Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-1406-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 7 de Febrero de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000634-22-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000634-22-3 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO PRETORIA SRL solicita se autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio6 los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la

especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO PRETORIA SRL la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial IBRUVANZA y
nombre/s genérico/s IBRUTINIB, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos

identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma
LABORATORIO PRETORIA SRL .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO5.PDF / 0 - 15/12/2023 10:10:39,
PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO05.PDF / 0 - 15/12/2023 10:10:39, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONOI.PDF - 28/09/2022 12:54:02, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONOI.PDF - 28/09/2022 12:54:02, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 28/09/2022 12:54:02 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de
la elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccidn y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO PRETORIA SRL debera cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO3.PDF /0 - 15/12/2023 10:10:39 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera de
cinco (5) afios 5 afios contados a partir de la fecha impresa en élI.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DEROTULO PRIMARIO

IBRUVANZA
IBRUTINIB 140 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

PRESENTACION
Blister conteniendo 10 cdpsulas duras.

Laboratorio Pretoria S.R.L.

Lote:
Vto:
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?ﬁ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



IBRUVANZA
IBRUTINIB 140 mg

Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada capsula dura de Ibruvanza 140 mg contiene:

Ibrutinib 140 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 151,4 mg, Croscarmelosa sddica 23,0 mg,
lauril sulfato de sodio 14,0 mg, , estearato de magnesio 1,6 mg. Capsula: Dioxido de titanio 0,831
mg, gelatina 96,169 mg.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservara una temperatura ambiente inferior a 30 °C, en su envase original.

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento.
POSOLOGIAYMODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

90 Capsulas Duras

Estuche conteniendo 9 blisters con 10 cdpsulas duras cada blister, un prospecto e informacién
para el paciente.

Este medicamento ha sido prescriptosdlo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser administrado sdlo bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica. Ante cualquier duda consulte a sumédico y/o farmacéutico.

MANTENER ESTEY TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Laboratorio Pretoria S.R.L.

Av. Intendente Francisco Rabanal N° 2543, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Pablo Paula Marotta, farmacéutica
Elaborado y acondicionado en: Virgilio 844/56, Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N2:
Tel: 01149190969

Lote:
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IBRUVANZA
IBRUTINIB 140 mg

Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada capsula dura de Ibruvanza 140 mg contiene:

Ibrutinib 140 mg. Excipientes: Celulosa microcristalina 151,4 mg, Croscarmelosa sddica 23,0 mg,
lauril sulfato de sodio 14,0 mg, estearato de magnesio 1,6 mg. Capsula: Didxido de titanio 0,831
mg, gelatina 96,169 mg.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a una temperatura ambiente inferior a 30 °C, en su envase original.
No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento.

POSOLOGIAYMODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

PRESENTACION

120 Capsulas Duras

Estuche conteniendo 12 blisters con 10 capsulas duras cada blister, un prospecto e informacién
para el paciente.

Este medicamento ha sido prescriptosdlo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser administrado sdlo bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica. Ante cualquier duda consulte a sumédico y/o farmacéutico.

MANTENER ESTEY TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Laboratorio Pretoria S.R.L.

Av. Intendente Francisco Rabanal N° 2543, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Pablo Paula Marotta, farmacéutica
Elaborado y acondicionado en: Virgilio 844/56, Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacidn
Certificado N9:
Tel: 01149190969
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

IBRUVANZA ®
IBRUTINIB 140 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria
Argentina

Leaesta guiade IBRUVANZA® detenidamente antes de empezar a utilizar
este medicamento,porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

- Este medicamento fue prescripto solo para su problema médico
actual. No lo recomiendea otras personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos
adversos que presenta esgrave o si aparece cualquier otro efecto
adverso no mencionado en esta informacidn.

1. ¢Qué es IBRUVANZA® y para qué se utiliza?
¢Qué es IBRUVANZA®?
IBRUVANZA® es un medicamento para el tratamiento del cancer que contiene el
principio activo Ibrutinib, el cual pertenece a los denominados inhibidores de la
proteinquinasa.

¢Para qué se utiliza IBRUVANZA®?
IBRUVANZA es un medicamento de prescripcion utilizado para tratar adultos con:

- Linfoma de Células del Manto (LCM), un tipo de cancer que afecta a los ganglios linfaticos,
cuando la enfermedad ha reaparecido o no ha respondido al tratamiento.

- Leucemia Linfatica Crénica (LLC), un tipo de cdncer que afecta a los glébulos blancos dela
sangrellamados linfocitos, y a los ganglios linfaticos. IBRUVANZA se utiliza en pacientes con
LLC quenohansido previamentetratados o cuandola enfermedad ha reaparecido o no ha
respondido al tratamiento.

- Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), un tipo de céncer que afecta a los glébulos
blancos de la sangre llamados linfocitos. Se usa en pacientes con MW que no han sido
tratados o cuando la enfermedad ha reaparecido o no ha respondido al tratamiento o en
los pacientes paralos que la quimioterapia administradajunto con unanticuerpo no sea un
tratamiento apropiado.

- Linfoma de zona marginal (LZM) que requiera medicamentos orales o inyectados (terapia
sistémica)y que hayan recibido algun tipo de tratamiento previo (terapia previa basada en
anti-CD20).

- Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc) después del fracaso de 1 o mas
lineas de terapia sistémica. tratamiento apropiado.

¢Como funciona IBRUVANZA®?

EnLCM, LLC/LLP, MW, LZM y EICH IBRUVANZA® actla bloqueandolatirosina quinasade
Bruton, una proteina del organismo que permite a las células tumorales a reproducirse y
sobrevivir. Bloqueando esta proteina, IBRUVANZA® ayuda a destruir y reducir el nimero
de células malignas. También puede enlentecerla evolucién de la enfermedad.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a utilizar IBRUVANZA®?
No utilice IBRUVANZA®:



- Si es alérgico a Ibrutinib o a cualquiera de los deméas componentes de este
medicamento

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico antes de empezar a tomar IBRUVANZA®:

- Si ha tenido alguna vez hematomas o hemorragias atipicas o si estd tomando algin
medicamento o suplemento que aumente el riesgo de sangrado.

- Si tiene o ha tenido latidos del corazén irregulares (arritmia), insuficiencia cardiaca
grave, dificultad para respirar, debilidad, mareos, desmayos, dolor en el pecho o hinchazén
de las piernas.

- Sitiene problemas hepaticos o renales.

- Sitiene una infeccién.

- Si se ha sometido recientemente a unaintervencion quirirgica, especialmente siésta
ha afectado la absorcién de alimentos o medicamentos en el estémago o intestino.

- Si va a someterse a una intervencién quirargica; su médico posiblemente le pida que
deje de tomar IBRUVANZA® durante un corto periodo de tiempo (3 a 7 dias) antes y
después de la intervencién.

- Sitiene otuvo presion arterial alta, ya que puede requerir tratamiento con medicamentos
antihipertensivos.

- Si tiene o ha tenido hepatitis por el virus de hepatitis B. IBRUVANZA® podria activar la
hepatitis B, loque puede ser mortal. Sumédico le realizara estudios para determinar si tiene
esta infeccién antesde iniciar el tratamiento.

Si cualquiera de los casos mencionados anteriormente le aplica (o si no estad seguro),
consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Contactese de forma inmediata con su médico si mientras toma IBRUVANZA® nota o
alguien nota enusted:

- Pérdida de memoria, confusion, dificultad al caminar o pérdida de visién. Estos sintomas
pueden deberse a una infeccidén cerebral muy rara pero grave que puede ser mortal
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva o LMP).

- Entumecimiento o debilidad repentinos de las extremidades (especialmente en un lado
del cuerpo), confusidn, problemas parahablaro entender a los demés, pérdida dela vision,
dificultad para caminar, pérdida del equilibrio o falta de coordinaciéon, dolor de cabeza
intenso y abrupto sin causa conocida. Estos pueden ser los signos y sintomas de un
accidente cerebrovascular.

- Dolor en la parte superior izquierda del abdomen, debajo de las costillas del lado
izquierdo o en el hombro izquierdo después de interrumpir el tratamiento con
IBRUVANZAZ®. Pueden ser sintomas de rotura del bazo.

- Dificultad para respirar, hinchazén de los pies, los tobillos o las piernasy debilidad o
cansancio. Pueden ser signos de insuficiencia cardiaca.

- Fiebre, escalofrios, debilidad, confusién, dolor corporal, sintomas gripales, cansancio,
falta de aire, coloracion amarilla en la piel o en la parte blanca de los ojos (ictericia). Estos
pueden ser signos de una infeccién virica, bacteriana o fungica.

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Ha habido notificaciones poco frecuentes de activacion excesiva de los glébulos blancos
asociados coninflamacion(linfohistiocitosis hemofagocitica), que puede ser mortalsino se
diagnosticaytrata precozmente. Si presenta varios sintomas como fiebre, hinchazén de las
ganglios, hematomas o erupcién cutdnea, pdéngase en contacto con su médico
inmediatamente.

Pruebas y controles antes y durante el tratamiento

Sindrome de Lisis Tumoral (SLT): se han dado casos de niveles anormales de sustancias
quimicas enla sangre provocados por la destruccién répida de las células cancerigenas
durante el tratamientoy algunas veces incluso sin tratamiento. Esto puede conducir a
disminucién en la funcién renal, latido del corazén anormal o convulsiones. Su médico



puede solicitarle anélisis de sangre para comprobar SLT.

Linfocitosis: los anélisis de sangre pueden mostrar un aumento de los glébulos blancos
llamados linfocitos en ella durante las primeras semanas del tratamiento. Este efecto es
esperadoy puede durar varios meses. Estono significanecesariamente que su enfermedad
esté empeorando. El médico le solicitard un anélisis de sangre antes o durante el
tratamiento, y en casos raros puede quetenga que administrarle otro medicamento. Hable
con su médico sobre el significado de los resultados de estas pruebas.

Nifos y adolescentes
IBRUVANZA® no se debe utilizar en nifios ni adolescentes, ya que no se ha estudiado en
estos grupos de edad.

Uso de IBRUVANZA® con otros medicamentos

Informe a su médico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar

cualquier otro medicamento, incluso aquellos adquiridos sin receta, a base de plantas

medicinales ylos suplementos, ya que IBRUVANZA® puede afectarla manera en que otros

medicamentos actian.Ademas, otros medicamentos pueden afectar la manera en que

IBRUVANZAZ® actia.

IBRUVANZA® puede producir sangrados mas facilmente. Eso significa que debe

informar a su médico si estd tomando otros medicamentos que aumentan el riesgo de

sangrado. Esto incluye:

- Acido acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como ibuprofeno o
naproxeno.

- Anticoagulantes como warfarina, heparinau otros medicamentos que evitan la formacion

de codgulos sanguineos.

- Suplementos que pueden aumentar el riesgo de sangrado, como aceite de pescado,

vitamina Eo semillas de lino.

Si alguna de estas situaciones aplica a usted (o sino estdseguro), consulte a su médico antes

de tomar IBRUVANZA®.

Informe tambiénasu médico sitomaalguno de los medicamentos siguientes, ya que
pueden aumentar o reducir la cantidad de IBRUVANZA® en sangre:

Medicamentos para tratar infecciones bacterianas: claritromicina, telitromicina,
ciprofloxacina, eritromicina o rifampicina

- Medicamentos para tratar las infecciones producidas por hongos: posaconazol,

ketoconazol,itraconazol, fluconazol o voriconazol

- Medicamentos para la infeccién por VIH: ritonavir, cobicistat, indinavir, nelfinavir,

saquinavir,amprenavir, atazanavir, darunavir/ritonavir o fosamprenavir

- Medicamentos para prevenir las nduseas y los vomitos asociados a la quimioterapia:
aprepitant

- Medicamentos para la depresién: nefazodona

- Medicamentos llamados inhibidores de las quinasas para el tratamiento de otros

canceres:crizotinib o imatinib

- Medicamentos llamados bloqueantes de los canales de calcio para la presién arterial alta

o doloren el pecho: diltiazem o verapamilo

- Medicamentos llamados estatinas para tratar el colesterol alto: rosuvastatina

- Medicamentos para el corazén/antiarritmicos: amiodarona o dronedarona

- Medicamentos para prevenir las convulsiones o para tratar la epilepsia o un trastorno

dolorosode la cara llamado neuralgia del trigémino: carbamazepina o fenitoina.

Si alguna de estas situaciones aplica a usted (o si no estd seguro), consulte a su médico

antes detomar IBRUVANZA®.

Si estd tomando digoxina, para los problemas del corazén, o metotrexato, para tratar otros

tipos de céncery para reducir la actividad del sistema inmunoldgico (p. ej., para artritis

reumatoidea o psoriasis), debe tomarlo como minimo 6 horas antes o después de

IBRUVANZA®.



Uso de IBRUVANZA® con alimentos
No tome IBRUVANZA ® conpomelo nicon naranjas amargas: esto significa que no puede

comerlos, beber su jugo ni tomar un suplemento que lo contengan, ya que pueden
aumentar la cantidad de IBRUVANZA® en sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad

No debe quedar embarazada durante el tratamiento con este medicamento. Si esta
embarazada, cree que podria estarlo o tiene intencidén de quedar embarazada, consulte a
su médico antes de utilizar este medicamento.

No debe utilizar IBRUVANZA® durante el embarazo. No se dispone de informacién sobre
la seguridad de IBRUVANZA® en mujeres embarazadas.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo muy efectivo durante €l
tratamiento y hasta tres meses después de recibir IBRUVANZA®, para no quedar
embarazadasdurante el tratamiento con IBRUVANZAR®. Si usa anticonceptivos hormonales,
como comprimidos o dispositivos anticonceptivos, debe utilizar también un método
anticonceptivo de barrera (p.ej., preservativos).

Informe a su médico inmediatamente si queda embarazada. No amamante mientras
esté tomando este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Es posible que sienta cansancio o mareo después de tomar IBRUVANZA®, |o que puede
afectar su capacidad de conducir o usar herramientas o maquinas.

3. ¢Coémo utilizar IBRUVANZA®?
Siga lasinstrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso deduda, consulte de nuevo a su médico.

¢{Como tomar IBRUVANZA®

- Tome las cépsulas por via oral (por la boca) con un vaso de agua.

- Tome las cépsulas a la misma hora todos los dias.

- Trague las capsulas enteras. No abra, rompa ni mastique las capsulas.

Si toma mas IBRUVANZA® del que debe
Si ha tomado mas IBRUVANZA® del que debiera, informe a su médico o acuda
inmediatamente a unhospital. Lleve consigo las capsulas y esta guia.

Si olvidé tomar IBRUVANZA®

- Si se olvida una dosis, puede tomarla lo antes posible ese mismo dia y volver al horario
normal aldia siguiente.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

- Sitiene dudas, hable con su médico sobre cudndo debe tomar su siguiente dosis.

Si interrumpe el tratamiento con IBRUVANZA®
No deje de tomar este medicamento salvo que se lo indique su médico.
Sitiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. ¢Cuales son los posibles efectos adversos de IBRUVANZA®?
Aligual que todos los medicamentos, este IBRUVANZA® puede producir efectos
adversos, aunque notodas las personas los presenten.

Deje de tomar IBRUVANZA® y avise inmediatamente a un médico si experimenta
cualquierade los siguientes efectos adversos: erupcion cutanea con ronchas y picazén,
dificultad pararespirar, hinchazén dela cara, los labios, lalengua o la garganta: puede estar



teniendo una reaccién alérgica al medicamento.

Avise inmediatamenteasu médico si experimenta alguno de los siguientes efectos

adversos:Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas):

- Fiebre, escalofrios, dolor corporal, sensacién de cansancio, sintomas de catarro o gripe,
dificultad

para respirar: todos estos pueden ser sintomas de infeccidn (por virus, bacteriasu hongos).

Puedenincluirinfecciones de nariz, senos para nasales o garganta (infecciones de las vias

respiratorias altas)o infecciones de los pulmones o de la piel.

- Sangrado, hematomas o mayortendencia a presentar hematomas.

- Llagas en la boca (estomatitis)

- Mareos

- Dolor de cabeza

- Estrefiimiento

- Nauseas, vomitos

- Diarrea, es posible que sumédico tenga que administrarle untratamiento de reposicién de

liquidosy sales o algin otro medicamento

- Erupcidn cutanea

- Fiebre

- Dolor en brazos o piernas

- Doloren laespalda o en las articulaciones

- Calambres, dolor o espasmos musculares

- Numero bajo delas células queayudan ala coagulaciénsanguinea (plaquetas), nimero

muy bajode los glébulos blancos llamados neutréfilos y linfocitos.

- Nivel alto de 4cido Urico en la sangre (observado en anélisis de sangre), que puede causar
gota

- Manos, tobillos o pies hinchados

- Tensidn arterial alta

- Aumento delos niveles de creatinina en lasangre.

Frecuentes(pueden afectar hasta 1 decada 10 personas):

- Infecciones delas vias urinarias

- Sangrado de nariz, pequefos puntos de color rojo o purpura causados por sangrado
debajo de la piel

- Sangre en materiafecal o en orina, mayor sangrado en la menstruacién, sangrado de una
herida que no puede detenerse: estos pueden ser sintomas de una hemorragia interna
grave en el estdbmago o intestino.

- Insuficiencia cardiaca

- Aumento de la frecuencia cardiaca, latidos del corazén ausentes, pulso débil o irregular,
mareos, dificultad para respirar, malestar en el pecho (sintomas de arritmias o alteraciones
de la frecuenciacardiaca)

- Aumento delnimero o la proporcion de glébulos blancos en los anélisis de sangre

- Descenso del recuento de glébulos blancos con fiebre (neutropenia febril)

- Céncer de piel no melanoma, con mas frecuencia carcinoma de células basales y
carcinoma espinocelular

- Enrojecimiento dela piel

- Visién borrosa

- Infecciones graves diseminadas por todo el cuerpo (septicemia)

- Inflamacién de las vias respiratorias y pulmén que puede producir un dafio
permanente(enfermedad pulmonar intersticial)

- Rotura delas ufas

- Debilidad, entumecimiento, hormigueo o dolor en las manos o los pies, o en otras
partes delcuerpo (neuropatia periférica).

- Reacciodn alérgica, algunas veces graves, que puede incluir cara, labio, boca, lengua o
gargantahinchados, dificultad para tragar o respirar, erupcién cutdnea con picazén



(urticaria).

Pocofrecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Insuficiencia hepatica, incluyendo casos con resultado mortal

- Infecciones causadas por hongos (fungicas) graves.

- Reactivacion dela hepatitis B

- Confusién, dolor de cabeza con problemas para hablar o sensacién de desmayo: estos
pueden sersintomas de una hemorragia interna grave en el cerebro.

- Niveles atipicos de sustancias quimicas en la sangre provocados por la ruptura répida
de célulascancerigenas (sindrome de lisis tumoral).

- Inflamacion del tejido adiposo debajo de la piel (paniculitis).

- Episodio transitorio o permanente de disminucién de la funcién cerebral o nerviosa
causado por pérdida del flujo sanguineo, ictus (accidente cerebrovascular, accidente
isquémico transitorio)

- Ulceracion dolorosa de la piel (pioderma gangrenosa) o placas dolorosas rojasy elevadas
en la piel, fiebre y aumento de los glébulos blancos (pueden ser signos de dermatosis
neutrofilica febril aguda o sindrome de Sweet).

Raros (pueden afectar hastaa 1 decada 1000 personas)
- Aumento importante del recuento de glébulos blancos que puede causar quelas células
se aglomeren (sindrome de leucostasia).

No conocida (lafrecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Erupcidon cutédnea grave conampollasy descamacion de la piel, particularmente alrededor
de la boca, nariz, ojos y genitales (sindrome de Stevens Johnson) o con hinchazén de cara,
dificultad pararespirar, desmayo o disminucidn de la presion arterial (shock anafilactico).
-Lesién hepética crénicaque puede provocar la formacién de cicatrices con disminucion de
la funciéon del higado (cirrosis hepética).

Otros efectos adversos muyfrecuentes en pacientes con EICH:
- Cansancio

- Hematomas

- Diarrea

- Llagas en la boca (estomatitis)

- Espasmos musculares

- Nauseas

- Neumonia

Ladiarreaes un efecto adverso frecuente en los pacientes quetoman IBRUVANZA®. Beba
mucho liquido durante el tratamiento con IBRUVANZA® para ayudar a reducirel riesgo de
pérdida excesiva deliquido (deshidratacién) por la diarrea. Informe a médico si presenta
diarrea que no desaparece.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a sumédico, incluso sisetrata de
posiblesefectos adversos que no aparecen en esta guia.

5. Sobredosificacién con IBRUVANZA®
Se dispone de datos limitados sobre los efectos de la sobredosis con Ibrutinib. Siingiere
una dosis superior alarecomendadadebe ser vigilado estrechamente y recibir tratamiento
de soporte adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655



6. Conservaciéon de IBRUVANZA®
Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.

7. Informacion adicional de IBRUVANZA®
Composicion de IBRUVANZA®
- El principio activo es Ibrutinib. Cada capsula dura contiene 140 mg de Ibrutinib.
- Los demas componentes son: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, lauril
sulfato de sodio, estearato de magnesio, Didxido de titanio, Gelatina

- Presentaciéon de IBRUVANZA®
IBRUVANZA®/IBRUTINIB 140 mg: Envases conteniendo 90 o 120 cépsulas duras.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Ante cualquierinconveniente con el producto el paciente puede llamar a ANMAT responde
0800-333-1234 o bien llenar la ficha que esta en la Pagina Web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacidn.
Certificado N°

Laboratorio Pretoria S.R.L.

Av. Intendente Francisco Rabanal N° 2543, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Paula Marotta, farmacéutico

Elaborado y acondicionado en: Virgilio 844/56, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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PROYECTO DE PROSPECTO

IBRUVANZA ®
IBRUTINIB 140 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

Composicion:

Cada cadpsula dura de IBRUVANZA® 140 mg contiene:

Ibrutinib 140 mg.

Excipientes: Celulosa microcristalina 151,4 mg, Croscarmelosa sédica 23,0 mg, lauril sulfato de sodio 14,0
mg, estearato de magnesio 1,6 mg.

Capsula: Diéxido de titanio 0,831 mg, gelatina 96,169 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, inhibidores de la proteina quinasa, Cédigo ATC: LO1ELO1.

INDICACIONES

- Linfoma de células del manto

IBRUVANZA® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto
(LCM), que recibieron al menos un tratamiento previo.

- Leucemia linfocitica cronica/Linfoma de linfocitos pequefios

IBRUVANZA® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica
LLC/linfoma de linfocitos pequefios (LLP).

- Leucemia linfocitica crénica/Linfoma de linfocitos pequefios con delecién 17p

IBRUVANZA® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica
(LLC)/linfoma de linfocitos pequefios (LLP) con delecion 17p.

- Macroglobulinemia de Waldenstrém

IBRUVANZA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW).

- Linfoma de zona marginal

IBRUVANZA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de zona marginal (LZM)
gue requieran terapia sistémica y que hayan recibido al menos una terapia previa basada en anti-CD20.

- Enfermedad de injerto contra huésped cronica

IBRUVANZA® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de injerto contra
huésped crénica (EICHc) después del fracaso de una o mas lineas de tratamiento sistémico.

DESCRIPCION

Ibrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (TKB, por sus siglas eninglés). Es un sdlido de color
blanco a blanquecino con la férmula empirica C25H24N602 y un peso molecular de 440,50. lbrutinib es
totalmente soluble en dimetilsulfoxido, soluble en metanol y practicamente insoluble en agua. El nombre
quimico de ibrutinib es 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4- d]pirimidina-1-il]-1-piperidinil]-
2-propen-1-uno.

FARMACOLOGIA CLINICA




Grupo farmacoterapéutico: agentes antineopldsicos, inhibidores de la proteina quinasa. Cddigo ATC:
LO1XE27.

Mecanismo de accién

Ibrutinib es un inhibidor de la molécula pequefia de TKB. lbrutinib forma un enlace covalente con un
residuo de cisteina en el sitio activo de la TKB, que conduce a la inhibicién de la actividad enzimdatica de
TKB. TKB es una molécula de sefializacion del receptor para antigenos de células B (BCR) y las vias de
receptores de citoquinas. La funcién de TKB en la sefializacién a través de los receptores de superficie de
células B resulta en la activacién de las vias necesarias para el trafico de células B, quimiotaxis y adhesion.
Los estudios preclinicos demuestran que lbrutinib inhibe la proliferacion y la supervivencia in vivo de
células B malignas, asi como la migracioén celular y la adhesion al sustrato in vitro.

Farmacodinamia

En los pacientes con linfoma de células B recurrente se observé > 90% de ocupacion del sitio activo de TKB
en las células mononucleares de sangre periférica hasta 24 horas después de dosis de lbrutinib > 2,5
mg/kg/dia (=175 mg/dia para el peso promedio de 70 kg).

Electrofisiologia cardiaca En una dosis Unica 3 veces la dosis maxima recomendada (1680 mg), lbrutinib no
prolongé el intervalo QT a ningln grado clinicamente relevante.

Agregacion plaquetaria in vitro lbrutinib mostré inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por
coldgeno, con valores IC50 a 4,6 uM (2026 ng/ml), 0,8 uM (352 ng/ml), y 3 uM (1321 ng/ml) en muestra de
sangre de donantes sanos, donantes tomando warfarina, y donantes con insuficiencia renal grave,
respectivamente. lbrutinib no mostré una inhibicién significativa de la agregacién plaquetaria por ADP,
acido araquiddnico, ristocetina y TRAP-6.

Farmacocinética

La exposicion de Ibrutinib aumenta con dosis de hasta 840 mg (1,5 veces la dosis maxima recomendada
aprobada) en pacientes con neoplasias malignas de células B. El AUC medio en estado estacionario (% de
coeficiente de variacion) observado en pacientes con LCM con 560 mg es de 865 (69%) ngeh/mly con LZM
es de 978 (82%) ngeh/ml, y en pacientes con LLC/LLP con 420 mg es de 708 (71%) ngeh/ml, con MW es de
707 (72%) ngeh/ml y con EICHc es de 1159 (50%) ngeh/ml. Las concentraciones de ibrutinib en estado
estacionario sin inhibidores del CYP3A se alcanzaron con un cociente de acumulacién de 1 a 1,6 después de
1 semana de dosis diarias multiples de 420 mg o 560 mg.

Absorcidn

La biodisponibilidad absoluta de Ibrutinib en condiciones de ayuno fue del 2,9% (IC del 90%: 2,1; 3,9) en
sujetos sanos. Ibrutinib se absorbe después de la administracion oral con una mediana de Tmax de 1a 2
horas.

Efecto de los alimentos

La administracion de lbrutinib con una comida de alto contenido grasoy caldrico (800 a 1.000 calorias con
aproximadamente el 50% del contenido caldrico total de la comida proveniente de la grasa) aumenté 2 a 4
veces la Cmax de lbrutinib y aproximadamente 2 veces el AUC, en comparacion con la administracion de
Ibrutinib después de un ayuno nocturno.

Los estudios in vitro sugieren que lbrutinib no es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp) o de la proteina
de resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés).

Distribucion

La union reversible de lbrutinib a la proteina plasmdtica humana in vitro fue del 97,3% sin ninguna
dependencia de la concentracion en el rango de 50 ng/ml a 1000 ng/ml. El volumen de distribucién (Vd) fue
de 683 L, y el volumen aparente de distribucion en estado estacionario (V d,s/F) fue de aproximadamente
10.000 litros.

Metabolismo
El metabolismo es la principal via de eliminacidn de lbrutinib. Se metaboliza a varios metabolitos,
principalmente por el citocromo P450 (CYP)3A, y en menor medida por CYP2D6. El metabolito activo, PCl-



45227, es un metabolito dihidrodiol con actividad inhibidora hacia TKB aproximadamente 15 veces menor
que la de Ibrutinib. El rango de la relacidn media entre el metabolito y el fdrmaco original para PCI-45227
en estado estacionarioes de 1 a 2,8.

Eliminacién

El clearance intravenoso fue de 62 I/h en condiciones de ayuno y 76 I/h con alimentos. Conforme con un
efecto de primer paso, el aclaramiento oral aparente es 2000 I/h en condiciones de ayuno y 1000 I/h con
alimentos. La vida media de lbrutinib es de 4 a 6 horas.

Excrecion

Ibrutinib, principalmente en forma de metabolitos, se elimina mayormente a través de las heces. Después
de una administracién oral Unica de lbrutinib radiomarcado, el 90% de la radiactividad se excretd dentro de
las 168 horas con el 80% excretado en las heces y menos del 10% eliminado en la orina. Ibrutinib inalterado
representé el 1% de la dosis radiomarcada excretada en las heces y nada en la orina, con el resto de la dosis
excretada como metabolitos.

Poblaciones especiales
Edad y género
La edad y el género no tienen un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de Ibrutinib.

Pacientes con Insuficiencia renal

La insuficiencia renal leve y moderada (clearance de creatinina [CLcr] > 25 ml/min estimado por la ecuacién
de Cockcroft-Gault) no tuvieron influencia en la exposicion de ibrutinib. No existen datos disponibles en
pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 25 ml/min) ni en pacientes que reciben didlisis.

Pacientes con Insuficiencia hepdtica

El AUC de lbrutinib aumentd 2,7 veces en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A), 8,2
veces en sujetos con insuficiencia hepdatica moderada (Child-Pugh clase B) y 9,8 veces en sujetos con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C) en comparacion con sujetos con funcién hepatica normal.
La Cmax de lbrutinib aumentd 5,2 veces en insuficiencia hepatica leve, 8,8 en insuficiencia hepatica
moderada y 7,0 veces en insuficiencia hepatica grave en relacidn con sujetos con funcién hepatica normal.

Estudios de Interacciones medicamentosas
Efectos de inhibidores del CYP3A sobre Ibrutinib

La coadministracion de dosis multiples de ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A) aumentd la Cmax de
Ibrutinib en 29 veces y el AUC en 24 veces. La coadministracion de dosis multiples de voriconazol (un
inhibidor potente del CYP3A) aumentd 6,7 veces la Cmax de lbrutinib en estado estacionarioy 5,7 veces el
AUC. Simulaciones en condiciones de alimentacién sugieren que posaconazol (inhibidor potente del CYP3A)
puede aumentar de 3 veces a 10 veces el AUC de lbrutinib.

La coadministracion de multiples dosis de eritromicina (inhibidor moderado del CYP3A) aumentd 3,4 veces
la Cmax de Ibrutinib en el estado estacionario y 3 veces el AUC.

Efecto de inductores del CYP3A sobre Ibrutinib

La coadministracion de rifampicina (inductor potente de CYP3A) disminuyé mds de 13 veces la Cmax de
Ibrutinib y mas de 10 veces el AUC. Simulaciones sugieren que efavirenz (inductor moderado del CYP3A)
puede disminuir 3 veces el AUC de Ibrutinib.

Estudios In Vitro

Efectos de Ibrutinib sobre sustratos del CYP

Estudios in vitro sugieren que es poco probable que lbrutinib y PCI- 45227 inhiban el CYP1A2, 2B6, 2CS8,
2C9, 2C19, 2D6 6 3A a dosis clinicas. Es poco probable que Ibrutinib PCI-45227 induzca CYP1A2, CYP2B6 6



CYP3A a dosis clinicas.

Efecto de Ibrutinib sobre sustratos de transportadores

Estudios in vitro sugieren que lbrutinib puede inhibir el transporte de BCRP y P-gp a dosis clinicas. La
coadministracion oral de sustratos de P-gp o BCRP con un indice terapéutico estrecho (por ejemplo
digoxina, metotrexato) con lbrutinib puede aumentar sus concentraciones.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Ibrutinib no fue carcinogénico en un estudio de 6 meses en ratones rasH2 a dosis orales de hasta 2000
mg/kg/dia resultando en exposiciones aproximadamente 23 (machos) a 37 (hembras) veces mayor que la
exposicion en humanos a dosis de 560 mg diarios.

Ibrutinib no fue mutagénico en un ensayo de mutacién bacteriana (Ames), no fue clastogénico en un
ensayo de aberracidon cromosdmica en células de mamifero (CHO), ni fue clastogénico en un ensayo in vivo
de micronucleos de médula 6sea en ratones con dosis de hasta 2000 mg/kg.

Se administraron dosis diarias por via oral de lbrutinib a ratas durante 4 semanas antes del apareamientoy
durante el mismo a machos y 2 semanas antes del apareamiento y durante el mismo a hembras. El
tratamiento de las ratas hembra continud durante el embarazo hasta el dia de gestacién (DG) 7, y el
tratamiento de las ratas macho continud hasta el final del estudio. No se han observado efectos sobre la
fertilidad ni sobre las capacidades reproductivas en ratas macho o hembra hasta la maxima dosis analizada
de 100 mg/kg/dia (dosis equivalente en humanos [DEH] 16 mg/kg).

ESTUDIOS CLINICOS

Linfoma de células del manto

La seguridad y eficacia de Ibrutinib en pacientes con LCM que habian recibido al menos un tratamiento
previo fue evaluadas en el Estudio 1 un ensayo abierto, multicéntrico, de grupo Unico con 111 pacientes
previamente tratados. La mediana de edad fue de 68 afios (rango, 40-84 afios), 77% eran varones y el 92%
caucdsicos. Al inicio, el 89% de los pacientes tenian un estado funcional ECOG inicial de 0 6 1. La mediana
de tiempo desde el diagndstico fue de 42 meses, y la mediana del nimero de tratamientos anteriores fue
de 3 (rango, 1 a 5 tratamientos), incluyendo el 11% con trasplante previo de células madre. Al inicio, 39%
de los sujetos tenian al menos un tumor =5 cm, 49% tenian afectacion de la médula ésea, y 54% tenia una
afectacion extranodal en el momento de la seleccién. Ibrutinib se administrd por via oral a 560 mg una vez
al dia hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La respuesta tumoral se evalud de
acuerdo con el Grupo de Trabajo Internacional (IWG, por sus siglas en inglés) revisado para los criterios de
linfoma no Hodgkin (LNH). El criterio de valoracién primario de este estudio fue la tasa de respuesta global
(TRG) evaluada por el investigador. Las respuestas a lbrutinib se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Tasa de respuesta global (TRG) y duracion de la respuesta (DDR) segun la evaluacién del investigador en
pacientes con LCM en el Estudio 1

Total (N=111)
TRG (%) 65,8
IC del 95% (%) (56,2 - 74,5)
RC (%) 17,1
RP (%) 48,6
Mediana de la DDR en meses, IC del 95% 17,5 (15,8 - NE)

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial; NE = no evaluada



Un Comité de Revision Independiente (IRC, por sus siglas en inglés) realizé una lectura e interpretacion en
forma independiente de las imagenes. La revision del IRC demostré un TRG del 69%. La mediana de tiempo
hasta la respuesta fue de 1,9 meses.

Linfocitosis

Después de comenzar el tratamiento con lbrutinib ocurrié un aumento temporal en el recuento de
linfocitos (es decir, 2 50% de aumento desde el inicio y por encima del recuento absoluto de linfocitos de
5000/1) en el 33% de los pacientes del estudio de LCM. El inicio de la linfocitosis aislada se produce durante
las primeras semanas de tratamiento con Ibrutinib y se resuelve en una mediana de 8 semanas.

Leucemia linfocitica crénica/Linfoma de linfocitos pequefios
La seguridad vy eficacia de Ibrutinib en pacientes con LLC/LLP se demostraron en un ensayo no controlado y
tres ensayos aleatorios controlados y aleatorizados.

Estudio 2

El estudio 2, un ensayo abierto y multicéntrico, fue realizado en 48 pacientes con LLC previamente tratados.
La mediana de edad fue de 67 afios (rango, 37 a 82 afios), 71% eran varones y 94%, caucasicos. Todos los
pacientes tenian un estado funcional ECOG de 0 6 1. La mediana de tiempo desde el diagndstico fue de 80
meses, y la mediana del nimero de tratamientos anteriores fue 4 (rango, 1 a 12 tratamientos). Al inicio,
46% de los sujetos tenian al menos un tumor =5 cm. Ibrutinib se administré por via oral a 420 mg una vez
al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Un Comité de Revisién Independiente
evalud la TRG y la DDR de acuerdo con una versién modificada de los criterios sobre LLC del Grupo de
Trabajo Internacional (GTI). La TRG fue del 58,3% (IC del 95%: 43,2%, 72,4%), todas respuestas parciales.
Ninguno de los pacientes alcanzd una respuesta completa. La DDR varid de 5,6 a 24,2+ meses. No se
alcanzé la mediana de la DDR.

Estudio 3

El estudio 3 (un estudio Fase 3, abierto, multicéntrico, aleatorizado, del inhibidor de la Tirosina Quinasa de
Bruton (BTK) lIbrutinib versus ofatumumab en pacientes con Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma de
Linfocitos Pequefios Recidivante o Refractario) fue realizado en pacientes con LLC o LLP tratados
previamente. Los pacientes (n=391) se aleatorizaron 1:1 para recibir 420 mg de Ibrutinib una vez al dia
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, o 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. Cincuentay siete pacientes aleatorizados a ofatumumab se cruzaron después de la
progresion para recibir Ibrutinib. La mediana de edad fue de 67 afos (rango, de 30 a 88 afios), 68% fueron
varones y 90% eran caucasicos. Todos los pacientes tenian un estado funcional ECOG de 0 6 1. El estudio
recluté a 373 pacientes con LLCy a 18 pacientes con LLP. La mediana de tiempo desde el diagndstico fue de
91 meses, y la mediana del nUmero de tratamientos anteriores fue de 2 (rango, de 1 a 13 tratamientos). Al
inicio, el 58% de los pacientes tenia al menos un tumor = 5 cm. El 32% de los pacientes tenia delecidn del
cromosoma 17p. Los resultados de eficacia del Estudio 3 se muestran en la Tabla 2, evaluada por un CRI
(comité de revisidn independiente) de acuerdo con los criterios del GTI-LLC, y para la SG (supervivencia
global).

Tabla 2: Resultados de eficacia en Pacientes con LLC/LLP en el Estudio 3

Criterio de valoracion Ibrutinib Ofatumumab
N=195 N=196
Supervivencia libre de progresion ®
Numero de eventos (%) 35(17,9) 111(56,6)
Progresion de la enfermedad 26 93
Eventos de muerte 9 18
Mediana (95% IC), meses NE 8,1(7,2-8,3)
CR (IC del 95%) 0,22 (0,15-0,32)

Supervivencia global 2 |




NUmero de muertes (%) 16 (8.2) | 33 (16.8)

CR (95% IC) 0,43(0,24-0,79)

Tasa de respuesta global ® 42,6% | 4,1%

a2 Mediana de SG no evaluada en ningln grupo.

b Evaluada por el (CRI). Todas las respuestas alcanzadas fueron parciales; ninguno de los pacientes alcanzd una
respuesta completa.

IC = intervalo de confianza CR = cociente de riesgos NE= no evaluada

Seguimiento de 63 meses

Con un seguimiento general de 63 meses, la mediana de la SLP evaluada por el investigador segun los
criterios del GTI-LLC fue de 44,1 meses [IC 95% (38.5, 56.9)] en el grupo de lbrutinib y 8,1 meses [IC 95%
(7.8, 8.3)] en el grupo de ofatumumab, respectivamente. La tasa de respuesta global segun la evaluacién de
los investigadores fue del 87,2% en el grupo de lbrutinib frente al 22,4% en el grupo de ofatumumab

LLC/LLP con delecién 17p (del 17p LLC/LLP) en el Estudio 3

El Estudio 3 incluyd 127 pacientes con LLC/LLP con delecién 17p. La mediana de edad fue de 67 afios
(rango, 30 a 84 afios), 62% eran varones y 88% eran caucasicos. Al inicio, todos los pacientes tenian un
estado funcional ECOG de 0 6 1. EI CRI evalud la SLP y la TRG.

Enla 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 del cromosoma 17p en el Estudio 3

Criterio de valoracion Ibrutinib N=63 Ofatumumab N=64
Supervivencia libre de progresion 2

Numero de eventos (%) 16 (25,4) 38 (59,4)
Progresion de la enfermedad 12 13

Eventos de la muerte 4 7

Mediana (IC del 95%), meses NE 5,8(5,3,7,9)

CR (IC del 95%)

Tasa de respuesta global @ 47,6% 4,7%

2 Evaluada por el CRI. Todas las respuestas alcanzadas fueron parciales; ninguno de los pacientes alcanzé una
respuesta completa.
IC = intervalo de confianza  CR = cociente de riesgos NE = No evaluada

63 meses de seguimiento

Con un seguimiento general de 63 meses, la mediana de la supervinecia libre de progresion (SLP) evaluada
por el investigador en pacientes con delecion del cromosoma 17p segun los criterios de GTI-LLC fue de 40,6
meses [IC 95% (25,4, 44,6)] en el grupo de lbrutinib y 6,2 meses [IC 95% (4,6, 8.1)] en el de ofatumumab,
respectivamente. La tasa de respuesta global evaluada por los investigadores en pacientes con delecién del
cromosoma 17p fue del 88,9% en el grupo de ibrutinib frente al 18,8% en el grupo de ofatumumab.

Estudio 4

El estudio 4 (un Estudio de Fase 3, abierto, multicéntrico y aleatorizado del inhibidor de la Tirosina Quinasa
de Bruton, versus clorambucilo en pacientes de 65 afios o mayores con Leucemia Linfocitica Crdnica o
Linfoma de Linfocitos Pequefios no tratados previamente) fue realizado en pacientes con LLC o LLP no
tratados previamente de 65 afios 0 mayores. Los pacientes (n = 269) se aleatorizaron 1: 1 para recibir 420
mg de Ibrutinib una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, para recibir
clorambucilo con una dosis inicial de 0,5 mg/kg los dias 1y 15 de cada ciclo de 28 dias durante un maximo
de 12 ciclos, con un permiso de aumentos de dosis intrapaciente de hasta 0,8 mg/kg basado en la
tolerabilidad. La mediana de edad fue de 73 afios (rango, 65 a 90 afios), el 63% eran varones y el 91% eran
caucasicos. Al inicio, el 91% de los pacientes tenian un estado funcional ECOG de 0 4 1y el 9% tenian un




estado funcional ECOG de 2. El estudio recluté 249 pacientes con LLC y 20 pacientes con LLP. Al inicio del
estudio, el 20% de los sujetos tenia delecion del cromosoma 11q. Los motivos mas frecuentes para iniciar
tratamientode LLC incluyen: insuficiencia medular progresiva demostrada por anemia y/o trombocitopenia
(38%), linfadenopatia progresiva o sintomatica (37%), esplenomegalia progresiva o sintomatica (30%),
fatiga (27%) y sudoracién 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 lbrutinib y clorambucilo
respectivamente]. Con 41% de los pacientes transferidos de clorambucilo a lbrutinib, el analisis de
supervivencia global en la poblacidn de pacientes con intencidn de tratar produjo un CR estadisticamente
significativo de 0,44 [IC de 95% (0,21, 0,92)] y estimados de una tasa de supervivencia en 2 afios de 94,7%
[ICde 95% (89,1,97,4)] y 84,3% [ICde 95% (76,7, 89,6)] en los grupos tratados con Ibrutinib y clorambucilo,
respectivamente.

Los resultados de eficacia del Estudio 4 se muestran en la Tabla 4, evaluada por un CRI de acuerdo con los
criterios del GTI-LLC.

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

Criterio de valoracion Ibrutinib Clorambucilo
N=136 N=133

Supervivencia libre de progresion @

Numero de eventos (%) 15 (11,0) 64 (48,1)

Progresion de la enfermedad 12 57

Eventos de muerte 3 7

Mediana (IC del 95%, meses) NE 18,9 (14,1; 22,0)

CRb (IC del 95%) 0,16 (0,09; 0,28)

Tasa de respuesta global a (RC + RP) 82,4% | 35,3%

Valor p <0.0001

2 Evaluada por el CRI.; Cinco pacientes (3,7%) del grupo de Ibrutinib y dos sujetos (1,5%) del grupo de clorambucilo
lograron una respuesta completa.
bCR = cociente de riesgo; NE = no evaluada; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial.

Seguimiento de 55 meses
Con un seguimiento general de 55 meses, no se alcanzé la mediana de SLP en el grupo de lbrutinib.

Estudio 5

El estudio 5 (estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de fase 3 de Ibrutinib, un inhibidor
de la Tirosina Quinasa de Bruton (BTK) en combinacién con bendamustina y rituximab (BR) en sujetos con
Leucemia Linfocitica Crénica Recidivante o Refractaria/Linfoma de Linfocitos Pequefios) fue realizado en
pacientes con LLC o LLPtratados. Los pacientes (n=578) fueron aleatorizados en proporcion 1:1 para recibir
420 mg de lbrutinib una vez al dia, ya sea Ibrutinib dosis diaria de 420 mg o placebo en combinacién con BR
hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Todos los pacientes recibieron BR por un
maximo de 6 ciclos de 28 dias. Bendamustina fue dosificada a 70 mg/m2, en infusién IV durante 30 minutos
en el Ciclo 1, Dias 2 y 3y en los Ciclos 2-6, Dias 1y 2 hasta 6 ciclos. Rituximab fue administrado en dosis de
375 mg/m2 en el primer ciclo, Dia 1, y 500 mg/m2 los Ciclos 2 a 6, Dia 1. La edad mediana fue de 64 afios
(intervalo, 31 a 86 afos), 66% de los pacientes fueron hombres y el 91% eran caucasicos. Todos los
pacientes tenian un estado de desempefio ECOG basalde 0 6 1. El tiempo mediano desde el diagndsticofue
de 5,9 afios y la mediana del numero de tratamientos previos fue 2 (rango, 1 a 11 tratamientos). En
condiciones basales, 56% de los pacientes tenian por lo menos un tumor 2 5 cm y 26% presentaban
delecién 11q.

Los resultados de eficacia del Estudio 5 se muestran en la Tabla 5.

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



Criterio de valoracion Ibrutinib + BR Placebo +
N=289 BR N=289

Supervivencia libre de progresion @

Numero de eventos (%) 56 (19,4) 183 (63,3)

Mediana (95% IC), meses NE 13,3 (11,3; 13,9)

CR (95% IC) 0,20 (0,15; 0,28)

Tasa de Respuesta Global @ 82,7% | 67,8%

3 Evaluado por el CRI, 24 sujetos (8,3%) en el brazo de Ibrutinib + BRy 6 sujetos (2,1%) en el brazo placebo + BR
alcanzaron una respuesta completa.
BR = bendamustina y rituximab; IC = intervalo de confianza; CR = cociente de riesgo; NE = no evaluada.

Estudio 6

El estudio 6 (un estudio multicéntrico de Ibrutinib en combinacién con obinutuzumab versus clorambucilo
en combinacidon con obinutuzumab) se realizé en pacientes con LLC o LLP sin tratamiento previo. Los
pacientes tenian 65 afios de edad o mds o < 65 afios de edad con condiciones médicas coexistentes,
funcion renal reducida segin lo medido por el clearance de creatinina < 70 ml/min, o presencia de
mutacion del cromosoma 17p/TP53. Los pacientes (n = 229) fueron elegidos aleatoriamente 1:1 para recibir
Ibrutinib 420 mg al dia hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable o clorambucilo a una
dosis de 0,5 mg/kg en los dias 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias durante 6 ciclos. En ambos grupos, los
pacientes recibieron 1.000 mg de obinutuzumab en los dias 1, 8 y 15 del primer ciclo, seguido del
tratamiento el primer dia de 5 ciclos posteriores (total de 6 ciclos, 28 dias cada uno). La primera dosis de
obinutuzumab se dividié entre el dia 1 (100 mg) y el dia 2 (900 mg). La mediana de edad fue de 71 afos
(rango, 40 a 87 aios), el 64% eran hombres y el 96% eran caucasicos. Todos los pacientes tenian un estado
funcional a ECOG de 0 (48%) 0 1-2 (52%). El ensayo incluyd a 214 pacientes con LLC y 15 pacientes con LLP.
Al inicio del estudio, el 65% de los pacientes presentaron LLC/LLP con factores de alto riesgo (mutacion del
17p/TP53 [18%], del 11q [15%] o regidn variable del gen de la cadena pesada de inmunoglobulina no
mutada (IGHV no mutado) [54%]). Las razones mas comunes para iniciar la terapia de LLC incluyen:
linfadenopatia (38%), sudoracién nocturna (34%), insuficiencia progresiva de la médula (31%), fatiga (29%),
esplenomegalia (25%) v linfocitosis progresiva (21%) . Con una mediana de tiempo de seguimiento en el
estudio de 31 meses, los resultados de eficacia para este estudio fueron evaluados por un CRI de acuerdo
con los criterios de GTI-LLC, los cuales se muestran en la tabla 6.

Tabla 6: Resultados de eficacia en pacientes con LLC/LLP en el Estudio multicéntrico de Ibrutinib en
combinacion con obinutuzumab versus clorambucilo en combinacion con obinutuzumab

Criterios de valoracion Ibrutinib + Obinutuzumab Clorambucilo + Obinutuzumab
N=113 N=116

Supervivencia libre de progresion ?

Numero de eventos % 24 (21) 74 (64)

Progresion de la enfermedad 11 64

Eventos de muerte % 13 10

Mediana (95% IC) NE 19(15,1; 22,1)




CR (95% I1C) 0,23 (0,16-0,37)

P-valor?® <0,0001

Tasa de Respuesta Global @ 88,5 73,3
RCe (%) 19,5 7,8
RPY (%) 69,0 65,5

2 CRI-evaluado.

b P-valor es la prueba de rango log no estratificada.

¢ Incluye 1 paciente del grupo con ibrutinib + obinutuzumab alcanzaron una respuesta completa con
recuperacion incompleta de médula (CRi).

4 PR =nPR + PR CR =razon de riesgo, NE = no evaluado; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial.

Estudio 7

El estudio 7 (un estudio de fase Ill aleatorizado con tratamiento basado en lbrutinib versus fludarabina
estandar, ciclofosfamida y quimioinmunoterapia Rituximab [FCR] en pacientes jovenes con leucemia
linfocitica crénica [LLC] no tratados, se realizé en pacientes adultos de < 70 afios con LLC o LLP no tratados
previamente que requieren terapia sistémica. Todos los pacientes tenian un CLcr > 40 ml/min al inicio del
estudio. Se excluyeron los pacientes con delecién 17p. Los pacientes (n = 529) fueron aleatorizados 2:1 para
recibir Ibrutinib mas rituximab (R) o FCR. Se administré 420 mg diarios de Ibrutinib hasta la progresién de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. La fludarabina se administré a una dosis de 25 mg/m2, vy la
ciclofosfamida se administré a una dosis de 250 mg/m2, tanto en los dias 1, 2 y 3 de los ciclos 1-6.
Rituximab se inicid en el ciclo 2 para el grupo lbrutinib + R y en el ciclo 1 para el grupo FCR y se administrd
50 mg/m2 el dia 1 del primer ciclo, 325 mg/m2 el dia 2 del primer cicloy 500 mg/m2 en el dia 1 de 5 ciclos
posteriores, para un total de 6 ciclos. Cada ciclo fue de 28 dias. La mediana de edad fue de 58 afios (rango,
28 a 70 anos), 67% eran hombres, 90% eran blancos y 98% tenian un estado funcional a ECOG de 0-1. Al
inicio del estudio, el 43% de los pacientes con etapa Rai 3 0 4 y el 59% de los pacientes presentaron
factores de alto riesgo (mutacién TP53 [6%], del 11q [22%] o IGHV no mutado [53%]). Con un tiempo medio
de seguimiento en el estudio de 37 meses, los resultados de eficacia para el estudio 7 se muestran en la
Tabla 7.

Tabla 7: Resultados de eficacia en pacientes con LLC/LLP en el estudio 7

Criterios de valoracion Ibrutinib + R FCR
N=354 N=175

Supervivencia libre de progresion @

Numero de eventos % 41(12) 44 (25)

Progresion de la enfermedad 39 38

Eventos de muerte % 2 6

Mediana (95% IC) NE (49,4; NE) NE(47,1; NE)

RH (95% IC) 0,34 (0,11;0,52)

P-valor a <0,0001

FCR: Fludarabina, ciclofosfamida, rituximab; R = rituximab.

3: P-valor: es la prueba de rango log no estratificada.

RH = razdn de riesgo, NE = no evaluado.

Con un tiempo medio de seguimiento en el estudio de 49 meses, la supervivencia libre de progresién con
un total de 23 muertes, no se alcanzé: 11 (3%) en el grupo de Ibrutinib mas rituximab y 12 (7%) en los
grupos de tratamiento de FCR

Linfocitosis

Al iniciarse el tratamiento con Ibrutinib, un aumento en el recuento de linfocitos (es decir, un aumento >
50% con respecto al inicio y por encima del recuento absoluto de linfocitos de 5.000/1) ocurrié en el 66% de
los pacientes del estudio de LLC. El inicio de la linfocitosis aislada se produce durante el primer mes de
tratamiento con lbrutinib y se resuelve en una mediana de 14 semanas (rango de 0,1 a 104 semanas).
Cuando lIbrutinib fue administrado con quimioterapia, la linfocitosis fue del 7% con lbrutinib + BR en




comparaciéon con 6% con placebo + BR y 7% con lbrutinib + obinutuzumab en comparacién con 1%
clorambucil + obinutuzumab.

Macroglobulinemia de Waldenstrom La seguridad y eficacia de lbrutinib en pacientes con MW fue
demostrada en 2 ensayos de un Unico brazo y un ensayo aleatorizado, controlado.

Estudio 8 y brazo monoterapia Estudio 10

La seguridad y eficacia de Ibrutinib en MW se evaluaron en el Estudio 8, un estudio abierto, multicéntrico,
de grupo Unico con 63 pacientes previamente tratados. La mediana de edad fue de 63 afios (rango, de 44 a
86 afios); 76% eran varones y 95% eran caucdsicos. Todos los pacientes tenian un estado funcional de ECOG
inicial de 0 6 1. La mediana de desde el diagndstico fue de 74 meses, y la mediana de tratamientos previos
fue de 2 (rango, 1 a 11 tratamientos). Al inicio, la mediana del valor del IgM sérico era de 3,5 g/dl (rango
entre 0,7 a 8,4 g/dl). lbrutinib se administrd por via oral a 420 mg una vez al dia hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Las respuestas fueron evaluadas por investigadores y CRI utilizando
los criterios adoptados del Grupo de Trabajo Internacional sobre Macroglobulinemia de Waldenstrom. Las
respuestas, definidas como respuesta parcial o mejor, por el CRl se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8: Tasa de respuesta global y duracién de la respuesta (DDR) segtin la evaluacién del CRI en
Pacientes con MW en el Estudio 8

Total (N=63)
Tasa de respuesta (RC+VGPR+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 respuesta, meses (rango) NE (2,8+; 18,8+)

IC = intervalo de confianza; NE = no evaluado La mediana de tiempo hasta la respuestafue de 1,2 meses (rango: de 0,7
a 13,4 meses).

El brazo de monoterapia Estudio 10 incluyd 31 pacientes con MW previamente tratados que fallaron en
terapias previas que contenian rituximab y recibieron Ibrutinib en monoterapia. La edad media fue 67 afos
(rango: 47 a 90 afios). Ochenta y un porciento de los pacientes tenian un estado de funcionamiento ECOG
de base de 0 6 1, y 19% tuvieron un estado de funcionamiento ECOG de base de 2. La mediana del numero
de tratamientos previos fue 4 (rango: 1 a 7 tratamientos). El rango de respuesta observado en el brazo
monoterapia del Estudio 10 fue 71% (0% RC, 29% MBRP, 42% RP). Con una mediana de tiempo de
seguimiento del estudiode 34 meses (rango: 8,6+a 37,7 meses), la mediana de la duracién de respuesta no
se ha alcanzado.

Estudio 10

El estudio 10 (un estudio Fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de Ibrutinib o placebo en
combinacién con rituximab en sujetos con Macroglobulinemia de Waldenstréom) fue llevado a cabo en
pacientes con MW sin tratamiento previo o previamente tratados. Los pacientes (n=150) fueron
aleatorizados 1:1 para recibir Ibrutinib 420 mg diarios o placebo en combinacién con rituximab hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Rituximab fue administrado semanalmente a una
dosis de 375 mg/m2 por 4 semanas consecutivas (semanas 1-4) seguido de un segundo curso de rituximab
por 4 semanas consecutivas (semanas 17-20). La principal medida de resultado de eficacia es la sobrevida
libre de progresion (SLP) establecida por un IRC con medida adicional de eficacia del rango de respuesta. La
mediana de la edad fue 69 afios (rango: 36 a 89 afios), 66% eran hombres, y 79% eran caucdsicos. Noventa
y tres por ciento de los pacientes tenian un estado de funcionamiento ECOG de base de 06 1, y 7% de los
pacientes tenian un estado de funcionamiento ECOG de base de 2. Cuarenta y cinco por ciento de los
pacientes no recibieron tratamiento previo, y 55% de los pacientes fueron tratados previamente. Dentrode
los pacientes tratados previamente, la mediana del nimero de tratamientos previos fue 2 (rango: 1 a 6




tratamientos). De base, la mediana del valor de IgM sérica fue 3,2 g/dl (rango: 0,6 a 8,3 g/dl), y las
mutaciones MYD88 L265P estaban presentes en 77% de los pacientes, ausente en el 13% de los pacientes,
y 9% de los pacientes no fueron evaluados por el estado de mutacidn. Los resultados de eficacia para
Estudio 10 son establecidos por un IRC se muestran en la tabla 9.

Tabla 9: Resultados de eficacia en pacientes con MW en el Estudio 10

Criterio de valoracion Ibrutinib+ R Placebo +R
N=75 N=75

Supervivencia libre de progresién

Numero de eventos (%) 14 (19) 42 (56)

Mediana (IC 95%), meses NE 20,3 (13,7; 27,6)

CR (IC95%) 0,20 (0,11; 0,38)

Valor P2 <0,0001

Tasa de respuesta (RC+MBRP+RP) b 72% 32%

1C95% (0,62; 0,82) (0,21; 0,43)

Respuesta completa (RC) 3% 1%

Muy buena respuesta parcial (MBRP) 23% 4%

Respuesta parcial (RP) 47% 27%

Mediana de la duracion de la NE (1,9+; 36,4+) 21,2 (4,6; 25,8) meses (rango)

respuesta,

Cl = intervalo de confianza; CR = cociente de riesgo; NE = no evaluado; R = rituximab.

3 El valor P es por una prueba rango log estratificada segin MW IPSS (baja, media, alta) y el nUmerode regimenes de
tratamientos sistematicos previos (0 > 1).

b El valor P asociado conun rango de respuestafue < 0,0001. Mediana deltie mpo de seguimiento del estudio = 26,5
meses.

Un andlisis exploratorio demostré una mejoria sostenida de hemoglobina (definido como un aumento > 2
g/dl sobre el valor basal por al menos 8 semanas sin transfusiones sanguineas o soporte con factor de

crecimiento) en 65% de los pacientes en el grupo lbrutinib + R y 39% de los pacientes en el grupo placebo +
R.

Linfoma de zona marginal

La seguridad y la eficacia de Ibrutinib en LZM fueron evaluadas en el estudio 8-9, un estudio multicéntrico,
abierto, de un solo grupo en pacientes que recibieron por lo menos una terapia previa. El analisis de
eficacia incluyé 63 pacientes con 3 subtipos de LZM: tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT, por sus
siglas en inglés; N=32), nodal (N=17) y esplénico (N=14). La mediana de la edad fue de 66 afios (rango, 30 a
92 afios), el 59% eran mujeres y 84% caucasicos. 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 el diagndstico fue de 3,8 afos y la mediana de nimero de tratamientos previos fue de 2 (intervalo, 1
a 9 tratamientos). Ibrutinib fue administrado oralmente a la dosis de 560 mg una vez al dia hasta la
progresion 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 se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10: Tasa de Respuesta Global (TRG) y Duracion de la Respuesta (DDR) basada en la Evaluacién del
CRI en Pacientes con LZM en el Estudio 9

Total (N=63)
Tasa de respuesta (RC+ RP), (%) 46,0%
IC del 95% (%) (33,4; 59,1)
Respuesta completa (RC), (%) 3,2




Respuesta parcial (RP), (%) 42,9

Mediana de duracién de la respuesta, meses (rango) NE (16,7; NE)

IC = intervalo de confianza, NE = no evaluado. Mediana del tiempo de seguimiento en el estudio = 19,4 meses.

La mediana del 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.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

La seguridad y eficacia de Ibrutinib en EICHc fueron evaluadas en el Estudio 11, un estudio abierto,
multicéntrico, de grupo Unico de 42 pacientes con EICHc después del fracaso de la terapia de primera linea
con corticoides y requiriendo terapia adicional. La mediana de edad fue 56 afos (rango, 19 a 74 afos), 52%
eran hombresy 93% eran caucdsicos. Las neoplasias malignas subyacentes mas comunes que condujeron a
trasplante fueron leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, y LLC. La mediana de tiempo desde
el diagnédstico de EICHc fue 14 meses, la mediana del nimero de tratamientos previos de EICHc fue 2
(rango, 1 a 3 tratamientos), y 60% de los pacientes tenian puntuacion de rendimiento segun la escala de
Karnofsky < 80. La mayoria de los pacientes (88%) tenian al menos 2 érganos involucrados desde el inicio,
con los 6rganos mas frecuentemente involucrados siendo boca (86%), piel (81%), y tracto gastrointestinal
(33%). La dosis diaria mediana de corticosteroides (prednisona o equivalente de prednisona) al inicio fue
0,3 mg/kg/dia, y el 52% de los pacientes estaban recibiendo inmunosupresores en curso, ademas de
corticosteroides sistémicos al inicio. La profilaxis para infecciones se manejé de acuerdo a las guias
institucionales con 79% de los pacientes recibiendo combinaciones de sulfonamidas y trimetoprim y 64%
recibiendo derivados del triazol. lIbrutinib se administré oralmente en dosis de 420 mg una vez al dia. Las
respuestas fueron evaluadas por investigadores utilizando los Criterios de Respuesta del Panel de Consenso
del Instituto Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en inglés) del 2005, con dos modificaciones para alinear
con los Criterios de Respuesta del Panel de Consenso de NIH actualizados del 2014. Los resultados de
eficacia se muestran en la Tabla 11.

Tabla11: Mejor Tasa de Respuesta Global (TRG)y Tasade Respuesta Sostenida Basado en la Evaluacion
del Investigadora en pacientes con EICHc en el Estudio 11

Total (N=42)
TRG @ 28 (67%)
IC del 95% (51%, 80%)
Respuesta completa (RC) 9(21%)
Respuesta parcial (RP) 19 (45%)
Tasa de respuesta sostenida ® 20 (48%)

IC = intervalo de confianza

2 Evaluacion del investigador basado enlos Criterios de Respuesta de NIH 2005 con dos modificaciones (se agregdé “no
evaluable” paralos érganos con anormalidades no relacionadas a EICHc, y el cambio en la puntuaciénde érganosde0
a 1 no se considerd progresion de la enfermedad).

b Tasa de respuesta sostenida se define comola proporciénde pacientes que alcanzaronuna RC o RP sostenida por al
menos 20 semanas.

La mediana de tiempo hasta la respuesta coincidiendo con la primera evaluacién de respuesta programada
fue 12,3 semanas (rango, 4,1a42,1 semanas). Las respuestasse observaron a lo largo de todos los érganos
involucrados para EICHc (piel, boca, tracto gastrointestinal, e higado). Los resultados de TRG fueron
respaldados por analisis exploratorios de los sintomas molestos reportados por los pacientes los cuales
mostraron al menos una disminucidn de 7 puntos en la puntuacién general de la Escala de Sintomas de Lee
en 24% (10/42) de los pacientes en al menos 2 visitas consecutivas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Lineamientos sobre la posologia
Administrar IBRUVANZA® por via oral una vez al dia a la misma hora aproximadamente cada dia. La dosis




debe ser tomada oralmente con un vaso de agua. No abra, rompa, o mastique las capsulas.

Dosis recomendada

Linfoma de células del manto y Linfoma de zona marginal

La dosis recomendada de IBRUVANZA ® paratratarel LCMy LZM es de 560 mg (cuatro capsulas de 140 mg)
por via oral una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Leucemia linfocitica cronica/Linfoma de linfocitos pequeiios y Macroglobulinemia de Waldenstrom

La dosis recomendada es de 420 mg por via oral una vez al dia hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Para LLC/LLP, IBRUVANZA® puede administrarse en monoterapia, en combinacion
con rituximab u obinutuzumab, o en combinacién con bendamustina y rituximab (BR). Para WM,
IBRUVANZA® puede administrarse en monoterapia o en combinacién con rituximab. Cuando se administra
IBRUVANZA® en combinacidon con rituximab u obinutuzumab, en el mismo dia, considerar administrar
IBRUVANZ ® previamente a rituximab u obinutuzumab.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

La dosis recomendada de IBRUVANZA® para EICHc es 420 mg (tres capsulas de 140 mg) administrados en
forma oral una vez al dia hasta la progresidon de EICHc, recurrencia de una malignidad subyacente, o
toxicidad inaceptable. Cuando un paciente ya no requiere terapia para el tratamiento de EICHc,
IBRUVANZAZ® debe ser discontinuado considerando la evaluacidon médica individual del paciente.

Modificaciones de las dosis por reacciones adversas

Interrumpir el tratamiento con IBRUVANZA ® en caso de toxicidad no hematolégica de Grado 3 o mayor,
neutropenia de Grado 3 o mayor con infecciones o fiebre, o toxicidades hematoldgicas de Grado 4. El
tratamiento con IBRUVANZA ® puede reiniciarse con la dosis inicial una vez que los sintomas de la toxicidad
se hayan resuelto hasta Grado 1 o al nivel inicial (recuperacioén). En caso de reaparicion de la toxicidad,
reducir la dosis en una capsula (140 mg por dia). Se puede considerar una segunda reduccion de dosis de
otros 140 mg si fuera necesario. Se debe suspender el tratamiento con IBRUVANZA @ si estas toxicidades
persisten o recurren luego de estas dos reducciones de la dosis. A continuacion, se describen las
modificaciones recomendadas de las dosis para estas toxicidades:

Aparicion de la Toxicidad

Modificacion de la dosis para
LCMy LZM luego de la
recuperacion

Dosis inicial: 560 mg

Modificacion de la dosis para
LLC/LLP, MW y EICHc luego de la
recuperacion

Dosis inicial: 420 mg

Primera Reanudar con 560 mg diarios 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
Cuarta Discontinuar IBRUVANZA® Discontinuar IBRUVANZA®

Modificaciones de las dosis para usar con inhibidores de CYP3A Las modificaciones de dosis recomendadas se

describen a continuacion.

Poblacion de

Medicamento co-administrado

Dosis recomendada de

pacientes IBRUVANZA®

Neoplasias ¢ Inhibidor moderado del CYP3A 280 mg una vez al dia

malignas de Modificar la dosis segun

Células B recomendacion.

Neoplasias ¢ VVoriconazol 200 mg dos veces al dia 140 mg una vez al dia malignas de
Células B ® Posaconazol suspension 100 mg una vez al dia, | Modificar la dosis segun

dia.

100 mg dos veces al dia, 0 200 mg dos veces al

recomendacion.

* Posaconazol suspension 200 mg 70 mg una vez
al dia tres veces al dia 0 400 mg dos veces al dia

Interrumpir la dosis segin lo
recomendado.




® Posaconazol IV inyectable 300 mg una vez al dia
® Posaconazol comprimidos de liberacién
prolongada 300 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes del CYP3A Evitar el uso concomitante. Si
estos inhibidores van a ser
utilizados por un corto periodo de
tiempo (como antiinfecciosos por
siete dias 0 menos), interrumpir

IBRUVANZA®,
Enfermedad de ¢ Inhibidor moderado del CYP3A 420 mg una vez al dia.
injerto contra Modificar la dosis segun
huésped crénica recomendacion.
¢ VVoriconazol 200 mg dos veces al dia 280 mg una vez al dia.

® Posaconazol suspensiéon 100 mg una vez al dia, | Modificar la dosis segun
100 mg dos veces al dia 0 200 mg dos veces al dia | recomendacion.

* Posaconazol suspension 200 mg tres veces al dia | 140 mg una vez al dia Interrumpir
0400 mg dos veces al dia la dosis seglin recomendacion

* Posaconazol inyectable IV 300 mg. una vez al
dia

* Posaconazol comprimidos de liberacion
prolongada 300 mg una vez al dia

¢ Otros inhibidores potentes del CYP3A Evitar el uso concomitante.

Si estos inhibidores serdn
utilizados por un corto periodo
de tiempo (como antiinfecciosos
por siete dias o menos),
interrumpir IBRUVANZA®,

Luego de la discontinuacion de un inhibidor del CYP3A, reanudar la dosis previa de IBRUVANZA®.

Modificaciones de la dosis para usar en insuficiencia hepatica

Para los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A), la dosis recomendada es de 140 mg
diarios.

Para los pacientes con insuficiencia hepdatica moderada la dosis recomendada es de 70 mg diarios, (Child-
Pugh clase B). Evitar el uso de IBRUVANZA® en pacientes con insuficiencia hepatica (grave y C).

Dosis omitida

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

CONTRAINDICACIONES
Estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por ej. reacciones anafilacticas o
anafilactoides) a lbrutinib o a los excipientes contenidos en la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hemorragias

Han ocurrido eventos hemorragicos mortales en pacientes tratados con lbrutinib. Eventos hemorragicos de
Grado 3 o mayores (hemorragia de grado 3 o mayores (hemorragia intracraneal [incluido hematoma
subdural]), sangrado gastrointestinal, hematuria y hemorragia posterior a la intervencién) han ocurrido en
4% de los pacientes, con fatalidades ocurriendo en 0,4% de 2.838 pacientes expuestos a Ibrutinib en 27
ensayos clinicos. Los eventos hemorrdgicos de cualquier grado, incluyendo hematomas y petequias,
ocurrieron en 39% de los pacientes tratados con Ibrutinib.




No se comprende bien el mecanismo de los eventos hemorragicos.

Es posible que lbrutinib aumente el riesgo de hemorragia en pacientes que reciben tratamientos
antiplaquetarios o anticoagulantes. Entodos los ensayos clinicos, el 3,1% de 2.838 pacientes que recibieron
Ibrutinib sin tratamiento antiplaquetario o anticoagulante experimentaron hemorragia grave. La adicion de
terapia antiplaquetaria con o sin terapia anticoagulante aumentd este porcentaje a 4,4%, y la adicion de
terapia anticoagulante con o sin terapia antiplaguetaria aumentd este porcentaje a 6,1%. Considerar los
riesgos y beneficios de la terapia anticoagulante o antiplaquetaria cuando se administra simultdneamente
con lbrutinib. Monitorear los signos y sintomas de hemorragia.

Considerar la relacidn beneficio-riesgo de la suspensién de lbrutinib durante al menos 3 a 7 dias antes y
después de una intervencién quirurgica, dependiendo del tipo de intervencion y los riesgos de hemorragia.

Infecciones

Ocurrieron casos de infecciones mortales y no mortales (incluyendo bacteriana, viral o micética) con el
tratamiento de lbrutinib. Infecciones Grado 3 o mayores ocurrieron en el 21% de los 1476 pacientes
expuestos a lbrutinib en ensayos clinicos. Han ocurrido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) y neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes tratados con ibrutinib. Considerar profilaxis de
acuerdo al estandar de atencién en pacientes que tienen un riesgo incrementado de infecciones
oportunistas. Monitorear a los pacientes por fiebre e infecciones y tratar adecuadamente.

Citopenias

Citopenias de Grado 3 6 4 emergentes del tratamiento, incluyendo neutropenia (23%), trombocitopenia
(8%) y anemia (3%) basado en mediciones de laboratorio se presentaron en 645 pacientes con neoplasias
malignas de células B tratados con lbrutinib como agente Unico. Monitorear hemogramas completos
mensualmente.

Arritmias cardiacas

Con la terapia con lbrutinib han ocurrido arritmias cardiacas graves y fatales. Taquiarritmias ventriculares
de Grado 3 o mayor ocurrieron en el 0,2% de los pacientes, y fibrilacidn auricular y aleteo auricular de
Grado 3 o mayor ocurrieron en el 4% de los 1476 pacientes expuestos a lbrutinib en ensayos clinicos. Estos
eventos ocurrieron particularmente en pacientes con factores de riesgo cardiaco, hipertension, infecciones
agudas y antecedentes previos de arritmias cardiacas.

Monitorear periddicamente a los pacientes clinicamente para detectar arritmias cardiacas. Los pacientes
que desarrollen sintomas arritmicos (por ejemplo, palpitaciones, mareos, sincope, dolor en el pecho) o
disnea de reciente apariciéon deben someterse a un ECG. La arritmia cardiaca debe ser abordada
adecuadamente vy si persiste, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con lbrutinib y seguir las
guias de modificacion de la dosis.

Hipertension

Se produjo hipertension en el 19% de 1.476 pacientes que recibieron lbrutinib en ensayos clinicos. Se
produjo hipertension de grado 3 o mayor en el 8% de los pacientes. Segun los datos 1.124 de estos
pacientes, la mediana del tiempo hasta el inicio fue de 5,9 meses (rango, 0,03 a 24 meses). Controlar la
presion arterial en pacientes tratados con lbrutinib e iniciar o ajustar la medicacién antihipertensiva
durante todo el tratamiento con lbrutinib seglin corresponda.

Segundas neoplasias malignas primarias

En los estudios clinicos en 1476 pacientes tratados con lbrutinib han ocurrido otras neoplasias malignas
(10%), incluyendo carcinomas no cutaneos (4%). La segunda neoplasia maligna primaria mas frecuente fue
el cdncer de piel no melanoma (6%).

Sindrome de lisis tumoral

Se ha informado infrecuentemente sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con lbrutinib. Evaluar el
riesgo inicial (por ej.: alta carga tumoral) y tomar las precauciones adecuadas. Monitorear a los pacientes
estrechamente y tratar segun corresponda.



Toxicidad embriofetal

De acuerdo con los hallazgos en animales, Ibrutinib puede causar dafios fetales cuando se administra a
mujeres embarazadas. La administraciéon de lbrutinib a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis provoco toxicidad embriofetal, incluso malformaciones con exposiciones superiores a 2-20
veces superiores a las reportadas en pacientes con neoplasias malignas hematolégicas. Informar a las
mujeres que eviten quedar embarazadas mientras toman Ibrutinib y durante 1 mes después de suspender
el tratamiento. Sise usa este farmaco durante el embarazo, o sila paciente queda embarazada durante el
tratamiento, se le debe informar a la paciente sobre los posibles peligros para el feto.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efecto de inhibidores del CYP3A sobre Ibrutinib

La coadministraciéon de IBRUVANZA® con un inhibidor potente o moderado del CYP3A puede incrementar
las concentraciones plasmaticas de Ibrutinib. Concentraciones aumentadas de lbrutinib pueden
incrementar el riesgo de toxicidad relacionada al medicamento.

Se recomiendan modificaciones de la dosis de IBRUVANZA® cuando es utilizado concomitantemente con
posaconazol, voriconazol e inhibidores moderados del CYP3A. Evitar el uso concomitante de otros
inhibidores potentes del CYP3A. Interrumpir IBRUVANZAZ® si estos inhibidores se utilizan durante un corto
periodo de tiempo (como antiinfecciosos por siete dias o menos).

Evitar el pomelo y las naranjas de Sevilla durante el tratamiento con IBRUVANZA®, ya que contienen
inhibidores potentes o moderados del CYP3A. Efectos de inductores del CYP3A sobre lbrutinib La
coadministracion de IBRUVANZA® con inductores potentes del CYP3A puede disminuir las concentraciones
de Ibrutinib. Evitar la coadministracién con inductores potentes de CYP3A.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de los riesgos

Ibrutinib es un inhibidor de la quinasa, puede causar dafio fetal segin los hallazgos en estudios en
animales. No hay datos disponibles sobre el uso de lbrutinib en mujeres embarazadas para informar un
riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos mayores o aborto espontdneo. En los estudios de
reproduccion realizados en animales la administracién de lbrutinib a ratas y conejas prefiadas durante el
periodo de organogénesis provocd toxicidad embriofetal, incluso malformaciones, con exposiciones de
hasta 2-20 veces las dosis clinicas de 420-560 mg diarios. Si se usa lbrutinib durante el embarazo, o sila
paciente queda embarazada mientras recibe Ibrutinib, la paciente debe ser informada sobre los posibles
peligros para el feto. Todos los embarazos tienen un riesgo subyacente de defectos congénitos, pérdida, u
otros resultados adversos. Se desconoce el riesgo subyacente estimado de defectos congénitos mayores y
abortos espontdneos para la poblacién indicada. En la poblacidn general de EE.UU, el riesgo subyacente
estimado de defectos congénitos mayores y abortos espontdneos en embarazadas clinicamente
reconocidos es del 2-4% y 15-20%, respectivamente.

Datos

Datos de animales

Ibrutinib fue administrado por via oral a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis en dosis
orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Una dosis de 80 mg/kg/dia de Ibrutinib se asocié con malformaciones
viscerales (corazén y los grandes vasos) y aumento de resorciones y de pérdidas posteriores a la
implantacion. La dosis de 80 mg/kg/dia en ratas es de aproximadamente 14 veces la exposiciéon (AUC) en
pacientes con LCM o LZM y 20 veces la exposicidn en pacientes con LLC/LLP o MW administrados con la
dosis de 560 mgy 420 mg diarios, respectivamente. La dosis de 40 mg/kg/dia o mayor de Ibrutinib se asocié
con una disminucion en el peso fetal. La dosis de 40 mg/kg/dia en ratas es de aproximadamente 6 veces la
exposicion (AUC) en pacientes con LCM que reciben la dosis de 560 mg diarios. Ibrutinib también se
administrd por via oral a conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis en dosis de 5, 15y 45



mg/kg/dia. La dosis de 15 mg/kg/dia o mayor de lbrutinib se asocid con variaciones esqueléticas (esternén
fusionado) y la dosis de 45 mg/kg/dia de Ibrutinib se asocidé con un aumento de resorciones y de pérdidas
posteriores a la implantacion. La dosis de 15 mg/kg/dia en conejos es de aproximadamente 2,0 veces la
exposicion (AUC), en pacientes con LCM y 2,8 veces la exposicién 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 informacidn sobre la presencia de lbrutinib o sus metabolitos en la leche humana, los efectos
sobre los lactantes, ni los efectos sobre la produccién de leche. Debido a potentes efectos adversos serios
en nifios lactantes, se aconseja no amamantar durante el tratamiento con Ibrutinib e incluso una semana
después de la dltima dosis.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Prueba de embarazo

Verificar el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el tratamiento
con IBRUVANZA®,

Anticoncepcion

Mujeres

Advertir a las mujeres con potencial reproductivo que eviten quedar embarazadas mientras toman
IBRUVANZA® y por hasta 1 mes después de finalizar el tratamiento. Si se usa este farmaco durante el
embarazo, o sila paciente queda embarazada durante el tratamiento, se le debe informar a la paciente
sobre los posibles peligros para el feto.

Hombres
Aconsejar a los hombres que eviten concebir un hijo mientras reciben IBRUVANZA® y durante 1 mes
después de la ultima dosis de IBRUVANZA®.

Uso en pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lbrutinib en pacientes pediatricos. Estudios pediatricos no
han sido completados. Uso en pacientes de edad avanzada De los 1124 pacientes en estudios clinicos de
Ibrutinib, el 64% tenia > 65 afios de edad mientras que el 23% tenia > 75 afos de edad. No se observaron
diferencias generales en la eficacia entre pacientes mas jévenes y de edad avanzada. Casos de Anemia
(todos los grados), de neumonia (Grado 3 o superior), trombocitopenia, hipertensién y fibrilacion atrial
ocurrieron con mayor frecuencia entre los pacientes de edad avanzada tratados con Ibrutinib.

Insuficiencia hepatica

Evitar el uso de IBRUVANZA® en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C). La
seguridad de Ibrutinib no ha sido evaluada en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a grave segun los
criterios de Child-Pugh. Se recomienda reducir la dosis de IBRUVANZA® en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada (Child-Pugh clase Ay clase B). Monitorear de cerca a los pacientes por reacciones
adversas de IBRUVANZA®.

Plasmaféresis
El abordaje de la hiperviscosidad en pacientes con MW puede incluir plasmaféresis antes y durante el
tratamiento con IBRUVANZA®. No se requieren modificaciones de la dosis de IBRUVANZA®.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen mas detalladamente en otras secciones del prospecto:
e Hemorragias.

¢ Infecciones.




e Citopenias.

¢ Arritmias cardiacas.

¢ Hipertension.

¢ Segundas neoplasias malignas primarias.
¢ Sindrome de lisis tumoral.

Experiencia de estudios clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de eventos adversos
observados en los estudios clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas
de los estudios clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar los indices observados en la practica. Los
datos en las ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicidon a Ibrutinib en 6 ensayos como
monoterapia de 420 mg por via oral una vez al dia en 475 pacientes y a 560 mg por via oral una vez al dia
en 174 pacientes y en 4 ensayos administrados en combinacién con otros farmacos a 420 mg por via oral
una vez al dia en 827 pacientes. Entre estos 1.476 pacientes con neoplasias de células B que recibieron
Ibrutinib, el 87% estuvo expuesto durante 6 meses o mds y el 68% estuvo expuesto por mas de un afo. En
el grupo de poblacion de 1.476 pacientes con neoplasias malignas de células B, las reacciones adversas mds
comunes (= 30%) fueron trombocitopenia, diarrea, fatiga, dolor musculoesquelético, neutropenia, erupcion
cutanea, anemia y hematomas.

Linfoma de células del manto

Los datos descriptos a continuacién reflejan la exposicién a Ibrutinib en el estudio clinico 1 que incluyé 111
pacientes con LCM tratados previamente con 560 mg al dia, con una mediana de duracidn del tratamiento
de 8,3 meses. Las reacciones adversas que se producen con mas frecuencia (= 20%) fueron
trombocitopenia, diarrea, neutropenia, anemia, fatiga, dolor musculoesquelético, edema periférico,
infeccion de las vias respiratorias superiores, nauseas, moretones, disnea, constipacion, erupcion cutanea,
dolor abdominal, vomitos y disminucion del apetito (véanse las Tablas 12 y 13). Las reacciones adversas no
hematoldgicas mas frecuentes de grado 3 6 4 (25%) fueron neumonia, dolor abdominal, fibrilacién
auricular, diarrea, fatiga e infecciones de la piel. Se observaron casos de insuficiencias renales mortales y
graves con el tratamiento con lbrutinib. EI 9% de los pacientes experimentd aumentos en los niveles de
creatinina de 1,5 a 3 veces el limite superior del rango normal.

En la Tabla 12 se presentan las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa 2 10 % en el estudio de LCM
(N =111) que empled 560 mg diarios de lbrutinib como agente Unico.

Tabla 12: Reacciones adversas no hematolégicas en 2 10% de los pacientes con LCM (N = 111)

Clasificacion por sistemas 'y | Reaccién adversa Todos los Grado 3 (%)
érganos grados (%) 6 mayor
Trastornos Diarrea 51 5
Gastrointestinales Nauseas 31 0
Constipacion 25 0
Dolor Abdominal 24 5
Vomitos 23 0
Estomatitis 17 1
Dispepsia 11 0
Infecciones e Infestaciones Infeccidn de las vias respiratorias superiores 34 0
Infeccién de las vias urinarias 14 3
Neumonia 14 8o0
Infecciones de la piel 14 5
Sinusitis 13 1
Trastornos generales y Fatiga 41 5
alteraciones en el lugar de Edema periférico 35 3
administracién Pirexia 18 1
Astenia 14 3
Trastornos de la piel y del Hematoma 30 0




Hematoma tejido Erupcion cutdnea 25 3
subcutaneo Petequias 11 0
Trastornos respiratorios, Disnea 27 500
tordcicos y mediastinicos Tos 19 0
Epistaxis 11 0
Trastornos del metabolismo | Disminucidn del apetito 21 2
y de la nutriciéon Deshidratacion 12 4
Trastornos del sistema Mareos 14 0
nervioso Dolores de cabeza 13 0

oo Incluye un evento con desenlace fatal.

Tabla 13: Anormalidades hematoldgicas de laboratorio emergentes del tratamiento* en pacientes con

LCM (N = 111)

Porcentaje de pacientes (N=111)

Todos los grados (%) Grado 36 4 (%)
Disminucién de plaquetas 57 17
Disminucién de neutrdfilos 47 29
Disminucién de hemoglobina 41 9

Basado en las mediciones de laboratorioy reacciones adversa Trombocitopenia degrado 4 y neutropeniaen el 6%y
13% de los pacientes ocurrieron emergentes al tratamiento.

Diez pacientes (9 %) suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas en el estudio (N =111). La
reaccién adversa mas frecuente que llevd a la suspension del tratamiento fue hematoma subdural (1,8 %).
Las reacciones adversas que produjeron una reduccidn de la dosis ocurrieron en el 14% de los pacientes.
Los pacientes con LCM que desarrollaron linfocitosis mayor a 400.000/I 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 enfermedad. El 40% de los pacientes tuvo niveles elevados de acido
urico en el estudio, incluyendo 13% con valores superiores a 10 mg/dl. Se inform¢ la reaccién adversa de
hiperuricemia en el 15% de los pacientes.

Leucemia linfocitica crénica/Linfoma de linfocitos pequefios

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicidon de un estudio abierto de grupo Unico (Estudio 2) y
en cinco estudios clinicos controlados y aleatorizados (Estudios 3, 4, 5, 6 y 7) en pacientes con LLC/LLP
(N=2.016 total y n=1.133 pacientes expuestos a lbrutinib). En general, los pacientes con Clearence de
creatinina (Clcr € 30 ml/min), AST o ALT > 2.5 x LSN, o la bilirrubina total > 1.5 x ULN (a menos que sea de
origen no hepatico) se excluyeron de estos ensayos. En el Estudio 7, se excluyeron los pacientes con AST o
ALT > 3 x LSN o bilirrubina total > 2.5 x LSN. El Estudio 2 incluyé 51 pacientes con LLC/LLP tratados
previamente. El Estudio 3 incluyé 386 pacientes aleatorizados con LLC o LLP tratados previamente que
recibieron lbrutinib u ofatumumab como agente Unico. El Estudio 4 incluyd 267 pacientes aleatorizados de
65 afnos o mayores sin tratamiento previo para LLC o LLP que recibieron Ibrutinib o clorambucilo como
agente Unico y el Estudio 5 incluyé 574 pacientes aleatorizados con LLC o LLP previamente tratados que
recibieron lbrutinib en combinacién con bendamustina y rituximab o placebo en combinacién con
bendamustina y rituximab. El estudio 6 incluyé 228 pacientes aleatorizados con LLC/LLP sin tratamiento
que tenian > 65 afos con afecciones médicas coexistentes y recibieron Ibrutinib en combinacidn con
obinutuzumab o clorambucilo en combinacién con obinutuzumab. El estudio 7 incluyé a 510 pacientes con
LLC/LLP no tratados previamente que tenian < 70 afios y recibieron Ibrutinib en combinacion con rituximab
o recibieron fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR). Las reacciones adversas que se produjeron con
mayor frecuencia en pacientes con LLC/LLP que recibieron Ibrutinib (> 30%) fueron neutropenia,
trombocitopenia, anemia, diarrea, dolor musculoesquelético, nduseas, erupcion cutanea, hematomas,
fatiga. Del 4% al 10% de los pacientes que recibieron Ibrutinib suspendieron el tratamiento debido a
reacciones adversas. Estas incluyeron neumonia, hemorragia, fibrilacion auricular, erupcién cutanea,
artralgia, trombocitopenia y neutropenia. Aproximadamente el 9% de los pacientes sufrié reacciones
adversas que produjeron reduccién de la dosis.



Estudio 2

En la Tabla 14 y la Tabla 15 se presentan las reacciones adversas y alteraciones de laboratorio que
ocurrieron a una tasa > 10% con una mediana de duracioén del tratamiento de 15,6 meses en el ensayo de
LLC/LLP (N = 51) que empled 420 mg diarios de lbrutinib como agente Unico en pacientes con LLC/LLP

previamente tratados

Tabla 14: Reacciones adversas no hematoldgicas en = 10% de los pacientes con LLC/LLP (N = 51) en el

Estudio 2

Clasificacién por sistemas y | Reaccién adversa Todos los Grado 36
érganos grados (%) | mayor (%)
Trastornos Diarrea 59 4
Gastrointestinales Constipacion 22 2
Nauseas 20 2
Estomatitis 20 0
Vomitos 18 2
Dolor abdominal 14 0
Dispepsia 12 0
Infecciones e Infestaciones Infeccidn de las vias respiratorias superiores 47 2
Sinusitis 22 6
Infecciones de la piel 16 6
Neumonia 12 10
Infecciones de las vias urinarias 12 2
Trastornos generales y Fatiga 33 6
alteraciones en el lugar de Pirexia 24 2
administracién Edema periférico 22 0
Astenia 14 6
Escalofrios 12 0
Trastornos de la piel y del Hematomas 51 2
tejido subcutaneo Erupcidn cutdnea 25 0
Petequias 16 0
Trastornos musculo Dolor musculoesquelético 25 6
esqueléticos y del tejido Espasmos musculares 18 2
conjuntivo Artralgia 24 0
Trastornos respiratorios, Disnea 12 0
toracicos y mediastinicos Tos 22 0
Dolor bucofaringeo 14 0
Trastornos del metabolismo | Disminucidn del apetito 16 2
y de la nutricién
Trastornos del sistema Mareos 20 0
nervioso Dolores de cabeza 18 2
Neoplasias benignas, Segundas neoplasias malignas 10 200
malignas y no especificadas
Trastornos vasculares Hipertension 16 8

oo Se produjo la muerte de un paciente debido a sarcoma histiocitico.

Tabla 15: Anormalidades hematoldgicas de laboratorio emergentes del tratamiento* en pacientes con

LLC/LLP (N=51) en el Estudio 2

Porcentaje de pacientes (N=51)

Todos los grados (%) |

Grado 364 (%)




Disminucién de las plaquetas 69 12
Disminucién de los neutrdfilos 53 26
Disminucién de la hemoglobina 43 0

* Basado en mediciones de laboratorio segun criterio GTI-LLC y las reacciones adversas. La trombocitopeniay
neutropenia de grado 4 emergentes al tratamiento ocurrid en el (8%) y en el (12%) de los pacientes.

Estudio 3

Las reacciones adversas y alteraciones de laboratorio que se describen a continuacion en las Tablas 16 y 17
reflejan la exposicién de Ibrutinib con una mediana de duracién de 8,6 meses y la exposicion a ofatumumab
con una mediana de duracion de 5,3 meses en el Estudio 3 en pacientes con LLC/LLP previamente tratados.

Tabla 16: Reacciones adversas informadas en 2 10% de los pacientes y al menos 2% mayor en el grupo
tratado con Ibrutinib en pacientes con LLC/LLP en el Estudio 3

Clasificacidon por sistemay érganos -

Ibrutinib (N=195)

Ofatumumab (N=191)

Reaccidn adversa Todos los Grados 36 Todos los Grados 36
grados (%) mayor (%) | grados (%) mayor (%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 48 4 18 2

Nauseas 26 2 18 0

Estomatitis* 17 1 6 1

Constipacion 15 0 9 0

Vémitos 14 0 6 1

Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de administracion

Pirexia 24 2 15 200

Infecciones e infestaciones

Infeccidn de las vias respiratorias superiores 16 1 11 200

Neumonia* 15 1200 13 1000

Sinusitis* 11 1 6 0

Infeccidn de las vias urinarias 10 4 5 1

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Sarpullido* 24 3 13 0

Petequia 14 0 1 0

Hematomas* 12 0 1 0

Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético* 28 2 18 1

Artralgia 17 1 7 0

Espasmos musculares 13 0 8 0

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 14 1 6 0

Mareos 11 0 5 0

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y

complicaciones de procedimientos

terapéuticos

Contusion 11 0 3 0

Trastornos oculares

Visidn borrosa 10 0 3 0

Trastornos respiratorios, toracicos y




mediastinicos

Tos 19 0 23 1

Disnea 12 2 10 1

Los individuos con eventos multiples para un término ADR determinado se cuentan una sola vez por cada término
ADR. Laclasificacion porsistemasy drganos y los términos ADR individuales se clasifican en orden de frecuencia
descendente en el grupo de Ibrutinib.

* Incluye multiples términos ADR

oo Incluye 3 eventos de neumonia condesenlace mortal encada grupo, y un evento de pirexia e infeccién del tracto
respiratorio superior con desenlace fatal en el grupo con ofatumumab.

Tabla 17: Anormalidades hematoldgicas de laboratorios emergentes del tratamiento en pacientes con
LLC/LLP en el Estudio 3

Ibrutinib (n=195) Ofatumumab (n=191)
Todos los Grado364 Todos los Grado364
grados (%) (%) grados (%) (%)
Disminucién de plaquetas 51 23 57 26
Disminucién de neutrdfilos 52 5 45 10
Disminucién de hemoglobina 36 0 21 0

Latrombocitopeniade grado 4 emergente al tratamiento ocurrié en el 2% del grupo de ibrutinib frente al 3% del
grupo de ofatumumab y 8% de neutropenia en el grupo de ibrutinib frente al 8% en el grupo de ofatumumab.

Estudio 4

Las reacciones adversas que se describen a continuacion en la tabla 18 reflejan la exposicién de lbrutinib
con una mediana de duracion de 17,4 meses. La mediana de exposicién a clorambucilo fue de 7,1 meses en
el Estudio 4.

Tabla 18: Reacciones adversas reportadas en = 10% de los pacientes y al menos 2% mayor en el grupo
tratado con Ibrutinib en pacientes con LLC/LLP en el Estudio 4

Clasificacidon por sistemay érganos - Ibrutinib (N=135) Clorambucilo (N=132)
Reaccidn adversa Todos los Grados 36 Todos los Grados 36
grados (%) mayor (%) | grados (%) mayor (%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 42 4 17 0
Nauseas 22 1 39 1
Constipacion 16 1 16 0
Estomatitis* 14 1 4 1
Vémitos 13 0 20 1
Dolor abdominal 13 3 11 1
Dispepsia 11 0 2 0
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético* 36 4 20 0
Artralgia 16 1 7 1
Espasmos musculares 11 0 5 0
Trastornos oculares
Ojo seco 17 0 5 0
Aumento de lacrimacion 13 0 6 0
Visidn Borrosa 13 0 8 0
Disminucién de la agudeza visual 11 0 2 0
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo




Erupcidén cutdnea* 21 4 12 2
Hematomas*

Infecciones e infestaciones

Infeccion de la piel* 15 2 3 1
Infeccidn del tracto respiratorio superior 17 2 17 2
Neumonia* 14 8 7 4
Infeccion de las vias urinarias 10 1 8 1
Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

Tos 22 0 15 0
Disnea 10 1 10 0
Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de administracién

Edema periférico 19 1 9 0
Pirexia 17 0 14 2
Fatiga 30 1 18 5
Trastornos vasculares

Hipertension* 14 4 1 0
Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 12 1 10 2
Mareos 11 0 12 1
Investigaciones

Descenso de peso 10 0 12 0

Losindividuos con eventos multiples para un término ADR determinado se cuentan una sola vez por cada término
ADR. La clasificacion por sistemas y érganos y los términos ADR individuales se clasifican en orden de frecuencia
descendente en grupo de lbrutinib.

* Incluye multiples términos ADR.

Tabla 19: Anormalidades hematoldgicas de laboratorios emergentes del tratamiento en pacientes con
LLC/LLP en el Estudio 4

Clasificacion por sistemay érganos - Ibrutinib (N=135) Clorambucilo (N=132)
Reaccidon adversa Todoslos | Grados364 | Todoslos | Grados364
grados (%) (%) grados (%) (%)
Disminucién de plaquetas 55 28 67 31
Disminucién de neutrdfilos 47 7 28 14
Disminucién de hemoglobina 36 0 39 2

Latrombocitopeniade grado4 emergente al tratamiento ocurriéen el 1% enel grupode Ibrutinib frente al 3% en el
grupo de clorambucilo y neutropenia 11% en el grupo de lbrutinib frente al 12% en el grupo de clorambucilo.

Estudio 5

Las reacciones adversas descriptas enla Tabla 20 reflejan la exposicién a Ibrutinib + BR con una mediana de
duracion de 14,7 meses y exposiciéon a placebo + BR con una mediana de duracion de 12,8 meses en el
Estudio 5 en pacientes con LLC/LLP previamente tratados.

Tabla 20: Reacciones Adversas Reportadas en al menos 10% de los pacientes y al menos 2% mayor en el
brazo de Ibrutinib en pacientes con LLC/LLP en el Estudio 5

Clasificacidon por sistemay érganos - Ibrutinib + BR (N=287) Placebo + BR (N=287)

Reaccion adversa Todos los Grados 36 Todos los Grados 30
grados (%) mayor (%) | grados (%) mayor (%)




Trastornosde los sistemas hematop oyético

y linfatico

Neutropenia* 66 61 60 5600
Trombocitopenia* 34 16 26 16
Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conectivo

Dolor musculoesquelético* 29 2 20 0
Espasmos musculares 12 <1 5 0
Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

Erupcion cutdnea* 34 4 25 1
Hematomas* 20 <1 8 <1
Infecciones e infestaciones

Bronquitis 13 2 10 3
Infecciones de la piel 10 3 6 2
Trastornos del metabolismo y de la

nutricién

Hiperuricemia 10 2 6 0
Trastornos generales y condiciones en el

sitio de administracion

Pirexia 25 4 22 2
Trastornos vasculares

Hemorragia* 19 200 9 1
Hipertension* 11 5 5 2
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 36 2 23 1
Dolor Abdominal 12 1 8 <1

La clasificacion por sistemas y drganosy los términos ADR estdn organizados en orden de frecuencia descendente en

el grupo de Ibrutinib.
* Incluye multiples términos ADR.

< 1 utilizado en frecuencias mayores que 0 y menores que 0,5%

too Incluye 2 eventos de hemorragia con desenlace fatal en el grupo Ibrutinib y 1 evento de neutropenia con
desenlace fatal en el grupo placebo + BR.

Se registro fibrilacién auricular de cualquier grado en 7% de los pacientes tratados con Ibrutinib + BR y en
2% de los pacientes tratados con placebo + BR. La frecuencia de fibrilaciéon auricular de Grado 3 y 4 fue de
3% en los pacientes tratados con Ibrutinib + BR y de 1% en los pacientes tratados con placebo + BR.

Estudio 6

Las reacciones adversas que se describen a continuacion en la Tabla 21 reflejan la exposicion a lbrutinib +
obinutuzumab con una mediana de duracidn de 29,3 meses y la exposicion a clorambucilo + obinutuzumab
con una mediana de 5,1 meses en el estudio 6 en pacientes con LLC/LLP no tratados previamente.

Tabla 21. Reacciones adversas reportadas al menos en el 10% de los pacientes en el grupo de Ibrutinib
con LLC/LLP en el estudio 6

Clasificacidon por sistema y érganos - Ibrutinib + Clorambucilo +

Reaccion adversa Obinutuzumab (N=113) Obinutuzumab (N=115)
Todos los Grados 36 Todos los Grados 36
grados (%) mayor (%) | grados (%) mayor (%)

Trastornos del sistema hematopoyético y

linfatico

Neutropenia* 48 39 64 48

Trombocitopenia* 36 19 28 11




Anemia 17 4 25 8

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcion cutanea 36 3 11 0
Hematomas* 32 3 3 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 34 3 10 0
Constipacion 16 0 12 1
Nauseas 12 0 30 0

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético* 33 1 23 3
Artralgia 22 1 10 0
Espasmos musculares 13 0 6 0

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Tos 27 1 12 0

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos

terapéuticos

Reaccion relacionada con la infusién 25 2 58 8
Trastornos vasculares

Hemorragia* 25 1 9 0
Hipertension* 17 4 4 3

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Pirexia 19 2 26 1
Fatiga 18 0 17 2
Edema periférico 12 0 7 0
Infecciones e infestaciones

Neumonia* 16 9 9 4oo
Infeccion del tracto respiratorio superior 14 1 6 0
Infeccién de la piel* 13 1 3 0
Infeccidn del tracto urinario 12 3 7 1
Nasofaringitis 12 0 3 0
Conjuntivitis 11 0 2 0
Trastorno del metabolismo y de la nutricion

Hiperuricemia 13 1 0 0
Trastornos cardiacos

Fibrilacién auricular 12 5 0 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 12040 12 0 4 0

La clasificacién por sistemas y drganos y los términos ADR individuales se clasifican en orden de frecuencia
descendente en el grupo de lbrutinib.

* Incluye multiples términos ADR.

oo |ncluye un evento con desenlace fatal.

Estudio 7

Las reacciones adversas descriptas en para la tabla 22 reflejan la exposicién de lbrutinib + rituximab con
una mediana de tiempo de duracién de 34,3 mesesy para FCR con una mediana de tiempo de 4,7 meses en
el Estudio 7 en los pacientes con LLC/LLP previamente no tratados, quienes tienen < 70 afios.




Tabla 22: Reacciones adversas reportadas al menos en el 15% de los pacientes en el grupo de lbrutinib
con LLC/LLP en el estudio 7

Clasificacidon por sistema y érganos -
Reaccién adversa

Ibrutinib +
Rituximab (N = 352)

Fludarabina+ Ciclofosfamida
+ Rituximab (N = 158)

Todos los | Grados 36 Todos los Grados 36
grados (%) | mayor (%) grados (%) mayor (%)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupcidon cutdnea* 49 4 29 5
Hematomas* 36 1 4 1
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 53 4 27 1
Constipacion 17 0 32 0
Estomatitis* 22 1 8 1
Dolor abdominal* 19 2 10 1
Vomitos 18 2 28 0
Nauseas 40 1 64 1
Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético* 61 5 35 2
Artralgia 41 5 10 1
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Tos 32 0 25 0
Disnea 22 2 21 1
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 40 1 27 1
Mareos 21 1 13 1
Neuropatia periférica* 19 1 13 1
Trastornos vasculares
Hemorragia* 31 2 8 1
Hipertension* 42 19 22 6
Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion
Pirexia 27 1 27 1
Fatiga 80 2 78 3
Dolor 23 2 8 0
Edema periférico 28 1 17 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior 29 1 19 2
Infeccidn de la piel* 16 1 3 1
Trastorno delmetabolismo y de la nutricion
Hiperuricemia 19 1 4 0
Pérdida del apetito 15 0 20 1
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 16 1 19 1

La clasificaciéon por sistemas y drganos y los términos ADR individuales se clasifican en orden de frecuencia

descendente en el grupo de lbrutinib.
* Incluye multiples términos ADR.

Tabla 23: Anormalidades hematolégicas del laboratorio (2 15% de cualquier grado), nuevo o
empeoramiento de los pacientes que estan recibiendo Ibrutinib en el Estudio 7




Ibrutinib + Fludarabina+ Ciclofosfamida
Rituximab (N = 352) + Rituximab (N = 158)
Todos los | Grados364 | Todos los Grados36 4
grados (%) (%) grados (%) (%)
Anormalidades hematopoyéticas
Descenso de neutrdfilos 53 30 70 44
Descenso de plaquetas 43 7 69 25
Descenso de hemoglobina 26 0 51 2
Anormalidades quimicas
Incremento de creatinina 38 1 17 1
Incremento de bilirrubina 30 2 15 0
Incremento de AST 25 3 23 <1

Basado en las mediciones de laboratorio segun el criterio GTI-LLC.

Macroglobulinemia de Waldenstrom y Linfoma de Zona Marginal

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Ibrutinib en 3 estudios clinicos abiertos de una
sola rama (Estudio 8, Estudio 9y el brazo de monoterapia Estudio 10) y un ensayo controlado aleatorizado
(Estudio 711) en pacientes con MW o LZM, incluyendo un total de n=307 pacientes en general y n=232
pacientes expuestos a lbrutinib. El Estudio 8 incluyé 63 pacientes con MW previamente tratados que
recibieron lbrutinib en monoterapia. El estudio 9 incluyd 63 pacientes con LZM previamente tratados que
recibieron lbrutinib en monoterapia. El brazo de monoterapia Estudio 10 incluyé 150 pacientes con MW no
tratados previamente que recibieron lbrutinib o placebo en combinacidn con rituximab. El brazo de
monoterapia del estudio 10 incluyd 31 pacientes con MW previamente tratada que fallaron en una terapia
previa conteniendo rituximab y recibieron Ibrutinib. Las reacciones adversas mas comunes en los Estudios
8, 9y 10 (> 20%) fueron trombocitopenia, diarrea, hematomas, neutropenia, dolor musculoesquelético,
hemorragia, anemia, erupcién cutdnea, fatiga y nduseas. El 7% de los pacientes que recibieron Ibrutinib en
los Estudios 8, 9 y 10 suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas
mas frecuentes que llevaron a la discontinuacion del tratamiento fueron fibrilacion auricular, enfermedad
pulmonar intersticial, diarrea y erupcion cutdnea. En el 13% de los pacientes se produjeron reacciones
adversas que dieron lugar a una reduccién de la dosis.

Estudio 8 y el brazo de monoterapia del Estudio 10

Las reacciones adversas y anormalidades de laboratorio descritas a continuacién en las Tablas 24 y 25
reflejan la exposicidn a Ibrutinib con una mediana de duracién de 11,7 meses en el estudio 8 y 33 meses en
el brazo de monoterapia del estudio 10.

Tabla 24: Reacciones adversas no hematoldgicas en = 10% de los pacientes con MW en el Estudio 8 y en
el brazo monoterapia del Estudio 10 (N=94)

Clasificacidon porsistemas y rganos | Reaccidon adversa Todos los Grado 3
grados (%) | 6 mayor
(%)
Trastornos Diarrea 38 2
Gastrointestinales Nauseas 21 0
Estomatitis* 15 0
Constipacién 12 1
Enfermedad de reflujo gastroesofagico 12 0
Trastornos de la piel del tejido Hematomas* 28 1
subcutaneo Erupcién cutdnea* 21 1
TrastornosGenerales y alteraciones | Fatiga 18 2
en el lugar de administracion Pirexia 12 1




Trastornos vasculares Hemorragia* 28 0
Hipertension* 14 4
Trastornos musculoesqueléticos y | Dolor musculoesquelético* 21 0
del tejido conectivo Espasmos musculares 19 0
Infecciones e Infestaciones Infeccion de las vias respiratorias 19 0
superiores
Infeccidn de la piel* 18 3
Sinusitis* 16 0
Neumonia* 13 5
Trastornosrespiratorios, toracicosy | Tos 13 0
mediastinicos
Trastornos del sistema nervioso Dolores de cabeza 14 0
Mareos 13 0

Laclasificaciénpor sistemay drganoy los términos preferidos ADR se clasifican enorden de frecuencia descendente.
* Incluye multiples términos ADR.

Tabla 25: Anormalidades hematoldgicas de laboratorio emergentes del tratamiento en pacientes con
MW en el Estudio 8 y en el brazo monoterapia del Estudio 10 (N = 94)

Porcentaje de pacientes (N = 94)
Todos los grados (%) Grado 36 4 (%)
Disminucion de las plaquetas 38 11
Disminucion de los neutrdfilos 43 16
Disminucién de la hemoglobina 21 6

* Basado en las mediciones de laboratorio.

Estudio 10

Las reacciones adversas descritas mas abajo en la tabla 26 reflejan la exposicidn a Ibrutinib mas rituximab

con una duraciéon media de 25,8 meses y la exposicidn a placebo mas rituximab con una duracion media de

15,5 meses en pacientes sin tratamiento previo o previamente tratados para MW en el estudio 10.

Tabla 26: Reacciones adversas reportadas en al menos 10% de los pacientes y al menos 2% mayor en el
brazo Ibrutinib en pacientes con MW en el estudio 10

Clasificacidn por sistema y érganos - Ibrutinib + R (N=75) Placebo + R (N=75)

Reaccion adversa Todos los Grados 36 Todos los Grados 36
grados (%) mayor (%) grados (%) mayor (%)

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

Hematomas* 37 1 5 0

Erupcidn cutdnea* 24 1 11 0

Trastornosmusculoesqueléticos y del tejido

conectivo

Dolor musculoesquelético* 35 4 21 3

Artralgia 24 3 11 1

Espasmos musculares 17 0 12 1

Trastornos Vasculares

Hemorragia* 32 2 17 4oo

Hipertension* 20 13 5 4oo

Trastornos Gastrointestinales

Diarrea 28 0 15 1

Nauseas 21 0 12 0

Dispepsia 16 0 1 0

Constipacion 13 1 11 1




Infecciones e infestaciones

Neumonia* 19 13 5 3
Infecciones de la piel* 17 3 3 0
Infeccidn del tracto urinario 13 0 0 0
Bronquitis 12 3 7 0
Influenza 12 0 7 1
Infeccidn viral del tracto respiratorio superior 11 0 7 0
Trastornosgenerales y condiciones en elsitio

de administracion

Edema periférico 17 0 12 1
Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

Tos 17 0 11 0
Trastornosde los sistemas hematopoyéticoy

linfatico

Neutropenia* 16 12 11 4
Trastornos cardiacos

Fibrilacién auricular 15 12 3 1
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 11 0 7 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 11 0 4 0
Trastornosdel metabolismo y de la nutricidn

Hipocalemia 11 0 1 1

Los términos preferidos del sistema ADR corporal e individual se ordenan en orden descendiente de frecuencia.

*Incluye multiples términos ADR.
oo|ncluye un evento con desenlace fatal.

Se observaron reacciones relacionadas a la infusidn Grado 3 6 4 en 1% de los pacientes tratados con

Ibrutinib mas rituximab.
Estudio 9

Las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio descriptas en las Tablas 27 y 28, reflejan la
exposicion a lbrutinib con una mediana de duracidn de 11,6 meses en el Estudio 9.

Tabla 27: Reacciones adversas no hematolégicas en 10% en pacientes con LZM en el Estudio 9 (N = 63)

Clasificacidon porsistemas y 6rganos | Reaccion adversa Todoslos | Grado 346
grados (%) | mayor (%)
Trastornos Diarrea 45 5
Gastrointestinales Nduseas 25 0
Dispepsia 19 0
Estomatitis* 17 2
Dolor abdominal 16 2
Constipacion 14 0
Dolor abdominal 13 0
Vémito 11 2
Trastornosgenerales y condiciones | Fatiga 44 6
en el sitio de administracion Edema Periférico 24 2
Pirexia 17 2
Trastornos de la piel y del tejido Hematomas* 41 0
subcutaneo Erupcidn cutdnea* 29 5
Prurito 14 0




Trastornos musculoesqueléticos y | Dolor musculoesquelético* 40 3
del tejido conectivo Artralgia 24 2
Espasmos musculares 19 3
Infecciones e Infestaciones Infeccién del tracto respiratorio 21 0
superior
Sinusitis* 19 0
Bronquitis 11 10
Neumonia* 11 10
Metabolismo y trastornos de la Disminucién del apetito 16 2
nutricion Hiperuricemia 16 0
Hipoalbuminemia 14 0
Hipopotasemia 13 0
Trastornos Vasculares Hemorragia* 30 200
Hipertension* 14 5
Trastornosrespiratorios, toracicosy | Tos 22 2
mediastinicos Disnea 21 2
Trastornos del sistema nervioso Mareo 19 0
Cefalea 13 0
Trastornos Psiquiatricos Ansiedad 16 2

La clasificacion por sistemas y érganos y los términos preferidos ADR individuales estan clasificados en orden de

frecuencia descendente.
* Incluye multiples términos ADR.

oo |ncluye un evento con desenlace fatal.

Tabla 28: Anormalidades hematoldgicasde laboratorio emergentes altratamiento en pacientes con LZM

en el Estudio 9 (N =63)

Porcentaje de pacientes (N = 63)

Todos los grados (%)

Grado 36 4 (%)

Disminucién de las plaquetas 49 6
Disminucién de los neutrdfilos 43 3
Disminucién de la hemoglobina 22 3

Trombocitopenia y neutropenia de grado 4 ocurrié en el 3% y 6% de los pacientes emergentes al tratamiento

Enfermedad de injerto contra huésped cronica (EICHc) Los datos descritos a continuacion reflejan la
exposicion a Ibrutinib en un estudio clinico abierto (Estudio 11) que incluyé 42 pacientes con EICHc después
del fracaso de terapia de primera linea con corticoesteroides y terapia adicional requerida. Las reacciones
adversas mas frecuentes que ocurrieron en el ensayo de EICHc (2 20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea,
trombocitopenia, estomatitis, espasmos musculares, nduseas, hemorragia, anemia y neumonia. Un
paciente (2%) experimento fibrilacién auricular que fue de Grado 3. El 24% de los pacientes que recibieron
Ibrutinib en el ensayo de EICHc suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas. Las reacciones
adversas mas frecuentes que produjeron la suspension del tratamiento fueron fatiga y neumonia. Las
reacciones adversas que produjeron una reduccién de la dosis ocurrieron en el 26% de los pacientes. Las
reacciones adversas y alteraciones de laboratorio que se describen a continuacion en la Tabla 29 y Tabla 30
reflejan la exposicién de Ibrutinib con una mediana de duracidn de 4,4 meses en el ensayo de EICHc.

Tabla 29: Reacciones adversas no hematoldgicas en 2 10% de pacientes con EICHc (N = 42)

Clasificacidon por sistemas y
dérganos

Reaccion adversa

Todos los
grados (%)

Grado 36
mayor (%)




Trastornos generales y Fatiga 57 12
alteraciones en el lugar de Pirexia 17 5
administracién Edema periférico 12 0
Trastornos de la piel y del tejido | Hematomas* 40 0
subcutaneo Erupcion cutdanea* 12 0
Trastornos Gastrointestinales Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Nausea 26 0
Constipacion 12 0
Trastornosmusculoesqueléticos | Espasmos musculares 29 2
y del tejido conjuntivo Dolor musculoesquelético* 14 5
Trastornos vasculares Hemorragia* 26 0
Infecciones e infestaciones Neumonia* 21 1400
Infeccion de las vias respiratorias 19 0
superiores
Sepsis* 10 10
Trastornos del sistema nervioso | Dolor de cabeza 17 5
Lesiones traumaticas, Caidas 17 0
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos
Trastornos respiratorios, Tos 14 0]
tordacicos y mediastinicos Disnea 12 2
Trastornosdel metabolismoyde | Hipopotasemia 12 7
la nutricion

La clasificacionpor sistemay drganoy los términos preferentes ADR individuales se clasificanen orden de frecuencia

descendente.
* Incluye multiples términos ADR.

oo Incluye dos eventos con desenlace fatal.

Tabla 30: Alteraciones hematoldgicas de laboratorio emergentes del tratamiento en pacientes con EICHc

(N=42)

Porcentaje de pacientes (N = 42)

Todos los grados (%) Grado 36 4 (%)
Disminucion de las plaquetas 33 0
Disminucién de los neutrdfilos 10 10
Disminucién de la hemoglobina 24 2

Neutropenia de grado 4 ocurre en el 2% de los pacientes emergentes al tratamiento

Otras reacciones adversas importantes

Arritmias cardiacas

En estudios aleatorizados y controlados (n = 2115; mediana de duracién del tratamiento de 19,1 meses
para pacientes tratados con lbrutinib y 5,3 meses para pacientes en el grupo control), la incidencia de
taquiarritmias ventriculares (extrasistoles ventriculares, arritmias ventriculares, fibrilacién ventricular,
aleteo ventricular y taquicardia ventricular) de cualquier grado fue 1,0% versus 0,4% y para Grado 3 o
mayor fue 0,2% versus 0% en pacientes tratados con Ibrutinib en comparacidn con los pacientes del grupo
control. Ademas, la incidencia de fibrilacidn auricular y aleteo auricular de cualquier grado fue 8,4% versus
1,6% y para Grado 3 o mayor fue 4% versus 0,5% en pacientes tratados con Ibrutinib en comparacién con
los pacientes del grupo control.

Diarrea
En un estudio aleatorizado controlado (n = 2115; la mediana de duracion del tratamiento fue de 19,1 meses



para 1157 pacientes tratados con lbrutinib y 5,3 meses para 958 pacientes en el brazo control), se
produjeron casos de diarrea de cualquier grado a una tasa de 43% de los pacientes tratados con Ibrutinib
en comparacion con el 19% de los pacientes en el brazo control. Los casos de diarrea de Grado 3 ocurrieron
en el 3% versus el 1% de los pacientes tratados con Ibrutinib comparados con el brazo control,
respectivamente. Menos que el 1% (0,3%) de los pacientes discontinuaron lbrutinib debido a diarrea en
comparacion con el 0% en el brazo control. Basado en los datos de 1605 de esos pacientes, la mediana de
tiempo hasta la primera aparicion fue 21 dias (rango: 0 a 708) versus 46 dias (rango: 0 a 492) para diarrea
de cualquier grado y 117 dias, (rango, 3 a 414) versus 194 dias (rango: 11 a 325) para diarrea Grado 3 en
pacientes tratados con lbrutinib en comparacién con el brazo control, respectivamente. De los pacientes
qgue reportaron diarrea, el 85% versus 89% tuvo una resolucion completa, y el 15% versus 11% no
reportaron resolucidn al tiempo del analisis en pacientes tratados con Ibrutinib en comparacion con el
brazo control, respectivamente. La mediana de tiempo desde la aparicién hasta la resolucién en pacientes
tratados con lbrutinib fue de 7 dias (rango: 1 a 655) versus 4 dias (rango: 1 a 367) para diarrea de cualquier
gradoy de 7 dias (rango: 1 a 78) versus 19 dias (rango: 1 a 56) para diarrea Grado 3 en sujetos tratados con
Ibrutinib en comparacién con el brazo control, respectivamente.

Trastorno visual

En un estudio aleatorizado controlado (n = 2115; la mediana de duracién del tratamientofue de 19,1 meses
para 1157 pacientes tratados con lbrutinib y 5,3 meses para 958 pacientes en el brazo control), se
produjeron casos de vision borrosa y disminucion de la agudeza visual de cualquier grado en el 11% de los
pacientes tratados con Ibrutinib (9% Grado 1; 2% Grado 2: no Grado 3 o0 mayor) en comparaciéon con 6% en
el brazo control (5% Grado 1y <1% Grado2 y 3). Basadoen los datos de 1605 de esos pacientes la mediana
de tiempo hasta la primera aparicién fue de 91 dias (rango de 0 a 617) versus 100 dias (rango: 2 a 477) en
pacientes tratados con Ibrutinib en comparacion con el brazo control, respectivamente. De los pacientes
gue reportaron trastornos visuales, el 60% versus 71% tuvo una resolucion completa y el 40% versus el 29%
no reportaron resolucidon al momento del andlisis en pacientes tratados con lbrutinib en comparacion con
el brazo control, respectivamente. La mediana de tiempo desde la aparicion hasta la resolucién fue de 37
dias (rango: 1 a 457 dias) versus 26 dias (rango: 1 a 721) en pacientes tratados con lbrutinib en
comparacion con el brazo control, respectivamente.

Seguridad a largo plazo

Los datos de seguridad del seguimiento a largo plazo durante 5 afios de 1.178 pacientes (LLC/LLP sin
tratamiento previo n = 162, LLC/LLP recidivante/refractario n = 646, y LCM recidivante/refractario n = 370)
tratados con |brutinib fueron analizados. La mediana de la duracion del tratamiento para LLC/LLP fue de 51
meses (rango: 0,2 a 98 meses). La mediana de la duracion del tratamiento para LCM fue de 11 meses
(rango: 0 a 87 meses). La tasa acumulada de hipertensiéon aumentd con el tiempo en el tratamiento
prolongado con lbrutinib. La prevalencia de hipertension de grado 3 o mayor fue 4% (afio 0-1), 6% (afio 1-
2), 8% (afo 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5). La incidencia para el periodo de 5 afios fue del 11%.

Datos posteriores a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Ibrutinib posterior a la aprobacidn.
Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente a partir de una poblacién de tamafo
incierto, no siempre es posible estimar su frecuencia o establecer una relacién causal a la exposicién de la
droga. * Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica incluyendo eventos agudos y/o mortales, cirrosis
hepatica ¢ Trastornos respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial ® Trastornos metabdlicos y de la
nutricion: Sindrome de lisis tumoral e Trastornos del sistema inmune: Shock anafilactico, angioedema,
urticaria * Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), onicoclasis,
paniculitis e Infecciones: Reactivacidon de la hepatitis B ® Desdrdenes del sistema nervioso: Neuropatia
periférica

SOBREDOSIS



No hay experiencia especifica en el manejo de la sobredosis de Ibrutinib en pacientes. Un sujeto sano
experimentd incrementos reversibles Grado 4 en las enzimas hepdaticas (AST y ALT) después de una dosis de
1680 mg. Monitoree cuidadosamente a los pacientes que ingieren mas de la dosis recomendada y
suministre el tratamiento de soporte adecuado. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al
Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacidn de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacioén sobre la seguridad de este medicamento.

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

PRESENTACIONES
IBRUVANZA 140 mg: Estuche conteniendo 90 y 120 capsulas duras.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

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

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacidn.
Certificado N°

Laboratorio Pretoria S.R.L.

Av. Intendente Francisco Rabanal N° 2543, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica: Paula Marotta, farmacéutica

Elaborado y acondicionado en: Virgilio 844/56, Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: 01149190969
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Buenos Aires, 9 DE FEBRERO DE 2024.-

DISPOSICION N° 1406
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60063

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizéd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razoén Social: LABORATORIO PRETORIA SRL

N° de Legajo de la empresa: 7389

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: IBRUVANZA
Nombre Genérico (IFA/s): IBRUTINIB
Concentracion: 140 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 1 de 4

I
E" "I_ mle El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N°® 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -



l , “1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA"

aNMaAt

=) Ministerio de Salud
/ Argentina

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
IBRUTINIB 140 mg

Excipiente (s)

GELATINA 96,169 mg CAPSULA DURA
CROSCARMELOSA SODICA 23 mg POLVO
DIOXIDO DE TITANIO 0,831 mg CAPSULA DURA
CELULOSA MICROCRISTALINA 151,4 mg POLVO
LAURIL SULFATO DE SODIO 14 mg POLVO
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,6 mg POLVO

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL/PVDC
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO 9 BLISTERS CON 10
CAPSULAS DURAS CADA BLISTER, UN PROSPECTO E INFORMACION PARA EL
PACIENTE.

ESTUCHE CONTENIENDO 12 BLISTERS CON 10 CAPSULAS DURAS CADA BLISTER,
UN PROSPECTO E INFORMACION PARA EL PACIENTE

Presentaciones: 90, 120

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
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Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO1ELO1

Accion terapéutica: Agente antineoplasico, inhibidores de la proteina quinasa
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: - Linfoma de células del manto IBRUVANZA® esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM), que
recibieron al menos un tratamiento previo. - Leucemia linfocitica crénica/Linfoma
de linfocitos pequefios IBRUVANZA® estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con leucemia linfocitica crénica LLC/linfoma de linfocitos pequefos (LLP). -
Leucemia linfocitica crénica/Linfoma de linfocitos pequefios con deleciéon 17p
IBRUVANZA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
linfocitica crénica (LLC)/linfoma de linfocitos pequenos (LLP) con delecién 17p. -
Macroglobulinemia de Waldenstrom IBRUVANZA® esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenstrém (MW). - Linfoma de
zona marginal IBRUVANZA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con linfoma de zona marginal (LZM) que requieran terapia sistémica y que hayan
recibido al menos una terapia previa basada en anti-CD20. - Enfermedad de injerto
contra huésped cronica IBRUVANZA® estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con enfermedad de injerto contra huésped croénica (EICHc)
después del fracaso de una o mas lineas de tratamiento sistémico.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

DONATO ZURLO & CIA DISP. NRO.: DI2022-174-APN- VIRGILIO 844/56, CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. ANMAT#MS PLANTA B AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:
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Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO ZURLO & CIA DISP. NRO.: DI2022-174-APN- VIRGILIO 844/56, CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. ANMAT#MS PLANTA B AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO ZURLO & CIA DI2022-174-APN-ANMAT#MS VIRGILIO 844/56, CIUDAD REPUBLICA
S.R.L. PLANTA B AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000634-22-3
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