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

Disposicion
Nuamero: DI-2024-5972-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Julio de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000365-23-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000365-23-8 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX S.A. 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 serd
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.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid 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 disposicion.

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 intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua 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 KEMEX S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial IBRUTINIB
KEMEX 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 KEMEX S.A.

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 VERSIONO04.PDF / 0 - 04/06/2024 16:41:53,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO05.PDF / 0 - 04/06/2024 16:41:53, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO02.PDF / 0 - 18/03/2024 10:49:02, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF /0 - 18/03/2024 10:49:02.

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 comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera 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 produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO KEMEX S.A. debera cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 04/06/2024 16:41:53 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion 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 disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos 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 de Rétulo Secundario - Estuche

IBRUTINIB KEMEX
Ibrutinib 140 mg
Capsulas Duras
Via de administracion: oral

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Cada Capsula dura de IBRUTINIB KEMEX contiene:

Ibrutinib 140,0 mg
Lauril Sulfato de Sodio 14,0 mg
Celulosa microcristalina pH102 149,0 mg
Didxido de Silicio Coloidal 2,4 mg

Croscarmelosa Sddica 23,0 mg
Estearato de Magnesio 1,60 mg

Composicion de la capsula de gelatina: Colorante FD&C Azul N°1 0,2776 mg; Colorante FD&C Amarillo N°5 (Cl 19140) 0,1735 mg; Didxido
de Titanio 1,9800 mg, Gelatina 97,5689 mg.

Lote: xxx

Vencimiento: xxx

Posologia: Ver prospecto adjunto

Contenido: 90 o 120 capsulas duras

Conservar a temperatura menor a 30 °C en su envase original, bien cerrado, al resguardo de
la humedad, de la luz y del calor.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

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

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

Laboratorio Kemex S.A.

Nazarre 3446 (C1417DHX)

CABA - Argentina

Direccién Técnica: Natalia C. Alonso-Farmacéutica

www.kemexlab.com .
Elaborado en: Nazarre 3446/54, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires y/o Calle ) E(I_:Jils%rll\lae"da
Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires, Argentina. / B CUIL 27117706090

anmat

Firmado digitalmente por: Firmado digitalmente por:
ALONSO Natalia Carolina GONZALEZ Gustavo Horacio
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Prospecto: informacion para el paciente

IBRUTINIB KEMEX
Ibrutinib 140 mg
Capsulas duras

Via de administracion: oral

Industria Argentina

Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata

de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Advertencias y precauciones graves
IBRUTINB KEMEX sélo debe ser prescrito por un médico calificado con experiencia en el uso de agentes
antineoplasicos.
 Se han notificado eventos hemorragicos graves, algunos mortales
« IBRUTINIB no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
« Se han reportado arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca mortales y graves
« Se debe evitar el uso concomitante de IBRUTINIB con un inhibidor potente de CYP3A

Contenido del prospecto

1. Qué es IBRUTINIB KEMEX y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar IBRUTINIB KEMEX
3. Coémo tomar IBRUTINIB KEMEX

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de IBRUTINIB KEMEX

6. Informacién Adicional

1. Qué es IBRUTINIB KEMEX y para qué se utiliza
IBRUTINIB KEMEX es un medicamento contra el cancer que contiene el principio activo ibrutinib, que

pertenece a una clase de medicamentos llamados inhibidores de las proteinquinasas.
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Para qué se utiliza IBRUTINIB KEMEX
IBRUTIB KEMEX se utiliza:

()

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en
recaida o refractario.

En monoterapia o en combinacién con rituximab o con obinutuzumab o con venetoclax para el tratamiento
de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC) que no han sido previamente tratados.

En monoterapia o en combinacién con bendamustina y rituximab (BR) para el tratamiento de pacientes
adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenstréom (MW)
que han recibido al menos un tratamiento previo, o en tratamiento de primera linea en pacientes en los
que la inmuno-quimioterapia no se considera apropiada.

En combinacion con rituximab para el tratamiento de pacientes adultos con MW.

No se sabe si IBRUTINIB KEMEX es seguro y eficaz en nifios menores de 18 afios.

Como actua IBRUTINIB KEMEX
IBRUTINIB bloquea una proteina especifica en el cuerpo que ayuda a las células cancerosas a vivir y crecer.

Esta proteina se llama “Tirosina quinasa de Bruton”. Al bloquear esta proteina, IBRUTINIB puede ayudar a

matar y reducir la cantidad de células cancerosas y retrasar la propagacion del cancer.

Cuando se usa IBRUTINIB y venetoclax juntos para tratar adultos con LLC, se cree que tienen un efecto doble

de mover las células cancerosas fuera de las areas protectoras donde crecen y se esconden, y empujarlas

hacia la sangre. Esto permite la muerte dirigida de aquellas células.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar IBRUTINIB KEMEX
No tome IBRUTINIB KEMEX

e sies alérgico a ibrutinib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

e siestatomando un medicamento a base de una planta llamada Hierba de San Juan o hipérico, utilizado

para la depresion.

Si no esta seguro de lo anterior, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar IBRUTINIB KEMEX:

e si ha tenido alguna vez hematomas o hemorragias atipicas o si esta tomando algin medicamento o
suplementos que aumentan su riesgo de sangrado.

e si ha tenido latidos irregulares del corazén, tiene antecedentes de latidos irregulares del corazén o
insuficiencia cardiaca grave, o si usted siente algo de lo siguiente: dificultad para respirar, debilidad, mareo,

aturdimiento, desvanecimiento o sensacidén cercana al desvanecimiento, dolor en el pecho o piernas
hinchadas

e si tiene problemas hepaticos, incluyendo si usted ha tenido o tiene infeccion de hepatitis B (una

infeccion del higado)

e sijtiene la tension arterial alta

e sise ha sometido recientemente a una intervencion quirirgica, especialmente si ésta ha podido afectar
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a la absorcion de alimentos o medicamentos en el estdmago o el intestino
e siva asometerse a una intervencién quirtrgica, su médico posiblemente le pida que deje de tomar
IBRUTINIB KEMEX durante un corto periodo de tiempo (3 a 7 dias) antes y después de la intervencion

e sitiene problemas en el rifion.

Si alguna de las situaciones anteriores le aplica a usted (o si no esta seguro), consulte a su médico antes o

mientras esté tomando este medicamento.

- Cuando esté tomando IBRUTINIB KEMEX, informe a su médico, de forma inmediata, si nota o alguien
nota en usted: pérdida de memoria, confusién, dificultad al caminar o pérdida de vision — éstos pueden
ser debidos a una infeccion cerebral muy rara pero grave que puede ser mortal (Leucoencefalopatia

Multifocal Progresiva o LMP).

- Informe a su médico inmediatamente si nota o alguien observa en usted: entumecimiento o debilidad
repentinos de las extremidades (especialmente en un lado del cuerpo), confusién repentina, problemas
para hablar o entender a los demas cuando le hablan, pérdida de la vision, dificultad para caminar, pérdida
del equilibrio o falta de coordinacion, dolor de cabeza intenso y repentino sin causa conocida. Estos pueden

ser los signos y sintomas de un accidente cerebrovascular.

- Informe a su médico inmediatamente si aparece dolor en la parte superior izquierda de la panza (el
abdomen), dolor por debajo de las costillas del lado izquierdo o en la punta del hombro izquierdo
(pueden ser sintomas de rotura del bazo) después de interrumpir el tratamiento con IBRUTINIB
KEMEX.

Efectos sobre el corazén

El tratamiento con IBRUTINIB KEMEX puede afectar al corazdn, especialmente si ya padece
enfermedades cardiacas como problemas del ritmo, insuficiencia cardiaca, presion arterial alta, padece
diabetes o tiene una edad avanzada. Los efectos pueden ser graves y podrian causar la muerte, incluso a
veces la muerte subita. Se comprobara la funcién de su corazén antes y durante el tratamiento con
IBRUTINIB KEMEX.

Hable con su médico inmediatamente si siente falta de aliento, tiene dificultad para respirar cuando esta
tumbado boca abajo, hinchazén de los pies, los tobillos o las piernas y debilidad o cansancio durante el
tratamiento con IBRUTINIB KEMEX: pueden ser signos de insuficiencia cardiaca.

Puede sufrir infecciones viricas, bacterianas o fungicas durante el tratamiento con IBRUTINIB KEMEX.
Pongase en contacto con su médico si presenta fiebre, escalofrios, debilidad, confusion, dolor corporal,
sintomas de enfriamiento o acatarramiento, sensacién de cansancio o de disnea o amarillez de la piel o de

los ojos (ictericia). Estos pueden ser signos de una infeccion.

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Ha habido notificaciones raras de activacion excesiva de los glébulos blancos asociados con inflamacién
(linfohistiocitosis hemofagocitica), que puede ser mortal si no se diagnostica y trata precozmente. Si

presenta varios sintomas como fiebre, hinchazén de las glandulas, hematomas o erupciéon cutanea,
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pdngase 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 atipicos de sustancias quimicas en la sangre
provocado por la rotura rapida de las células del cancer durante el tratamiento y algunas veces incluso sin
tratamiento. Esto puede conducir a cambios en la funcién renal, latido del corazén anormal, o convulsiones.

Su médico u otro personal sanitario puede hacerle analisis de sangre para comprobar SLT.

Linfocitosis: Los andlisis de laboratorio pueden mostrar un aumento de los glébulos blancos (llamados
“linfocitos”) en su sangre durante las primeras semanas del tratamiento. Este efecto es esperado y puede
durar varios meses. Esto no significa necesariamente que su cancer sanguineo esté empeorando. El
médico comprobara su analitica de sangre antes o durante el tratamiento y en casos raros puede que le
tenga que administrar otro medicamento. Hable con su médico sobre el significado de los resultados de

estas pruebas.

Acontecimientos relacionados con el higado: Su médico realizard algunos andlisis de sangre para
comprobar si su higado funciona adecuadamente o que usted no tenga una infeccién del higado, conocida

como hepatitis virica, o si se ha reactivado la hepatitis B otra vez, lo que puede ser mortal.

Ninos y adolescentes
IBRUTINIB KEMEX no se debe utilizar en nifios ni adolescentes.

Otros medicamentos e IBRUTINIB KEMEX

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluso los medicamentos adquiridos sin receta, medicamentos a base de
plantas medicinales y los suplementos. Esto es porque IBRUTINIB KEMEX puede afectar a la manera en
que otros medicamentos actuan. Ademas, otros medicamentos pueden afectar a la manera en que
IBRUTINIB KEMEX actua.

IBRUTINIB KEMEX puede hacer que sangre mas facilmente.

Eso significa que debe informar a su médico si esta tomando otros medicamentos que aumentan su
riesgo de sangrado. Esto incluye:

e Jacido acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como ibuprofeno o naproxeno

e anticoagulantes como warfarina, heparina u otros medicamentos que evitan la formacion de
coagulos sanguineos

e suplementos que pueden aumentar su riesgo de sangrado, como aceite de pescado, vitamina E o

semillas de linaza.

Si alguna de las situaciones anteriores le aplica a usted (o si no esta seguro), consulte a su médico antes
de tomar IBRUTINIB KEMEX.
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Informe también a su médico si toma alguno de los siguientes medicamentos:

Los efectos de IBRUTINIB KEMEX o de otros medicamentos se pueden ver influidos si toma
IBRUTINIB KEMEX de forma conjunta con cualquiera de los siguientes medicamentos:

e medicamentos llamados antibiéticos para tratar infecciones bacterianas: claritromicina,
telitromicina, ciprofloxacino, eritromicina o rifampicina

e medicamentos para las infecciones producidas por hongos: posaconazol, ketoconazol,
itraconazol, fluconazol o voriconazol

e medicamentos para la infeccion por el VIH: ritonavir, cobicistat, indinavir, nelfinavir,
saquinavir, amprenavir, atazanavir o fosamprenavir

e medicamentos para prevenir las nauseas y los vomitos asociados a la quimioterapia: aprepitant

e medicamentos para la depresion: nefazodona

e medicamentos llamados inhibidores de las quinasas para el tratamiento de otros canceres:
crizotinib o imatinib

e medicamentos llamados bloqueantes de los canales de calcio para la presion arterial alta o dolor en el
pecho: diltiazem o verapamilo

e medicamentos llamados estatinas para tratar el colesterol alto: rosuvastatina

e medicamentos para el corazon/antiarritmicos: amiodarona o dronedarona

e medicamentos para prevenir las convulsiones o para tratar la epilepsia, o medicamentos para tratar

un trastorno doloroso de la cara llamado neuralgia del trigémino: carbamazepina o fenitoina.

Si alguna de las situaciones anteriores le aplica a usted (o si no esta seguro), consulte a su médico antes de
tomar IBRUTINIB KEMEX.

- Si esta tomando digoxina, un medicamento utilizado para los problemas del corazén, o metotrexato, un
medicamento utilizado para tratar otros canceres y para reducir la actividad del sistema inmunoldgico
(p.€j., para artritis reumatoide o psoriasis), lo debe tomar al menos 6 horas antes o después de
IBRUTINIB KEMEX.

Uso de IBRUTINIB KEMEX con alimentos

No tome IBRUTINIB KEMEX con pomelo ni con naranjas amargas: esto significa que no puede
comerlos, beber su jugo ni tomar un suplemento que pueda contenerlos. Esto es asi porque pueden
aumentar la cantidad de IBRUTINIB KEMEX en su sangre.

Embarazo y lactancia
No debe quedar embarazada durante el tratamiento con este medicamento. No se debe utilizar IBRUTINIB
KEMEX durante el embarazo. No se dispone de informacion sobre la seguridad de IBRUTINIB KEMEX

en mujeres embarazadas.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo muy efectivo durante el tratamiento y
hasta tres meses después de recibir IBRUTINIB KEMEX, para no quedar embarazadas durante el
tratamiento con IBRUTINIB KEMEX.
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e Informe a su médico inmediatamente si estd embarazada.

e No dé el pecho a su hijo mientras esté tomando este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Es posible que sienta cansancio o mareo después de tomar IBRUTINIB KEMEX, lo que puede afectar a su

capacidad para conducir o usar cualquier herramienta o maquina.

3. Como tomar IBRUTINIB KEMEX

e Tome IBRUTINIB KEMEX segun lo prescrito por su médico.

e Tome la capsula de este medicamento entera, con un vaso de agua. No abra, rompa ni mastique la
céapsula. No tome IBRUTINIB KEMEX con jugo de pomelo.

e Tome IBRUTINIB KEMEX aproximadamente a la misma hora todos los dias.

e Beba muchos liquidos para mantenerse hidratado mientras toma IBRUTINIB KEMEX. Esto ayudara a que

sus rifiones sigan funcionando correctamente.

Cuanto debe tomar

Dosis habitual:

* Leucemia linfocitica cronica (LLC): 420 mg una vez al dia

» Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW): 420 mg una vez al dia

» Enfermedad crénica de injerto contra huésped (EICHc): 420 mg una vez al dia

* Linfoma de células del manto (LCM): 560 mg una vez al dia

« Linfoma de la zona marginal (LZM): 560 mg una vez al dia

Su médico puede decidir que debe tomar una dosis mas baja si tiene problemas hepaticos o esta tomando
ciertos medicamentos. Su médico también puede reducir su dosis si experimenta efectos secundarios.

Para el tratamiento de la LLC y la MW, su médico puede recetarle IBRUTINIB KEMEX solo o en combinacién
con otros tratamientos.

IBRUTINIB KEMEX se administra como una terapia diaria continua, lo que significa que debe tomarlo todos
los dias hasta que su enfermedad ya no responda al tratamiento o experimente efectos secundarios
inaceptables. No cambie su dosis ni deje de tomar IBRUTINIB KEMEX a menos que su médico se lo indique.
Si su médico le dijo que tome IBRUTINIB KEMEX para su uso en combinaciéon con venetoclax, se le

administrara por una duracion fija de hasta 15 meses
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Si toma mas IBRUTINIB KEMEX del que debe
Si toma mas IBRUTINIB KEMEX del que debe, consulte a su médico o acuda inmediatamente a un
hospital.

Lleve consigo las capsulas y este prospecto.

Si olvido tomar IBRUTINIB KEMEX

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

e No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

e Sj tiene dudas, hable con su médico, farmacéutico o enfermero sobre cuando tomar su

siguiente dosis.

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

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Pueden aparecer los siguientes efectos adversos con este medicamento:

Deje de tomar IBRUTINIB KEMEX y avise inmediatamente a un médico si experimenta
cualquiera de los siguientes efectos adversos:

- erupcion cutanea con bultos y picor

- dificultad para respirar

- hinchazén de la cara, los labios, la lengua o la garganta: puede estar teniendo una reaccion

alérgica al medicamento.

Avise inmediatamente a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos
adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

o fiebre, escalofrios, dolor corporal, sensacion de cansancio, sintomas de catarro o gripe,
dificultad para respirar: todos estos pueden ser sintomas de una infeccién (por virus, bacterias u
hongos). Pueden incluir infecciones de la nariz, los senos nasales o la garganta (infecciones de
las vias respiratorias altas), o de los pulmones, o de la piel

e hematomas o mayor tendencia a presentar hematomas
e llagas en la boca
e sensacion de mareo

o dolor de cabeza



Kemex

e estreAimiento

e sentirse o estar mareado (nauseas o vomitos)

e indigestion

e diarrea, es posible que su médico tenga que administrarle un tratamiento de reposicion
de liquidos y sales o algun otro medicamento

e erupcion cutanea

e dolor en grupos o piernas

e dolor en la espalda o en las articulaciones

e calambres musculares, dolor muscular o espasmos musculares

e numero bajo de las células que ayudan a la coagulacion sanguinea (plaquetas), nimero
muy bajo de gldbulos blancos: se refleja en los analisis de sangre

e aumento en el niumero o la proporcion de globulos blancos observado en andlisis de sangre
e manos, tobillos o pies hinchados

e tension arterial alta

e aumento de los niveles de “creatinina” en la sangre.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

e infecciones graves diseminadas por todo el cuerpo (septicemia)

e infecciones de las vias urinarias

e sangrado de nariz, pequefios puntos de color rojo o purpura causados por sangrado debajo
de la piel

e sangre en el estdbmago, el intestino, las heces o en la orina, mayor sangrado en la
menstruacion o sangrado de una herida que no puede pararse

e insuficiencia cardiaca

e latidos del corazén ausentes, pulso débil o irregular, mareo, dificultad para respirar, malestar
en el pecho (sintomas de trastornos de la frecuencia cardiaca)

e descenso del recuento de glébulos blancos con fiebre (neutropenia febril)

e cancer de piel distinto del melanoma, con mas frecuencia carcinoma de células
basales y carcinoma espinocelular

e vision borrosa

e enrojecimiento de la piel

¢ inflamacion de vias respiratorias (pulmonar) que puede conducir a un dafio permanente

e nivel alto de “acido Urico” en la sangre (observado en analisis de sangre), que puede causar gota
e rotura de las uias

e debilidad, entumecimiento, hormigueo o dolor en las manos o los pies o en otras partes

del cuerpo (neuropatia periférica).
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

¢ insuficiencia hepatica, incluyendo acontecimientos con resultado mortal

e infecciones fungicas graves

e confusion, dolor de cabeza con problemas para hablar o sensacion de desmayo: estos pueden
ser sintomas de una hemorragia interna grave en el cerebro

e nivelesinusuales de sustancias quimicas en la sangre, producidas por una destruccion rapida
de las células del cancer durante el tratamiento y en algunas ocasiones incluso sin tratamiento
(sindrome de lisis tumoral)

e reaccion alérgica, algunas veces grave, que puede incluir hinchazén de la cara, labio,
boca, lengua o garganta, dificultad para tragar o respirar, erupcién cutanea con picor
(urticaria)

e inflamacion del tejido adiposo debajo de la piel

e episodio transitorio de disminucién de la funcién cerebral o nerviosa causado por pérdida
del flujo sanguineo, ictus

e sangrado en el ojo (en algunos casos asociado con pérdida de vision)

e paro cardiaco (el corazén deja de latir)

e latidos del corazdén anormalmente rapidos

e ulceracion dolorosa de la piel (pioderma gangrenosa) o placas dolorosas rojas y 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 hasta a 1 de cada 1.000 personas)

e aumento intenso del recuento de globulos blancos que puede causar que las

células se aglomeren.

e erupcion cutanea grave con ampollas y descamacion de la piel, particularmente alrededor

de la boca, nariz, ojos y genitales (Sindrome de Stevens-Johnson).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, incluso si se trata de posibles efectos adversos
que no aparecen en este prospecto consulte a su médico o informe a:

Laboratorio Kemex S.A.

(5411) 4138-1000

farmacovigilancia@kemexlab.com

5. Conservacion de IBRUTINIB KEMEX

Conservar a temperatura menor a 30 °C en su envase original, bien cerrado, al resguardo de la
humedad, de la luz y del calor.

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento. La fecha de vencimiento es el

ultimo dia del mes que se indica.
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6. Informacion Adicional

El principio activo de IBRUTINIB KEMEX es Ibrutinib 140 mg.

Los demas componentes son: Lauril sulfato de sodio 14 mg, Celulosa microcristalina pH 102 149
mg, Dioxido de silicio coloidal 2,4 mg, Croscarmelosa sédica 23 mg, Estearato de magnesio 1,60
mg.

Composicion de la capsula de gelatina: Colorante FD&C Azul N°1 0,2776 mg; Colorante FD&C
Amarillo N°5 (Cl 19140) 0,1735 mg; Dioxido de Titanio 1,9800 mg, Gelatina 97,5689 mg.

Presentacion
IBRUTINIB KEMEX: Estuche con 1 frasco con 90 y 120 capsulas duras.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

Laboratorio Kemex S.A.

Nazarre 3446 (C1417DHX)

Ciudad Autonoma de Buenos Aires - Argentina
Direccién Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica

www.kemexlab.com

Elaborado en: Nazarre 3446/54, Ciudad Autonoma de Buenos Aires y/o Calle 8 esq. 7, Parque
Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima revision:

-~ BISIO Nelida
. Agustina
. CUIL 27117706090

anmat

Firmado digitalmente por: Firmado digitalmente por:
ALONSO Natalia Carolina GONZALEZ Gustavo Horacio
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IBRUTINIB KEMEX
Ibrutinib 140 mg
Capsulas Duras

Via de administracion: oral

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada Capsula dura de IBRUTINIB KEMEX contiene:

Ibrutinib 140,0 mg
Lauril Sulfato de Sodio 14,0 mg
Celulosa microcristalina pH102 149,0 mg
Diéxido de Silicio Coloidal 2,4 mg
Croscarmelosa Sodica 23,0 mg
Estearato de Magnesio 1,60 mg

Composicién de la capsula de gelatina: Colorante FD&C Azul N°1 0,2776 mg; Colorante FD&C Amarillo
N°5 (Cl 19140) 0,1735 mg; Diéxido de Titanio 1,9800 mg, Gelatina 97,5689 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Inhibidor directo de la proteina-quinasa.
Cadigo ATC: LO1ELO1.

INDICACIONES

IBRUTINIB KEMEX esta indicado

¢ En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en
recaida o refractario.

e En monoterapia o en combinacién con rituximab o con obinutuzumab o con venetoclax para el
tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC) que no han sido previamente
tratados.

¢ En monoterapia o en combinacién con bendamustina y rituximab (BR) para el tratamiento de pacientes
adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.

e En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)
que han recibido al menos un tratamiento previo, o en tratamiento de primera linea en pacientes en los
que la inmuno-quimioterapia no se considera apropiada.

e En combinacién con rituximab para el tratamiento de pacientes adultos con MW.
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ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Ibrutinib es una molécula pequefa que actia como un potente inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton
(BTK). Ibrutinib forma un enlace covalente con un residuo de cisteina (Cys-481) situado en el lugar activo
de la BTK, lo que produce la inhibicién sostenida de la actividad enzimatica de la BTK. La BTK, un miembro
de la familia de quinasas Tec, es una importante molécula de sefalizacién de las vias del receptor de
antigenos del linfocito B (BCR) y de las vias del receptor de citoquinas. La via del BCR esta implicada en
la patogenia de varias neoplasias malignas de los linfocitos B, incluido el LCM, el linfoma difuso de células
B grandes (LDCBG), el linfoma folicular y la LLC. El papel fundamental de la BTK en la transmision de
sefiales a través de los receptores de superficie de los linfocitos B resulta en la activacion de las vias que
son necesarias para el trafico, la quimiotaxis y la adhesion de los linfocitos B. Los estudios preclinicos han
demostrado que ibrutinib es un inhibidor eficaz de la proliferacion y la supervivencia de los linfocitos B

neoplasicos in vivo, asi como de la migracion celular y la adhesioén a sustratos in vitro.

En modelos tumorales preclinicos, la combinacion de ibrutinib y venetoclax produjo un aumento de la
apoptosis celular y de la actividad antitumoral en comparacién con cualquiera de los dos farmacos por
separado. La inhibicién de la BTK por ibrutinib incrementa la dependencia de las células de la LLC del
BCL-2, una via de supervivencia celular, mientras que venetoclax inhibe el BCL-2, conduciendo a la

apoptosis.

Linfocitosis

Después de iniciar el tratamiento, se ha observado en casi tres cuartos de los pacientes con LLC tratados
con IBRUTINIB un aumento reversible del recuento de linfocitos (es decir, aumento 250% con respecto al
valor basal y recuento absoluto >5.000/pl), a menudo asociado a una disminucion de la linfadenopatia.
Este efecto se ha observado también en casi un tercio de los pacientes con LCM en recaida o refractario
tratados con IBRUTINIB. Esta linfocitosis observada es un efecto farmacodinamico y no se debe considerar
como progresion de la enfermedad en ausencia de otros hallazgos clinicos. En ambos tipos de
enfermedad, la linfocitosis aparece tipicamente durante el primer mes del tratamiento con IBRUTINIB y
generalmente remite en una mediana de 8,0 semanas en pacientes con LCM y 14 semanas en pacientes
con LLC. En algunos pacientes se ha observado un aumento importante del nimero de linfocitos en
circulacion (p. €j., >400.000/pl).

No se observé linfocitosis en pacientes con MW tratados con IBRUTINIB.

Agregacion plaquetaria in vitro
En un estudio in vitro, ibrutinib demostré inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por
colageno. Ibrutinib no mostré inhibicion significativa de la agregacion plaquetaria utilizando otros agonistas

de la agregacion plaquetaria.
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Efecto sobre el intervalo QT/QTc y electrofisiologia cardiaca

El efecto de ibrutinib en el intervalo QTc fue evaluado en 20 hombres y mujeres sanos en un estudio QT
completo, aleatorizado, doble ciego con placebo y con controles positivos. A la dosis supraterapéutica de
1.680 mg, ibrutinib no prolongé el intervalo QTc de manera clinicamente significativa. El limite superior
mayor del IC bilateral del 90% para las diferencias de la media ajustada basal entre ibrutinib y placebo
fueron inferiores a 10 ms. En el mismo estudio, se observé una reduccion dependiente de la concentracion
en el intervalo QTc (-5,3 ms [IC del 90%: -9,4, -1,1] a una Cmax de 719 ng/ml seguida de una dosis
supraterapéutica de 1.680 mg).

FARMACOCINETICA

Absorcion

Ibrutinib se absorbe rapidamente tras su administraciéon oral, con una mediana del Tmax de entre 1y 2
horas. La biodisponibilidad absoluta en condiciones de ayuno (n=8) fue del 2,9% (IC 90%: 2,1 — 3,9) y se
duplic6é al combinarlo con una comida. La farmacocinética de ibrutinib no difiere significativamente en
pacientes con distintas neoplasias malignas de los linfocitos B. La exposicion a ibrutinib aumenta con dosis
de hasta 840 mg. El AUC en el estado estacionario que se observo en pacientes tratados con 560 mg es
de (media t desviacion estandar) 953 + 705 ng h/ml. La administracion de ibrutinib en condiciones de
ayuno tuvo como resultado una exposicion de aproximadamente el 60% (AUClast) en comparacion tanto
con 30 minutos antes, como 30 minutos después (condiciones con alimento) o 2 horas después de un
desayuno rico en grasas.

Ibrutinib tiene una solubilidad dependiente del pH, con una solubilidad mas baja a pH mas alto. En
individuos sanos en ayunas a los que se les administré una dosis Unica de 560 mg de ibrutinib después de
tomar 40 mg de omeprazol diariamente durante 5 dias, comparado con ibrutinib solo, los ratios de media
geométrica (IC 90%) fueron 83% (68-102%), 92% (78-110%) y 38% (26-53%) para AUCO0-24, AUClast y

Cmax, respectivamente.

Distribucion

La unién de ibrutinib a proteinas plasmaticas humanas in vitro fue del 97,3% sin dependencia de la
concentracion en el rango de 50 a 1000 ng/ml. El volumen de distribucion (Vd) fue de 683l y el volumen de
distribucién aparente en estado estacionario (Vd, ss/F) es de aproximadamente 10000 I. La unién del
metabolito dihidrodiol a la proteina plasmatica humana in vitro es del 91% a 475 ng/ml.

La proporcion de ibrutinib libre esta inversamente relacionada con los niveles plasmaticos de glucoproteina
acida a1 y albamina en humanos. Aproximadamente el 12% de la Cmax. y el 51% del AUC 0-72 h de la
radiactividad total se explicaron por la unién covalente en el plasma de voluntarios varones sanos a los
que se les administré una dosis Unica de 140 mg de ibrutinib mezclado con 14C-ibrutinib. In vitro, ibrutinib
se une de forma reversible y covalente a la albumina sérica humana y, en menor grado, a la glucoproteina

acida a1.
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Metabolismo

Ibrutinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 para dar un metabolito dihidrodidlico con una
actividad inhibidora de la BTK aproximadamente 15 veces menor que la de ibrutinib. Otros metabolitos
circulantes principales incluyen M25 (apertura oxidativa de la piperidina con mayor oxidacion a un acido
carboxilico), M34 (apertura oxidativa de la piperidina con reduccién adicional a un alcohol primario), M23
(resultante de la hidrdlisis de la amida) y M21 (hidroxilacion de la resto fenilo seguido de sulfatacion). M23,
M25 y M34 tienen una actividad de baja a insignificante hacia BTK y no se ha estudiado la actividad de
M21. Se desconoce la exposicion en estado estacionario de estos metabolitos.

La implicacion del CYP2D6 en el metabolismo de ibrutinib parece ser minima.

Por consiguiente, no es necesaria ninguna precauciéon en pacientes con diferentes genotipos de la
CYP2D6.

Eliminacion

El aclaramiento intravenoso fue de 62 y 76 I/h en ayunas y con alimentos, respectivamente. En linea con
el alto efecto de primer paso, el aclaramiento oral aparente es de aproximadamente 2000 y 1000 I/h en
ayunas y con alimentos, respectivamente.

La vida media de ibrutinib es de 4 a 6 horas. La vida media del metabolito dihidrodiol es de 6 a 11 horas.
En comparacion con cuando se administré una dosis Unica de ibrutinib, se observé una acumulacion de
menos del doble tanto del compuesto original como del metabolito dihidrodiol después del régimen de
dosis diaria

Después de la administracion de una dosis Unica oral de ibrutinib radiomarcado con [14C] a personas
sanas, aproximadamente el 90% de la radiactividad se eliminé en el plazo de 168 horas, excretandose la
mayor parte (80%) en las heces y <10% en la orina. El ibrutinib intacto representé aproximadamente el 1%

del medicamento radiomarcado excretado en las heces y nada fue excretado en la orina.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
La farmacocinética poblacional indicé que la edad no influye significativamente en el aclaramiento de

ibrutinib de la circulacion.

Poblacién pediatrica

Los datos farmacocinéticos muestran que la exposicion a ibrutinib en nifios de 12 afios de edad o mayores
con linfoma no-Hodgkin de células B maduras en recaida o refractario, que recibieron una dosis diaria de
329 mg/m2 y en aquellos de 3 afios a menos de 12 afios que recibieron una dosis diaria de 440 mg/m2
estuvo generalmente dentro del intervalo de exposiciones observadas en pacientes adultos a los que se

les administré una dosis diaria de 560 mg.

Sexo
Los datos de la farmacocinética poblacional indicaron que el género no influye significativamente en el

aclaramiento de ibrutinib de la circulacion.
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Raza
Los datos disponibles son insuficientes para evaluar el posible efecto de la raza en la farmacocinética de
ibrutinib.

Peso corporal
Los datos de farmacocinética poblacional indicaron que el peso corporal (intervalo: de 41 a 146 kg; media
[DE]: 83 [19 kg]) tuvo un efecto insignificante en el aclaramiento de ibrutinib.

Insuficiencia renal
La eliminacién renal de ibrutinib es minima; la eliminacién urinaria de metabolitos es <10% de la dosis. No
se han realizado estudios especificos hasta la fecha en sujetos con deterioro de la funcién renal. No se

dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave o en dialisis.

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. Se realizé un ensayo en sujetos con insuficiencia hepatica sin cancer
a los que se administré una dosis Unica de 140 mg del medicamento en condiciones de ayuno. El efecto
que tuvo la insuficiencia hepatica varioé considerablemente entre los individuos, pero por término medio se
observé un incremento de 2,7; 8,2 y 9,8 veces en la exposicion a ibrutinib (AUClast) de los sujetos con
insuficiencia hepatica leve (n=6, Clase A de Child-Pugh), moderada (n=10, Clase B de Child-Pugh) y grave
(n=8, Clase C de Child-Pugh), respectivamente. La fraccion libre de ibrutinib aument6 también con el grado
de deterioro, con un 3,0%, un 3,8% y un 4,8% en los sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y
grave, respectivamente, en comparacion con el 3,3% en el plasma de los controles sanos emparejados en
este estudio. Se estima que el correspondiente aumento de la exposicién a la fraccién libre de ibrutinib
(AUClibre, last) es de 4,1; 9,8 y 13 veces en los sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave,

respectivamente.

Administracion conjunta con sustratos/inhibidores de transportadores

Estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros trasportadores importantes,
excepto del OCT2. El metabolito dihidrodidlico y otros metabolitos son sustrato de la P- gp. Ibrutinib es un
inhibidor de la P-gp y de la BCRP in vitro.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con este medicamento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el

uso de medicamentos anticancerigenos.

Dosis recomendada y ajuste de la dosis

Dosis recomendada

La dosis recomendada de Ibrutinib para LLC o MW es de 420 mg una vez al dia.
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Cuando se administra como agente Unico, Ibrutinib se administra hasta la progresion de la enfermedad o
si el paciente ya no lo tolera.

Cuando se administra en combinacion, Ibrutinib se administra de la siguiente manera:

- En pacientes con LLC no tratada previamente, Ibrutinib se puede usar en combinacién con obinutuzumab
o rituximab, hasta la progresion de la enfermedad o hasta que el paciente ya no lo tolere.

- En pacientes con LLC no tratada previamente, Ibrutinib se puede utilizar en combinacién con venetoclax
durante una duracion fija del tratamiento. Ibrutinib debe administrarse como agente Gnico durante 3 ciclos
(1 ciclo son 28 dias), seguido de 12 ciclos de lbrutinib méas venetoclax, comenzando en el ciclo 4.
Venetoclax debe administrarse segun el prospecto venetoclax.

- En pacientes con LLC previamente tratados, Ibrutinib puede utilizarse en combinacién con bendamustina
y rituximab, hasta la progresion de la enfermedad o ya no sea tolerado por el paciente.

- En pacientes con MW, Ibrutinib se puede utilizar en combinacion con rituximab, hasta la progresion de la
enfermedad o ya no sea tolerado por el paciente

- Cuando administre Ibrutinib en combinacién con rituximab u obinutuzumab, considere administrar
Ibrutinib antes de rituximab u obinutuzumab cuando se administre el mismo dia.

La dosis recomendada de Ibrutinib para LCM o LZM es de 560 mg una vez al dia hasta la progresion de
la enfermedad o hasta que el paciente ya no la tolere.

La dosis recomendada de Ibrutinib para la EICHc es de 420 mg una vez al dia hasta la progresion de la
EICHCc, larecurrencia de una neoplasia maligna subyacente o hasta que el paciente ya no la tolere. Cuando
un paciente ya no requiere terapia para el tratamiento de EICHc, se debe suspender Ibrutinib teniendo en

cuenta la evaluacion médica de cada paciente.

Ajuste de dosis
El tratamiento con Ibrutinib debe interrumpirse por cualquier nueva aparicion o empeoramiento de

insuficiencia cardiaca de Grado 2, arritmias cardiacas de Grado 3, toxicidades no hematol6gicas de Grado
=3, neutropenia de Grado =3 con infeccion o fiebre, o toxicidades hematolégicas de Grado 4. Una vez que
los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o al basal (recuperacion), reanude el tratamiento
con lbrutinib a la dosis recomendada segun las tablas a continuacion.

Las modificaciones de dosis recomendadas para eventos no cardiacos se proporcionan en Tabla 1.

Tabla 1 Modificaciones de la dosis recomendadas para acontecimientos no cardiacos

Evisodio d Modificacién de la dosis para el Modificacién de la dosis para la
isodio de
Acontecimientos ': icidad LCM/LZM después de la LLC/MWI/EICHc después de la
oxicida
recuperacion recuperacion
Toxicidades no .
. Primero* Reanudar con 560 mg/dia Reanudar con 420 mg/dia
hematolégicas de grado 3 o0 4
Segundo Reanudar con 420 mg/dia Reanudar con 280 mg/dia
Neutropenia con infeccién o
fiebre de grado 304 Tercero Reanudar con 280 mg/dia Reanudar con 140 mg/dia
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Toxicidades hematol6gicas de
grado 4 Cuarto Suspender el tratamiento con IBRUTINIB

*

Al reanudar el tratamiento, reiniciar con la misma dosis o una dosis mas baja en funcion de la evaluacion beneficio- riesgo.

Si la toxicidad reaparece, reducir la dosis diaria a 140 mg.

Las modificaciones de dosis recomendadas para eventos de insuficiencia cardiaca o arritmias cardiacas
se describen en Tabla 2.

Tabla 2 Modificaciones de la dosis recomendadas para insuficiencia cardiaca o arritmias cardiacas

Enisodio d Modificacién de la dosis para el Modificacién de la dosis parala
isodio de
Acontecimientos pt cidad LCM/LZM después de la LLC/MWI//EICHCc después de la
oxicida
recuperacion recuperacion
Primero reanudar con 420 mg/dia reanudar con 280 mg/dia
Insuficiencia cardiaca . _
Segundo reanudar con 280 mg/dia reanudar con 140 mg/dia
de grado 2
Tercero Suspender el tratamiento con IBRUTINIB
Arritmias cardiacas de Primero reanudar con 420 mg/dia® reanudar con 280 mg/diaf
grado 3 Segundo Suspender el tratamiento con IBRUTINIB
Insuficiencia cardiaca
de grado 304
Primero Suspender el tratamiento con IBRUTINIB
Arritmias cardiacas de
grado 4

T Evaluar el balance beneficio riesgo antes de reanudar el tratamiento

Uso concomitante de inhibidores del CYP3A

El uso concomitante de inhibidores moderados y potentes del CYP3A aumenta la exposiciéon de ibrutinib
Evite el uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A. Si se debe usar un inhibidor del CYP3A
fuerte o moderado, ver las recomendaciones de dosificacion en Tabla 3. Después de suspender el inhibidor
potente o moderado del CYP3A, reanude la dosis anterior de Ibrutinib si se habia ajustado o interrumpido.
No se requiere ajuste de dosis en combinacion con inhibidores leves. Los pacientes deben ser

monitoreados de cerca por toxicidad. Siga las pautas de modificacion de la dosis segun sea necesario.

Tabla 3 Uso con inhibidores de CYP3A

Poblacion de | - Dosis de Ibrutinb recomendada para la duracion del
Farmaco coadministrado
pacientes uso del inhibidor?

. 420 mg o 560 mg una vez al dia por indicacion. No se
Inhibidores leves de CYP3A ) .
requiere ajuste de dosis

280 mg una vez al dia durante el uso del inhibidor del
Inhibidores moderados de CYP3A

CYP3A
Neoplasias de células B 140 mg una vez al dia durante el uso del inhibidor del
Voriconazol
CYP3A.
Se debe evitar el uso concomitante y se debe considerar
Inhibidores potentes del CYP3A una alternativa con menor potencial inhibidor del

CYP3A. Si se debe usar un inhibidor potente del CYP3A
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a corto plazo (7 dias o menos), suspenda el tratamiento
con lbrutinib temporalmente mientras dure el tratamiento
con el inhibidor del CYP3A.

Inhibidores leves de CYP3A 420 mg una vez al dia. No se requiere ajuste de dosis.

Inhibidores moderados de CYP3A 420 mg una vez al dia. No se requiere ajuste de dosis

« Voriconazol

« Posaconazol en dosis menores o 280 mg una vez al dia durante el uso del inhibidor del
iguales a 200 mg dos veces al dia CYP3A.
(suspension)
Enfermedad crénica de Posaconazol a 300 mg una vez al dia 140 mg una vez al dia durante el uso del inhibidor del
injerto contra huésped (comprimido de liberacion retardada) CYP3A

. Se debe evitar el uso concomitante y se debe considerar
* Inhibidores potentes de CYP3A

. . una alternativa con menor potencial inhibidor del
 Posaconazol en dosis superiores a 200

CYP3A. Si se debe usar un inhibidor potente del CYP3A

mg dos veces al dia (suspension) o 300 . .
a corto plazo (7 dias o menos), suspenda el tratamiento

mg una vez al dia (comprimido de » ) .
con lbrutinib temporalmente mientras dure el tratamiento

con el inhibidor del CYP3A
* El posaconazol en dosis mas altas incluye la suspension de posaconazol 200 mg tres veces al dia 0 400 mg dos veces al dia,

liberacion retardada) *

y la inyeccion intravenosa de posaconazol 300 mg una vez al dia.

a Basado en una combinacion de datos observados y simulaciones farmacocinéticas basadas en fisiologia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis especifico en pacientes de edad avanzada (edad 265 afios).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios clinicos especificos en pacientes con insuficiencia renal. Algunos pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada recibieron tratamiento en estudios clinicos de IBRUTINIB. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina
mayor de 30 ml/min). Se debe mantener la hidratacién y vigilar periédicamente las concentraciones séricas
de creatinina.

Se administrara IBRUTINIB a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min) Unicamente si el beneficio es mayor que el riesgo y se vigilara estrechamente a los pacientes por
si presentaran signos de toxicidad. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave ni

en pacientes en dialisis.

Insuficiencia hepatica

IBRUTINIB no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) o
grave (Child-Pugh clase C). Si se considera que el beneficio supera el riesgo en un paciente con
insuficiencia hepatica leve (Child Pugh clase A), se debe considerar una reduccioén de la dosis a 140 mg.

Supervisar a los pacientes en busca de signos de toxicidad.

Cardiopatia grave

En los estudios clinicos de IBRUTINIB se excluy6 a los pacientes con enfermedad cardiovascular grave.
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Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de IBRUTINIB en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios de edad, ya que no se ha

establecido su eficacia.

Forma de administracion

IBRUTINIB se debe administrar por via oral, con o sin alimentos, una vez al dia con un vaso de agua,
aproximadamente a la misma hora cada dia. Las capsulas se deben tragar enteras con agua y no se deben
abrir, romper ni masticar. IBRUTINIB no se debe tomar con jugo de pomelo o naranjas amargas.

Dosis omitida
Si el paciente no toma una dosis a la hora prevista, podra tomarla lo antes posible ese mismo dia y volver
al horario normal al dia siguiente. El paciente no debe tomar capsulas de mas para compensar la dosis

olvidada

CONTRAINDICACIONES
Ibrutinib Kemex esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida (por ej. reacciones

anafilacticas o anafilactoides) a Ibrutinib o a los excipientes contenidos en la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias y precauciones graves

IBRUTINB KEMEX sélo debe ser prescrito por un médico calificado con experiencia en el uso de agentes
antineoplasicos.

+ Se han notificado eventos hemorragicos graves, algunos mortales

* IBRUTINIB no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave

» Se han reportado arritmias cardiacas o insuficiencia cardiaca mortales y graves

+ Se debe evitar el uso concomitante de IBRUTINIB con un inhibidor potente de CYP3A

Acontecimientos hemorragicos

Se han notificado acontecimientos hemorragicos en pacientes tratados con IBRUTINIB, con y sin
trombocitopenia. Estos incluyen acontecimientos hemorragicos leves, tales como contusion, epistaxis y
petequias; y acontecimientos hemorragicos graves, algunos mortales, incluyendo hemorragia digestiva,

hemorragia intracraneal y hematuria.
No se debe administrar warfarina ni otros antagonistas de la vitamina K conjuntamente con IBRUTINIB.
El uso concomitante de anticoagulantes o medicamentos que inhiben la funcién de las plaquetas (agentes

antiplaquetarios) con IBRUTINIB aumenta el riesgo de hemorragias graves. Se ha observado un mayor
riesgo de hemorragias graves con el uso de anticoagulantes que con el uso de agentes antiplaquetarios.
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Se deben considerar los riesgos y beneficios de un tratamiento anticoagulante o antiplaquetario cuando
se administren conjuntamente con IBRUTINIB. Se monitorizaran los signos y sintomas de hemorragias.

Se debe evitar el uso de suplementos tales como aceite de pescado y preparados de vitamina E.

El tratamiento con IBRUTINIB se debe suspender al menos entre 3 y 7 dias antes y después de una

intervencion quirurgica, dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de hemorragia.

El mecanismo de los acontecimientos relacionados con hemorragia no se conoce completamente. No se

ha estudiado a pacientes con diatésis hemorragica congénita.

Leucostasis

Se han notificado casos de leucostasis en pacientes tratados con IBRUTINIB. Un nimero elevado de
linfocitos circulantes (>400.000/ul) puede aumentar el riesgo. Se debe considerar aplazar temporalmente
la administracién de IBRUTINIB. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar
medidas de apoyo, incluyendo hidratacion y/o citorreduccion, segun esté indicado.

Rotura del bazo

Se han notificado casos de rotura del bazo tras la interrupcion del tratamiento con IBRUTINIB. Se deben
vigilar atentamente el estado de la enfermedad y el tamario del bazo (p. €j., exploracion clinica, ecografia)
cuando se interrumpa o suspenda el tratamiento con IBRUTINIB. Hay que evaluar a los pacientes que
presenten dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en la punta del hombro y considerar el

diagnéstico de rotura del bazo.

Infecciones

En pacientes tratados con IBRUTINIB se han observado infecciones (incluyendo septicemia, septicemia
neutropénica, infecciones bacterianas, viricas o fungicas). Algunas de estas infecciones se han asociado
con hospitalizacion y muerte. La mayor parte de los pacientes con infecciones mortales tenian también
neutropenia. Los pacientes deben someterse a observacion para determinar si presentan fiebre, pruebas
anormales de la funcién hepatica, neutropenia e infecciones, y se debe aplicar un tratamiento adecuado
contra las infecciones. Se debe considerar profilaxis de acuerdo a los estandares de tratamiento en

pacientes que presenten un aumento de riesgo de infecciones oportunistas.

Se han notificado casos de infecciones fungicas invasivas, incluidos casos de Aspergilosis, Criptococosis
e infecciones por Pneumocystis jiroveci después del uso de ibrutinib. Los casos notificados de infecciones

fungicas invasivas se han asociado a desenlaces mortales.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), incluyendo casos mortales,
tras el uso de ibrutinib en el contexto de un tratamiento inmunosupresor previo o concomitante. Los

médicos deben considerar la LMP en los diagnésticos diferenciales en pacientes con signos o sintomas
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neurologicos, cognitivos o conductuales nuevos o que empeoren. Si se sospecha de LMP se deben llevar
a cabo evaluaciones diagnosticas apropiadas y se debe suspender el tratamiento hasta que se descarte
la LMP. Si existe alguna duda, se debe considerar la derivacién a un neurélogo y las medidas diagnésticas
apropiadas para LMP, que incluyan resonancia magnética nuclear (RMN), preferiblemente con contraste,
test en liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar ADN viral JC y la repeticion de evaluaciones

neurologicas.

Acontecimientos hepaticos

Se han notificado casos de hepatotoxicidad, reactivacion de hepatitis B y casos de hepatitis E, que puede
ser cronica, en pacientes tratados con IBRUTINIB. Se han notificado casos de insuficiencia hepatica,
incluyendo acontecimientos mortales en pacientes tratados con IBRUTINIB. Se deben establecer la
funcién hepatica y el estadio del virus de la hepatitis antes de iniciar el tratamiento con IBRUTINIB. Los
pacientes deben ser vigilados periddicamente para valorar cambios en la funcién hepatica durante el
tratamiento. Segun esté clinicamente indicado, se deben realizar test de carga viral y de serologia para
infeccion de hepatitis de acuerdo a los protocolos médicos locales. En pacientes diagnosticados con
acontecimientos hepaticos, considerar consultar a un especialista en enfermedades hepaticas para el

manejo.

Citopenias
En pacientes tratados con IBRUTINIB se han notificado citopenias (neutropenia, trombocitopenia y

anemia) de grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento. Se debe vigilar el hemograma completo una

vez al mes.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han notificado casos de EPI en pacientes tratados con IBRUTINIB. Se deben vigilar los sintomas
respiratorios indicativos de EPI en los pacientes. Si se desarrollan sintomas, se debe interrumpir
IBRUTINIB y manejar la EPI de forma adecuada. Si los sintomas persisten, se deben considerar los riesgos

y beneficios del tratamiento con IBRUTINIB y se deben seguir las normas de modificacién de la dosis.

Arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca

Se han producido arritmias cardiacas mortales y graves e insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con
IBRUTINIB. Los pacientes de edad avanzada, con un estado funcional del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) =2 o con comorbilidades cardiacas, pueden correr mayor riesgo de sufrir eventos,
incluyendo eventos cardiacos mortales subitos. Se han notificado fibrilacion auricular, aleteo auricular,
taquiarritmia ventricular e insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con infecciones agudas o

factores de riesgo cardiaco, incluyendo hipertension, diabetes mellitus y antecedentes de arritmia cardiaca.

Antes de iniciar el tratamiento con IBRUTINIB se debe realizar una evaluacion clinica adecuada de los

antecedentes y la funcién cardiaca. Se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes durante el
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tratamiento en busca de signos de deterioro clinico de la funcion cardiaca y controlarlos clinicamente.
Considere la posibilidad de realizar una evaluacién adicional (p. e€j., ECG, ecocardiograma), segun lo

indicado para los pacientes en los que existan comorbilidades cardiovasculares.

En pacientes con factores de riesgo relevantes de eventos cardiacos, evalle cuidadosamente el
beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento con IBRUTINIB; se puede considerar un tratamiento

alternativo.

En pacientes que presenten signos y/o sintomas de taquiarritmia ventricular, IBRUTINIB debe ser
interrumpido temporalmente y se debe llevar a cabo una evaluacion clinica completa del beneficio/riesgo

antes de que la reinstauracion del tratamiento sea posible.

En pacientes con fibrilacién auricular preexistente que requieren terapia anticoagulante, se deben
considerar opciones de tratamiento alternativas a IBRUTINIB. En pacientes que desarrollan fibrilacion
auricular durante el tratamiento con IBRUTINIB se debe realizar una evaluacion exhaustiva del riesgo de
enfermedad tromboembdlica. En pacientes con alto riesgo y donde las alternativas a IBRUTINIB no son
adecuadas, se debe considerar un tratamiento con anticoagulantes bajo control exhaustivo.

Se debe vigilar a los pacientes en busca de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca durante el
tratamiento con IBRUTINIB. En algunos de estos casos, la insuficiencia cardiaca se resolvié o mejoré tras

la retirada o la reduccién de la dosis de IBRUTINIB.

Accidentes cerebrovasculares

Se han notificado casos de accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e ictus isquémico
en pacientes tratados con IBRUTINIB, algunos de ellos con desenlace mortal, en pacientes con y sin
fibrilacion auricular y/o hipertension concomitantes. Entre los casos con latencia notificada, el inicio del
tratamiento con IBRUTINIB hasta la aparicion de las enfermedades vasculares isquémicas del sistema
nervioso central fue después de varios meses en la mayoria de los casos (mas de 1 mes en el 78% y mas
de 6 meses en el 44% de los casos), lo que implica la necesidad de vigilar periédicamente a los pacientes.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral (SLT) con el tratamiento con IBRUTINIB. Los pacientes con
riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos con una carga tumoral alta antes del inicio del tratamiento.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes y adoptar las precauciones adecuadas.

Cancer de piel distinto del melanoma

Se notificaron de forma mas frecuente canceres de piel distinto del melanoma en los pacientes tratados
con IBRUTINIB que en los pacientes tratados con comparadores en los estudios agrupados de fase 3
comparativos aleatorizados. Se debe monitorizar a los pacientes por la aparicion de cancer de piel distinto

del melanoma.
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Hipertension
Se ha observado hipertension en pacientes tratados con IBRUTINIB. Se debe vigilar periodicamente la
presion arterial en los pacientes tratados con IBRUTINIB e instaurar o ajustar la medicacion

antihipertensiva durante todo el tratamiento con IBRUTINIB segun proceda.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Se han notificado casos de LHH (incluyendo casos mortales) en pacientes tratados con IBRUTINIB. La
LHH es un sindrome potencialmente mortal de activacion inmunitaria patoldgica caracterizado por signos
y sintomas clinicos de inflamacion sistémica extrema. La LHH se caracteriza por fiebre,
hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia, elevaciéon de la ferritina en suero y citopenias. Se debe
informar a los pacientes sobre los sintomas de la LHH. Hay que evaluar inmediatamente a los pacientes
que presenten manifestaciones tempranas de activacién inmunitaria patologica y considerar el diagnostico
de LHH.

Interaccidn con otros medicamentos

La administracion conjunta de inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 con IBRUTINIB puede
aumentar la exposicién a ibrutinib y en consecuencia, aumentar el riesgo de toxicidad. Por el contrario, la
administracion conjunta de inductores del CYP3A4 puede reducir la exposicion a IBRUTINIB y en
consecuencia, producir un riesgo de falta de eficacia. Por tanto, en la medida de lo posible, se debe evitar
el uso concomitante de IBRUTINIB con inhibidores potentes del CYP3A4 y con inductores potentes o
moderados del CYP3A4 y se debe considerar su administracion conjunta inicamente cuando los posibles
beneficios sean mayores que los riesgos potenciales. En el caso de que se tenga que utilizar un inhibidor
del CYP3A4, se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si presentaran signos de toxicidad debidos
a IBRUTINIB. En el caso de que se tenga que utilizar un inductor del CYP3A4, se debe vigilar
estrechamente al paciente por si presentara signos de falta de eficacia con IBRUTINIB.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo muy efectivo durante el tratamiento con
IBRUTINIB.

Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Ibrutinib se metaboliza principalmente por el enzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4).

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

Se deben evitar los inhibidores potentes del CYP3A4 ya que el uso concomitante de IBRUTINIB y
medicamentos que son inhibidores potentes o moderados del CYP3A4 puede aumentar la exposicion de
ibrutinib.
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Inhibidores potentes del CYP3A4

La administraciéon concomitante de ketoconazol, un inhibidor muy potente del CYP3A4, a 18 voluntarios

sanos, en ayunas, aumento la exposicion (Cmax y AUC) a ibrutinib 29 y 24 veces, respectivamente. Las
simulaciones realizadas en condiciones de ayuno indicaron que la claritromicina, un inhibidor potente del
CYP3A4, puede aumentar por un factor de 14 el AUC de ibrutinib. En pacientes con neoplasias de células
B que toman IBRUTINIB con comida, la administracion concomitante del inhibidor potente del CYP3A4
voriconazol aumenta la Cmax 6,7 veces y el AUC 5,7 veces. Se deben evitar los inhibidores potentes del
CYP3A4 (p. e€j., ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromicina, telitromicina,
itraconazol, nefazodona, cobicistat, voriconazol y posaconazol). Si el beneficio es mayor que el riesgo y
se tiene que usar un inhibidor potente del CYP3A4, se debe reducir la dosis de IBRUTINIB a 140 mg (una
capsula) durante el tratamiento con el inhibidor o interrumpir temporalmente IBRUTINIB (durante 7 dias o
menos). Se debe vigilar estrechamente al paciente por si presentara toxicidad y se deben seguir las normas

de modificacién de la dosis segun sea necesario.

Inhibidores moderados del CYP3A4
En pacientes con neoplasias de células B que toman IBRUTINIB con comida, la administracién

concomitante del inhibidor del CYP3A4 eritromicina aumenta la Cmax 3,4 veces y el AUC 3,0 veces. Si se
prescribe un inhibidor moderado del CYP3A4 (p. €j., fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant,
atazanavir, ciprofloxacino, crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona y
dronedarona), se debe reducir la dosis de IBRUTINIB a 280 mg (dos capsulas) durante el tiempo que se
use el inhibidor. Se debe vigilar estrechamente al paciente por si presentara toxicidad y se deben seguir

las normas de modificacion de la dosis segun sea necesario.

Inhibidores leves del CYP3A4
Las simulaciones realizadas en condiciones de ayuno sugieren que los inhibidores leves del CYP3A4,

azitromicina y fluvoxamina, pueden aumentar en <2 veces el AUC de ibrutinib. No es necesario ajustar la
dosis en combinacion con inhibidores leves. Se debe vigilar estrechamente al paciente por si presentara
toxicidad y se deben seguir las normas de maodificacion de la dosis segun sea necesario.

La administracion conjunta de zumo de pomelo, que contiene inhibidores del CYP3A4, en ocho sujetos
sanos, aumento la exposicion (Cmax y AUC) a ibrutinib en aproximadamente 4 y 2 veces, respectivamente.
Se debe evitar el pomelo y las naranjas amargas durante el tratamiento con IBRUTINIB, ya que contienen
inhibidores moderados del CYP3A4.

Sustancias que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib

La administracion de IBRUTINIB con inductores del CYP3A4 puede reducir las concentraciones

plasmaticas de ibutrinib.
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La administracion conjunta de rifampicina, un inductor potente del CYP3A4, en 18 sujetos sanos en
ayunas, redujo la exposicion (Cmax y AUC) a ibrutinib en un 92% y un 90%, respectivamente. Se debe
evitar el uso concomitante de inductores potentes o0 moderados del CYP3A4 (p. ej., carbamazepina,
rifampicina, fenitoina). Los preparados que contienen Hierba de San Juan o hipérico estan contraindicados
durante el tratamiento con IBRUTINIB, ya que pueden reducir su eficacia. Se debe considerar el uso de
otras alternativas terapéuticas con menor capacidad de induccion del CYP3A4. Si el beneficio es mayor
que el riesgo y se tiene que usar un inductor potente o moderado del CYP3A4, se debe vigilar
estrechamente al paciente por si presenta falta de eficacia. Se pueden usar inductores leves
concomitantemente con IBRUTINIB, sin embargo, se deben vigilar a los pacientes ante una potencial falta

de eficacia.

Ibrutinib tiene una solubilidad dependiente del pH, con una solubilidad mas baja a pH mas alto. Se observo
una Cmax mas baja en individuos sanos en ayunas a los que se les administré una dosis Unica de 560 mg
de ibrutinib después de tomar 40 mg de omeprazol diariamente durante 5 dias. No hay evidencia de que
la Cmax mas baja tenga relevancia clinica y medicamentos que aumentan el pH del estbmago (por
ejemplo, los inhibidores de la bomba de protones) han sido usados sin restricciones en los estudios clinicos
pivotales.

Sustancias cuyas concentraciones plasmaticas se pueden ver afectadas por ibrutinib

Ibrutinib es un inhibidor in vitro de la P-gp y de la proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP).
Como no se dispone de datos clinicos sobre esta interaccion, no se puede excluir que ibrutinib inhiba a la
P-gp intestinal y a la BCRP después de una dosis terapéutica. Para minimizar la posibilidad de una
interaccion en el tracto gastrointestinal, los sustratos de la P-gp o de la BCRP con un margen terapéutico
oral estrecho, como la digoxina o el metotrexato, se deben tomar al menos 6 horas antes o después de
IBRUTINIB. Ibrutinib puede también inhibir a la BCRP en el higado y aumentar la exposiciéon a
medicamentos que experimentan un flujo hepatico mediado por la BCRP, como la rosuvastatina.

En los estudios de ibrutinib (420 mg) en combinacién con venetoclax (400 mg) en pacientes con LLC, se
observé un aumento de la exposicién a venetoclax (aproximadamente 1,8 veces segun el AUC) en

comparacién con los datos de monoterapia de venetoclax.

En un estudio de interacciones medicamentosas en pacientes con neoplasias malignas de células B, una
dosis Unica de 560 mg de ibrutinib no tuvo efecto clinicamente significativo en la exposicion al sustrato
CYP3A4 midazolam. En el mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con ibrutinib 560 mg diariamente no
tuvo efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de los anticonceptivos orales (etinilestradiol y

levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4 midazolam, ni el sustrato de CYP2B6 bupropion.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/Anticoncepciéon en mujeres

Teniendo en cuenta los hallazgos en estudios con animales, IBRUTINIB puede tener efectos perjudiciales
para el feto cuando se administra a mujeres embarazadas. Las mujeres no se deben quedar embarazadas
mientras estén tomando IBRUTINIB y hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento. Por tanto, las
mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos durante y hasta tres meses
después de finalizar el tratamiento con IBRUTINIB.

Embarazo
No se debe utilizar IBRUTINIB durante el embarazo. No hay datos relativos al uso de IBRUTINIB en

mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Lactancia
Se desconoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo
en nifos lactantes. Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con IBRUTINIB.

Eertilidad
No se observaron efectos sobre la fertilidad o capacidad reproductiva en ratas macho o hembra hasta la
maxima dosis utilizada, 100 mg/kg/dia (Dosis Humana Equivalente [DHE] 16 mg/kg/dia). No hay datos

disponibles en humanos de los efectos de ibrutinib sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de IBRUTINIB sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Se ha notificado fatiga, mareo y astenia en algunos pacientes que estaban tomando IBRUTINIB y esto se

debe tener en cuenta al evaluar la capacidad de un paciente para conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia (=20%) fueron diarrea, neutropenia, dolor
musculoesquelético, hemorragia (p.ej., hematomas), exantema, nauseas, trombocitopenia, artralgia e
infeccion respiratoria de las vias altas. Las reacciones adversas mas frecuentes de grado 3 o 4 (25%)

fueron neutropenia, linfocitosis, trombocitopenia, hipertensién y neumonia.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad se basa en los datos conjuntos de 1.981 pacientes tratados con IBRUTINIB en cuatro
estudios clinicos fase 2 y ocho estudios aleatorizados fase 3 y durante la experiencia poscomercializacion.
Los pacientes tratados para el LCM en los ensayos clinicos recibieron 560 mg de IBRUTINIB una vez al
dia y los pacientes tratados para la LLC o MW en los ensayos clinicos recibieron 420 mg de IBRUTINIB
una vez al dia. Todos los pacientes en los ensayos clinicos recibieron IBRUTINIB hasta progresion de la
enfermedad o hasta que dejaron de tolerarlo, excepto en los estudios con IBRUTINIB en combinacién con
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venetoclax en los que los pacientes recibieron un tratamiento de duracion fija (estudios CLL3011 y PCYC-
1142-CA). La mediana de duracion del tratamiento de IBRUTINIB en el conjunto de datos agrupados fue
14,7 meses. La mediana de duracién del tratamiento para la LLC/LLP fue 14,7 meses (hasta 52 meses);

en LCM fue 11,7 meses (hasta 28 meses); en MW fue 21,6 meses (hasta 37 meses).

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas en pacientes con neoplasias malignas de células B
tratados con ibrutinib y las reacciones adversas durante la poscomercializacion agrupadas segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas y por frecuencia. Las frecuencias se definen de la siguiente forma:
muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras

(=1/10.000 a <1/1.000); frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 4: Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos o durante el periodo de
vigilancia poscomercializacion en los pacientes con neoplasias malignas de células Bt

Clasificacion por Frecuencia Reacciones adversas Todos los | Grado =3 (%)
drganos v sistemas (Todos los Cirados
prados) %)
Infecciones e Muy MNeumonia™© 12 T
mfesinciones [recuentes Infeccion de las vias 21
respiraforias alias
Infecoion cutines’ 15 2
Frécuentes Septicemia™* 3 3
Infeccion de las vias urinarias o 1
Sinusifis” o 1
Poco [nfeccones cnplococicas” <] ]
[recuentes Infecciones por <] <]
Preamocystis™*
Infecciones por Aspergilius’ <] <]
Reactivacion de In Hepatitis <] <]
R #
MNeoplasizs bemigmas v Frecuentes | Cancer de peel distinto det 5 1
muligmas (incluye mslanoma”
guistes y polipos) Carcinoma de células 3 <1
basales 1 <]
Carcinoma espinocelular
Tmastornos de la sangre | Muy Neutropenia® 39 3l
y del sistemalinfitico frecuentes Trombocitopenia” 29 3
Linfocitosis” 15 11
Frecuentes Weutropenia fibnl 4 4
Leucocitosis 4 4
Raras Sindrome de leucosiasis <1 <]
Trastormos del sistema Frecuentes Enfermedad pulmonar z ]
inmunolbgico intersticial-*
Trmstornos del Frecuentes | Hiperuncemia 9 1
metabolismo v de la Poco Sindrmome de lisis iumoral 1 1
nulricion frecuentes
Tmstornos del sistema | Muy Mareo 12 <]
NErVIOsD frecuenies Cefalea | G l
Frecuentes | Meuropatia perifénca’ T <]
Poco Accidente cerebrovascular <1 <]
frecuentes Accidente sguémco <} <1
transitorn
Totos isquémico” <1 i
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Trastormos oculares Frecuentes Vision bomosa & ]
Poco Hemormga en el u;u: <] ]
frecuentes

Trastomos cardiacos Frecuentes Insuficiencia cardisca™* 2z 1

Fibrilacidn auncular 3 4
Poco Taguinmitmis Ventnc ular™ 1 <1
frecuentes Paro candiseo” <1 <]

Trastomos vasculares Muy Hemorragia™ © 35 1
[recuentes Hematomas® 27 <l

Hiperiension' 18 ]
Frecuentes Epistaxis 9 <]

Peleguias 7 0
Poco Hematoma subdural® | <1
frecuentes

Trastormos Muy Diarren 47 4

gusirontestinales frecuentes | Vomios 15 1

Estomatitis” 17 1
MNbouseas 3l 1
Estrefiumiento 16 <1
Dispepsia 11 =1

Trustormos Poco Insuficiencia ]]L'!'.I:ili.L;iI‘. . <1 <

hiepatobiliares [recuentes

Trastornos de la piel ¥ S TR Exantema” 34 3

del 1epdo subcutinee frecuentes
Frecuentes Urticarz 1 <]

Entema 3 =1
Onicoclasis 4 {
Poco Angoedema | <]
frecuentes Panicubinis’ <} <1
Dermatosis neutmolilica” <1 <]
Granuloma prosenico I f]
Raras Sindrome de Stevens- <] =1
Johnson

Trastornos Muy Artralgia 24 2

musculoesqueléncos v frecuentes Espasmos musculares 15 |

del tepdo conunlivo Dolor musculogsquelétice’ 36 3

Trastornos renales v Frecuentes Dario renal agudu'" <2 <]

Urinanas

Tmstornos generales ¥ | Muy Pirexm 19 1

alteraciones en el lugar | frecuentes | Edema penfénca It 1

de admimstracion

Observaciones Muy Aumento de créatimma en 10 <1
frecuentes SANUTE

1 Las frecuencias se redondean al entero mas cercano.

* Incluye términos multiples de reacciones adversas al medicamento.

I En algunos casos asociado con pérdida de vision. # Incluye acontecimientos con desenlace mortal.

@ Término de nivel inferior (TNI) utilizado para la seleccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Interrupcion y reduccion de la dosis debido a reacciones adversas

El 6% de los 1.981 pacientes tratados con IBRUTINIB para neoplasias malignas de células B suspendieron
el tratamiento principalmente debido a reacciones adversas. Estas incluyeron neumonia, fibrilacion
auricular, neutropenia, exantema, trombocitopenia y hemorragia. En aproximadamente el 8% de los

pacientes se produjeron reacciones adversas que obligaron a reducir la dosis.
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Pacientes de edad avanzada

El 50% de los 1.981 pacientes tratados con IBRUTINIB eran de 65 afios o mayores. Las reacciones
adversas de neumonia Grado 3 o mayor (el 11% de los pacientes de 265 afos frente al 4% de los pacientes
<65 afios de edad) y trombocitopenia (el 11% de los pacientes de 265 afios frente al 5% de los pacientes
<65 afos de edad), se presentaron con mas frecuencia en los pacientes de edad avanzada tratados con
IBRUTINIB.

Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad a largo plazo durante 5 afios de 1.284 pacientes (LLC/LLP no tratados
n=162, LLC/LLP recaida/refractaria n=646, LCM recaida/refractario n=370 y MW n=106) tratados con
IBRUTINIB. La mediana de la duracion del tratamiento para la LLC/LLP fue de 51

meses (rango de 0,2 a 98 meses) con el 70% y el 52% de los pacientes que recibieron tratamiento durante
mas de 2 y 4 afos respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento para el LCM fue de 11
meses (rango de 0 a 87 meses) con el 31% y el 17% de los pacientes que recibieron tratamiento durante
mas de 2 y 4 afios respectivamente. La mediana de duracién del tratamiento para MW fue 47 meses
(intervalo de 0,3 a 61 meses) con 78% y 46% de pacientes recibiendo tratamiento durante mas de 2 afios
y 4 afios respectivamente. El perfil de seguridad global conocido de los pacientes expuestos a IBRUTINIB
se mantuvo constante, salvo por un aumento de la prevalencia de hipertensién, sin que se identificasen
nuevos problemas de seguridad. La prevalencia de hipertension de grado 3 o superior fue del 4% (afio 0-
1), 7% (afio 1-2), 9% (afo 2-3), 9% (afio 3-4) y 9% (afio 4-5); la incidencia global durante el periodo de 5
afos fue del 11%.

SOBREDOSIFICACION

Se dispone de datos limitados sobre los efectos de la sobredosis con IBRUTINIB. En el estudio de fase 1
en el que los pacientes recibieron hasta 12,5 mg/kg/dia (1.400 mg/dia) no se alcanzé la dosis maxima
tolerada. En un estudio independiente, una persona sana que recibié una dosis de 1.680 mg experimentd
elevacion reversible de las enzimas hepaticas de grado 4 [aspartato aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT)]. No existe ningun antidoto especifico para IBRUTINIB. Los pacientes que ingieran
una dosis superior a la recomendada se deben vigilar estrechamente y recibir tratamiento de soporte
adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn 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
Hospital Fernandez: (011) 4808-2600/2655

PRESENTACION
IBRUTINIB KEMEX: Envases conteniendo 1 frasco con 90 o 120 capsulas duras.
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CONSERVACION
Conservar a temperatura menor a 30 °C en su envase original, bien cerrado, al resguardo de la

humedad, de la luz y del calor.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

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

Laboratorio Kemex S.A.

Nazarre 3446/54 - (C1417DXH)

Ciudad Autonoma de Buenos Aires - Argentina.
Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

www.kemexlab.com

Elaborado en: Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires y/o Calle 8 esq. 7, Parque Industrial

Pilar, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima revision:

-~ BISIO Nelida
. Agustina
. CUIL 27117706090

anmat

Firmado digitalmente por: Firmado digitalmente por:
ALONSO Natalia Carolina GONZALEZ Gustavo Horacio
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Proyecto de Rétulo Primario — etiqueta

IBRUTINIB KEMEX
Ibrutinib 140 mg
Capsulas Duras
Via de administracion: oral

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Cada Capsula dura de IBRUTINIB KEMEX contiene:

Ibrutinib 140,0 mg
Lauril Sulfato de Sodio 14,0 mg
Celulosa microcristalina pH102 149,0 mg
Dioxido de Silicio Coloidal 2,4 mg

Croscarmelosa Sdédica 23,0 mg
Estearato de Magnesio 1,60 mg

Composicion de la capsula de gelatina: Colorante FD&C Azul N°1 0,2776 mg; Colorante FD&C Amarillo N°5 (Cl 19140) 0,1735 mg; Didxido
de Titanio 1,9800 mg, Gelatina 97,5689 mg.

Lote: xxx

Vencimiento: xxx

Posologia: Ver prospecto adjunto

Contenido: 90 o 120 capsulas duras

Conservar a temperatura menor a 30 °C en su envase original, bien cerrado, al
resguardo de la humedad, de la luz y del calor.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Laboratorio Kemex S.A.

Nazarre 3446 (C1417DHX)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina
Direccidn Técnica: Natalia C. Alonso-Farmacéutica
www.kemexlab.com

-~ BISIO Nelida
. Agustina
. CUIL 27117706090

anmat

Firmado digitalmente por: Firmado digitalmente por:
ALONSO Natalia Carolina GONZALEZ Gustavo Horacio
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IBRUTINIB 140 mg - CAPSULA DURA 678755

7 BARLARO Claudia

. Alicia
: CUIL 27142711139
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PagiRalPdert), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA

5

Tirma
s,

(%4« El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N® 25.508, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N® 283/2003.-



Buenos Aires, 8 DE JULIO DE 2024.-

DISPOSICION N° 5972
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 60189

La Administradora Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon 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
Razén Social: LABORATORIO KEMEX S.A.

N° de Legajo de la empresa: 7386

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: IBRUTINIB KEMEX
Nombre Genérico (IFA/s): IBRUTINIB
Concentracién: 140 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

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
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porcentual

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

Excipiente (s)

COLORANTE FD Y C AZUL NRO1 0,2776 mg CAPSULA
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,6 mg POLVO

DIOXIDO DE SILICIO COL,OIDAL 2,4 mg POLVO
GELATINA 97,5689 mg CAPSULA

CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) 149 mg POLVO
FD&C amarillo N°5 (CI 19140) 0,1735 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 1,98 mg CAPSULA
CROSCARMELOSA SODICA 23 mg POLVO

LAURIL SULFATO DE SODIO 14 mg POLVO

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

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE TERMOSELLADO
SEGURO PARA NINOS Y DESECANTE GEL DE SiLICE

Contenido por envase primario: 90 Y 120 CAPSULAS POR FRASCO.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO CON 90 O 120 CAPSULAS.
Presentaciones: 90, 120

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL ENVASE ORIGINAL BIEN
CERRADO, AL RESGUARDO DE LA HUMEDAD, DE LA LUZ Y DEL CALOR.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO1ELO1

Accion terapéutica: Antineoplasicos, inhibidores directos de la proteina-quinasa.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: IBRUTINIB KEMEX esta indicado ¢ En monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto (LCM) en recaida
o refractario. e En monoterapia o en combinacién con rituximab o con
obinutuzumab o con venetoclax para el tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfocitica crénica (LLC) que no han sido previamente tratados. ¢ En
monoterapia o en combinacién con bendamustina y rituximab (BR) para el
tratamiento de pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento
previo. ¢ En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) que han recibido al menos un
tratamiento previo, o en tratamiento de primera linea en pacientes en los que la
inmuno-quimioterapia no se considera apropiada. e En combinacion con
rituximab para el tratamiento de pacientes adultos con MW.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A | 5432/2021 CALLE 8 ESQUINA 7 FATIMA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

LABORATORIO KEMEX S.A | 5432/2021 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta
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LABORATORIO KEMEX S.A | 5432/2021 CALLE 8 ESQUINA 7 FATIMA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

LABORATORIO KEMEX S.A | 5432/2021 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A 5432/2021 CALLE 8 ESQUINA 7 FATIMA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

LABORATORIO KEMEX S.A | 5432/2021 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000365-23-8
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