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Disposicién
Namero: DI-2018-2485-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 15 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-01 30()9-1 7-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013009-17-9 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada VENCLEXTA / VENETOCLAX F orma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDO RECUBIERTO, VENETOCLAX 10 mg — 50 mg — 100 mg; aprobada por
Certificado N° 58.111. ;

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

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y
semisintético, otorgédndose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacion ¥ Registro de Medicamentos ha tomado 1a intervencién de su
competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015. IR P -

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



Digitally si
Date: 201

Médica

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma ABBVIE S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada VENCLEXTA / VENETOCLAX Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDO RECUBIERTO, VENETOCLAX 10 mg — 50 mg - 100 mg, el nuevo proyecto
de prospecto obrante en el documento  IF -2017-26805380--APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento IF -2017-26803631-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.111, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de 1a presente Disposicion y prospectos e informacion
para el paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-013009-17-9

igned by LEDE Roberto Luis
.03.15 09:22:13 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenas Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, Ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.03.15 09:22:15 03'00"
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

GUIA PARA EL USO DEL MEDICAMENTO
VENCLEXTA
(VENETOCLAX)
Comprimidos Recubiertos
Leer esta Guia para-eluso del medicamento antes de comenzar a tomar VENCLEXTAy cada vez que obtenga una
reposicién del producto. Puede haber nueva informacion. Esta Gufa para el uso del medicamento no reemplaza al
hecho de conversar con su médico sobre su condicidon médica o tratamiento.

¢Cudl es la informacion mas importante que yo deberia saber sobre VENCLEXTA?

VENCLEXTA puede causar efectos adversos serios que pueden llevar a la muerte, incluyendo:

Sindrome-de lisis tumoral {TLS). El TLS es causado por la rdpida destruccién de las células tumorales. TLS puede
Causar insuficiencia renal, la necesidad de un tratamiento de didlisis, y puede conducir a la muerte. Sumédico le
hara pruebas para comprobar su riesgo de contraer TLS antes de empezara tomar VENCLEXTA: Recibiréd otros
medicamentos antes de iniciar y durante el tratamiento con VENCLEXTA para ayudar a reducir el riesgo de TLS.
También puede ser necesario recibir liquidos por via-intravenosa (v} enlavena. Su médico le harg pruebas de
sangreen las primeras 5 semanas de tratamiento para-evaluar TLS durante el tratamiento con VENCLEXTA. Es
importante que respete sus turnos programados-para losanalisis'de sangre. Informe a su médico de inmediato si
usted tiene algin sintoma de TLS durante eltratamiento con VENCLEXTA, incluyendo:

* fiebre S \

* escalofrios

* ndusea (sensacién de malestar estom,acél)

* vémitos 2

* confusion

* dificultad para respirar

* convulsiones

* latido cardiaco irregular

* orina oscura o turbia

* cansancio inusual

* dolormuscular

*_malestar en las articulaciones

Beber mucha agua cuando se toma VENCLEXTA para ayudar a prevenir el TLS. Beber 6-8 vasos
(aproximadamente 1,75 litros en total) de"a)g‘pa cada dia, especialmente comenzar 2'dias antes y eneldiadela
primera dosis de VENCLEXTA y beber fa misma cantidad tada vez que la dosis es incrementada. Su médico puede
retrasar, reducir su dosis o suspender @l tratamiento con VENCLEXTA si tiene efectos secundarios.

Ver "éCudles son los posibles efectos adversos de VENCLEXTA?" para mayor informacion sobre efectos adversos.

¢Qué es VENCLEXTA?

VENCLEXTA es un medicamento con receta utilizado para tratar a pacientes con leucemia linfocitica crénica
(LLC) con delecion de 17p {determinada por un método aprobado y validado) o en pacientes con LLC sin
delecién 17p, que han recibido al menos un tratamiento previo y que no tienen otras opciones de tratamiento

disponibles.
No se sabe si VENCLEXTA es seguro y eficaz en nifios

¢Quién no debe tomap VEN( LEXTA?
2 cari . Farm. Maria Alejandra Blanc
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Algunos medicamentos no deben tomarse cuando se em
estd aumentando lentamente.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos con receta y sin
receta medica, las vitaminas y los Suplementos a base de hierbas. VENCLEXTA y otros medicamentos pueden
afectarse unos a otros causando efectos graves.

No empiece a nuevos medicamentos durante el tratamiento con VENCLEXTA sin antes consultar con su médico.

¢Como debo tomar VENCLEXTA?

Tomar VENCLEXTA exactamente como su médico le indica que lo tome. No cambie su dosis de VENCLEXTA o
deje de tomar VENCLEX TA a menos que su médico se lo indigue.

La primera vez que toma VENCLEXTA:

* Esposible que tenga que tomar VENCLEXTA en el hospital o clinica para-monitorizar el TLS.

* Sumédico comenzara VENCLEXTA a una dosis baja. Su dosis se aumentar lentamente por semana durante
5 semanas hasta la desis completa. Lea la Guia rapida de inicio que viene. El médico comenzarg VENCLEXTA
a una dosis baja. :

* Siga las instrucciones sobre la administracion de agua que se describe en la seccidn de esta guia de
medicacion sobre TLS llamada "¢ Cudl es Ia informacién mas importante que debo saber sobre, VENCLEXTA?"
Y también en la Guia rapida de inicio. '

* Tomar VENCLEXTA una vez al dia.
* Tomar VENCLEXTA con una comida y agua aproximadamente a la misma hora cada dia.
* Tragar los comprimidos de VENCLEXTA enteros. No masticar, moler o romper los comprimidos.

* No-olvide ninguna.dosis.de VENCLEXTA. Si olvida una dosis de VENCLEXTA y se da cuenta dentro de las 8
horas del horario en que debia tomarla, tomar la dosis olvidada inmediatamente. Tomarla proxima dosis
al dia siguiente como siempre. Si olvida una dosis de VENCLEXTA, no tome la dosis ese dia. Tome la dosis de
VENCLEXTA en su horario habitual al dia siguiente.

Si vomita luego de tomar VENCLEXTA, no tome ninguna dosis adicional ese dia. Tome Ia proxima dosis en el
horario habitual al dia siguiente.

¢Qué debo evitar mientras tomo VENCLEXTA?

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

¢Cusles son los posibles efectos adversos de VENCLEXTA?
VENCLEXTA puede causar efectos adversos serigs, incluyendo:

* Recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia): Los recuentos bajos de gidbulos blancos son comunes con
VENCLEXTA, pero también pueden ser graves. Su médico controlard su recuento sanguineo durante el

Los efectos adversos mas comunes de VENCLEXTA incluyen:
* diarrea

P
Farm. Maria Alejaridra Blanc
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* nduseas (sensacion de malestar estomacal)

* bajo recuento de gldbulos rojos (anemia)

* infeccidon del tracts respiratorio superior
* bajorecuentode plaquetas (células que ayudanala coagulacidndela séngre)
* sensacion.de cansancio :

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

Estos no son todos los efectos adversos posibles de VENCLEXTA. informe a su médico si tiene algin sintoma que lo
molesta o que no seva. Consulte a su médico acerca de recomendaciones médicas sobre efectos adversos

¢Como debo almacenar VENCLEXTA?
Conservar a temperatura menor a 30°C.

Mantener VENCLEXTA y todos los'medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Los medicamentos algunas veces son prescriptos para fines distintos a los que estan listados en la Guia para el uso
del medicamento. No utilizar VENCLEXTA para una condicién para la cual no esta prescripta. No entregar
VENCLEXTA a otras personas, aungue ellas sufran los mismos sintomas o enfermedad que tiene usted. Puede
Causarles dafio. Puede consultar a su médico o farmacéutico informacién sobre VENCLEXTA que ha sido redactada
para profesionalés de la salud.

|éCudles son los ingredientes en VENCLEXTA?

Ingrediente activo: Venetoclax

Excipientes: copovidona, didxido de silicio coloidal, polisorbato 80, estearil fuma rato desodio y fosfato dibasico
de calcio.

La cobertura del comprimido contiene polietilenglicol, talco, alcohol polivinilico, didxido de titanio y puede tener
oxido de hierro amarillo {para los comprimidos de 10 mgy 100 mg}u dxido de hierro amarillo, rojo y negro (para
los comprimidos de 50 mg)

IF-2017-368030 MAT
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Elaborado por: Abbvie Ireland NL B.V. Sligo- Irlanda - Acondicionado por: Abbvie Inc. 1 N Waukegan
Road-Illinois-USA - Acondicionamiento secundario: Andreani Logistica S.A., Av. General Lemos 2851, Villa
de Mayo, Partido-de Malvinas Argentinas, Buenos Aires.

Importado y Distribuido por: AbbVie S.A.Ing. E. Butty 240, Piso 13, C1001AF8B, Ciudad Autdnoma de
Buenos Aires, Argentina. '

Medicamento autorizado por-el Ministerio de Salud. Certificado N 58111,
Venta Bajo Receta Archivada.
Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc, Farmacéutica.

Para mayor informacion, llamar al 5282-7200

“Ante cualquier inconveniente con el producto-el paciente puede lienar |a ficha que esta en la Pagina
Web:de la ANMAT: http:/, /www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/ Notificar.asp o Hamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

IF-2017-268(3631-
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

.

Nimero: IF-2017-26803631 -APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 3 de Noviembre de 2017

Referencia: inf pacientes 13009-17-9 certif 58.111

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 4 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE :
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
OU=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serfalNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.11.03 15:59:52 -03'00"

Ana Alicia Alvarez

Técnico Profesional

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracién Naciona] de Medicamentos, Alimentos ¥ Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 6u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaNumber=CUIT
30715117564

Date: 2017.11.03 15:58.52 -03'00"



]
] ; Revisién Agosto 2017..
2Dbvie ST

PROYECTO DE PROSPECTO
VENCLEXTA™
VENETOCLAX 10 mg, 50 mgy1l00mg
comprimidos recubiertos

Via de administracién oral - Venta Bajo Receta Archivada

VENCLEXTA est3 indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC) con
delecion 17p (determinada por un método aprobado y validado), o en pacientes con LLC sin delecién 17p que han recibido
al menos una terapia previa, Y para los que no haya otras opciones de tratamiento disponibles.

Esta aprobacién de ANMAT esta supeditada a estudios confirmatorios.

Para mayor informacién comunicarse con ANMAT Responde al 0800-333-1234 0 a3 la Direccién Médica de AbbVie S.A. al 5282-
7200

DESCRIPCION:

Venetoclax es uninhibidor selectivo de Ia proteina BCL-2. Es un sélido de color amarillo claro a amarillo oscuro con la
férmula empirica CasHsoCIN,O5S v un peso molecular de 868,44. Venetoclax tiene una solubilidad acuosa muy baja.
Venetoclax se describe quimicamente como 4-(4-{[2-(4-clorofenil)-4,4- dimetilcic!ohex-l—en-1—il]metil}piperazin-l-il)-N—((B-
nitro-4-[{tetrahidro-2H-piran-4- ilmetil)amino]fenil}suIfonil)-2—(1H—pirrolo[2,3-b]piridin-S-iloxi)benzamida) y tiene la
siguiente estructura quimica:

IF-2017-26805380-4gm‘i%mm1,\§€}$,c
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AbbVie S.A.
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COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de VENCLEX:FA 10 mg contiene: 10 mg de Venetoclax. Excipientes: Capovidona K28 Gs,ém%g,
Polisorbato 80 5,8 mg, Diéxido de silicio coloidal anhidro 1,9 mg, Fosfato calcico dibasico anhidro 21,2 mg, Estearil
fumarato s6dico 0,5 mg, Opadry 1l 85F32450 Amarillo 4,2 mg*y Agua Purificada c.s.p.

* Opedry 1t: 85F32450 Amerillo. contiens: Alcobol polivinilico. Didxido de titanio; Polietilenglicol 3350/Mocrogot 3350, Tolco y. Oxido.dehierro omorillo € 172.

Cada comprimido recubierto de VENCLEXTA 50 mg contiene: 50 mg de Venetoclax. Excipientes: Copovidona K 28 3334
mg, Polisorbato 80 29,2 mg, Didxido de silicio coloidal anhidra 9,6 mg, Fosfato célcico dibasico anhidro 106,2 mg, Estearil
fumarato sédico 2,6 mgy Opadry il 85F97497 Beige 21,2 mg* y Agua Purificada c.5.p.

“Opodry 1l 85F97497 Beige coptiene: Alcohol polivinilico, Dioxide de titanio, Polietitenglicol 3350/Macrogol 3350, Talco y Oxido de hierro amorillo £ 1 72, Oxido de hierro
rejo y-Oxido:ge hierro negro.

Cada comprimido recubierto de VENCLEXTA 100 mg contiene: 100 mg de Venetoclax. Excipientes: Copovidona K 28 666,6

mg, Polisorbato 80 58,3 mg, Diéxido de silicio coloidal anhidro 18,9 mg, Fosfato célcico dibasico anhidro 212,3 mg, Estearil
narato s6dico 5,3 mg, Opadry il 85F32450 Amarillo 42,5 mg* y Agua Purificada c.s.p.

* Opadry 1l 85F32450 Amarilio. contidne: Alcohol polivinilico, Digxido de titanio, Pé/ie’r_ilengtirol 3350/Mocrogo! 3350, Tolco'y Oxido de-hietro emariflo € 172

INDICACIONES Y USOS

VENCLEXTA estd indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) con
delecion 17p (determinada por un método aprobado y validado) ¢ pacientes con leticemia linfocitica crénica (LLC) sin
delecién 17p, que han recibido al menos una terapia previa: y para los que no haya otras opciones de tratamiento
disponibles. ' o

Cédigo ATC LOIXX

DOSIS Y ADMINISTRACION

Régimen de dosis recomendado

Evaluar los factores especificos del paciente para el hivel de riesgo de sindiome de lisis tumorat {TLS) y proporcionar
hidratacion profildctica y antishipérurig:énﬁca alos pacientles antes de la primera dosis de VENCLEXTA para reducir el riesgo de
TLS [ver Dosis y Administracidn v Advertencias y Precauciones]. 4 O

2comendada de 400 mg durante un periodo de $ semanas como se muestra en fa Tabla 1. £l esquema de dosis incremental

de 5 semanas estd disefiado para reducir gradualmente la carga tumoral (citorreduccior) y disminuir el riesgo de sindrome de
lisis tumorat (TLS). '

'a dosis de VENCLEXTA deberé ser administrada de acuerdo con un esquema incremental semanal hasta llegar a la dosis diaria

Instruir a los pacientes para ingerir los comprimidos de VENCLEXT, A tonuna‘comida y agua a aproximadamente la misma

hora cada dia. Los:comprimidos de VENCLEXYA’tdemfanséﬁ tragados enteros y sin masticar, moler o romper antes de
tragarlos. A ; :

Tabla 1, Esquéma de dosificacion para la fase incremental
W

Semana VENCLEXTA -Dosis diaria
1 o 20 mg
2 ’ 50.-mg
3 ; 7 , 100'mg
DU ‘ - T 400 me

-

IF-2017-268053 80-4?}};‘7%}&%%@%5 AL
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El pack inicial brinda las primeras 4 semanas de VENCLEXTA segun el esquema incremental, Una
incremental se completa, la dosis de 400 Mg es:suministrada en frascos de 100 mg [ver Presentacion y Conservi

VENCLEXTA deberd ser administrado oralmente una vez al dia hasta observar la progreéién de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Evaluacién del riesgo y profilaxis para sindrome de lisis tumoral (TLS): VENCLEXTA puede causar una reduccion rdpida del
tumor y por lo tanto posee un riesgo de TLS en las 5 semanas iniciales de la fase incremental. Los cambios quimicos en la

sangre pueden ocurrir répidamente dentro de las 6 a 8 hs luego de la primera dosis de Venclexta y en cada incremento de
dosis..

El riesgo de TLS se basa en muitiples factores, incluyendo la carga tumoral y comorbilidades. Realizar evaluaciones de la carga
tumoral, incluyendo evaluacién radiogréfica (por ejemplo, tomografia computada), realizar andlisis de sangre (creatinina,
acido drico, potasio, fésforo y calcio) a todos los pacientes Yy corregir anormalidades preexistentes previas al inicio del
tratamiento con VENCLEXTA. La funcién renal reducida {clearance de creatinina [CrCl] <80 mi/min) aumenta el riesgo. El riesgo

puede disminuir a medida que la carga tumoral disminuye con el tratamiento con VENCLEXTA [ver Advertencias ¥ precauciones
" 'Iso en Poblaciones Especiales].

La Tabla 2 a continuacién describe la profilaxis recomendada en TLS y el monitoreo durante el tratamiento con VENCLEXTA
basado en la determinacién de la carga tumoral a partir de datos de ensayos clinicos.

Tabla 2. Profilaxis recomendada de TLS basada en la carga tumoral a partir de datos de ensayos clinicos (considerar todas
las comorbilidades del paciente antes de la determinacién final de la profilaxis y el programa de monitoreo).

Carga Tumoral Profilaxis Evaluaciones de Sa angre en Laboratorio™®
Hidratacién® Agentes. Ajuste y frecuencia de las evaluaciones
. ' antibiperuricémicos ‘
Baja Todoslos LN <5emyALC<25x|  Oral{1.521) " Alopurino® ' "~ Paciente ambulatorio
10%/1 ' 1 Pre-dosis, 6.a 8 horas, y a'1as 24 horas -de la

primera dosis de 20 mgy 50 mg
Per-dosis a las dosis posteriores del esquema

‘ incremental.
Media Cualquier LN de'Sema LN <10 Oral{1.5-24)y" Alopurinol , Paciente ambulatorio
cmoALC225%10° /1 considerar adicional . f Pre-dosis, 6 a 8 horas, 24 horas de la primera
+ intravenoso. . . dosis de 20 mg y:50 mg
: ) i Pre-dosis en las dosis posteriores del esquema
incremental.

Considere la posibilidad de hospitalizacién para
‘pacientes.con CrCl <80-mi /min a primera dosis
de 20 mg y 50 mg; ver mas abajo para el
menitoreo en el hospital

Alto CualquiertN 210 cm o ALC > 28 Orali(1.52' )e Alopurinol; considerar | En el hospitala primera dosis de 20 mgy 50 mg
x 10%/ L y Cualquier LN 25.cm intravenoso (150-200 ‘Rasburicasa si el dcido " Pre-dosis, 4, 8,12 y 24 horas.
ml/hs'sies t‘olei'ado} ’ arico,,’ base‘ests elevado. | Para pacientes ambulatorios con dosis

1 Posteriores del eésquema-incremental.
) ' Pre-dosis , 6:a 8 horas, 24 horas

ALC = recuento absoluto de linfocitos; N = ganglio linfético. L T e

" Administrar ia-hidratacion intravenosa para cualquier paciente gue no pueda tolerar ia hidratacion oral,

® Comenzar Alopurinol o inhibidor-de [a xantina oxidasa 2a 3 dias antes de {5 Iniciacién de VENCLEXTA,

° Evaluar la quimica sanguinea-(potasio, scido trico, fésforo, calcio'y creatinina); revisar en tiempo real. :

“ Para los pacientes con riesgo de T1S, {basado en.carga tumoral, cambios.de laboratorio observados consistentks con 5LT, o comorbilidades {Ver Advertencias y
Precauciones} supervisar fa quimica sanguinea‘alas6a 8 horas y 3-13s 24-horas en cada dosis posterior del esquema incremental, i

Modificaciones de dosis basadas en toxicidades: Puede requerirse interrupcion de la administracién y/o rediiccién de dosis,
Ver Tabla 3 para modificaciones de dosis en caso de toxicifdad hematolégica y otras toxicidades relacionadas €on,VENCLEXTA, y

la Tabla 4 para dosis. Para pacientes que han tenido una interrupcién de dosis méyor a 1 semana durante Jasgrimeras 5
. ’ ¥F-201 7-26805»380—@%}\?%%{3\% Q;;c
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Abbvie S.A.

pagina 3 de 14

'
H



semanas de fase incremental o mayor a 2 semanas cuando estan en la dosis diaria de 400 mg, reevaluar e riega

determinar si es necesaria la reiniciacién con una dosis reducida (por ej., todos o algunos niveles del esquema 8 8
incremental) [ver Dosis y administracion]. '

Tabla 3. Modificaciones de dosis recomendadas para toxicidades®

Evento [ Ocurrencia | Accfﬁn
Sindrome de lisfs tumoral .
Cambios en la quimica sanguinea o Cualquiera Suspenderta dosis del dia siguiente € n»g;'-aso de resolver dentro de las 24-
sintomas sugestivos de TLS 8 horas desde la Gltima dosis, reanudar enila misma dosis.

Para cualquier cambio enla quimica sanguinea que requiera mas.de 48
horas para resolverse, reanudar.a una dosis reducida (ver Tabla 4) fver
. <. |Dosis y administracicn].
Para-cualguier eveénto de TS ciinico,”reanudar a una dosis reducida luego
e la-resolucion (ver Tabla 4).fver Dosis y Administracidn].
Toxicidades no hematoldgicas

Toxicidades ng' hematoldgicas de 1™ ocurrencia Interrumnpir VENCLEXTA. Una vez que la toxicidad ha vuelto a Grado 10 a
do364 nivel basal, se puede reanudar 1a terapia:con VENCLEXTA en la misma dosis.
No se requiere modificacién de dosis.

interrumpir VENCLEXTA.

Seguir los lineamientos para reduccién de dosis-de la Tabla 3.cuando se
reanuda el tratamiento con VENCLEXTA luego de la resolucién. A criterio
el médico puede gue se produzca una reduccion de la dosis mayor.
Toxicidades hematoldgicas )
Neutropenia grado 36 4.con 17 ocurrencia nterrumpir VENCLEXTA.

infeccién o fiebre; o toxicidades ara reducir los riesgos deinfecciories asociadas a neutropenia, pueden
hematolégicas grado.4 {excepto dministrarse factores estimulantés de colonias de granulocitos (G-CSF)
linfopenia) fver Advertencias y * bnjuntamént’e con VENCLEXTA si ests clinicamerite indicado. Una vez
iprecauciones] ue la-toxicidad havuelto-a Grado 10 a nivel basai, se-puede reanudarla
terapia con VENCLEXTA en fa misma dosis. ‘

interrumpir VENCLEXTA.

onsiderar el iso de:G-CSF si estd clinicamente indicado. Seguir los
ineamientos para reduccion de dosis de la Tabla 3 cuando se‘reanuds el
[tratamiento con VENELEXTA luego de la resolucién, A criterio del médico
ipuede que:se produzca una reduccion de la dosis mayor.

Considerar la discontinuacién de VENCLEXTA en pacientes que requieran reducciones de-dosis amenos de 300 mg durante. mas.de 2 semanas,
* Las reacciones adversas se han agrupado utilizando NCICTCAE versién 4.0, : : 5 : - Co
1S clinico se definid como TS de laboratorio con consecuencias clinicas tales comola insuficiencia renal‘aguda, arritmias cardiacas'y muerte sibita v / o convilsiones.

Tabla 4. Modificacion de dosis para toxicidad durante el tratamiento con VENCLEXTA

2%y subsecuentes ocurrencias

2%y subsecuentes ocurrencias

Dosis durante la ihtermpcién, mg . Dosis de réfnicio, mg’
400 e 300
300 - B 200
200 L S e 100
100 ey L : 50
Bty . 20
0 N 10
* Continuar la dosis reducida durante 1 semana antes del incremento de la dosis. e

Modificaciones de dosis para uso con inhibidores de la CYP3A: El uso concomitante de VENCLEXTA con inhibidores potentes
de la CYP3A alinicio y durante Ia fase incremental ests contraindicado.-El uso concomitante de VENCLEXTA con inhibidores
moderados o potentes de la CYP3A incrementa la exposicién de Venetoclax (es decir, la Cmax y el ABC, drea bajoila curva,
concentracién vs tiempo))y puede incrementar el riesgo de TLS alinicio y durante la fase incremental [ver
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Para pacientes que han completado la fase incremental yestan con dosis diaria regular de VENCLEXTA, reducir Ia
VENCLEXTA en al menos 75% cuando se utiliza concomitantemente con inhibidores.potentes deita CYP3A.

P

Evitar el uso concomitante de VENCLEXTA con los inhibidores moderados de la CYP3A al inicio e inhibidores P-gp.
Considerar tratamientos alternativos. Si se debe utilizar un inhibidor de CYP3A moderada o un inhibidor de P-gp, reducir la
dosis de VENCLEXTA en al menos 50%. Estos pacientes deben controlarse mas estrechamente para detectar signos.de
toxicidad [ver Dosis y Administracion).

Regresar a la dosificacion de VENCLEXTA que se utilizo antes de iniciar el inhibidor de CYP3A o inhibidor P-gp, 2 a 3 dias
después de la suspension del inhibidor [ver Dosis y Administracién de Drogas e Interacciones).

Las recomendaciones para la gestion de las interacciones farmaco-farmaco se resumenenla Tabla 5.

Tabla 5. Gestion de las posibles interacciones de VENCLEXTA con CYP3Ay los inhibidores de P-gp.

Inhibidores Iniciacion y Fase Dosis diaria constante (Después de Fase incremental)
incremental v
Inhibidor de CYP3A potente Contraindicado Evitar el uso de inhibidores o reducirla dosis de VENCLEXTA en al 75%
Inhibidor de CYP3A moderado Evitar'el usa de inhibidares o reducir la dosis de VENCLEXTA en al menos el 50%
! inhibidorde P-gp )

Dosis olvidada: Si el paciente olvida una dosis de VENCLEXTA dentro de las 8 horas del tiempo en el que usualmente la
toma, el paciente debera tomar la dosis olvidada tan pronto como sea posible y reanudar el esquema de dosificacion diario
normal. Si un paciente olvida una dosis por mas de 8 horas, el paciente no debera tomar la dosis olvidada y debera
reanudar el esquema de dosificacion usual al dia siguiente. Si el paciente vomita luego de recibir la dosis, no debera tomar
otra dosis adicional.ese dia. La siguiente dosis prescripta se debera tomar en-el horario habitual.

CONTRAINDICACIONES

El uso concomitante de VENCLEXTA con inhibidores potentes de la CYP3A al inicio y durante la fase incremental ests
contraindicado [ver Dosis y- administracién e Interacciones medicamentosas].

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Sindrome de lisis tumoral: Ha ocurrido sin;irome de lisis tumoral, incluyendo eventos fatales, en pacientes con LLC tratada
previamente que tenfan una carga tumoral elevada cuando se lps traté .con VENCLEXTA [ver Reacciones adversas].

VENCLEXTA puede causar una reduccion rapida del'tumory por lo tanto posee unriesgo de TLS en las 5 semanas iniciales de
" fase incremental. Cambios en electrolitos consistentes con TLS que requieren un manejo rapido pueden producirse
uentro de las 6-8 horas luego de primera dosis de VENCLEXTA y en cada incremento de dosis.

El riesgo de TLS continuo es en multiples factores, incluyendo carga tumoral (Tabla 2}'y comorbilidades. La-funcién renal
reducida (clearance de creatinina [CrCl} <80 mi/min) aumenta mis el riesgo. Se debers evaluar el riesgo para los pacientes y
deberan recibir profilaxis adecuada para TLS, incluyendo hidratacién'y antihiperuricémicos. Monitorear los analisis de sangre
y manejar las anormalidades de manera rapida. taterrumpir la. administracion de ser necesario. Utilizar medidas mas
intensivas (hidratacién intravenosa, monimrea-frecuente,»h*osniftalizacién) a'medida gue aumenta el riesgo en general [ver
Dosis y administracion)).

El uso concomitante de VENCLEXTA con inhibidores moderados o potentes de la CYP3A incrementa la exposicion a
Venetoclax y puede incrementar el riesgo de- TLS alinicioy duranxe‘la fase incremental y pueden requerirse ajustes de dosis

de Venetoclax [ver Dosis y-administracion e Interacciones medicamentosas]. Ademas, los inhibidores de la P-gp pueden
aumentar la exposicion a.venetociax [ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Neutropenia: Se ha producido neutropenia grado 3 6.4en el 41% (98/240) de los pacientes tratados con VE NCLEXTA [ver
Reacciones Adversas). Monitorear-los recuentos de sangre completos-aio largo del periodo de tratami . Para neutropenia
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Severa se recomiendan interrupcion;es;,de dosis o reducciones de dosis. Considerar medidas paliativas incl uygh oL _‘ 0 |
antimicrobianos para cualquier signo de infecciény el uso profilictico de factores de crecimiento (por ejemplGs &-CSi
Dosis y administracion].

Vacunacién: La seguridad y eficacia de la vacunacién con vacunas vivas atenuadas durante o luego del tratamiento con
VENCLEXTA no han sido estudiadas. Las vacunas vivas no deberan ser administradas durante el tratamiento con VENCLEXTA y
de allien més hasta fa recuperacion de las.célidas B:

Uso en poblaciones especificas). .

- TERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de otras drogas sobre VENCLEXTA
Venetoclax es metabolizado principalmente pdr la CYP3A4/5.

Inhibidores potentes de la CYP3A: El Uso concomitante de VENCLEXTA con inhibidores potentes de la CYP3A {por ejempio,
Ketoconazol, Ritonavir, Conivaptan, Claritromicina, Indinavir, Itraconazol, Lopinavir, Telaprevir, Posaconazol y Voriconazol) al
inicio y durante la fase incremental estd contraindicado [ver Contraindicaciones].

tes que han completado Ja fase incremental y.estdncon dosis diaria regular de VENCLEXTA, reducir la dosis de

Para pacien
VENCLEXTA enal menos 75 % cuando:se utiliza concomitantemente coninhibidores moderados de la CYP3A yenal

VENCLEXTA que fue utilizada antes de comenzar conel inhjbiddfde:ia CYPSA‘Z’ a 3 dias luego de la discontinuacién del
inhibidor [ver Dosis y administracion y Farmacologio Clinica). .

La coadministraciénde Ketoconazol aumento 1a Cop e Venetoclax en 2.3 vecesy 6,4 veces el ABC.

Inhibidores potentes de la CYP3A: Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores moderados del CYP3A (por ejemplo,
Eritromicina, Ciprofloxacing; Diltiazem, Dronedarona, Fluconazo!, Verapamilo) o inhibidores de la P-gp (por ejemplo,

-miodargna, Azitromicing, Captopril, Carvedilol, Ciclosporina; Felodipine, Quercetina, Quinidina, Ranolazina, Ticagrelor)
con VENCLEXTA. Considere la posibilidad de tratamientos alternativos. Si se deben utilizar un inhibidor de CYP3A
moderado o uninhibidor de P-gp; reducirla dosis VENCLEXTA en al menos 50%. Controlar a los pacientes mas de cerca
para detectar signos de toxicidad por VENCLEXTA [verDosis Y Administracién y Farmacologio clinica). Reanudar Ia dosis de
VENCLEXTA que se utilizé antes de iniciar el inhibidor de CYP3A o inhibidor P-gp, 2 a 3 dias después de la suspension del
inhibidor [ver Dosis y Administracién y Farmacologio Clinica).

Evitar los productos de pomelo, naranjas de Sevilla, ¥ famarindd durante el tratamiento con VENCLEXT A, ya que contienen
inhibidores de la CYPIA.

La coadministracién de una sola dosisile Rifampicina, un inhibidorde la P-gp, auments la Cmax de Venetoclax en un 106% y
AUCen un 78%. ‘ : : . R ,

La coadministracidn de venetoclaxcon azitromicina, un inhibidor de 1a P-gp; disminuyc‘; la Cmaxy la AUCee del venetoclax.en
un 25% a 35%. ‘

Evitar el uso concomitante de venetaclax con inhibidores de I3 P-gp durante el inicio y el periodo de esc

miento de dosis; si
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se debe usar un inhibidor de Ia P-gp, vigilar estrechamente si hay signos de toxicidad.

La coadministracién de 500 mg de azitromicina, un inhibidor de I3 P-gp, en el'primer dia seguidg de 250 mg de azits
durante 4 dias en 12 sujetos sanos; disminuy6 la Cmax y el AUCss del venetoclax en un 25% a 35%.

Inductores de la CYP3A: Evitar el uso concomitante de VENCLEXTA con inductores potentes de la CYP3A (por ejemplo,
Carbamazepina, Fenitoina, Rifampicina, Hierba de San Juan) o inductores moderados de la CYP3A (por ejemplo, Bosentan,
Efavirenz, Etravirina, Modafinilo, Nafcilina). Considerar tratamientos alternativos con una menor induccién de la CYP3A [ver
Farmacologia clinica]. :

La coadministracién de una dosis diaria de Rifampicina; un inductor potente de la.CYP3A, disminuyd la Cmax de
Venetoclax en un 42% y-ebABCeo en un 71%.

Efectos de VENCLEXTA sobre otras drogas

Warfarina: En un estudio de interaccién droga-droga en voluntarios sanos, la administracién de una dosis tnica de

netoclax con 5 mg de Warfarina resulté en un incremento de entre 18%a 28% en fa Cpoy Ja ABC oo de R-Warfarinay S-
Warfarina. Como Venetoclax no fue dosificado en estado estacionario, se recomienda que la tasa normalizada internacional
(INR} sea monitoreada cercanamente en pacientes recibiendo Warfarina.

Sustratos de P-gp: La administracion de una sola dosis de 100 mg de venetoclax con digoxina dio como resultado un
aumento del 35% en la Cméx de'la digoxina.y un aumento del 9% en la AUCeo de |3 digoxina . Por lo tanto, la
coadministracio’n»de sustratos.de-P-gp de:indice terapéutico estrecho (por ejemplo, Digoxina, Everolimus y Sirolimus) con
VENCLEXTA debe ser evitada. Si es necesario utilizar un sustrato de la P-gp de indice terapéutico estrecho, se debe
administrar al menos 6 horas antes de VENCLEXTA. o ‘

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes eventos adversos serios son tratados con mayor detalle en otras secciones del prospecto:
* Sindrome de lisis tumoral [ver Advertencias y precauciones |
* Neutropenia [ver Advertencios Y precauciones:]

Como los ensayos dlinicos son conducidos bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de eventos adversos
observadas en los ensayos clinicos de la droga no. pueden ser comparadas directamente con las tasas de los ensayos
clinicos de otras drogas Y puede que no reflejen Ias tasas observadas en la practica. ‘

~xperiencia de ensayos clinicos: L3 seguridad del agente tGinico VENCLEXTA enla dosis diaria recomendada de 400 mg luego

eron VENCLEXTA;pdr mas de 48 semanas.

Las reacciones adversas més comunes (220%) de cualquier grado fueron neutropenia, diarrea, ndusea, anemia, infeccion del
tracto respiratorio superior, trombocitopenia y fatiga.

Fueron reportadas reacciones adversas serias no relacionadas con la progresién de la enfermedad en el:43,8% de los

pacientes. Las reacciones adversas serias mds frecuentes (22%) fueron neumonia, neutropenia febril, pirexia, anemia
hemolitica autoinmune, anemia y TLS,

Se produjeron discontinuaciones debidas a reacciones adversas no relacionadas con la progresién en 8,3% de los
pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron afainterrupcién del tratamiento fue
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trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune. [/ fouo \

\ )
Los ajustes a la dosificacién: por reacciones adversas se produjeron en 9,6% de los pacientes. Las reacciones aﬁve_r&% :
frecuentes que conducen a ajustesen las dosis fueron neutropenia, neutropenia febril, y trombocitopenia, \}&%E g,g%? '

Las reacciones adversas reportadas en 3 ensayos de pacientes con LLC tratada previamente utilizando el agente lnico
VENCLEXTA fueron presentadas en la Tabla 6.

Tabla 6. Reacciones adversas® reportadas en 210% (cualquier grado) o 25% (grado 3 6 4) de los pacientes con LLC

. Cualquier grado (%)
Clasificacién por Srganos y sistemas Término preferente =240 Grado 3 64 (%) N=240
Neutropeniab 45 41
Trastornos de | del sistema finfat Anemia” 2 2
rastornos de la sangre -y del sistema linfatice
grey Trombocitopenia® 22 15
Neutropenia febril 5 5
Diarrea 35 <1
o ) Nauseas 33 <1
Jstornos gastrointestinales —
Vomitos 15 <1
Constipacién 14
Fatiga 21 2
Trastornos generales yalteraciones en-el lugar de M
- o Pirexia 16 <1
administracion -
Edema periférico 11 <1
) ) ) . Infeccion del tracto respiratorio superior 22
Infecciones e infestaciones .
Neumonia 8
Trastornos del metabolismo y.de la nutricién Hipokalemia : 12
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Dolor de espaida 10 <1
Trastornos del sistema nervioso Cefalea .18 <1
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Tos. 13 0
)tasas de reacciones adversas reportadas en fa tabla incluyen a todos los eventos adversos reportados sin considerar 2 causalidad. :
) disminucion del recuento de neutrdfilos k ‘
) disminucién de la hemoglobina
A disminucién def recuento de plaquetas !

ndrome de lisis tumoral (TLS): Es muy importanté identificar el riesgo de sindrome de lisis tumoral cuando se inicia el
tratamiento con VENCLEXTA. En los énsayos iniciales Fase 1 de hallazgo de dosis, que tenfan una fase incremental corta (2-
3 semanas) y una dosis inicial mas alta, la incidencia;del TLS fue del 13% (10/77; STLS de laboratorio, 5 TLSclinicos),
incluyendo 2 eventos fatales y 3 eventos de insuficiencia renal aguda, 1 requiriendo dialisis. ' '

El riesgo de TLS fue reducido luego de Ia revisién delfrégimen de dosificacion y la modificacion de la profilaxis y las medidas
de monitoreo [ver Dosis y administracién]. En los ensayos clinicos de Venetoclax, los pacientes con alglin nddulo linfatico
medible 210 em o aquéllos con un ALC 225 x 10% ylalgin nédulo linfético medible 25 cm fueron hospitalizados para
posibilitar una hidratacién mas intensiva y monitoreér el primer dia de dosificacién de 20'mg y de 50 mg durante la fase
incremental. . : :

En 66 pacientes con LLC comenzando ton-una dosi§ diaria- de 20-mg e'}ihcrementéndo!a durante 5 semanés hasta una
dosis diaria de 400 mg, la tasa de TLS fue del 6%. Todos los eventos, atin aquellos que alcanzaron los criterios de TLS de
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pacientes TLS con consecuencias clinicas como insuficiencia renal aguda, arritmias cardiacas o muerte subita y/ogf‘ ey ?//
convuisiones. Todos los pacientes tenfan CrCl 250 mi/min. : NE FpteY

%
%

5
W&M

Las anormalidades de laboratorio relevantes para TLS observadas en 66 pacientes con LLC que i‘{:ziguiemn el esquema de
dosis incremental y las medidas de profilaxis para TLS son presentadas en la Tabla 7. :

Tabla 7. Eventos adversos emergentes del tratamiento del TLS y anormalidades de laboratorio relevantes reportadas en
pacientes conLiC '
SR 5o oo omnorseona g TR

, " pardmetro _ Todos fos grados (%) N=66 “Grado >3 (%) N=66
TLS de laboratorio’ o , 6 6
Hiperpotasemia® i 20 2
Hiperfosfatemia®.. 15 3
Hipocalcernia® / 9 3
Hiperuricemia® ' 5 2

* Anormalidades de laboratorio que liegaron a 22 del siguiente criterio dentro de las 24 horas entre:una y otra : potasio >6 mmol/l, dcido drico >476
umol/l, calcior <1,75:mmal/l o fosfore >1L,5 mmol/l; o infervencion del medico.
1.y POtasioensangre incrementado.

. fosforo en'sangre intremintado.
Y

d) calcio.ensangre disminuido,

e) acido:Urico-en sangre Incrementado.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS » |

Embarazo: Resumen del riesgo: No existen datos disponibles en el uso de VENCLEXTA en mujeres embarazadas. En base a la
toxicidad observada en ratones, VENCLEXTA puede tener efectos sobre el feto cuando se administra a mujeres embarazadas.
En ratones, VENCLEXTA fue fetotéxico a expasiciones. 1,2 veces fa exposicion clinica humana basado en el ABC a Ia dosis
humana de 400 mg diarios. Si VENCLEXTA es utilizado durante el embarazo o si la-paciente queda embarazada mie ntras estd
tomando VENCLEXTA, fa paciente debera ser advertida sobre el 'r’iesgd}poten‘cial alfeto.

El riesgo de base en la poblaciéngeneral da Estados Unidos de defeetgjs de-nacimiento importantes es del 2% al 4%y el de
abortos espontaneos es del 15% al 20% de fos embarazos clinicamente reconocidos. ~

Datos - Datos en animales: En-estudios de desa ifr'oﬂ'o feﬁab’ribfeié_l, VEN:CL’EXTA fue administrado a ratones by\cénejos
prefiados durante el periodo de organogénesis. En ratones, VENCLEXTA estuvo asociado con pérdida post-im plantacién
incrementada y peso corporal fetal disminuidoa 150 mg/kg/dia (exposiciones maternas de aproximadamente 1,2 veces |a

<posicidn ABC humana en la dosis recomendada). Nose observé teratogenicidad tanto en ratones como en conejos.

Llactancia: Resumen del riesgo: No hay datos sobre [ presencia de VENCLEXTA en la leche humana, los efectos de
VENCLEXTA sobre el lactante o los efectos de VENCLEXTA sobre la produccion de leche. Debido a que-dumerosas drogas son
excretadas en la leche humana y debido a que el riesgo de reacéiones adversas serias en nifios pequefios lactantes por
VENCLEXTA es desconocido, advertir a las mujeres que estdn amamantando gue discontinden el amamantamiento durante el
tratamiento con VENCLEXTA. :

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Prueba de embarazo: Las mujeres con potencial reprcidt;gt’ivo deberé(nvso‘meterse a.una prueba de embarazo antes de iniciar
el tratamiento con VENCLEXTA fverUso-en poblaciones especificas]. . ‘

Anticoncepcion: Recomendar a las mujeres £on potencial reprodugtimg el uso.de.anticonceptivos efectivos durante e}
tratamiento con VENCLEXTA y durante al menos 30 dias después de la yltima dosis.

Infertilidad: En base alos hallazgosen animales, la fertilidad del hombre.‘p‘uede verse comprometida con el tratamiento con
VENCLEXTA [ver Toxicologia preclinicaj. S ‘ '
#
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Uso geridtrico: De los.106 pacientes tratado previamente con LLC con delecion p17 que fueron evaluados par

57% tenian 265 afios de edad y el 17% de los pacientes tenian 275 afios de edad.

L
~ .y
Uso pediatrico: La seguridad y la eficacia de VENCLEXTA en pacientes pediatricos no han sido esgabiecrdas. ‘9\ J—E{/y/
fescia, el

De los 240 pacientes con LLC evaluados para seguridad a partir de 3 ensayos abiertos, 58 % eran pacientes.de 265 afios de
edad y 17% tenian 275 afios de edad.

En general no se observé diferencia en cuanto 4 la seguridad entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes.

insuficiencia renal: Los pacientes con funcién renal reducida {CrCl <80 ml/min) pueden requerir una profilaxis mds intensiva
y monitoreo-para reducirel riesgo de TLS cuando inician el tratamiento con VENCLEXTA [ver Dosis y-administracion)].

No se realizaron ensayos clinicos especificos en sujetos con insuficiencia renal. Menos del 0,1% de la dosis radioactiva de
VENCLEXTA fue detectada en Ia orina. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
{CrCl 230 mi/min) basado en los resultados de los andlisis farmacocinéticos de la poblacién {ver Farmacologia clinical. No se
determinado una dosis reconiendada Ppara pacientes con insuficiencia renal severa {CrCl <30 mi/min) o pacientes en
didlisis.
Insuficiencia hepdtica: No se realizaron ensayos clinicosespecificos.en sujetos con insuficiencia hepatica, no obstante un
estudio de equilibrio de masa en humanos mostrd que Venetoclax se elimina por via hepatica. Aungue no se recomienda
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve.o moderada en base a los resultados del analisis
farmacocinético de la poblacién [ver Farmacologia c{‘iin}’cvc;w},‘ una tenden:ci\a de aumento de los eventos adversos se observé
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada; se debe hacer un seguimiento de estos pacientes mds de cerca en busca
de signos de toxicidad durante el inicio y el periodo de escalamientode dosis: No se ha determinado una dosis
recomendada para pacientes con insuficiencia hepéatica severa.

TOXICOLOGIA PRECLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion.de la fertilidad: No se han condicids estudios de carcinogenicidad con Venetoclax.

Venetoclax no resulté mutagénico en un ensayo de mutagenicidad bacterial (Ames) in vitro, no indujo a aberraciones
numeéricas o estructurales.en un ensayo de aberracitn cromosémica in vitro ‘utifizando linfocitos de sangre periférica
humana, y no fue clastogénico enun ensayo de m%tronﬁclebs‘enﬁm'éduia Osea deratén in.vivo a dosis hasta 833 mg/kg. £l
metabolito M27 fue negativo para actividad genotéxica en Amesin vitro'y én-ensayos de aberracion cromosémica.

t realizaron estudios de desarrollo embrionario temprano y fertilidad en ratones macho y hembra. Estos estudios
evaluaron el apareamiento, fertilizacién y desarrollo embrionario mediante implantacién. No hubo efectos de Venetociax
sobre los ciclos de celo, apareamiento, fertilidad, 3cuérﬁes”i§ted$; implantes utefinos o embriones vivos.porcria a
concentraciones de hasta 600 mg/kg/dia. Sin embargo, existe tn riesgo para la'fertilidad del hombre basado en la toxicidad
testicular (pérdida de célula germinal) observada en perros a todos los niveles de dosis examinados a exposiciones de 0,5
veces la exposicion de ABC ala dosis recomendada en humanos.

Toxicologia y/o farmacologia animal: En perros, Venetoclax causs necrosis de células individuales en varios tejidos,

o 1F-2017-26805380-4§;;;;%M§!J8A VAT
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La eficacia de VENCLEXTA se esta blecid en un estudio abierto, no controlado, ensayo clinico multicéntrico de '-:: :»éﬁ}
pacientes con LLC con delecién de 17p que habian recibido al menos un tratamiento previo. En-el estudio, la delegi
17p se confirmé en muestras de sangre periférica de pacientes utilizando “Vysis CLL FISH sonda Kit”, que es el mdtdds
aprobado por la FDA para la seleccién de pacientes para el tratamiento con VENCLEXTA. Los pacientes recibieron .
VENCLEXTA en unesquema de escalamiento.de dosis semanal, comenzande con 20 mg y escalandoa 50 mg, 100 mg, 200
mg y, finalmente; 400 mg una vez al dia. Los pacientes continuaron recibiendo 400 mg de VENCLEXTA porvia oral una vez
al dia hastala progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. :

El criterio de evaluacion de la eficacia primaria fue la tasa de respuesta global (ORR) segun lo evaluado por el Comité de
Revision independiente (IRC) utilizando 05 lineamientos del International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukemia
(IWCLL) updated National Cancer Institute-sponsored Waorking Group (NCI-WG) (2008).° (Grupo internacianal de trabajo para
la Leucemia Linfocitica crénica, actualizado, esponsoreado por el grupo de trabajo del Instituto Nacional del Céncer de los
Estados Unidos de América.

Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes
e mst———————— A o e gt e L R S LN S

i Caracteristicas N= 106
Edad, afios; media {ranga) 67(37 a 83)
Razablanca: % 97,1
Hombres;% 851
Gradode actividad ECOG; %
0 39,6
1 o 51,9
‘2 : 'y ‘ 8,5
Cargatumoral: % o R
Recuento absollito de linfocites 225 16 . . ] 50,0
Unoo mas nédulos 25.¢m, ; 52,8
Niimero de terapias previas: media {rango) 25(1-10)
Tiempo desde el diagnidstico, meses; media {rango)’ ) ) 79.4 {1,2-385,6)
“N=105.

El tiempo medio de tratamiento al momento de la évaluacién fue de'12,1 meses {rango: 0-21,5 meses),

... Tabla 9. Resultados de eficacia.en pacientes con LLC con17 p Del, tratados previamente evaluados por IRC

B , VENCLEXTA (N=106) z
ORR, n'% E ‘ - 85(80.2)
(IC 95%) o o 113,87.3)
CR +CRi n (%) SN T 8
R % o '  6(57)
CRin% : i : 2(1,9)
NBR (%) . 3{2,8)
PR N (%) f 74 (69,8)

IRC=comité de revision independiente; nPR ¥ remision nodular paicial; ORR = tasa de respuesta.global (CR + CRI + nPR.+ PR); PR = remisién parcial.

IC=intervalo de confianza; CR= remision completa; CRi= remisicn completacon recupéerdcién inconipleta de médula; DOR = duracisn de la respuesta; 1

La mediana del tiempo hasta la Pprimera respuesta fue de 0,8 meses{rango: 0,1a 8,1 meses). la duracién media de la

respuesta (DOR) no se ha alcanzado con aproximafdamenten mesesde seguimiento medio. La DOR vari6 de 2,9a19.0
meses. . ' ) ‘

La enfermedad residual minima {ERM) se evalué en sangre periférica y médula dsea de pacientes que lograron CR 0 iRC,
después del tratamiento con VENCLEXTA. Tres por ciento (3/106) fueron ERM negativa en la sangre vy 1a médula ésea
periférica (menos de una célula CLL por 10° leucacitos)

IF-2017-268053 80-%}%—_%&%&@% é%'lr:c
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Mecanismo de Accién: Venetoclax es una molécula pequefia, potente, selectiva y biodisponible oralmente, i ib
[4 . £ . -~ . i \“ -

BCL-2, una proteina antiapoptética. La sobreexpresién de la BCL-2 ha sido demostrada en las células de LLC en dondé esta

proteina media la supervivencia de la célula tumoral y se ha asociado con la resistencia a agentes quimioterapéuticos.

Venetoclax ayuda a restaurar-el proceso.de apoptosis uniéndose directamente a la proteina BCL-2, desplazando a las
proteinas proapoptéticas como la BIM, desencadenando la permeabilizacion de la membrana mitoncondrial externa yla
activacion de las caspasas. En estudios preclinicos, Venetoclax ha demostrado actividad citotéxica en células tumorales que
sobreexpresan BCL-2. :

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca

Fue evaluado el efecto de dosis multiples de VENCLEXTA de hasta 1200 mg una vez al dia sobre el intervalo QTc en un
estudio de brazo unico, abierto, en 176 pacientes con neoplasias hematoldgicas previamente tratadas. VENCLEXTA no tuvo
efecto sobre el intervalo QTcy no hubo relacién entre la exposicién a Venetoclax y el cambio en el intervalo QTc.

“rmacocinética

de dosis de 150-800 mg, Bajo condiciones de dieta alimentaria de bajo contenido graso, la C,, media en estado constante (+
desviacién estandar) de Venetoclax fue 2,1+ 1,1 pg/mly el ABC,, fue 32,8 + 16,9 ugeh/ml a Ia dosis de 400 mg una vez al dia.

Venetoclax entre 5,1 a 5,3 veces comparado.con condiciones de ayuno. Venetoclax debera ser administrado con una comida
[ver Dosis y administracién ].

Distribucidn: Venetoclax est4 altamente unido a la proteina plasmatica humana con una fraccién no unida de <0,01 sobre un
rango de concentracion de 1-30 UM (0,87-26 pug/mi). La tasa media sangre-plasma fue 0,57. El estimado de volumen
aparente de distribucién (Vd/F) de Venetoclax para la poblacién varid entre 256-321 | en pacientes.

Eliminacion: La estimacién de la vida media terminal de Venetoclax para la poblacion fue de aproximadamente 26 horas. La
farmacocinética de Venetoclax no cambia conel tiempo.

Metabolismo: Estudios in vitro demostraron que Venetoclax es metabolizado principalmente por la CYP3A4/5. M27 fue
‘entificado como el metabolito principal en plasma con una actividad inhibitoria contra la BCL-2 que es al menos 58 veces
menor que la de Venetoclax in vitro,

Excrecion: Luego de la administracién oral (nica de 200 mg radiomarcados de [,,C}-Venetoclax a sujetos sanos, >99,9% de la
dosis fue recuperada en heces ¥ <0,1% de la dosis fue excretada en orina dentro de los 9 dias. La cantidad de Venetoclax
inalterado excretado en heces fue del 20,8% de la dosis radioactiva administrada.

Poblaciones especiales

Edad, raza, sexo y peso: Enbase a los analisis farmacocinéticos de la poblacién, la edad, la raza, el sexo y el'peso no tiene
efecto sobre el clearance de Venetoclax. *

Insuficiencig renal: En base a los andlisis farmacocinéticos de la poblacién queincluyd a 211 sujetos con insuficiencia renal leve
(CrCl 260 y <90 mi/min), 83 sujetos con insuficiencia renal moderada (CrC1 230 y <60 mi/min) y 210 sujetos con funcion renal
normal (CrCl 290 mi/min), las exposiciones a Venetoclax en sujetos con insuficiencia renal leve o moderada son similares a las

IF-2017-26805380-%%'%%1\‘/&%#1@ T
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Insuficiencia hepdtica: En base a los anlisis farmacocinéticos de la poblacion que incluy6 a 69 sujetos con in " B¢
hepdtica leve, 7 sujetos con insuficiencia hepatica moderada y 429 sujetos con funcién hepética normal, las exio jigittiess
Venetoclax son similares en sujetos con insuficiencia hepética leve y moderada y funcién hepética normal. En los an#els se

Interacciones medicamentosas

Ketoconazol: La coadministracién de 400 mg una vez al dia de Ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3A P-gp y BCRP,
durante 7 dias en 11 pacientes con NHL tratado previamente increments la Crmax de Venetoclax en 2,3 veces y el ABC {drea
bajo la curva de concentracion vs tiempo) en 6,4 veces (ver Interacciones Medicamentosas).

Rifampicing Multiples Dosis: La coadministracién de una dosis diaria de 600 mg de Rifampicina, un inductor potente de la
“VP3A, durante 13 dias en 10 sujetos sands disminuy6 la C,,,, de Venetoclax enun42%y el ABC..en un 71% (ver
niteracciones Medicamentosas).

Rifampicina Unica Dosis: La coadministracion de una dosis Unica de 600 mg de Rifampicina, un inhibidor OATP1B1/1B3 y P-
8P, en 11 sujetos sanos incrementd la Crax de Venetoclax en un 106% y el ABC..en un 78% (ver Interacciones
Medicamentosas). '

Agentes reductores del [ugo.gdstrico: En base a los anéi?sis farmacocinéticos dela poblacién, los agentes reductores del jugo
gastrico (por ej,, inhibidores de la bomba de protones, antagonistas del receptor H2, antiacidos) no afectan la
biodisponibilidad de Venetoclax. , ' ' ‘ S h

Warfaring: En un estudio de interaccién droga-droga en voluntarios sanos, la administracién de una dosis tnica de 400 mg
de Venetoclax con Warfarina resulté en un incremento de entre 18% a 28% en la Croe v €l ABC.. de R-Warfarina y -
Warfarina (ver Interacciones Medicamentosas).

Estudios in vitrg : Los estudios in vitro indicaron que Vengtoclax no es un inhibidor o inductor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2(C9, CYP2C19, CYP2D6 0 CYP3A4 3 concentraciones clinicamente relevantes. Venetoclax es un inhibidor débil de Ia

CYP2C8, CYP2C9 y UGT1A1in vitro, pero no sé predice que cause inhibicién clinicamente relevante debido a la alta unién a
proteinas plasmaticas. Venetoclax no es un inhibidor de UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7.

:netoclax esun sustrato de P-gp y BCRP asi como también un inhibidor de P-gp y BCRP y un inhibidor débil del OATP1B1 in
vitro. Para evitar una interaccién potencial en el tracto gastrointestinal, la digoxina, un sustrato de P-gp de rango
terapéutico estrecho, deberia tomarse al menos 6 horas antes que VENCLEXTA. No se espera que Venetoclax inhiba a
OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 o0 MATE2K a concentraciones clinicamente relevantes.

SOBREDOSIFICACION

No hay antidoto especifico para Venetoclax. En caso de sébredqsiﬁtacién, se recomienda controlar al paciente para
detectar posibles signos. 0. sintomas- de reacciones adversas e instituir inmediatamente el tratamiento sintomético

proteinas, la dilisis es poco probable que resulte util, para la eliminacién de Venetoclax. Ante la eventualidad de una
sobredosificacién concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: En Argentina:

. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 /2247,
. Hospital A. Posadas {011) 4654:6648 /46587777

i g "
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. Hospital General de Agudos Dr. J..Fernandez (011) 4801-5555 / 4801-7767 %QWM J/

. Hospital de Pediatria Pedro Elizalde (ex Casa Cuna) (011) 4300-2115 K"é‘ : g,%’*w
N

J Hospital de Clinicas José de San Martin (011) 4961-5452/6001/6004/6034/6046.

PRESENTACEON Y CONDICIONES DE CONSERVACION:
w

VENCLEXTA se presenta como se indica a-continuacion:

Envase - Presentacidn Numero de comprimidos

Cadapack contiene cuatro-estuches con blisters,.cada uno para una agministracién semanal:

* Semana 1.(14 comprimidosx-10 mg)
Semana 2(7 comprimidos x50 mg)

Pack inicial Semana 3(7 comprimidos x. 100 mg)
Semana 4.{14 comprimidos.x 100 mg}

Estuche de 10 mg 14 comprimidos x 10 mg

Estuche de S0 mg 7 comprimidos x 5:mg

Crasco de 100 mg 120 comprimidosx 100 mg

LOs comprimidos recubiertos de VENCLEXTA 10 mg son redondos, biconvexos, de color amarillo palido, grabados con una "v"
en un lado y un "10" enelotro lado.

Los comprimidos recubiertos de VENCLEXTA 50 mg son oblongos, biconvexos, de color beige, grabados con una "V" en un lado
y un "50" en el otro Jado.

Los comprimidos recubiertos de VENCLEXTA 100 mg:sen oblongos, biconvexos, de color amarillo palido, grabados cen una "v"
enunladoy un "100" enel otro lado.

Conservar a temperatura menorde 30°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE‘LOS NINOS.

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

Elaborado por: Abbvie ireland NLE.V. Sligo-irlanda « Acondicionado por: Abbvie inc. 1 N Waukegan-Road-Hlincis-USA — Acondicionamiento secundario;
wdreani Logistica S.A., Av. General Lemos 2851, Villa de Mayo, Partido de.Malvinas Argentinas, Buenos Aires.

Importado.y Distribuido por:AbbVie.5.A Ing. E, Butty 240, Piso 13, C1001AFB, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, Medicamento autorizado
por el Ministerio de Salud. Certificado N2 58111~ Directora Técnica: Maria Alejandra Blang, Farmacéutica.

Aprobado por Disposicibn.............

Revision: Agosto 2017
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