracion oral con una mediana de Tmaxde 1 a2 horas. La
exposicién de ibrutinib aumenta con dosis de hasta 840 mg. El AUC en estado estacionario (media
* desviacién estandar) observado en pacientes con dosis de 560 mg es de 953 + 705 ngeh/ml yen
~ pacientes tratados con dosis de 420 mg esde 680{;1‘: 517 ngsl/ml. La biodisponibilidad absoluta en
condiciones de ayuno (n=8) fue del 2,9 % (IC ¢21 90 % = 2,1-39yse duplicé al combinarlo
con una comida. La administracién con alimentcs aumenta aproximadamente 2 a 4 veces la Crmax
Y 2 veces el AUC, en comparacion con la administracién de ibrutinib después de un ayuno
nocturno. : ) b

Distribucion

La unién reversible de ibrutinib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue del 97,3% sin
ninguna dependencia de Ia concentracion en el intervalo de 50 a 1000 ng/ml. El volumen de
 distribucién (V) fue de 683 litros y el volumen aparente de distribucién en estado estacionario
(Vas/F) fue de aproximadamente 10000 litros. : ‘

Metabolismo

El metabolismo es la principal via de eliminacién de ibrutinib, Se metaboliza a varios metabolitos,
principalmente por el citocromo P450, CYP3A, vy en menor medida por CYP2D6. El metabolito
activo, PCI-45227, ~es un metabolito dihidrc‘;diol con actividad inhibidora hacia BTK
aproximadamente 15 veces menor que la de ibrylinib. El intervalo de la relaciéon media entre el
metabolito y el formaco original para PCI-45227 f“n estado estacionario es de 1 a 2,8.

* Eliminacién

La depuracién de 1a dosis intravenosa fue de 62 Y 76 I/h ers condiciones de ayuno y con alimentos,
respectivamente. Conforme con un efecto de primer peso, la depuracién oral aparente es de
aproximadamente 2000 y 1000 I/h en condiciones de ayuno'y con alimentos, respectivamente. La
vida media de ibrutinib es de 4 a 6 horas,

Ibrutinib, principalmente en forma de metabolitos, se elimina mayormente a través de las heces.
Después de una administracién oral tinica de ["C]-ibrutinib radiomarcado en sujetos sanos,
aproximadamente el 90 % de Ia radiactividad se excreté dentro de las 168 horas; la mayoria (80
%) se excreté en las heces y menos del 10 % en la orina. Ibrutinib inalterado representé
aproximadamente el 1 % del producto radiomarcado excretado en las heces y nada en la orina, el
resto de la dosis fueron metabolitos. '

Specialist: SF MAF revision: IM ‘
QC: MEG .
HA approval date: : AR_IBRU_CAP_Phl_USPI Jan-17_V.3+D-2014-010_5_es
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Producto: IMBRUVICA®
Nro de registro: 57.817
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Edad

En pacientes de edad avanzada (67 a 81 afios de sdad) se §redice una exposicion a ibrutinib 14%

£

mayor. No se requiere el ajuste de Ia dosis por edad.
Género -

El género no altera Ia depuracion sistémica de ibrutinib.
E

Insuficiencia renal

Ibrutinib no se elimina significativamente por via renal; la excrecién urinaria de los metabolitos es
<10 % de la dosis. La depuracion de creatinina (CrCL) > 25 ml/min no tuvo ninguna influencia
sobre la exposicién a IMBRUVICA. No existen datos en pacientes con insuficiencia renal grave
(CrCL <25 ml/min) ni en pacientes que reciben didlisis.

Insuficiencia hepdtica

_ Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un ensayo de insuficiencia hepatica, se administré una
dosis tnica de 140 mg de IMBRUVICA en sujetcs sin cdncer. El AUC de ibrutinib aumento 2,7;
8,2y 9,8 veces, respectivamente en sujetos con irsuficiencia hepatica leve (n=6), moderada (n =
10) y grave (n = 8) con respecto a sujetos conl;funcién hepética normal. La Crax de ibrutinib
aument6 5,2;: 8,8y 7,0 veces, respectivamente en s‘ujetos‘cc_n insuficiencia hepatica leve, moderada
Yy grave con respecto a sujetos con funcion hepidtica normzl [ver Uso en poblaciones especificas).

Interacciones medicamentosas

Administracién concomitante de ibrutinib con inkibidores de CYP3A4

En un ensayo de disefio secuencial de 18 voluntarios sanos en ayunas, se administré una dosis
Unica de 120 mg de IMBRUVICA como tnjco agente en el Dia 1 y una dosis unica de 40 mg de
IMBRUVICA en el dia 7 en combinacién con 400 mg de ketoconazol (administrado diariamente
los dias 4 - 9). El ketoconazol auments 29 veces la Crax de la dosis normalizada de ibrutinib y 24
veces el AUC. Las simulaciones que emplean condiciones de ayuno indican que Jos inhibidores
moderados de CYP3A diltiazem y eritromicina pueden aumentar de 5 a 8 veces el AUC de
ibrutinib. ' :

Administracion concomitante de ibrutinib con inductores de CYP3A

[

Los datos farmacocinéticos de un ensayo especiziizado dz interaccién medicamentosa indicaron
que la rifampicina (un inductor potente de CYP3*4) disminuye mas de 13 y 10 veces la Cray v el

Specialist: SF ~ MAF revision: v
QC: MEG o
AR_IBRU_CAP_Phl_uspI Jan-17_V.3+D-20 14-010_S_es
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AUC de ibruFinib. Las simuléciones que usan PBPK sugirieron que un inductor moderado de
CYP3A (efavirenz) puede disminuir hasta 3 vece; el AUC de ibrutinib.

Administracion concomitante de ibrutinib con sustratos de CYP

Los estudios in vitro indicaron que es poco probable que ibrutinib (/Ki < 0,07 ﬁtilizando Cinax
media con 56Q mg). y PCI- 45227 (1/Ki < 0,03) a dosis clinicas sean inhibidores de alguna CYP
mayor. Tanto ibrutinib como PC_I- 45227 son inductores débiles de isoenzimas de] CYP450 in

vitro. |
Administracion concomitante de ibrutinib con sustratos de los transportadores

Los estudios in vitro indicart que ibrutinib no ‘s un‘susvtérato de la glucoproteina P (P-gp) o

transportadores BCRP (proteina de resistencia de;:ancer d= rAama) pero es un inhibidor in viro de

P-gp y BCRP. Es poco probable que ibrutinib sis;émico sea un inhibidor de P-gp a dosis clinicas
([TI/Ki < 0,1) pero puede inhibir BCRP. Ibrutini"}) puede erer un efecto sobre los sustratos de P-
gp 0 BCRP en e tracto gastrointestinal debido a ¢pncentreciones locales mas altas después de una
dosis oral. La administracion concomitante por .via oralfl dz sustratos de P-gp o BCRP con un
estrecho margen terapéutico (por ej., digoxina, metotrexato) e Imbruvica puede aumentar su

concentracion en sangre,

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con ibrutinib.

Ibrutinib no fue mutagénico en un ensayo de mutacién bacteriana (Ames), no fue clastogénico en
un ensayo de aberracién cromosémica en células;de mamifero (CHO), ni fue clastogénico en un
ensayo in vivo de micronticleos de médula 6sea e ratones con dosis de hasta 2000 mg/kg.
. ) k] . .

Se administraron dosis diarias por via oral de ib’utinib a ratas durante cuatro semanas antes del
apareamiento y durante el mismo a machos. y dcs semaras antes del apareamiento y durante el
mismo a hembras. El tratamiento de las ratas herabras coatinué durante el embarazo hasta el dia
de gestacion (DG) 7, y el tratamiento de las ratas nacho continué hasta el final del estudio. No se
observaron efectos sobre la fertilidad ni sobre las capacidzdes reproductoras en ratas macho o

hembra hasta la maxima dosis analizada de 100 mg/kg/dia (dosis equivaiente en humanos [DEH]
16 mg/kg). . |

Specialist: SF S MAF revision: IM
. v QC: MEG ‘
HA'approval date;, . AR_IBRU_CAP_PhI_USPI Jan-17_V.3+D-2014-010_S_es
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Producto: IMBRUVICA® -
Nro de registro: 57.817
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ESTUDIOS CLINICOS

Linfoma de células del manto

'
La seguridad y eficacia de IMBRUVICA en pacigntes cor LCM que habian recibido al menos un
tratamiento previo se evaluaron en un ensayo ;{ibierto, multicéntrico, de grupo unico con 111
pacientes previamente tratados. [a mediana de ecad fue dz 68 afios (rango, 40 a 84 afios), el 77%
eran varones y el 92 % cauc4sicos. Al inicio del estudio, el 9% de los pacientes tenian un estado
funcional ECOG inicial de 0 6 . La mediana detiempo Jesde el diagnéstico fue de 42 meses, y
la mediana del nimero de tratamientos anteriores fue de 2 (rango, 1 a5 tratamientos), incluyendo
el 11 % con trasplante previo de células madre. A{ inicio del estudio, el 39 % de los sujetos tenfan
al menos un tumor > 5 cm, el 499, tenia afectada la médula ésea, y el 54% tenia una afectacion
extranodal en el momento de 1a seleccign. i

f
¥

Tabla 1: Tasa de respuesta glob"al (TRG)y duracion dela reépuesta (DDR) segin la

evaluacién del investiga&ior en pacientes LCM
- Total (N=111) ]
TRG (%) s T 658 | |
IC del 95% (%) T (562,745
RC (%) | | | o 17,1 ﬁi
RP (%) , ‘ 48,6 |
Mediana de ]a DDR en meses, IC del] 95% - - 17,5(15,8, NA) *’

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta compiata, RP = respuesta parcial; NA = no alcanzada

Un Comité de Revisién Independiente (CRI) ;ealizé una lectura e interpretacién en forma
independiente de las imagenes. La revisién del CRI demostré una TRG del 69%.

La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 1,9 meses.
Linfocitosis

Después de comenzar el tratamiento con IMBRUVICA ocurrié un aumento temporal en el
recuento de linfocitos (es decir, > 50% de aumento desde el inicio y por encima del recuento

Specialist: SF . ' MAF gavision: I
QC: MEG ¢
AR_IBRU_CAP_Phl_USP| Jan-17_V.3+D-2014-010_5_es
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Nro de registro: 57.817 - o ;3(.,*
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absoluto de linfocitos de S000/ul) en el 33 % de jos paciextes del estudio de LCM. El inicio de Lo
linfocitosis aislada se produce durante las primeras semaias de tratamiento con IMBRUVICA y
se resuelve en una mediana de 8 semanas, . CL 4

Leucemia linfocitica cronica / Linfoma de linfocitos pequeiios

La seguridad y eﬁcacia de IMBRUVICA en pacie.tes con LLC/ LLP se demostraron en un ensayo
1o controlado y tres ensayos controlados y aleatoizados.

Estudio 1

Se realiz6 un ensayo abierto y multicéntrico en 48 pacientes con LLC previamente tratados. La
mediana de edad fue de 67 afios (rango, 37 a 82 afios), el 71% eran varones y el 94%, caucisicos.
Al inicio del estudio, todos los pacientes tenfan un estado funcional ECOG de 0 6 1. La mediana
de tiempo desde el diagndstico fue de 80 meses, y la mediana del niimero de tratamientos anteriores
fue de 4 (rango, 1 a 12 tratamientos). Al inicio de} estudio, el 46 % de los sujetos tenian al menos

un fumor > 5 cm.

IMBRUVICA se administré por via oral a 42(* mg una vez al dia hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Un Comité de Revizién Independiente evalué la TRG y la
DDR de acuerdo con una versién modificada de los critzrios sobre LLC del Grupo de Trabajo
Internacional (GTI). La TRG fue del 58.3% (1C del 95%: 43,2%, 72,4%), todas respuestas
parciales. Ninguno de los pacientes alcanzé una respuesta completa. La DDR vari6 de 5,6 a 24,2+
meses. No se alcanzé la mediana de la DDR. : '

i

Estudio 2 {

Se realizé un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado y de Fase 3 de IMBRUVICA frente a
ofatumumab en pacientes con LLC o LLP tratados previamente. Los pacientes (n=391) se
aleatorizaron 1:1 para recibir 420 mg de IMBRUVICA una vez al dia hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable, o para recibir ofatumumab con una dosis inicial de 300 mg,
seguida por una dosis semanal de 2000 mg una semana después por 7 dosis y luego cada 4 semanas
por 4 dosis adicionales. Cincuenta y siete pacientes aleatorizados a ofatumumab se cambiaron a
IMBRUVICA después de la progresion. La medizna de edad fue de 67 afios (rango, 30 a 88 afios),
el 68% fueron varones y el 90% eran caucasicos.-Al inicio del estudio, todos los pacientes tenian
un estado funcional ECOG de 0 6 1. El estudio recluté a 373 pacientes con LLC y a 18 pacientes
con LLP. La mediana de tiempo desde el diagnditico fue de 91 meses, y la mediana del nimero
de tratamientos anteriores fue de 2 (rango, 1 a 13, tratamienvos). Al inicio del estudio. el 5§ % de
los sujetos tenia al menos un tumor > 5 cm. El 32% de los pacientes tenia delecién del cromosoma

17p.

Specialist: SF ; MAF tz2vision: IM
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Producto: IMBRUVICA®
Nro de registro: 57.817 i Y -

Tabla 2: Resultados de eficacia en Pacientes;con LLC/LLPen el Estudio 2

[Eiterio de valoracién I_\ImmaUWC"X [“ Ofatumumab {
o N=195 N=19¢
Supervivencia libre de j
progresi6n® 1 ‘ ' I
Niimero de eventos (%) | 35(17,9) [ 111 (56,6) |
Progresion de la enfermedad 26 o 93 #
Eventos de muerte - 9 18 7
Mediana (IC del 95%), meses - - NA 8,1(7,2,83)
CR (IC del 95 %) ‘ 0,22(0,15, 0,32) ]
Supervivencia global® , ’ 1
Niimero de muertes (%) 16(82) | 33 (16,8)
CR (95 % CI) : 0,43 (0,24, 0,79)
Tasa de respuesta global® 42,6 % , 4,1 %

“ Mediana de SG no alcanzada en ningan grupo
® Evajuada por el CRI. Todas ias respuestas alcanzadas fueron parciales; ninguno de los pacientes alcanzé
una respuesta completa. ‘ :

IC =intervalo de confianza; CR = cociente de riesgo, NA = no alcanzada
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresion (poblacién con
intencién de tratar) en Pacientes con LLC / LLP en el Estudio 2
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Giobal (poblacién con intencién de
tratar) en Pacientes con LLC / LLP en el Estudio 2
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LLC/LLP con delecion 17p (del 17p LLC / LLI-F) en el Strdio 2

El Estudio 2 incluy6 127 pacientes con LLC / LLP con delecién 17p. La mediana de edad fue de
67 afios (rango, 30 a 84 afios), el 62% eran varone;: y el 88% eran caucésicos. Al inicio del estudio,
todos los pacientes tenian un estado funcional ECOG de 0 6 1. El CRI evalu6 la SLP y la TRG.
En ]a Tabla 3 se muestran. los resultados de eficacia para LLC / LLP con delecién 17p.

Tabla 3: Resultados de eficacia en pacientes con LLC / LLP con delecién 17p en

el Estudio 2 o
Criterio de valoracion IMBRUVICA Ofatumumb |
‘ N=63 ‘ N=64
Supervivencia libre de progresion*’ ' . f
Niimero de eventos (%) 16.(25,4) . 38 (59,4) "
Progresion de la enfermedad 2 31
Eventos de muerte 4 . 7
Mediana (IC del 95 %), meses NA 5,8(5,3,7.9)
CR (IC del 95%) | 0,25 (0,14, 0.45)
Tasa de respuesta global® 47,6 % l L 47% !

* Evaluada por el CRI. Todas las respuestas alcanzadz’s fueron parciales: ninguno de los pacientes alcanzo
unarespuesta completa. .
IC = intervalo de confianza; CR = cociente de riesgos, NA = no alcanzada

Estudio 3

Se realizé un estudio abierto, multicéntrico y aleatorizado de IMBRUVICA frente a clorambucilo
en pacientes con LLC o LLP sin tratamiento previo de 65 afios o mayores. Los pacientes (n=269)
se aleatorizaron 1:1 para recibir 420 mg de IMBRUVICA una vez al dia hasta la progresiéon de la
enfermedad o toxicidad inaceptable, o pararecibir clorambucilo con una dosis inicial de 0,5 mg/kg
en los dias 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias durar.te un miximo de 12 ciclos, con un permiso de
aumentos de dosis intrapacientes de hasta 0,8 mg/kg segiin la tolerabilidad.

La mediana de edad fue de 73 afios (rango, 65 a 90 afios), <l 63 % eran varones y el 91 % eran
caucdsicos. Al inicio del estudio, el 91 % de los pacientes teafan un estado funcional ECOG de 2.
El estudio recluté a 249 pacientes con LLC ¥ a 20 pacientes con LLP. Al inicio del estudio, el 20
% de los sujetos tenia delecién del cromosoma 11q. Los motivos més frecuentes para iniciar el
tratamientc de LLC son: insuficiencia medular progresiva demostrada por anemia y/o

Specialist: SF " MAF revision: IM
_ QC: MEG
HA approval date: AR_IBRU_CAP_Ph!_UsP] Jan-17_V.3+D-2014-010_S es
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trombocitopenia (38%), Iinfadénopatia progresiva o sintomdtica (37%), esplenomegalia
progresiva o sintomatica (30%), fatiga (27%} y sudoracidn nocturna (25%).

Con una mediana de seguimiento de 28,1 meses, se registraron 32 eventos de muerte [11(8,1%)y
21(15,8%) en los grupos de tratamiento con IMBRUVICA y clorambucilo, respectivamente]. Con
41% de los pacientes transferidos de clorambuciio a IMBRUVICA, el analisis de supervivencia
global en la poblacion de ‘pacientes con intenc;on de tratar produjo un CR estadisticamente
significativo de 0,44-[IC de 95% (0,21, 0,92)1 y estimados de una tasa de supervivencia en 2 afios
de 94,7% [IC de 95% (89,1.97.4)] y 84,3% [IC e 95% 75,7, 89.,6)] en los grupos tratados con
IMBRUVICA y clorambucilo, respectivamente. oo _

Los resultados de eficacia de] Estudic 3 se demusstran er: ]a Tabla 4 y la curva de Kaplan-Meier
para la SLP, evaluada por un CRI de acuerdo con {os criterios del GTI-LLC se muestra en la figura
3.

Tabla 4: Resuitados de eﬁcacia en Pac';;entes c(v)n'LLC/ LLP en el Estudio 3

Criterio de valoracién i IMBRUV[C_A Clorambucilo T
| ,~ N=136 N=133
| Supervivencia libre de progresion® :
Nimero de eventos (%) : 15 (11.0) 64 (48,1)
Progresion de Ia enfermedad : 12 57
Eventos de muerte ‘-‘ 3 ' 7
Mediana (IC del 95 %), meses { Na 18,9 (14,1, 22.0)
CR® (IC del 95) i " 0,16 (0,09, 0,28)
Tasa de respuesta global® (RC + RP)| 8249 | 353 %
Valor p ‘ v s <0,000!

? Evaluada por el CRI. Cinco sujetos (3,7 %) del grupn de IMBRUVICA y dos sujetos (1,5 %) del grupo
de Clorambucilo lograron una respuesta completa.
PCR = cociente de riesgo; NA = no alcanzada
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresién (poblacién con
intencion de tratar) en P'acientes_‘ con LLC./ LLP en el Estudio 3
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Estudio 4

Se realizé un estudio aleatorio, multicéntricd, dobie ciego, Fase 3 de IMBRUVICA en
combinacién con bendamustina y rituximab (BR} versus placebo + BR, en pacientes con LLC o
LLP previamente tratados. Los pacientes (n=573) fueron aleatorizados en proporcién 1:1 para
recibir, ya sea IMBRUVICA dosis diaria de 420 mg o placebo en combinacién con BR hasta Ia

maximo de 6 ciclos de 28 dias, Bendamustina fue dosificada a 70 mg/m2, en infusion IV durante
30 minutos en el Ciclo 1, Dias 2 y 3 y en los Ciclos 2-6, Dias 1 y 2 hasta 6 ciclos. Rituximab fue
administrado en dosis de 375 mg/m? en el primer ciclo, Bia 1, y 500 mg/m? los Ciclos 2 a6, Dia
L :

La edad mediana fue de 64 afios (intervalo, 31 a 86 afios), 66% de los pacientes fueron hombres y
91% caucésicos. Todos los pacientes tenian un «stado de desempefio ECOG basal de 0 ¢ 1. El

tiempo mediano desde e] diagnéstico fue de 5.9:aftos y ia mediana del niimero de tratamientos
previos fue 2 (intervalo, 1 a 11 tratamientos). En é‘ondiciox;es basales, 56% de los pacientes tenian
por lo menos un tumor> 5 cm ¥ 26% presentabar: delecion f1q.

i o
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Los resultados de eficacia d

. el Estudio 4 se muestran en la Tabla 5 y las curvas de Kaplan-Meier
de SLP en la Figura 4. : :

Tabla 5: Resultados de Eficacia en Pacientes con LLC / LLP en el Estudio 4

Friterio de valoracién T l_ IMBRUVICA + BR ! Placebo + BR 1
- | N=289 | N=289 |

! Supervivencia Libre de Progresién® ' ]

" Nimero de Eventos (%) ] _56(i94) | 183 (63,3)

|_Mediana (IC de 95%), meses No alcanzada | 13,3(11,3,13.9)

| _CR (IC de 95%) ' 0,20 (0,15, 0,28)

| Tasa de Respuesta Global? 82,7% | 67,8% I

. *Evaluado por el CRI, 24 sujetos (8.3%) en el brazo de IM::RUVICA + BR y 6 sujetos (2,1%) en el brazo placebo +
BR alcanzaron una respuesta completa. ;

BR = bendamustina y rituximab; IC = intervalo de confianza; CR ='cociznte de riesgo.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia iibre de Progresién (Poblacién con
intencién de tratar) en Pacientes con LLC7LLP en el Estudio 4
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Linfocitosis

un aumento > 50% con respecto al inici
5.000/ul) ocurrié en el 66 % de los pacientes

se produce durante el primer mes de tratamiento
go, 0,1 a 104 sernanas).
1€ del 7% con IMBRUVIC

de 14 semanas (ran
quimioterapia, la lin
placebo + BR.

focitosis fi

Macroglobulinemia de Waldenstrom

La seguridad y eficacia de IMBRUVICA en MW

de grupo Gnico con 63 pacientes previamente trat
44 a 86 afios), el 76% eran varones yel 95% eran
funcional ECOG inicial de 0 6 1. La mediana de
la mediana del nimero de tratamientos anteriores
la mediana del valor del 1gM sérico era de 3,

0s criterios adopta
Waldenstrém. Las respuestas, definidas ¢
en la Tabla 6.

s
Tabla 6: Tasa de respuesta global (TRG) y'duracién de la re

evaluacion del CR] en P

dos del Grupo de Trabajo Internacional sobre Mac
0mo respuesta parcial o mejor, por el CRI se muestran

-

=N
o
R »L/;

del C:.jtl.ldiO de LLC. El inicio de Ia linfocitosis aislada
con IMBRUVICA vy se resuelve en una mediana
' IMBRUVICA fue administrado con

Cuando
4 + BR en comparacién con 6% con

se evaluaron en un estudio abierto, multicéntrico,
zdos. La mediana de edad fue de 63 afios (rango,
caucasicos. Todos los pacientes tenian un estado
tiempo desde el diagnéstico fue de 74 meses, y
fuede 2 (rangode 1211 tratamientos). Al inicio,
5 g/di (rango de 0,7 2 8.4 g/dl).

roglobulinemia de

spuesta (DDR) segiin la

acientes con MW en el Estudio 5

S Total (N=63)
Tasa de respuesta (RC+RPMB+RP), (%) 61,9
IC del 95% (%) . (48,8, 73,9)
Respuesta completa (RC) 0
Respuesta parcial muy buena (RPMB), (%) - 11,1
_Respuesta parcial (RP), (%) 50,8
Mediana de la duracién de la respuesta, meses (rango) NA (2,8+, 18.8+)

IC =intervalo de-confianza; NA = no alcanzado

La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 1,2 meses (rango, 0,7 a 13,4 meses).
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Linfoma de zona marginal

La seguridad y la eficacia de IMBRUVICA en LZM fuero‘?.l evaluadas en un estudio multicéntrico,
abierto, de un soio 8rupo en pacientes que recibieron per lo menos una terapia previa. El analisis
de eficacia incluyé 63 pacientes con 3 subtipos de LZM: tejido linfoide asociado a la mucosa
(MALT; N=32), nodal (N=17) y esplénico (N=1<). La mediana de 1a edad fue de 66 afios (rango,
30 a 92 afios), el 59% €ran mujeres y 84% caucagicos. Noventa y dos por ciento de los pacientes
tenian un estado funcional ECOG. inicial de 0 6 1'y 8% tenia un estado funcional ECOG de 2. La
mediana de tiempo desde e} diagnéstico fue de 3,8 afios y la mediana de nimero de tratamientos
previos fue de 2 (intervalo, 1 a 9 tratamientos).

IMBRUVICA fue administrado oralmente a la dosis de:560 Mg una vez al dfa hasta la progresién
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Las respuestas fueron evaluadas por los investigadores
y por un CRI, utilizando los criterios adoptados del Grupo de Trabajo Internacional en linfoma
maligno. Las respuestas de acuerdo con el CRI s¢. muestran en la Tabla 7.

Tabla 7: Tasa de Respuesté Global (TRG) y Iiuraci(m de la Respuesta (DDR) basada en Ja
Evaluacién del CRI en Pacier.tes con L.ZM en el Estudio 6

. Total (N=63)
Tasa de Respuesta (RC + RP), (%) . P 46,0%

| _IC del 95% (%) ' (33,4, 59,1
Respuesta Completa (RC), (%) ' 3.2 j
Respuesta Parcial (RP), (%) : 42,9

u\/lediana de duracién de la respuesta, meses (ran;'go) NA (16,7, NA) 7

IC =intervalo de confianza, NA = no alcanzada
Mediana del tiempo de seguimiento en el estudio = 19,4 meses -

La mediana de] tiempo de respuesta fue de 4,5 meses (rango, 2,3 a 16,4 meses). Las tasas de
respuesta global fueron 46,9%, 41,2% y 50,0% para los 3 subtipos de LZM (MALT, nodal y
esplénico), respectivamente. :

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRAC:ON

Lineamientos sobre Ia posologia

Administrar IMBRUVICA por via oral una vez ai dia a Ja misma hora aproximadamente cada dia,
Ingiera las c4psulas enteras con agua. No las abra, rompa, ni mastique.

Specialist: SF ' MAF revision: |M
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Dosis

Linfoma de células de] manto y Linfoma de zona marginal

La dosis recomendada de IMBRUVICA paratratar el LCM y LZM es de 560 mg (cuatro capsulas

de 140 mg) por via oral una vez al dia hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Waldenstrém

La dosis recomendada de IMBRUVICA para t:;‘_tatar el LLC/ LLP y MW es de 420 mg (tres
- cdpsulas de 140 mg) por via oral una vez al dia hasta progresién de Ia enfermedad o toxicidad
inaceptable. ! Ll

de 140 mg) por via oral una vez al dia hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
"«
. Modificaciones de las dosis por reacciones adversas

Interrumpir el tratamiento con IMBRUVICA en caso de toxicidad no hematolégica de Grado 3 o
mayor, neutropenia de Grado 3 o mayor con infecciones o fiebre, o toxicidades hematolégicas de
Grado 4. El tratamiento con IMBRUVICA puede reiniciarse con la dosis inicial una vez que los
sintomas de la toxicidad se hayan resuelto hasta Grado 1 o a] nivel inicial (recuperacién). En caso
de reaparicién de la toxicidad, reducir la dosis €N una capsula (140 mg por dia). Se puede
considerar una segunda reduccién de dosis de otrf%s 140 mg si fuera necesario. Se debe suspender
el tratamiento con IMBRUVICA si estas toxicidades persisten o recurren luego de estas dos
reducciones de la dosis. f .

~

A continuaci6n se describen las modificaciones récomendadas de las dosis para estas toxicidades:

Aparicién dela Modificacién de la dosis para LCM. | Modificacion de Ia dosis para |
‘toxicidad y LZM luege de la recuperacion . LLC/LLPy MW luego de la l
Dosis inicial: 560 mg recuperacion

: : Dosis inicial: 420 mg |
Primera Reanudar con 560 mg dizrios - | Reanudar con 420 mg diarios )

Segunda Reanudar con 420 mg diarios Reanudar con 280 mg diarios

Tercera Reanudar con 280 mg diarios Reanudar con 140 mg diarios 1

Specialist: SF MAF r{evision: iM
QC: MEG '
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| Suspender IMBRUVICA.

; Suspender IMBRUVICA ’

e s
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Modificaciones de las dosis para usar con inhibidores 1e CYP3A

Se debe evitar la administracién concomitante ccn inhibidores fuertes 0 moderados de CYP3Ay
considerar agentes alternativos con una menor inhibicién de la enzima.

No se recomienda el uso concomitante de inhibid)res fuertes de CYP3A que se deberian tomar de

manera crénica (por ej., ritonavir,
nefazodona). Con el uso a corto plazo
de CYP3A (por ., antimicdticos y a

indinavir, "nelfinavir, saquinavir, boceprevir, telaprevir,
(tratamiento durante 7 dias o menos) de inhibidores fuertes
ntibidticos), considerar la interrupci6n del tratamiento con

IMBRUVICA hasta que ¥a no sea necesario el inhibidor de CYP3A [ver Interacciones

Medicamentosas).

En caso de administrar un inhibidor moderado de la enzima CYP3A (porej., fluconazol, darunavir,

eritromicina, diltiazem, atazanavir,

aprepitant, amprenavir, fosamprenavir, crizotinib, imatinib,

verapamil y ciprofloxacina), reducir la dosjs de IMBRUVICA a 140 mg [ver Interacciones

Medicamentosas].

%

Se recomienda monitorear mas estrechamente c los pacientes que reciban concomitantemente
inhibidores fuertes y moderados de CYP3A por signos de toxicidad por IMBRUVICA.

Maodificaciones de la dosis para usar en insuficiencia hepritica

Para los pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh clase A) la dosis recomendada es
de 140 mg diarios (una cépsula). Evitar el uso de IMBRUVICA en pacientes con insuficiencia
hepética moderada o grave (Child-Pugh clase B y C) [ver Uso en poblaciories especificas y
Propiedades Farmacolégicas - F. armacocinética’,

Dosis omitida

En caso de omitirsé'una dosis de IMBRUVICA a la hora programada, se puede administrar la dosis
tan pronto como sea posible ese mismo dia, volviendo al horario prestablecido al dia siguiente. No
se debe recurrir a las capsulas adicionales de IMBRUVICA para compensar una omisién de dosis.

CONTRAINDICACIONES

IMBRUVICA esti contraindicado en’
anafildcticas o anafilactoides) a ibruti
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Hemorragias - |

Han ocurrido eventos hemorragicos mortaies en pacientes tratados con IMBRUVICA. Hasta e
6% de los pacientes suftieron eventos hemorrdgicos de Grado 3 o mayores (hemorragia
intracraneal [incluido hematoma subdural], sangrado gastrointestinal, hematuria y hemorragia
posterior a la intervencién). Los eventos hemorragicos de cualquier grado, que incluyeron

hematomas y petequias, ocurrieron en aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con
IMBRUVICA., ' ’ ‘ '

No se comprende bien e mecanismo de los evening hemecrragicos.

' . : o “ .
Es posible que IMBRUVICA aumente el ric%}go de emorragia en pacientes que reciben
tratamientos antiplaquetarios o anticoagulantes yise deber: monitorear por signos de hemorragia.

Considerar la relacion beneﬁcio-riésgo de la suspensién ce IMBRUVICA durante al menos 3 a 7
dias antes y después de una intervencién quirlirgica. depzrdiendo del tipo de intervencion y los
riesgos de hemorragia [ver Esrudios Clinicos].

Infecciones

14 a1 29% de los pacientes tuvieron infecciones de Grado 3 o mayores [ver Reacciones Adversas].
Han ocurrido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) y neumonia por
Preumocystis jirovecii en pacientes tratados con IMBRUVICA. Evaluar a los pacientes por fiebre
e infecciones y tratar adecuadamente. ' '

Citope_nias . : ,

Se produjeron citopenias de Grado 3 ¢ 4 emerentes d2l ‘tratamiento, incluyendo neutropenia
(rango, 13 a 29%), trombocitopenia (rango, 5 , 17%) » anemia (rango, 0 a 13%) basado en
mediciones de laboratorio en pacientes tratados cen IMBRUVICA como agente unico. Monitorear
hemogramas completes mensualmente. -7 Lo

~

Fibrilacién auricular

Se produjeron casos de fibrilacién auricular y aleteo auricular (rango de 6 a 9%) en pacientes
tratados con IMBRUVICA, especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiaco,
hipertensi6n, infecciones agudas y- antecedentes previos de fibrilacién auricular. Monitorear
periédicamente a los pacientes clinicamente para detectar fibrilacion auricular. Los pacientes que

Specialist: SF . 'MAF revision; IM
: Qc: MEG _
HA approval date: AR_IBRU_CAP_PhI_USPI Jan-17_V.3+D-2014-010_S_es

........ A Pagina 19 de 38

LIRS RN A (R -

o

IF-2017-266195 99-APN-DERM#ANMAT




Producto: IMBR uvicae
Nro de registro: 57.817 c “—

jenssen | e 8y

conside}'ar los riesgos y beneficios del tratamiento con IMBRUVICA y seguimiento de las guias
de modificacién de Ia dosis [ver Posologia y Modo de administracion).

Hipertensién

Se produjeron casos de hipertensién (rango, 6 a'17 %) en pacientes tratados con IMBRUVICA
con una mediana de tiempo hasta la aparicién de'4,6 mesfps_a(rango, 0,03 a22 meses). Monitorear
a los pacientes por hipertensién de reciente aparicion o lipertensién que no sea adecuadamente
controlada después de comenzar el tratamiento ;con IMBRUVICA. Ajustar los medicamentos
antihipertensivos y/o iniciar tratamiento antihipertensivo seglin corresponda.

Segundas neoplasias malignas primarias §

S'e‘ informaron otras neoplasias malignas (rango, 3% a 16%), incluidos carcinomas (rango, 1 a 4%)
en pacientes tratados con IMBRUVICA. La segunda neoplasia maligna primaria més frecuente
fue el cancer de piel no melanoma (rango, 2 a 13%).

Sindrome de lisis tumoral

Se ha informado infrecuentemente sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con IMBRUVICA.
Evaluar el riesgo inicial (por €j., alta carga tumoral) y tomar las precauciones adecuadas.
Monitorear a los pacientes estrechamente y tratar segin corresponda.

Toxicidad embriofetal ;“ !

De acuerdo con los hallazgos en animales, IMBRUVIC4. guede causar dafios fetales cuando se
administra a mujeres embarazadas. La administracion de jbrutinib a ratas y conejas prefiadas
durante el periodo de organogénesis provocé toxicidad embriofetal, incluso malformaciones con
exposiciones superiores a 2-20 veces las informadas en pacientes con neoplasias malignas
hematolégicas. Informar a las ‘mujeres que eviten quedar embarazadas mientras toman
IMBRUVICA y durante 1 mes después de suspen ler el tratamiento. Si se usa este farmaco durante
el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento, se le debe informar a la
 paciente sobre los posibles peligros para el feto [ver Uso en Poblaciones Especificas).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
=R e JUN IS MIBIMCAMENTOSAS

Inhibidores de CYP3A _
5 .
Specialist: SF 'MAF g%vision: RYE
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voluntarios sanos, la administracién concomitante de fkr;:toconazol, un potente inhibidor de
CYP3A, aumentd 29 veces la Cpgy Y 24 veces el AUC de ibrutinib. La dosis mas alta de ibrutinib
que se evalu6 en ensayos clinicos fue de 12,5 mg/kg (dosis efectivas de 840 a 1400 mg)
administrada durante 28 dias con valores de AUC de dosis Gnica de 1445 + 869 ng * h/ml, que es
aproximadamente 50 % mayor que las exposiciones en estado estacionario observado en la dosis
més alta indicada (560 mg). ¥

CYP3A4 deben ser monitoreados més estrechamente por signos de toxicidad con IMBRUVICA
[ver Posologia y Modo de administracién]. ‘

Evitar el pomelo y las naranjas de Sevilla durante e] tratamiento IMBRUVICA ya que contienen
inhibidores moderados de C'YP3A [ver Posologia y M?odo de administracion y Propiedades
Farmacologicas). ' J

Inductores de CYP3A
La administracién de IMBRUVICA con rifampi¢ina, un inductor potente de CYP3A, disminuyo

:

aproximadamente 13 veces la Cpgy y 10 veces el AUC de ibrutinib.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A (por j., carbamazepina, rifampicina,
fenitoina y hierba de San J uan). Considerar agentes alternativos con menos induccion de CYP3A
[ver Propiedades F: armacologicas).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
S== St D LALIONEDS LSPECIFICAS

Embarazo
Resumen de los riesgos

IMBRUVICA, un inhibidor de la quinasa, puede causar daéﬁdffctal segun los hallazgos en animales.
En los estudios de reproduccién realizados en animales ‘a ‘administracién de ibrutinib a ratas y
conejas prefiadas durante e] periodo de organogeénesis provocé ‘toxicidad embriofetal, incluso

Specialist: SF MAF jizvision: IM
, , Qc: MEG ~
HA-approval date: B AR_IBRU__CAP_PhI_.USPlJan-17_v.3+D—2014-010__S*es

e ‘-'Ma@(zlrm SO <N Pégina 21 de 38
- : SN Y X D DD e
MAT HAC. N° 16053 Apodaradie~! Agina 21 de 38

ARIARIE AR O T

IF-201 7-26619599-APN-DERM#ANMAT




Producto: IMBRUVICA® o
Nro de registro: 57.817 § T -

Janssen )" | o

Datos de animales

Ibrutinib se administrs por via oral a ratas prefiacas durante e] periodo de organogénesis en dosis

orales de .10, 40 y 80 mg/kg/dia. Una dosis de 80 ing/kg/dia de ibrutinib se asocié con
malformaciones viscerales (corazén y los grandes; vasos) v aumento de resorciones y de pérdidas

mg/kg/dia en ratas es de aproximadamente 6 veces |a exposicién (AUC) en pacientes con LCM
que reciben la dosis de 560 mg diarios. :

15 mg/kg /dia en conejos es de aproximadamente 2,0 veces la exposicion (AUC), en pacientes con

LCM y 2,8 veces la €xposicion en pacientes con’LLC / LLP o MW, que reciben la dosis de 560
mg diarios y 420 mg diarios respectivamente.

Lactancia
Resumen de los riesgos

No existe informacién sobre la presencia de ibrutinib o sus metabolitos en Ia ieche humana, los
efectos sobre los lactantes ni los efectos ni los efectos sobre la produccién de leche.

Se debe considerar la evolucién y los beneficios para la salud de la lactancia junto con la
necesidad clinica de la madre de recibir IMBRUVICA y cualquier posible efecto de adverso de
IMBRUVICA o de la afeccion materna subyacente en el lactante. '

Specialist: SF  MAF revision: IM
Qc: MEG .
HA approval date: ' AR_IBRU_CAP_Ph|_USPi Jan-17_V.3+D-2014-010_S_es
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| Mujeres y hombres con Potencial reproductivg

Prueba de embarazo

Verificar el estado de embarazo de las mujeres con potencia;ﬁireproductivo antes de iniciar el
tratamiento con IMBRUVICA.

Anticoncepcion

Mujeres ' ' §

Hombres

Aconsejar a los hombres que eviten concebir un hijo mientras reciben IMBRUVICA vy durante 1
mes después de la tltima dosis de IMBRUVICA.,

Uso en pacientes pediatricos }
lif: Lo
No se ha establecido la seguridad y eficacia de II\/;{BRUVICA en pacientes pediatricos,

Uso en pacientes de edad avanzada \ ‘ .
1 i

De los 905 pacientes de estudios clinicos de IMBRUVICA, el 62% tenia > 65 afios mientras que

el 21% tenia > 75. No se observaron diferencids generales en la eficacia entre pacientes mas

Jjévenes y de edad avanzada. Casos de anemia (.odos los grados) y de neumonia de Grado 3 o

Superior ocurrieron con mayor frecuencia entre los pacientes de edad avanzada tratados con

- IMBRUVICA.

Insuficiencia hepitica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre insuficiencia hepética, los datos
mostraron un aumento en la exposicién a ibrutinib. Luego de la administracién de una dosis Unica,
el AUC de ibrutinib aumento 2,7,8,2y9,8 vecesen sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh clase A), moderada (Child-Pugh clase B) y :zrave (Child-Pugh clase C) en comparacion con
sujetos con funcién normal. ‘ ' :

La seguridad de IMBRUVICA no se ha evalu.do en pacientes con cancer con insuficiencia
hepitica leve a severa segiin 1os criterios de Child-Pugh. , )

Specialist: SF MAF ravision: I'l -
QC: MEG
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Monitorear a Jos

instrucciones para a modificacién de ia dosis segl
IMBRUVICA a pacientes con insuficiencia hepa.ica moderada o grave (Child-Pu
[ver Posologia y Modo : ' '

Plasmaféresis

N

signos de toxicidad por IMBRUVICA y seguir las
1 se requiera. No se recomienda administrar
ghclase By C)

PHARKSACEUTICAL SO 8 BANIEY

| JanSSEH o olimon-Sfohmson | q‘s |

pacientes para detectar

de administracion Y Propiedades F, armacoligicas),

® & © o ¢ o o

IMBRUVICA.
i
, ’ it
REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se describen mas decalladamente en otras secciones del
prospecto:
' ' i
Hemorragias [ver Advertencias ¥ Precauciones)
Infecciones [ver Advertencias ¥ Precauciones)
Citopenias [ver Advertencias Y Precauciones %
Fibrilacién avricular [ver davertencigs ¥ Prec;ﬂucmne&'] o
Hipertension [ver Advertencias Y Precauciones)
Segundas neoplasias malignas primarias [ver 4 dvertencias y Precauciones)
Preca‘uciones]

Sindrome de lisis tumoral [ver Advertencias y

Experiencia de ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de eventos

adversos observados en los ensayos ¢
con las tasas de los ensayos ¢

en la practica.

linicos de un farmazo no pueden compararse directamente
linicos de otro farmaco y puecen no reflejar los indices observados
’ ' . -t .

f:

Linfoma de células del manto

Los datos descritos a continuacién reflejan la expesicion a IMBRUVICA en
incluyé 111 pacientes con LCM
duracion del tratamiento de 8,3 m

Las reacciones adversas
néutropenia, anemia, fatiga, dolor musculoesquelético, edema periférico, infeccion de las

diarrea,

Specialist: SF

HA approval date:

un ensayo clinico que
tratados previamente ccn 560 mg al dfa, con una mediana de

eses. '

que se producen con m;is frecuencia (>20 %) fueron trombocitopenia,
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Vias respiratorias altas, ndisess, moreiornes, disnea, constipacidn, erupcién cutdnea, dolor
abdominal, vémitos ¥ dxsminuci'r.’)n del apetito (ver. las Tablas 8 y 9).

Las reacciones adversas no hematoldgicas mas frecuentes de grado 3 6 4 (> 5%) fueron neumonta,

dolor abdominal, fibrilacién auricular, diarrea, fa'i ga e infecciones de la piel.

Se observaron cascs de insuficiencia renal mortal''s y gravas con el tratamiento con IMBRUVICA
0 . . ’ . d . - n

E1'9% de los pacientes experiment6 aumentos en .08 mvelzs de creatinina de 1,5 a 3 veces el limite

superior del rango normal. ’ : o ' ‘

En la Tabla 8 se presentan las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa > 10 % e e estudio
de LCM (N =11 1) que emples 560 mg diarios de IMBRUVICA como agente tnico.

Tabla 8: Reacciones'adv‘elﬁ_sas no hematol()gi«:"'.’_j‘as en 2 16% de los pacientes con LCM (N=

I ) 1y
T re—— - __ . —
g:::icsacmn por sistemas y Eacci(m adversa ’ “Todos (';2 )grados Grado 3¢ ‘W
Trastornos Diarrea | 51 5
gastrointestinales Nauseas 31 0
"Constipacion N 25 0
Dolor abdominal " 24 5
Vomitos . - ' 23 - 0
Estematitis ( 17 !
Dispepsia -~ -~ | | 1 0
Infecciones ¢ infestaciones Im‘e.cmon ‘de ""’5 wa%-(, ,w] 34 0 | ;
' respiratorias altas 1 o . ‘
Infeccién de las vias urinarias 14 3 ’
| Neumonia ot 1 14 7 §
Infecciones de la pic! ' 14 5 E
, Sinusitis = . 13 ] |
Trastornos generalesy Fatiga : BRE 41 5 7
alteraciones en el lugar de . Edema periférico @ 35 3 !
administracién ' Pirexia- . 18 ! |
i Astenia’ ‘ ‘ 14 3
Trastornos de la piel y del Hematomas L 30 0
tejido subcutineo Erupcién cutinea 25 3
Petequias | L 0
Trastornos o Dolor musculoesquelético 37 1
- musculoesqueléticos ydel | Espasmos musculares o 14 0
tejido conjuntive Artralgia 11 0
Trastornos respiratorios, Disnea : 27 4
tordcicos y mediastinicos | Tos~ ' ; . 19 0

Specialist; SF MAF $avision: ‘M i
QC: MEG ‘
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‘_ | Epistaxis -
Trastornos del metabolismo | Disminucion de] apitito
¥ de la nutricién - Deshidratacién
Trastornos del sistema Mareos T

[ nervioso Dolor de cabeza
Tabla 9 Disminucién emergente del tratamieato* de hemoglobina, plaquetas o neutréfilos
’en Pacientes con LCM (N =111 ) ' ‘
P Porcentaje de pacientes (N=111) «___.,,

[ Todos los grades (%) | Grado36 4 (%)

| Disminucién de las plaquetas 57 | 17 .
Disminucién de los neutréfilos 47 | 29
Disminucién de la hemoglobina 41 ! 9 ]

* Basado en las mediciones de laboratorio y las reacciones adv,f:i:rsas

‘ il
. . . R o \ Y o .
Diez pacientes (9 %) suspendieron el tratamxentq‘;debldo 4 reacciones adversas en el ensayo (N =
111). La reaccién adversa més frecuente que llevo a la suspensién del tratamiento fue hematoma
subdural (1,8 %). Las reacciones adversas que praodujeron uia reduccién de la dosis ocurrieron en
: { e

el 14% de los pacientes.

. s ‘:‘l) I ‘
Los pacientes con .CM que desarrollaron linfocitosis mayor a 400.000/p! han tenido hemorragia
intracraneal, letargo, inestabilidad de la marcha y dolor de cabeza. Sin embargo, algunos de estos

casos estaban en la fase de progresion de la enferfnedad. ,

El 40% de los pacientes tuvo niveles elevados de 4cido urico en el estudio, incluyendo 13% con
valores superiores a 10 mg/dl. Se informé la reaccion adversa de hiperuricemia en el 15% de los
pacientes. '

Leucemia linfocitica crénica / Linfoma de linfocitos pequafios

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicién en un ensayo clinico abierto de grupo.
tinico y en tres ensayos clinicos controlados y aleztorizados en pacientes con LLC / LLP (n=1278
total y n = 668 pacientes expuestos a IMBRUVI?A). El Estudio 1 incluyé 51 pacientes con LLC
/ LLP tratados previamente y el Estudio 2 inclu, ¢ 391 pacientes aleatorizados con LLC o LLP
tratados previamente que recibieron IMBRUVICA u ofaturnumab como agente unico, el Estudio
3 incluyd 269 pacientes aleatorizados de 65 afics o mayorss sin tratamiento previo para LLC o
LLP que recibieron IMBRUVICA o clorambucil> como agente Unico y el Estudio 4 que incluyé

578 pacientes aleatorizados con LLC o LLP previamente tcaiados que recibieron IMBRUVICA en

Specialist: SF MAF ;rx’evision: IM

QC: MEG .
HA approvai date: r o AR__IBRU_CAP_PhI_USPIJan-l7~V.3+D-2014-010_S_es
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combinacién con bendamustiria y rituximab o placebo en combinacién con bendamustina y
rituximab. ' : )

Las reacciones adversas mas frecuentes en log Estudios 1,2,3y 4 en pacientes con LLC/LLP que
recibieron IMBRUVICA (= 20%) fueron neutropenia, frombocitopenia, anemia, diarrea, dolor
musculoesquelético, nauseas, erupcién cutanea, hematomas, fatiga, pirexia y hemorragia. Del 4%
al 10% de los pacientes que recibieron IMBRUYVICA en los Estudios 1, 2, 3 y 4 suspendieron el
tratamiento debido a reacciones adversas, Esta: incluyeron neumonia, hemorragia, fibrilacion
auricular, erupcién cutanea Y -neutropenia (1 %5 cada una). Aproximadamente el 6% de log

pacientes sufrié eventos adversos que produjeror: una reduccién de la dosis.
- Estudio 1

En la Tabia 10 y 11 se presentan las reacciones adversas y alteraciones de laboratorio que
ocurrieron a una tasa > 10-9, Con una mediana de duracién del tratamiento de 15,6 meses en ¢
ensayo de LLC/LLP (N =35 1) que empleé 420 mg diarios de IMBRUVICA como agente tnico
en pacientes con LLC / LLP previamente tratado;;. '

Tabla 10: Reacciones adversas no hematolégicas en > 10% de los pacientes con LLC / LLP
(N =151) en el Estudio 1

Clasificacién por sistemas y Reaccion adversa Todos los Grado 364
oérganos grados (%) (%) |
Trastornos Diarrea i 59 4 o
gastrointestinales Constipacion ! 22 2 ’
Néuseas A 20 2 |
Estomatitis B C 20 0 '
Vémitos - 18 2 ’
Dolor abdominal - o 14 . 0 1
Dispepsia ! ‘ 12 0 !'
Infecciones e infestaciones . ;?tf::cwn de las vias respiratorias| 47 2 f
Sinusitis : 22 6 ,l
Infecciones de la picl ‘ 16 6 i
Neumonia 12 10 i
Infeccion de las vias urinarias | 12 2 |
Trastornos generales y Fatiga .l 33 6 7
alteraciones en el tugarde | Pirexia . l 24 2 ;
administracion - - | Edema periférico ¥ 22 0 |
Astenia | 14 6 |
Specialist: SF ‘ MAF rj‘evision: iM
QC: MEG
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Clasificacion por sistemas
organos

%3

| PHARI R Uy CUMBANI s

I e gufmmu..('(oﬁm?n

‘\
- Janssen f

Todos los Grado3 64
grados (%) - , (%)
T

e
I

Reaccién adversa

Escalofrios 0
Trastornos de la piel ydel | Hematomas . 51 2
tejido subcutineo Erupcion cutdnea * 1 25 0
Petequias P 16 0
Trastornos respiratorios, Tos 22 0
toracicos y mediastinicos Dolor bucofaringeo , 14 0
Disnea ' 12 0
Trastornos _ [ Dolor musculoesquelético 25 6
musculoesqueléticos y del Artralgia 24 0
tejido conjuntivo Espasmos musculares 18 2
Trastornos del sisterna Mareos ‘ 0
nervioso Dolor de cabeza 2
Trastornos del metabolismo Disminucién del apetito 2
y de Ia nutricién
Neoplasias benignas, Segundas neoplasiaqs'; maligna§* 12%* 0
malignas y no especificadas ) . )
urastomos vasculares Hipertensién ! 16 | 8

* Se produjo la muerte de un pg

Tabia .11: Disminucién eme

rgente del tratamiento* de:‘hé;noglobina,
entes con LLC / LLP (N

ciente debido a sarcorua histiocjtico

plaquetas o neutréfilos
= %1} en el Estudio 1

‘ en pacig

Porcentaje de pacientes (N=51)

|

| Disminucién de las plagueta

Todos ros grados (%) | Grado364 (%)

Disminucién de los neutrofi
Disminucion de la hemoglok

S 69 ' 12
0s - B3 26
ina | 43 | 0

* Basado en las mediciones de |2
Estudio 2

Las reacciones adversas y alter
12y 13 reflejan la exposicion
exposicion a ofatumumab con
con LLC / LLP previamente i

boratorio segin criterios dej GTLLLC

y las reacciones adversas.

aciones de laboratorio que se describen a continuacion en las Tablas
de IMBRUVICA con una mediana de duracién de 8,6 meses yla
una mediana de duracién de 5,3 meses en el Estudio 2 en pacientes
atados. '

#

Tabla 12: Reacciones advers
en el grupe tratado con

Specialist: SF

HA approval date:
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IMBRUVICA ; Ofatumumab l

| (N=195) (N=191)
Clasificacion por sistemas y 6rganos Todos fos [T;rado 364 | Todoslos {
Reaccién Adversa grados (%) grados
' ‘ . ' (%) (%)
Trastornos gastrointestinales .
Diarrea 48 18
Nausea o 26 18
Estomatitis* | 7 6
Constipacién 15 : - 9
Vémitos 14 6
Trastornos generales Yy alteraciones en - i
el lugar de administracién o v .
Pirexia - . 24 2 |y
Infecciones e infestaciones ' '
Infeccion de las vias respiratorias 16 1 1
altas
Neumonia* : 15 .10 13
Sinusitis* C1d ]
Llnfeccic')n de las vias urinarias 10 4 5 ]
Trastornos de la piel y del tejido ' ‘
subcutdneo » ﬁ
Erupcidn cutinea* 24 3 13 0 ‘
Petequia | 14 0 I 0- |'
Hematomas* ' 12 0 1 0 ,'
!

Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo g {
Dolor musculoesquelético* 28 -2 : 18 !
Artralgia 17 _1 7 o |
Trastornos del sistema nervioso ' 7
Dolor de cabeza i4 _ | 6 0 _{
Mareos 11 0 5 0
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y . '
complicaciones de procedimientos
terapéuticos
Specialist; SF MAF revision: IM
. QC: MEG
HA approval date: AR_IBRU_CAP_PhI_USPI Jan-17.V.3+D-2014-010_S_es
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Producto: IMBRUVICA® : -
Nro de registro: 57.817 . ?

3 | 0 |
inado se cuentan unasola vez por cada

N Y -
Los individuos con eventos mumples para un termm“ ADR dc term
término ADR. E

La clasificacién por sistemas y organos y |os tenmnos ADR mdxvxduales se clasifican en orden de
frecuencia descendente en grupo de IMBRUVICA. L

* Incluye multiples términos ADR p;
I .
Tabla 13: Disminucién €mergente del tratamiento* de hemoglobma, Plaquetas o neutréfilos
en Pacientes con LLC !LLP en el Estudio 2 ‘

( | | | IML.RUVICA l Ofatumumab

| o (h=195) | N=191

! - Todoslos | Grade3 64| Todos los

| ' grados ' (%) grados Gra(({yo; 04

L ‘ (%) (%) °

| Disminucion de los neutrofi los 51 23 57 26 ]
u)lsmmucxon de las plaquetas » 52 5 45 10 “
'Dlsm_lwl_qnie_la_hgmeggbma 36 0 21 ]
* Basado en las mediciones de laboratono segun crites sios del CTi LLC.

Estudio 3 : i

;.k\
Las reacciones adversaz que se describen a contizuacion’ 21 la tabla 14 reflejan la exposicién de
IMBRUVICA con una mediana de duracién Je 17:4 meses. La mediana de exposicion a
clorambucilo fue de 7,1 meses en el Estudio 3. o

Tabla 14: Reacciones adversas mformadas en > 10 % de los pacientes y al menos 2 %
mayor en el grupo tratado con IMBRUVICA en Pacientes con LLC/LLP en el Estudio 3

IMBRLJVICA Clorambucilo I‘
(N=135) s (N=132) ;
Clasificacion por s15temas y Todos los | Grado 3 64| Todoslos |Grado3é4
érganos : grados (%) grados (%)
Reaccién adversa ‘ (%) - (%) |
mastornos gastrointestinales ; n
| Diarrea | 9 | 3 17 0
Ltomamis* | 14 ] 1 4 1|
Specialist: SF L MAF ;;"‘evision; M
. Qc: MEG

HA approva! date: JAR_ IERU CAP_ Phi USPt jan-17_V.3+D-2014- 010_S_es
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Producto: IMBRUVICA®
Nro de registro: 57.817

Janssen I ::iﬁi;i:fj:ﬂrcucammmes

Trastornos musculoesqueléticos y
(del tejido conjuntive

Dolor musculoesquelético

Espasmos musculares
Trastornes oculares
Ojo seco

Aumento de lacrimacién
Vision borrosa

Disminucién de la agudeza visual -
Trastornos de ja piel y tejido ' o ]
subcutineo ' N

Erupcién cutanea*

v , : ‘
Hematomas* 1 i '
Infecciones e infestaciones ' ! o s l i _ll
. T N

Infeccién de la piel* 15 2 3 1 |
T i [ . M"_ !

Neumf)'ma _ .' 14 | _ 7 4

Infeccion de las vias urinarias 10 ! 1

Trastornos respiratorios, toricicos | = '

y mediastinicos - i £

Tos ' | . o2 1

Trastornos generales y ' .

alteraciones en el lugar de la

administracién . .

' |Edema periférico _ 19 1 9 0
Pirexia 17 0 A 2
Trastornos vasculares ‘ /
Hipertension* , o 14~ 4 1 0
Trastornos del Sistema nervioso ' f
Dolor de cabeza 12 1 10 . [‘ 2 |

Los individuos con eventos multiples para un términc ADR dererminado se cuentan una sola vez por cada
término ADR. :

Specialist: SF - MAF Eevision: M
QC: MEG v
HA approval date: ‘ ’ AR_IBRU__CAP_PhI_USPI Jan-17_V.3+D-2014~010_S_es
q Oy -2
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Pro ucto: IMBRUVICA®
Nro de registro: 57.817

La clasificacién por siste

~ frecuencia descendente en
* Incluye multiples términ

‘Esmdio 4

Las reacciones adversas descriptas en la Tabla 15
con-una mediana de durac
duracién de 12,8 meses e

Tabla 15: Reacciones Adversa

mas y drganos y los térlf
grupo de IMBRUVICA.

0s ADR

ion de 14,7 meses y exn
n el Estudio 4 en pacien

x ST -
;anssen}' f

&
+

2
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s Reportadas ¢n al me+

PHARKACELTICAL LAMeANIES

oF goﬁamu«go&mw

ey

.inos ADR individuales se clasifican en orden de

reflejan la exposicién a IMBRUVICA + BR
0sicién a placebo + BR con una mediana de
:es con LLT / LLP previamente tratados.

105 10% de los Pacientes y al menos

2% Mayor en el Brazo de IMBRUVICA er: Pacieniercon LLC/LLP en el Estudio 4
| Ibrutinib + BR Placebo + BR I
‘Reaccién Adversa ____i{N=287) (N=287) i
por Clasificacién por sistemas y “Todos los "Grado | Todos los Grado
érganos ' Grados 364 |  Grados 364
(%) (%) | (%) (%)
Trastornos de los sistemas hematopoyético y linfatico 7
Neutropenia* 66 [ 61 ] 60 55 |
Trombocitopenia* , | 34 | 16 | 26 16 |
Trastornos de piel y del tejido subcutineo ‘ l
Erupcién cutanea* ‘ 3% 4 25 [
Hematomas* 20y <1 8 <l |
Trastornos gastrointestinales 3 v -
Diarrea 3¢ r 2 23 | 1
Dolor Abdominal 12 o 8 < ;{
Trastornos muscoloesqueléticos y del tejido ¢nective
Dolor musculoesquelético* 26 1 72 20 . 0 T
Espasmos musculares 12 | < 5 0 5
Trastornos generales Y condiciones en el sitio de administracién !
Pirexia ' 28 4 22 2
Trastornos Vasculares ‘ :
Hemorragia* 15 2 9. L]
Hipertensién* 11 S 1 5 2 j
| Infecciones e infestaciones S
| _Bronquitis 13 j 2 10 3 |

Specialist: SF

HA approval-date:
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Producto: IMBRUVICA®
Nro de registro: 57.817.

- n Se n : | PHARRACEUTIC A CAKPAMIES
a S i
i orF gohmc-u-»goﬁmm

Infecciones de la piel* | e - [ 37 6 2
Trastornos del metabolismo y de Ia nutricién’

Hiperuricemia [ 1¢ 2 6 0

La clasificacion por sistemas y érganos y los términos ADR estan organizados en orden de frecuencia
descendente en el brazo de IMBRUVICA . o

*Incluye miltiples términos ADR '
< 1 utilizado en frecuencias mayores que 0 y menores que 0,5%

Y

Se registro fibrilacién auricular de cualquier grado en 7% de los pacientes tratados con
IMBRUVICA + BR Y en 2% de los pacientes tratados con placebo + BR. La frecuencia de
fibrilacién auricular de Grado 3y 4 fue de 3% e, los pacientes tratados con IMBRUVICA + BR
y de 1% en los pacientes tratados con placebo + BR. : :

Macroglobulinemia de Waldenstrém y Linfoma de Zona Marginal

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposiciéon a IMBRUVICA en ensayos clinicos
abiertos que incluyé a 63 pacientes con MW previamente tratados (Estudio 5) y 63 pacientes con
LZM previamente tratados (Estudio 6). :

Las reacciones adversas mas frecuentes en los E‘;;?tudios 3y 6 (20 %) fueron trombocitopenia,

P

diarrea, neutropenia, fatiga, hematomas, he:norragia, anemia, erupcion cuténea, “dolor

musculoesquelético y nduseas.

El 9% de los pacientes que recibieron IMBRUVICA ¢n los Estudios 5 y 6 suspendieron e]
tratamiento debido a eventos adversos. Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la
discontinuacién del tratamiento” fueron ‘enfermedad pulmonar intestinal, diarrea Y erupcién
cutdnea. Enel 10 % de los pacientes se produjeron reacciones adversas que dieron lugar a una
reduccion de la dosis. ‘

"Estudio 5

Las reacciones adversas y alteraciones de laboratorio descritas a continuacion en las tablas 16 y
17 reflejan la exposicién a IMBRUVICA con una mediana de duraciénde 11.7 meses en el Estudjo
5.

Tabla 16: Reacciones adversas no hemartolégicas en > 10% de los pacientes con MW en el
‘ Estudio 5 (N = 63)

Clasificacién por sistemas y Reacci&ighadversa‘ Todos los f Grado
- érganos ) ‘ grados ‘ 364
' (%) L (%)

i . '

%

Specialist: SF _ MAF revision: "

. QcC: MEG
HA approval date: AR_IBRU_CAP_Phi_USPI Jan-17__V.3+D-2014-010_S_es
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Producto: IMBRUVICA®

Nro de registro: 57.817 b

T~
Janssen J|

PHARMACEUTICAL COMPANIES
oF (lofmmml}o?imm
& i

s

!
?

f‘\‘s—‘\ﬁ“——
| Trastornos gastrointestinales | Diarrea 37 0
5 Nauseas ; 21 0
Estomatitis* ~ 16 0
Enfermedad de reflujo 13 0
gastroesofagico
Trastornos de Ia piel y del Erupcién cutinea * 22 0
tejido subcutineo " | Hematomas* 16 0
Prurito 11 0
Trastornos generales y Fatiga 21 0
alteraciones en el lugar de la
administracién ‘ !
Trastornos Espasmos mus:ulares 21 0
musculoesqueléticos y del Artropatia ' 13 0
| tejido conjuntivo : "
Infecciones e infestaciones Infeccion de lgs vias i9 0
‘ respiratorias aftas
Sinusitis 19 0
Neumonia* 14 6
» Infeccién de Iz piel* 14 2
Trastornos respiratorios Epistaxis - 19 -0 ‘,’
tordcicos y mediastinicos Tos 13 0
Trastornos del sistema Mareos 14 0 j
nervioso : Dolor de cabeza 13 0 |
Neoplasias benignas, Cancer de piel* 11 0 !
malignas y no especificadas ‘
| (incluyendo quistes y f
| pélipos) |

La clasificacién por sistema y organo y los términos preferidos ADR individuales se clasifican en orden
# :

de frecuencia descendente.
* Incluye miltiples términos ADR

o
&

h

Tabla 17: Disminucién emergente del tratamiento* de h

en pacientes con MW cn

emoglobina, plaquetas o neutréfilos
el Estudio 5 (n=63)

Porcentaje de pacientes (N=63)
Todos los grados Grado 3 6 4
(%) (%)

Disminucién de las plaquetas 43 13

Disminucion de los neutréfilos 44 19 ﬁ
Specialist: SF MAF revision: IM

. QC:MEG .

HA approval date: _ AR_IBRU_CAP_Phl_USPI Jan-17_V.3+D-2014-010_S_es
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