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Referencia: 1-0047-2000-000122-16-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000122-16-4 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A. solicita se autorice le
inscripcién 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 Repiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consum
publico en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentras
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnorma:
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) emitié 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 inscripeién 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 realizard/n la elaboracién y ¢
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

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

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de s
competencia.

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



Que se actiia en e¢jercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 d
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A. lai inscripcién en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
BRUNITIB® y nombre/s genérico/s IBRUTINIB, la que sera elaborada en la Repiiblica Argentina de
acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segun I
solicitado por la firma LABORATORIO VARIFARMA 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 VERSIONO2.PDF / 0 - 19/08/201¢
12:31:13, PROYECTO DE PROSPECTO VERSIONO2.PDF / 0 - 19/08/2016 12:31:13, PROYECTO DE
' ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 19/08/2016 12:31:13, PROYECTO Dt
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO2.PDF / 0 - 19/08/2016 12:31:13.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAL
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 carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, eltitular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnice
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.-Establécese que la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A. debera cumplir con ¢
Plan de Gestién de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DF
RIESGO_VERSIONO3.PDF / 0 - 05/10/2016 10:19:08 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, est:
Administracion Nacional podrd suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

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

ARTICULO §°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rétulos y prospectos?
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines d
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Prospecto de Informacidn al Paciente

BRUNITIB 140 MG
IBRUTINIB 140 mg

Capsulas

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar el medicamento.

- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es BRUNITIB y para qué se utiliza
2. Antes de utilizar BRUNITIB

3. Cémo utilizar BRUNITIB

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de BRUNITIB

6. Informacidn adicional

1. Qué es BRUNITIB y para qué se utiliza

BRUNITIB es un medicamento utilizado para tratar personas con:

* Linfoma de células del manto (LCM) que han recibido al menos un tratamiento previo.
* Leucemia linfocitica crénica (LLC) que han recibido al menos un tratamiento previo.

* Leucemia linfocitica crénica (CLL) con delecidn del cromosoma 17p.
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¢ Macroglobulinemia de Waldenstrém

No se sabe si BRUNITIB es seguro y eficaz en los nifios.

2. Antes de utilizar BRUNITIB

Antes de tomar BRUNITIB, digale a su médico todas sus afecciones médicas, incluyendo

si usted:

* ha tenido una cirugia reciente o planea tenerla. Su médico puede interrumpir BRUNITIB
por algin procedimiento médico, quirtrgico o dental planificado.

e tiene problemas de sangrado

e tiene o ha tenido problemas en el ritmo cardiaco, fuma o tiene una enfermedad que
aumenta el riesgo de enfermedad cardiaca, como tensién arterial elevada, colesterol
alto o diabetes.

e tiene una infeccién.

e tienen problemas hepaticos

* esta embarazada o planea quedar embarazada. BRUNITIB puede dafiar a su bebé por
nacer. No debe quedar embarazada mientras estd tomando BRUNITIB.

* estd amamantando o planea amamantar. Usted y su médico deben decidir si va a tomar
BRUNITIB 0 amamantar. Usted no debe hacer las dos cosas.

Digale a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos los
medicamentos de venta bajo receta y los de venta libre, vitaminas y suplementos
herbales. Si toma BRUNITIB con ciertos medicamentos puede afectar el funcionamiento
de BRUNITIB y causar efectos secundarios.

3. Como utilizar BRUNITIB

* Tome BRUNITIB exactamente como su médico le dice que lo tome.

¢ Tome BRUNITIB 1 vez al dia.

* Trague las cépsulas de BRUNITIB enteras con un vaso de agua. No abra, rompa, ni
mastique las capsulas de BRUNITIB.

* Tome BRUNITIB aproximadamente a la misma hora todos los dias.

* Si olvida una dosis de BRUNITIB, tomela tan pronto como lo recuerde en el mismo
dia. Tome su siguiente dosis de BRUNITIB a su hora habitual al dia siguiente. No
tome 2 dosis de BRUNITIB en el mismo dia para compensar la dosis olvidada.

¢Qué debo evitar mientras tomo BRUNITIB?
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¢ Usted no debe tomar jugo de pomelo, comer pomelo o comer naranjas de Sevilla (a
menudo utilizado en mermeladas) mientras esté tomando BRUNITIB. Estos
productos pueden aumentar la cantidad de BRUNITIB en la sangre.

4. Posibles efectos adversos

BRUNITIB puede causar efectos secundarios graves tales como:

* Pueden ocurrir problemas de sangrado durante el tratamiento con BRUNITIB que
pueden ser graves y pueden llevar a la muerte. Digale a su médico si tiene
cualquier signo de hemorragia, incluyendo: sangre en las heces o heces negras (se
ve como el alquitran), orina de color rosado o marrén, sangrado inesperado o
sangrado que es grave o que no puede controlar, vomitar sangre o vémito que
parece borra de café, tos con sangre o codgulos de sangre, aumento de
moretones, sentir mareos o debilidad, confusidn, cambios en el habla, o un dolor
de cabeza que dura mucho tiempo. El riesgo de sangrado puede aumentar si
también toma anticoagulantes.

* Pueden ocurrir infecciones durante el tratamiento con BRUNITIB. Estas infecciones
pueden ser graves y pueden llevar a la muerte. Digale a su médico inmediatamente
si tiene fiebre, escalofrios, debilidad, confusién o cualquier otro signo o sintoma de
una infeccién mientras estd tomando BRUNITIB.

¢ Disminucién del recuento sanguineo. Los recuentos sanguineos disminuidos
(gldbulos blancos, plaquetas, y glébulos rojos) son comunes con BRUNITIB, pero
también pueden ser severos. Su médico debe realizarle andlisis de sangre
mensuales para revisar sus recuentos sanguineos.

* Problemas en el ritmo cardiaco (fibrilacién auricular y aleteo auricular). Se
produjeron problemas en el ritmo cardiaco en personas tratadas con BRUNITIB,
especialmente en personas que tienen mayor riesgo de enfermedad cardiaca,
infeccidn, o que tuvieron problemas en el ritmo cardiaco en el pasado. Comunique
a su proveedor de atencién médica si observa sintomas de problemas en el ritmo
cardiaco, como por ejemplo, sentir que su corazén late de manera répida e
irregular, o sufre aturdimiento, mareos, falta de aire, molestias toracicas o
desmayos.

* Segundas neoplasias malignas primarias. Han ocurrido nuevos tipos de cancer en

. personas que fueron tratadas con BRUNITIB, incluyendo canceres de piel o de
otros dérganos.

* Sindrome de lisis tumoral (SLT). SLT es causado por la ruptura rapida de células de
cancer. SLT puede causar falla renal y la necesidad por tratamiento de didlisis,
ritmo cardiaco anormal, convulsiones y algunas veces, muerte. Su médico debe
realizarle analisis de sangre para controlarlo por SLT. Problemas renales. Ha
ocurrido insuficiencia renal y muerte en personas con MCL que recibieron
tratamiento con BRUNITIB.
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Los efectos secundarios mas frecuentes de BRUNITIB incluyen: diarrea, fatiga, dolor
muscular y 6seo, hematomas, nauseas, infeccidn de las vias respiratorias altas, y erupcion
cutdnea.

La diarrea es un efecto secundario frecuente en las personas que toman BRUNITIB. Beba
mucho liquido durante el tratamiento con BRUNITIB para ayudar a reducir el riesgo de
pérdida excesiva de liquidos (deshidratacion) por diarrea. Digale a su médico si tiene
diarrea que no desaparece.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de BRUNITIB. Llame a su médico por
asesoramiento médico sobre efectos secundarios.

5. Conservacién de BRUNITIB

# Almacenar los frascos de 20°C a 25°C. Se permiten oscilaciones entre 15°c y 30°C. Se
recomienda conservar en el envase original.

Mantenga BRUNITIB y todos los medicamentos fuera del alcance de los niiios.
Informacidn general sobre el uso seguro y eficaz de BRUNITIB

Los medicamentos a veces se recetan para fines distintos a los mencionados en el
prospecto de Informacion para el paciente. No utilice BRUNITIB para una enfermedad
para la cual no fue recetado. No le dé BRUNITIB a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlos. Puede pedirle a su farmacéutico
o profesional de la salud informacién sobre BRUNITIB que estd escrita para profesionales
de la salud.

6. Informacién adicional

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Lineamientos sobre la posologia

Administrar BRUNITIB por via oral una vez al dia a la misma hora aproximadamente cada
dia. Trague las capsulas enteras con agua. No las abra, rompa, ni mastique.

Dosis

Linfoma de células del manto

La dosis recomendada de BRUNITIB para tratar MCL es de 560 mg (cuatro capsulas de 140
mg) por via oral una vez al dia.

Leucemia linfocitica crénica y Macroglobulinemia de Waldenstrom

La dosis recomendada de BRUNITIB para tratar el CLL es de 420 mg (tres capsulas de 140
mg) por via oral una vez al dia.

Moaodificaciones de las dosis

Su médico podrd modificar la dosis en caso de presentar ciertas reacciones adversas, o
bien si estd consumiendo otros medicamentos (por ejemplo: fluconazon, darunavir,
eritromicina, diltiazem, atazanavir, aprepitant, amprenavir, fosamprevir, crizotinib,
imatinib, verapamilo y ciprofloxacino), o si presenta insuficiencia hepdtica leve.
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Dosis omitida
En caso de omitirse una dosis de BRUNITIB a la hora programada, se puede administrar la
dosis tan pronto como sea posible ese mismo dia, volviendo al horario preestablecido al

dia siguiente. No se debe recurrir a las cdpsulas adicionales de BRUNITIB para compensar
una omisién de dosis.

Principio activo: Ibrutinib
Los demds componentes son:

Nucleo de la cépsula: Celulosa Microcristalina pH112, Croscarmelosa Sddica, Lauril Sulfato
de Sodio, Estearato de Magnesio.

Cdpsula dura: Colorante Rojo 05, Colorante Azul Brillante, Diéxido de Titanio y Gelatina

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“En el caso que surgiera algun inconveniente con el producto, el paciente puede completar el formulario
incluido en la pagina web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame al ANMAT al 0800-333-1234"

ESTE PRODUCTO SE ENCUENTRA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS.

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 BAJO CONDICIONES
ESPECIALES.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

LABORATORIO VARIFARMA S.A.
E. de las Carreras 2469 - B1643AVK - Béccar
Provincia de Buenos Aires - Argentina

Directora Técnica: Silvina A. Gosis - Farmacéutica
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CASAIS Fernarido ‘Ariel
APODERADO
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CHIALE Carlos Alberto
) CUIL 20120911113

Oﬂfﬂ()

Pagina 6 de 6

oy N" 25,506, 6f Decrets N* 262812002 y'o Decreto N* 283/2003; L




LARE AR LS IBRUTINIB 140 mg - CAPSULAS
PROYECTO DE PROSPECTO
BRUNITIB
IBRUTINIB 140 mg
CAPSULAS
Venta bajo receta archivada _ Industria Argentina
L Y CUANTITATIV

Cada capsula de gelatina dura contiene:

Ibrutinib 140,0 mg

Celulosa Microscristalina pH 112  185,5 mg

Croscarmelosa Sédica 14,0 mg

Lauril Sulfato de Sodio 7,0 mg

Estearato de Magnesio 3,5mg

La capsula estd compuesta por Colorante FD&C Rojo 05 (Cl 14720) 0.0029 mg, Colorante Azul
Brillante 0.0171 mg, Di6xido de Titanio 0.8082 mg y Gelatina 112.754 mg.

IC RAPE A
Agente antineoplasico.

INDICACIONES

Linfoma de células del manto
Esta indicado para el tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto, quienes han
recibido al menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica crénica
Esta indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crénica.

Leucemia linfocitica crénica con delecion del cromosoma 17p
Esta indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica crénica, con delecién
del cromosoma 17p.

Macroglobulinemia de Waldenstrom
BRUNITIB esté indicado para el tratamiento de pacientes con macroglobulinemia de
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i BRUNITIB
m va':l;f@arm A IBRUTINIB 140 mg - CAPSULAS

PROYECTO DE PROSPECTO

Waldenstrom (MW)

»

DESCRIPCION

Ibrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (TKB, por sus siglas en inglés). Es un
sélido de color blanco a blanquecino con la férmula empirica C25H24N602 y un peso molecular
de 440,50.

El nombre quimico de ibrutinib es 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-1-il}-1-piperidinil]-2-propen-1-uno y tiene la siguiente estructura:

N

i ’l
NHZ e £

N7 ‘T"‘\&N

e

b

O

”

Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inhibidor de la proteinquinasa.
Cédigo ATC: LO1XE27.

Mecanismo de accién

Ibrutinib es un inhibidor de la molécula pequefa de TKB. Ibrutinib forma un enlace covalente
con un residuo de cisteina en el sitio activo de la TKB, que conduce a la inhibicion de la
actividad enzimatica de TKB. TKB es una molécula de sedializacion del receptor para
antigenos de células B (BCR) y las vias de receptores de citoquinas. La funcién de TKB en la
sefializacién a través de los receptores de superficie de células B provoca la activacién de
las vias necesarias para el trafico de células B, Ia quimiotaxis, y la adhesién. Los
estudios preclinicos demuestran que ibrutinib inhibe la proliferacion y la supervivencia in
vivo de células B malignas, asi como la migracién celular y la adhesién al sustrato in vitro.

Farmacodinamia

En los pacientes con linfoma de células B recurrente se observé > 90 % de ocupacion del
sitio activo de TKB en las células mononucleares de sangre periférica hasta 24 horas después
de dosis de ibrutinib 2 2,5 mg/kg/dia (2175 mg/dia para el peso promedio de 70 kg).

Farmacocinética
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3} VarifarmA BRUNITIB

R IBRUTINIB 140 mg - CAPSULAS

PROYECTO DE PROSPECTO

Absorcién
brutinib se absorbe después de la administracién oral con una mediana de T, de 1 a 2
horas. La exposicién de ibrutinib aumenta con dosis de hasta 840 mg. El AUC observado en
pacientes con 560 mg es (media + desviacién estandar) de 953 + 705 ng.h/ml y en pacientes
con 420 mg es de 680 + 517 ng.h/ml. La biodisponibilidad absoluta en condiciones de ayuno
(n=8) fue de 2,9% (90% IC 2,1 a 3,8) y se duplicé cuando se administra con comida. La
administracion con alimentos aumenta la C,,, y el AUC de ibrutinib aproximadamente 2 a 4
veces y 2 veces, respectivamente, en comparacion con la administracién de ibrutinib después
de un ayuno nocturno.

Distribucion

La union reversible de ibrutinib a la proteina plasmatica humana in vitro fue del 97,3% sin
ninguna dependencia de la concentracién en el rango de 50 a 1000 ng/ml. El volumen
de distribucion en estado estacionario (Vd,ss) fue de 683 L, y el volumen aparente de
distribucion en estado estacionario (Vd,ss/F) fue de aproximadamente 10000 litros.

Metabolismo

El metabolismo es la principal via de eliminacion de ibrutinib. Se metaboliza a varios
metabolitos, principalmente por el citocromo P450, CYP3A, y en menor medida por CYP2D6.
El metabolito activo, PCI-45227, es un metabolito dihidrodiol con actividad inhibidora hacia
TKB aproximadamente 15 veces menor que la de ibrutinib. El rango de la relacion media entre
el metabolito y el farmaco original para PCI-45227 en estado estacionario es de 1 a 2,8.

Eliminaciéon

La depuracion intravenosa fue de 62 y 76 I/h en condiciones de ayuno y alimentacion,
respectivamente. Conforme el efecto de primer paso, la depuracidn oral aparente es de
aproximadamente 2000 y 1000 I’/h en condiciones de ayuno y alimentacion, respectivamente.
La vida media de ibrutinib es de 4 a 6 horas.

Ibrutinib, principalmente en forma de metabolitos, se elimin1a4 mayormente a través de las
heces. Después de una administracién oral dnica de [ ~Cl-ibrutinib radiomarcado en
sujetos sanos, aproximadamente el 90 % de la radiactividad se excret6 dentro de las 168
horas, la mayoria (80%) se excreté en las heces y menos del 10 % en la orina. lbrutinib
inalterado representé aproximadamente el 1 % del producto radiomarcado en las heces, nada
en la orina y el resto de la dosis fueron metabolitos.

Edad
La edad (37 a 84 afios) no altera el clearance de ibrutinib.

Sexo
El sexo no altera el clearance de ibrutinib.

Insuficiencia renal
Ibrutinib no se elimina significativamente por via renal; la excrecion urinaria de los metabolitos
es < 10 % de la dosis. La depuracion de creatinina > 25 ml/min no tuvo ninguna influencia
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ﬁVﬂﬂfa}&"!‘A IBRUTINIB 140 mg - CAPSULAS

PROYECTO DE PROSPECTO

sobre la exposicion a lbrutinib No existen datos en pacientes con insuficiencia renal grave (Cler
<25 ml/min) ni en pacientes que reciben dialisis.

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un ensayo de insuficiencia hepatica, se administré
una sola dosis de 140 mg de Ibrutinib en sujetos sin cancer. El AUC de Ibrutinib auments
respectivamente, 2,7, 8,2 y 9,8 veces en sujetos con insuficiencia hepatica leve (n = 6),
moderada (n = 10) y severa (n = 8), respecto a sujetos con funcion hepatica normal [ver
Uso en Poblaciones Especificas].

Interacciones medicamentosas

Administracién concomitante de ibrutinib e inhibidores de CYP3A

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

Administracién concomitante de Ibrutinib e inductores de CYP3A

Los datos farmacocinéticos de un ensayo especializado de interaccién medicamentosa
indicaron que la rifampicina (un inductor potente de CYP3A) puede disminuir mas de 13 y
10 veces la C_,, y AUC de ibrutinib. Las simulaciones que usan PBPK sugirieron que un
inductor moderado de CYP3A (efavirenz) puede disminuir hasta 3 veces el AUC de ibrutinib.

Administracién concomitante de Ibrutinib con sustratos de CYP

Los estudios in vitro indicaron que es poco probable que ibrutinib (IKi < 0,07 utilizando C,_,,
media con 560 mg) y PCI- 45227 (I/Ki < 0,03) a dosis clinicas sean inhibidores de alguna
CYP mayor. Tanto ibrutinib como PCI- 45227 son inductores débiles de isoenzimas del
CYP450 in vitro.

Administracion concomitante de Ibrutinib con sustratos de los transportadores

Los estudios in vitro indican que ibrutinib no es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp)
0 proteina resistente al cancer de mama (PRCM), pero es un inhibidor in vitro de la P-gpy de la
PRCM. Ibrutinib sistémico es poco probable que sea un inhibidor de P-gp a dosis clinicas
(IN1/Ki < 0,1) pero puede inhibir la PRCM. Sin embargo, puede tener un efecto sobre los
sustratos de P-gp en el tracto gastrointestinal debido a concentraciones locales mas altas
después de una dosis oral. La administracién concomitante por via oral de sustratos de P-

gp 0 PRCM con un estrecho margen terapéutico (por ej., digoxina, metrotrexato) y BRUNITIB
puede aumentar su concentracion en sangre.

. )
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Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con ibrutinib.

Ibrutinib no fue mutagénico en un ensayo de mutacion bacteriana (Ames), no fue clastogénico
en un ensayo de aberracion cromosémica en células de mamifero (CHO), ni fue clastogénico
en un ensayo in vivo de micronlcleos de médula dsea en ratones con dosis de hasta 2000
mg/kg.

Se les administré una dosis oral a ratas macho durante 4 semanas antes y durante el
apareamiento y a las hembras dos semanas antes y durante el apareamiento, el tratamiento
continué hasta 7 dias de gestacion para las hembras y hasta el final del estudio para los
machos. No se han observado efectos sobre la fertilidad y la capacidad reproductiva en
ambos hasta la dosis maxima de ensayo de 100 mg/kg/dia equivalente a 16 mg/kg para el
hombre.

re

Linfoma de célulasdel manto

La seguridad y eficacia de Ibrutinib en pacientes con LCM que habian recibido al menos un
tratamiento previo se evalud en un ensayo abierto, multicéntrico, con un solo grupo de 111
pacientes previamente tratados. La mediana de edad fue de 68 afios (rango, 40-84 aiios), el
77% fueron varones y el 92 % caucasicos. Al inicio del estudio, el 89% de los pacientes
tenian un estado funcional ECOG inicial de 0 6 1. La mediana de tiempo desde el diagnéstico
fue de 42 meses, y la mediana del nimero de tratamientos anteriores fue de 3 (rango, 1 a 5
tratamientos), incluyendo el 11 % con trasplante previo de células madre. Al inicio del estudio,
el 39 % de los sujetos tenian al menos un tumor 2 5 cm, el 49% tenia afectada la médula
6sea, y el 54% tenia una afectacién extranodal en el momento de la seleccion.

Se administré Ibrutinib 560 mg por via oral una vez al dia hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. La respuesta tumoral se evalué de acuerdo con el Grupo
de Trabajo Internacional (IWG, por sus siglas en inglés) revisado para los criterios de linfoma
no Hodgkin (LNH). El criterio de valoracion primario de este estudio fue la tasa de respuesta
global (TRG) evaluada por el investigador. Las respuestas a Ibrutinib se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Tasa de respuesta global (TRG) y duracién de la respuesta (DDR) segun
la evaluacién del investigador en pacientes con linfoma de células del manto

Total (N=111)

TRG (%) 65,8
IC del 95% (%) (56,2 - 74.5)

RC (%) 17,1

RP (%) 48,6

Mediana de la DDR en meses, IC del 95%

17,5 (15,8 - NA)

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta

completa, RP = respuesta parcial; NA = no

alcanzado
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Un Comité de Revision Independiente (IRC, por sus siglas en inglés) realiza la lectura e
interpretacion en forma independiente de imagenes por resonancia magnética. La revisién
del IRC demostr6é un TRG del 69%.

El tiempo medio hasta la respuesta fue de 1,9 meses.

Linfocitocis
Después de comenzar el tratamiento con Ibrutinib hubo un aumento temporal en el

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

Leucemia linfocitica cronica
La seguridad y eficacia de lbrutinib en pacientes con LLC fue demostrado en un ensayo no
controlado y en dos ensayos aleatorios controlados.

Estudio1

Se realizé un ensayo abierto y multicéntrico en 48 pacientes con LLC previamente tratados.
La mediana de edad fue de 67 afios (rango, 37 a 82 afios), el 71% fueron varones y el
94%, caucésicos. Al inicio del estudio, todos los pacientes tenian un estado funcional ECOG
de 0 6 1. La mediana de tiempo desde el diagnéstico fue de 80 meses, y la mediana del
numero de tratamientos anteriores fue de 4 (rango, 1 a 12 tratamientos). Al inicio del estudio, el
46 % de los sujetos tenian al menos un tumor = 5 cm.

Ibrutinib se administré por via oral a 420 mg una vez al dia hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Un Comité de Revisién Independiente evalué la TRG y
la DDR de acuerdo con una versién modificada de los criterios del Taller Internacional sobre
LLC. La TRG fue del 58,3% (IC del 95%: 43,2%, 72,4%), todas respuestas parciales. Ninguno
de los pacientes alcanzé una respuesta completa. La DDR varid de 5,6 a 24,2+ meses. No se
alcanz6 la mediana de la DDR.

Estudio2

Se realiz6 un estudio abierto, multicéntrico, aleatorio y de Fase 3 de Ibrutinib versus
ofatumumab en pacientes con LLC o Leucemia Linfocitica de Células Pequenas (LLCP)
tratados previamente. Los pacientes (n=391) se aleatorizaron 1:1 para recibir 420 mg de
Ibrutinib una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, o para
recibir ofatumumab con una dosis inicial de 300 mg, seguida por una dosis semanal de 2000
mg una semana después por 7 dosis y luego cada 4 semanas por 4 dosis adicionales.
Cincuenta y siete pacientes aleatorizados a ofatumumab se cambiaron a Ibrutinib después de la
progresion. La mediana de edad fue de 67 afios (rango de 30 a 88 afios), el 68% fueron
varones y el 90% fueron caucasicos. Al inicio del estudio, todos los pacientes tenian un estado
funcional ECOG de 0 6 1. El estudio recluté a 373 pacientes con LLC y a 18 pacientes con
Leucemia Linfocitica de Células Pequefias. La mediana de tiempo desde el diagnéstico fue de
91 meses, y la mediana del nimero de tratamientos anteriores fue de 2 (rango de 1 a 13
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tratamientos). Al inicio del estudio, el 58 % de los sujetos tenia al menos un tumor = 5 cm. El
32% de los pacientes tenia delecion del cromosoma 17p.

Los resultados de eficacia del Estudio 2 se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Resultados de eficacia en el Estudio 2

Criterio de valoracion Ibrutinib Ofatumumab
N=195 N=196
- | Supervivencia libre de progresién
Numero de eventos (%) 35 (17.9) 111(56.6)
Progresion de la enfermedad 26 93
Muertes 9 18
Mediana (95% IC), meses NA ’ 8.1(7.2-8.3)
HR (95% IC) 0.22 (0.15-0.32)
Supervivencia global?
Numero de muertes (%) 16 (8.2) 33 (16.8)
HR (95% IC) 0.43(0.24-0.79)
Tasa de respuesta globalb 42,6% 4,1%

®Mediana de Supervivencia global no alcanzada en ningun grupo

®Evaluada por el Comité de Revisién Independiente ( CRI). Todas las respuestas alcanzadas

fueron parciales; ninguno de los pacientes alcanzé una respuesta completa.
IC: intervalo de confianza HR = cociente de riesgos

LLC con delecién cromosoma 17p (del 17p LLC)

El Estudio 2 incluy6é 127 pacientes con LLC con delecién del cromosoma 17p. La mediana
de edad fue de 67 afios (rango, 30 a 84 afios), el 62% fueron varones y el 88% fueron
caucasicos. Al inicio del estudio, todos los pacientes tenian un estado funcional ECOG de 0
6 1. El Comité de revisién independiente evalué la SLP y la TRG. En la Tabla 3 se muestran
los resultados de eficacia para LLC con delecion del cromosoma 17p.

Tabla 3: Resultados de eficacia en pacientes con LLC con delecidn del cromosoma 17p

Criterio de valoracion Ibrutinib Ofatumumab

N=63 N=64

Supervivencia libre
de progresién
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NUmero de eventos 16 (25.4) 38 (59.4)

(%)

Progresién de la ' 12 . 31

enfermedad
Muertes 4 7

Mediana (95% IC), meses NA 5.8(5.3,7.9)
HR (95% IC) 0.25 (0.14, 0.45)

Tasa de respuesta globala 47.6% | 4.7%

8Evaluada por el CRI. Todas las respuestas alcanzadas fueron parciales; ninguno de los
pacientes alcanzé una respuesta completa.
IC: intervalo de confianza HR = cociente de riesgos NA: No alcanzada

Estudio3

Se realizé un estudio abierto, multicéntrico, aleatorio, de Ibrutinib versus clorambucilo

en pacientes sometidos al tratamiento por primera vez asignados al azar que tenian 65 afios de
edad o mas con LCC o Sindrome Linfocitico de Células Pequefias ( SLCP).

Los pacientes (n = 269) se aleatorizaron 1: 1 para recibir 420 mg de Ibrutinib una vez al dia
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable o clorambucilo en una dosis inicial
de 0,5 mg / kg los dias 1y 15 de cada ciclo de 28 dias por un maximo de 12 ciclos, con una
dosis asignada la cual se incrementara hasta 0,8 mg / kg en base a la tolerabilidad.

Después de tener confirmada la progresion, los pacientes tratados con clorambucilo pudieron
pasarse a |brutinib.

La mediana de edad fue de 73 afios (rango, 65 a 90 afos), el 63% eran varones y el 91% eran
caucasicos.

El 91% de los pacientes tuvieron un estado basal funcional ECOG de 0 6 1 y el 9% tenian una
estado funcional ECOG de 2. El estudio incluyé a 249 pacientes con LLC y 20 pacientes con
SLCP. Al inicio del estudio, el 20% de los pacientes tenian delecidn 11q. Las razones mas
comunes para iniciar tratamiento de la LLC incluyen: insuficiencia medular progresiva
demostrada por la anemia y / o trombocitopenia (38%), linfadenopatia progresiva o sintomatica
(37%), progresiva o esplenomegalia sintomatica (30%), fatiga (27%) y sudoracién nocturna
(25%).

Los resultados de la eficacia del Estudio 3 se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Resultados de eficacia en Estudio 3

Criterio de valoracién Ibrutinib Ciorambucilo
N=136 N=133

Supervivencia libre de
progresion
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Numero de eventos (%) 15 (11.0) 64 (48.1)
Progresién de la 12 57
enfermedad
Muertes 3 7
Mediana (95% IC), meses NA _ 18.9 (14.1-22.0)
HR (95% IC) 0.161 (0.091- 0.283)
Tasa de respuesta globala 82.4% l 35.3%
P-Valor <0.0001

aEvaluada por el CRI.; Cinco pacientes (3.7%) en el grupo de Ibrutinib y dos pacientes (1.5%) en
el del clorambucilo alcanzaron una respuesta completa.

°HR = cociente de riesgos; NA = no alcanzada

Linfocitosis

Después de comenzar el tratamiento con Ibrutinib un aumento en el recuento de linfocitos (es
decir, un aumento = 50% con respecto al inicio y por encima del recuento absoluto de
linfocitos de 5.000/mcl) ocurri6 en el 77 % de los pacientes del estudio de LLC. El inicio de la
linfocitosis aislada se produce durante el primer mes de tratamiento con Ibrutinib y se
resuelve en una mediana de 23 semanas (rango de 1 a 104 semanas).

Macroglobulinemia de Waldenstrém

La seguridad y eficacia de Ibrutinib en MW se evaluaron en un ensayo abierto, multicéntrico, de
un solo grupo de 63 pacientes con tratamiento previo. La mediana de edad fue de 63 afios (un
rango de 44 a 86 arios); el 76% eran hombres y el 95% eran caucasicos. Todos los pacientes
tenian un estado funcional de ECOG basal de 0 0 1. E tiempo medio a partir del diagnéstico
era de 74 meses, y el nmero medio de tratamientos previos era de 2 (rango, 1 a 11
tratamientos). Al inicio, el valor medio de la IgM sérica era de 3,5 g/d! (rango entre 0,7 a 8,4
g/dl).

Se administré Ibrutinib por via oral en dosis de 420 Mg una vez al dia hasta la progresién de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Las respuestas fueron evaluadas por investigadores yun
comité de revision independiente (CRI) utilizando los criterios adoptados del Taller
Internacional sobre Macroglobulinemia de Waldenstrom. Las respuestas, definidas como
respuesta parcial o mejor, por CRI se muestran en la Tabla 4.

Tabla4: Tasa de respuesta global ( TRG) y duracién de la respuesta (DDR)
basado en la evaluacion del CRI en pacientes con MW
Total (N=63)
Tasa de respuesta (RC+VGPR+RP), (%) ’ 61.9
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IC 95% (%) (48.8, 73.9)
Respuesta completa (RC) 0
Muy buena respuesta parcial (VGPR) (%) 1.1
Respuesta parcial (RP) (%) 50.8
Duracién media de respuesta, meses (rango) NA (2.8+, 18,8+)

IC = intervalo de confianza; NA = no alcanzada

El tiempo medio para responder era de 1,2 meses (rango: de 0,7 a 13,4 meses).
Muy buena respuesta parcial: VGPR (por sus siglas en inglés)

Lineamientos sobre la posologia

Administrar BRUNITIB por via oral una vez al dia a la misma hora aproximadamente cada
dia. Trague las capsulas enteras con agua. No las abra, rompa, ni mastique.

Dosis Linfoma de células del manto
La dosis recomendada de BRUNITIB para tratar el LCM es de 560 mg (cuatro capsulas de
140 mg) por via oral una vez al dia.

Leucemia linfocitica crénica y Macroglobulinemia de Waldenstrom
La dosis recomendada de BRUNITIB para tratar el LLC y MW es de 420 mg (tres capsulas
de 140 mg) por via oral una vez al dia.

Modificaciones de las dosis por reacciones adversas

Interrumpir el tratamiento con BRUNITIB en caso de toxicidad no hematolégica de Grado 3 o
mayor, neutropenia de Grado 3 o mayor con infecciones o fiebre, o toxicidades hematolégicas
de Grado 4. El tratamiento con BRUNITIB puede reiniciarse con la dosis inicial una vez que los
sintomas de la toxicidad se hayan resuelto hasta Grado 1 o al nivel inicial (recuperacion).
En caso de reaparicion de la toxicidad, reducir la dosis en una capsula (140 mg por dia). Se
puede considerar una segunda reduccién de dosis de otros 140 mg si fuera necesario. Se debe
suspender el tratamiento con BRUNITIB si estas toxicidades persisten o recurren luego de
estas dos reducciones de la dosis.

A continuacién se describen las modificaciones recomendadas de las dosis para estas
toxicidades:

Aparicion de la Modificacién de la dosis para LCM | Modificacion de la dosis para
toxicidad luego de la LLC y MW luego de la

recuperacion Dosis recuperacion

inicial: 560 mg Dosis inicial: 420 mg
Primera Reanudar con 560 mg diarios Reanudar con 420 mg diarios
Segunda Reanudar con 420 mg diarios Reanudar con 280 mg diarios
Tercera Reanudar con 280 mg diarios Reanudar con 140 mg diarios

10
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| Cuarta | Suspender BRUNITIB | Suspender BRUNITIB ]

Modificaciones de las dosis para usar con inhibidores de CYP3A

Se debe evitar la administracién concomitante con inhibidores fuertes o moderados de CYP3A
y considerar agentes alternativos con una menor inhibicion de la enzima.

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A que se deberian
tomar de manera cronica (por ej., ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, boceprevir,
telaprevir, nefazodona). Con la administracién a corto plazo (tratamiento durante 7 dias o
menos) de inhibidores fuertes de CYP3A (por ej., antimicdticos y antibidticos), considerar la
interrupcion del tratamiento con BRUNITIB hasta que ya no sea necesario el inhibidor de
CYP3A [ver Interacciones Medicamentosas].

En caso de administrar un inhibidor moderado de la enzima CYP3A, reducir la dosis de
BRUNITIB a 140 mg (por ej., fluconazol, darunavir, eritromicina, diltiazem, atazanavir,
aprepitant, amprenavir, fosamprevir, crizotinib, imatinib, verapamil, y ciprofloxacina) [ver
Interacciones Medicamentosas].

Se recomienda monitorear de cerca a los pacientes que reciban concomitantemente
inhibidores fuertes y moderados de CYP3A por signos de toxicidad por BRUNITIB.

Modificaciones de las dosis para uso en insuficiencia hepatica

Para los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A), la dosis recomendada
es de 140 mg diarios (una capsula). Evitar el uso de BRUNITIB en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o severa (Child-Pugh clase B y C) Jver Uso en Poblaciones Especificas
y Farmacologia clinica]. ‘

Dosis omitida
En caso de omitirse una dosis de BRUNITIB a la hora programada, se puede administrar |a
dosis tan pronto como sea posible ese mismo dia, volviendo al horario preestablecido al

dia siguiente. No se debe recurrir a las capsulas adicionales de BRUNITIB para compensar
una omisién de dosis.

Ninguna.

Hemorragias

Han ocurrido eventos hemorragicos mortales en pacientes tratados con Ibrutinib. Hasta el

6% de los pacientes sufrieron eventos hemorragicos de Grado 3 o mayores (hematoma
subdural, sangrado gastrointestinal, hematuria y hemorragia posterior a la intervencion). Los
eventos hemorragicos de cualquier grado, que incluyeron hematomas y petequias, ocurrieron
en aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con Ibrutinib.

No se comprende bien el mecanismo de los eventos hemorragicos.

11
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Es posible que Ibrutinib aumente el riesgo de hemorragia en pacientes que reciben
tratamientos antiplaquetarios o anticoagulantes.

Se debe considerar la relacion beneficio-riesgo de la suspension de ibrutinib durante al menos 3
a 7 dias antes y después de una intervencion quirdrgica, dependiendo del tipo de intervencion y
los riesgos de hemorragia [ver Estudios clinicos].

Infecciones :

Ocurrieron casos de infecciones mortales y no mortales con el tratamiento de

Ibrutinib. Infecciones de Grado 3 o0 mayores ocurrieron en el 14% a 26% de los pacientes. Han
ocurrido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes tratados con
Ibrutinib. Monitorear a los pacientes por fiebre e infecciones y evaluar inmediatamente.

Citopenias

Se informaron citopenias de Grado 3 o0 4 emergentes al tratamiento, incluyendo neutropenia
(rango 19 a 29%), trombocitopenia (rango, 5 a 17%) y anemia (rango, de 0 a 9%) en pacientes
tratados con Ibrutinib. Monitorear hemogramas completos mensualmente.

Fibrilacién auricular

Se produjeron casos de fibrilacion auricular y aleteo auricular (rango de 6 a 9%) en pacientes
tratados con Ibrutinib, especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiaco, infecciones
agudas y antecedentes previos de fibrilacién auricular. Monitorear clinicamente a los pacientes
para detectar fibrilacion auricular. Los pacientes que manifiesten sintomas arritmicos (por
€j., palpitaciones, mareos) o disnea de reciente aparicién deben someterse a un ECG. Si |a
fibrilacion auricular persiste, considerar los riesgos y los beneficios del tratamiento con
Ibrutinib y la modificacion de la dosis [ver Posologia y modo de administracion].

Segundas neoplasias malignas primarias

Se informaron otras neoplasias malignas (rango de 5% a 14%), incluyendo carcinomas (rango de 1

a 3%) en pacientes tratados con Ibrutinib. La segunda neoplasia maligna primaria mas frecuente fue
el cancer de piel de tipo no melanoma (rango de 4 a 13%).

i isis tum

Se ha reportado con muy poca frecuencia sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con
Ibrutinib. Monitorear a los pacientes de cerca y tomar las precauciones adecuadas en
pacientes en riesgo de contraer el sindrome de lisis tumoral (por ej.: alta carga tumoral).

Toxicidad embriofetal

De acuerdo con los hallazgos en animales, Ibrutinib puede causar dafios fetales cuando se
administra a mujeres embarazadas. Ibrutinib provocé malformaciones en ratas a exposiciones
14 veces superiores a los observados en pacientes con LCM y 20 veces superiores a los
observados en pacientes con LLC o MW que recibieron la dosis de ibrutinib de 560 mg
por dia y de 420 mg por dia, respectivamente. Se pudo observar también una reduccion del
peso fetal en casos de menor exposicién. Debe advertirse a las mujeres que eviten quedar
embarazadas mientras toman ibrutinib y por 12 un mes después de finalizar la terapia. Si se usa

12
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este farmaco durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento,
se le debe informar sobre los posibles peligros que puede padecer el feto [ver Uso en
Poblaciones Especificas].

Hipertension: :

Se produjo hipertension (rango de 6 a 17%) en pacientes tratados con Ibrutinib con un tiempo
medio de aparicién de 4,5 meses (rango de 0,03 a 18,40 meses). Monitoree a los pacientes para
determinar una nueva aparicién de hipertensién o ante una hipertensién no controlada
adecuadamente después de iniciar el tratamiento con Ibrutinib.

Ajustar los tratamientos antihipertensivos y/o iniciar el tratamiento con antihipertensivos en su
caso.

TERA D
Ibrutinib se metaboliza principalmente por el citocromo P450 3A de enzimas.

Inhibidores de CYP3A
En voluntarios sanos, la administracién concomitante de ketoconazol, un potente inhibidor de
CYP3A, aumenté 29 veces la C,, y 24 veces el AUC de ibrutinib. La dosis mas alta de ibrutinib

que se evalud en ensayos clinicos fue de 12,5 mg/kg (dosis efectivas de 840 a 1400 mg)
administrada durante 28 dias con valores de AUC de una sola dosis de 1445 + 869 ng.h/ml, que
es aproximadamente 50 % mayor al de las exposiciones de estado estacionario observado de la
dosis mas alta indicada (560 mg ).

Evitar la administracion concomitante de BRUNITIB con inhibidores potentes 0 moderados de
CYP3A. Para los inhibidores potentes del CYP3A utilizados a corto plazo (por ej., antimicéticos y
antibidticos durante 7 dias o menos, por ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, claritromicina, telitromicina), considerar Ia suspension del tratamiento con
BRUNITIB durante el uso de inhibidores. Evitar la administracion simultanea de inhibidores
potentes de manera cronica. Si se debe utilizar un inhibidor moderado CYP3A, reducir la
dosis de BRUNITIB. Los pacientes que toman inhibidores potentes o moderados de CYP3A4
simultaneamente al uso de BRUNITIB, deben ser monitoreados exhaustivamente a fin de
determinar signos de toxicidad. [Ver Posologia y modo de administracién].

Evitar el pomelo y las naranjas de Sevilla durante el tratamiento BRUNITIB ya que contienen
inhibidores moderados de CYP3A [ver Posologia y modo de administracién y Farmacologia
clinical.

Inductores de CYP3A

La administracién de BRUNITIB con rifampicina, un potente inductor de CYP3A, disminuyo
en aproximadamente 13 veces la C_, y 10 veces el AUC de

Ibrutinib.

Evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A (por ej., carbamazepina,

rifampicina, fenitoina y hierba de San Juan). Considerar agentes alternativos con menor
induccién de CYP3A [ver Farmacologia clinica].
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Embarazo
Embarazo

Resumen de los riesgos

BRUNITIB es un potente inhibidor de Ia quinasa, segun los hallazgos en animales, puede causar
dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

La administracién por via oral de lbrutinib a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis con exposiciones de hasta 2-20 veces la dosis clinica de 420 a 560 mg diarios
produjo toxicidad embriofetal incluyendo malformaciones. Si se utiliza BRUNITIB durante el
embarazo o si la paciente queda embarazada mientras esta tomando BRUNITIB, se debe
informar sobre el posible riesgo para el feto.

Datos de animales

Ibrutinib fue administrado por via oral a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis en
dosis orales de 10, 40 y 80 mg/kg/dia. Una dosis de 80 mg/kg/dia de Ibrutinib se asocié con
malformaciones viscerales (corazén y vasos grandes) y aumento de la pérdida post-
implantacion. La dosis de 80 mg/kg/dia en ratas es de aproximadamente 14 veces la
exposicion (AUC) en pacientes con LCM y 20 veces la exposicion en pacientes con LLC o MW
que reciben la dosis de 560 mg y 420 mg diarios, respectivamente. La dosis de 40
mg/kg/dia o mayor de lbrutinib se asocié con una disminucién en el peso fetal. La dosis de 40
mg/kg/dia en ratas es de aproximadamente 6 veces la exposicion (AUC) en pacientes con
LCM que reciben la dosis de 560 mg diarios.

Ibrutinib fue administrado oralmente a conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis
en dosis de 5, 15 y 45 mg/kg/dia. La dosis de 15 mg/kg/dia o mayor de Ibrutinib se asocié con
variaciones esqueléticas (union de las esternebras) y la dosis de 45 mg/kg/dia se asocid a un
incremento de la resorcién y pérdida post- implantacion. La dosis de 15 mg/kg/dia en conejos
es aproximadamente 2 veces la exposicion (AUC) en pacientes con LCM y 2,8 veces la
exposicion en pacientes con LLC o MW que reciben dosis de 560 and 420 mg diarios
respectivamente.

Madres lactantes
No se sabe si ibrutinib se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se
excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas graves de
BRUNITIB en los lactantes, se debe decidir si se suspende la lactancia o el farmaco, teniendo
en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de BRUNITIB en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 552 pacientes en estudios clinicos con Ibrutinib el 69% tenia 65 afios 0 mas, mientras
que el 24% tenia 75 afios 0 méas. No se observaron diferencias generales en la eficacia entre
estos pacientes y los pacientes mas jovenes.

Los pacientes de edad avanzada tratados con Ibrutinib sufrieron Neumonia de grado 3 o superior
mas frecuentemente. [Ver Estudios Clinicos]

14
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Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un estudio sobre insuficiencia hepatica, los
datos mostraron un aumento en la exposiciéon a Ibrutinib. Luego de la administracién de una
sola dosis, el AUC de Ibrutinib aumenté 2,7, 8,2 y 9,8 veces en sujetos con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh clase A), moderada (Child-Pugh clase B) y grave (Child-Pugh clase
C), respecto a sujetos con funcién hepatica normal. La seguridad de BRUNITIB no ha sido
evaluada en pacientes con insuficiencia hepatica.

Monitoree los pacientes para detectar signos de toxicidad por BRUNITIB y siga las
instrucciones para la modificacion de la dosis segun corresponda. No se recomienda
administrar BRUNITIB a pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave (Child-Pugh
clase B y C) [ver Posologia y modo de administracién y Farmacologia clinical.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo
Informar a las mujeres que eviten quedar embarazadas mientras toman BRUNITIB y hasta
un mes despues de la finalizacién del tratamiento. Ya que BRUNITIB puede causar dafio fetal.

Aconsejar a los hombres que eviten tener un nifio mientras reciben lbrutinib y durante 1
mes después de la Ultima dosis.

Plasmaféresis
Manejo de la hiperviscosidad en pacientes con WM puede incluir plasmaféresis antes y
durante el tratamiento con BRUNITIB. No se requieren modificaciones de la dosis de BRUNITIB

REA NE

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

* Hemorragias [ver Advertencias y precauciones].

* Infecciones [ver Advertencias y precauciones].

< Citopenias [ver Advertencias y precauciones].

* Fibrilacion auricular [ver Advertencias y precauciones]

* Segundas neoplasias malignas primarias [ver Advertencias y precauciones].
* Sindrome de lisis tumoral [ver Advertencias y precauciones].

* Hipertension [ver Advertencias y precauciones].

Experiencia de estudios clinicos

Linfoma de células del manto
Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicién a Ibrutinib en un ensayo clinico

que incluyé 111 pacientes con LCM tratados previamente con 560 mg al dia, durante un
periodo medio de tratamiento de 8,3 meses.

15
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Las reacciones adversas que se producen con mas frecuencia (220 %) fueron

trombocitopenia, diarrea, neutropenia, anemia, fatiga, dolor musculoesquelético, edema

periférico, infeccion de las vias respiratorias altas, nauseas, moretones, disnea, estrefiimiento,

erupcién cutanea, dolor abdominal, vomitos y disminucion del apetito (véanse las Tablas 5 y 6).

Las reacciones adversas no hematolgicas mas frecuentes de grado 3 6 4 (25 %)
fueron neumonia, dolor abdominal, fibrilacion auricular, diarrea, fatiga e infecciones de la piel.

Se observaron casos de insuficiencias renales mortales y graves en el

tratamiento con lbrutinib. El 9% de los pacientes experimentd aumentos en los niveles de

creatinina de 1,5 a 3 veces el limite superior del rango normal.

En la Tabla 5 se presentan las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa = 10 % en el
estudio de LCM(N = 111) que emple6 560 mg diarios de Ibrutinib como agente unico.

Tabla 5: Reacciones adversas no hematoldgicas en 2 10% de los pacientes con
linfoma de células del manto (N = 111)

Grupo Sistémico : Término Preferido Todos los grados Grado 364
(%) (%)

Trastornos Gastrointestinales Diarrea 51 5
Nauseas 31 0
Constipacién 25 0
Dolor Abdominal 24 5
Vémitos 23 0
Estomatitis 17 1
Dispepsia 11 0

Infecciones e Infestaciones Infeccion del tracto
respiratorio superior 34 0
Infeccidn del tractourinario 14 3
Neumonia 14 7
Infecciones de la piel 14 5
Sinusitis 13 1
Trastornos Generales y Fatiga 41 5
Alteraciones en el lugar de Edema periférico 35 3
administracion Pirexia 18 1
Astenia 14 3
Trastornos de tejidos Hematoma 30 0
subcutineos y de piel Sarpullido 25 3
Petequias 11 0
Trastornos del Masculo Dolor Muscular 37 1
Esquelético y del Tejido Espasmos musculares 14 0
Conjuntivo Artralgia 1 0
Trastornos respiratorios, Disnea 27 4
toracicos y mediastinicos Tos 19 0
Epistaxis 1" 0
Trastornos metabélicos y de Disminucion del apetito 21 2
nutricién Deshidratacién , 12 4
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Trastornos del sistema Mareos 14 0
nervioso Dolores de cabeza 13 0

Tabla 6: Disminucion de hemoglobina, plaquetas o neutréfilos emergentes al
tratamiento en pacientes con tratamiento de LCM (N=111)

Porcentaje de pacientes (N=111)
Todos los grados (%) Grado 3 6 4 (%)
Disminucién de las plaquetas 57 17
Disminucién de los neutréfilos 47 29
Disminucién de la 41 9
hemoglobina

* Basado en las mediciones de laboratorio y las reacciones adversas

Diez pacientes (9 %) suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas en el ensayo (N
= 111). La reaccion adversa mas frecuente que llevd a la suspensién del tratamiento fue
hematoma subdural (1,8 %). El 14% de los pacientes experimenté reacciones adversas que
llevaron a una reduccion de la dosis.

Los pacientes con LCM que desarrollaron linfocitosis mayor a 400.000/mcl han tenido
hemorragia intracraneal, letargo, inestabilidad de la marcha y dolor de cabeza. Sin
embargo, algunos de estos casos estaban en la fase de progresion de la enfermedad.

El 40% de los pacientes mostré niveles elevados de acido urico en el estudio, incluyendo 13%
con valores superiores a 10 mg/dl. La hiperuricemia se informé como reaccién adversa en el
15% de los pacientes.

Leucemia linfocitica crénica

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a lbrutinib de un solo grupo en un
ensayo clinico abierto y dos ensayos clinicos aleatorios controlados en pacientes con LLC o
Sindrome Linfocitico de Células Pequefias (SLCP). El Estudio 1 incluyé a 48 pacientes con
LLC tratados previamente, el Estudio 2 incluyé 391 pacientes con LLC o SLCP tratados
previamente, que recibieron como agente tnico Ibrutinib vs Ofatumumab y el Estudio 3 incluyé
269 pacientes sometidos al tratamiento por primera vez asignados al azar de 65 afios o mayores
con LLC o SLCP que recibieron como Unico farmaco Ibrutinib o Clorambucilo.

Las reacciones adversas que se produjeron con mayor frecuencia en los Estudios 1, 2 y 3en los
pacientes con LLC/SLCP tratados con lbrutinib (2 20%) fueron trombocitopenia, diarrea,
neutropenia, anemia, dolor musculoesquelético, fatiga, hematomas, nauseas, erupcién cutanea,
fiebre y tos. De cuatro a diez por ciento de los pacientes que recibieron Ibrutinib en los estudios 1,
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2'y 3 abandonaron el tratamiento debido a las reacciones adversas. Estas incluyeron neumonia,
hematomas subdurales y fibrilacion auricular (1% cada uno). Aproximadamente el 4% de los
pacientes experimento reacciones adversas que llevaron a reducir la dosis.

Estudio1

En la Tabla 7 y la Tabla 8 se presentan las reacciones adversas y alteraciones de laboratorio
que ocurrieron a una tasa 2 10 % en el estudio de LLC (N = 48) que empled 420 mg
diarios de ibrutinib como tnico farmaco, con un duracion media de 15,6 meses de tratamiento.

Tabla 7: Reacciones adversas no hematolégicas en 2 10% de los pacientes con
leucemia linfocitica crénica (N = 48) en el Estudio 1

Grupo Sistémico Término Preferido Todos los grados Grado 364
(%) (%)

Trastornos Gastrointestinales Diarrea 63 4
Nduseas 23 2
Constipacién 21 2
Dolor Abdominal 21 0
Voémitos 19 2
Estomatitis 15 0
Dispepsia 13 0

Infecciones e Infestaciones Infeccién del tracto
respiratorio superior 48 2
Infeccion del tractourinario 10 0
Neumonia 10 8
Infecciones de la piel 17 6
Sinusitis 21 6
Trastornos Generales y Fatiga 31 4
Alteraciones en el lugar de Edema periférico 23 2
administracion Pirexia 25 0
Astenia 13 4
Escalofrios 13 0
Trastornos de tejidos Hematoma 54 2
subcutaneos y de piel Sarpullido 27 0
Petequias 17 0
Trastornos del Miasculo Dolor Muscular 27 6
Esquelético y del Tejido Espasmos musculares 19 2
Conjuntivo Artralgia 23 0
Trastornos respiratorios, Disnea 10 4
toracicos y mediastinicos Tos 19 0
Dolor Orofaringeo 15 0
Trastornos metabélicos y de Disminucion del apetito 17 2

nutricion

Trastornos del sistema Mareos 21 0
nervioso Dolores de cabeza 19 2
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Neuropatia Periférica 10 0
Neoptasmas benignos, Segundas Neoplasias* 10* 0
malignos, no especificados
Lesiones traumaticas, Laceracion 10 2
Intoxicaciones, y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos
Trastornos psiquiatricos Ansiedad 10 0
Insomnio 10
Trastornos vasculares Hipertension 17

* Se produjo la muertfe de un paciente debido a sarcoma histiocitic
Tabla 8: Disminucion de hemoglobina, plaquetas o neutréfilos al tratamiento emergente
en pacientes con LLC (N = 48)

Porcentaje de pacientes (N=48)
Todos los grados (%) Grado 3 6 4 (%)
Disminucion de las plaquetas 71 10
Disminucién de los neutréfilos 54 27
Disminucién de la hemoglobina 44 0

* Basado en mediciones de laboratorio segun criterio IWCLL ( siglas en inglés para Taller
Internacional de LLC) y reacciones adversas.

Estudio 2

Las reacciones adversas y alteraciones de laboratorio que se describen a continuacion en
las Tablas 9 y 10 reflejan la exposicion de lbrutinib con una media de duracién de 8,6 mesesyia
exposicion a Ofatumumab con una media de duracién de 5,3 meses en el Estudio 2.

Tabla 9: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes y al menos una mejora
del 2% en los tratados con Ibrutinib en el Estudio 2

Ibrutinib (N=195) Ofatumumab(N=
191)

Clasificacién por sistema y érgano - Todos los Grado 364 Todos los Grado 364
Término RAD (reaccion adversa a la droga grados (%) (%) grados (%) (%)
medicamento)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 48 4 18 2

Nausea 26 2 18 0

Estomatitis* 17 1 6 1

Constipacion 15 0 ] 0

Vémitos 14 0 6 1
Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Fatiga 28 2 30 2

Pirexia 24 2 15 1
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Infecciones e infestaciones
infeccion de las vias respiratorias altas 16 1 ‘ 11 2
Neumonia® 15 10 13 9
Sinusitis* 11 1 6 0
Infeccién de las vias urinarias 10 4 5 1
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Sarpullido* 24 3 13 0
Petequia 14 0 1 0
Hematomas* 12 0 1 0

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo
Dolor musculoesquelético* 28 2 18 1
Artralgia 17 1 7 0

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 14 1 6 4]

Mareos 11 0 5 0

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Contusién 11 0 3 0

Trastornos oculares

Visién borrosa 10 0 3 0

Los pacientes con eventos multiples para un Evento Adverso determinado se cuentan una sola
vez por cada evento adverso.

La clasificacion por sistema y organo y los eventos adversos individuales se clasifican en un
orden descendente de frecuencia en el grupo de lbrutinib.
* Incluye multiples Eventos adversos

Tabla 10: Disminucién de hemoglobina, plaquetas o neutréfilos emergentes al
tratamiento en pacientes con tratamiento* en el Estudio 2

BRUNITIB Ofatumumab
(n=195) (N=191)

Todos los Grado 364 Todos los Grado 3 6 4

grados (%) (%) grados (%) (%)
Disminucién de los neutréfilos 51 23 57 26
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Disminucion de las plaquetas 52 5 45 10
Disminucién de la hemoglobina 36 0 21 0
*Basado en mediciones de [aboratorio segln criterio IWCLL ( siglas en inglés para Taller

internacional de LLC) y reacciones adversas.

Estudio 3

Las reacciones adversas que se describen en la tabla 11 reflejan la exposicion de lbrutinib con
una duracién media de 17,4 meses, la media de exposicion al Clorambucilo fue de 7,1 meses en
Estudio 3.

Tabla 11: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes y al menos una
mejora del 2% en los tratados con lbrutinib en el Estudio 3

Ibrutinib Clorambucilo
(N=135) (N=132)
Clasificacidon por sistema y érgano - Todos los Grado 364 Todos los Grado 364
Término RAD (reaccion adversa a la droga grados (%) (%) grados (%) (%)
medicamento)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 42 4 17 0
Estomatitis* 14 1 4 1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Dolor musculoesquelético™ 36 4 20 0
Artralgia 16 1 7 1
Espasmos musculares 11 0 5 0
Trastornos oculares
Visién borrosa 17 0 5 0
Aumento del lagrimeo 13 0 6 0
Visién Borrosa 13 0 8 0
Pérdida de la agudeza visual 11 0 2 0
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Erupcién cutanea* 21 4 12 2
Hematomas* 19 0 7 0
Infecciones e infestaciones
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Infeccién de la piel* 15 2 3 1
Neumonia* } 14 8 7 4
Infeccion de las vias urinarias 10 1 8 1

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Tos 22 0 18 0

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Edema Periférico 19 1 9 0

Pirexia 17 0 14 2

Trastornos vasculares

Hipertension* 14 4 1 0

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 12 1 10 2

Los pacientes con eventos maltiples para un Evento adverso determinado se cuentan una sola
vez por cada evento adverso.

La clasificacion por sistema y 6rgano y los eventos adversos individuales se clasifican en un
orden descendente de frecuencia en e grupo de Ibrutinib.

*Incluye multiples Eventos adversos

Macroglobulinemia de Waldenstrém

Los datos descritos a continuacién reflejan la exposicion a Ibrutinib en un estudio clinico
abierto que incluy6 a 63 pacientes con tratamiento previo por MW. :

Las reacciones adversas mas comunes en el estudio de MW (2 20%) fueron neutropenia,
trombocitopenia, diarrea, erupcién, nauseas, espasmos musculares y fatiga.

El seis por ciento de los pacientes que recibieron lbrutinib en el estudio de MW interrumpieron
el tratamiento debido a eventos adversos. En el 11% de los pacientes se produjeron eventos
adversos que dieron lugar a una reduccién de la dosis. Las reacciones adversas vy alteraciones
de laboratorio descritas a continuacion en las Tablas 12 y 13 reflejan la exposicién a Ibrutinib
con una duracién media de 11,7 meses en el estudio de MW.

Tabla 12: Reacciones adversas no hematolégicas en 2 10% de pacientes
con Macroglobulinemia de Waldenstrom (N=63)
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Grupo Sistémico Término Preferido Todos los Grado 36
grados (%) 4 (%)
Trastornos Gastrointestinales Diarrea 37 0
Nauseas 21 0
Estomatitis* 16 0
Enfermedad de reflujo 13 0
gastroesofagico
Trastornos de tejidos subcutaneos y de Sarpullido* 22 0
piel Hematomas* 16 0
Prurito 11 0
Trastornos Generales y Alteraciones en el Fatiga 21 0
lugar de administracién
Trastornos del Musculo Esquelético y del Espasmos musculares 21 0
Tejido Conjuntivo Artropatia 13 0
Infecciones e Infestaciones Infeccidn del tracto 19
respiratorio superior
Sinusitis 19 0
Neumonia* 14 6
Infeccion de la piel* 14 2
Trastornos respiratorios, toracicos y Epistaxis 19 0
mediastinicos Tos 13 0
0
Trastornos del sistema nervioso Mareos 14 0
Dolores de cabeza 13 0
Neoplasmas benignos, malignos, no Cancer de Piel* 1 0
especificados

La clasificacién por sistema y érgano y los eventos adversos individuales se clasifican en un
orden descendente de frecuencia.
* Incluye multiples Eventos adversos.

Tabla 13: Disminucién de hemoglobina, plaquetas o neutréfilos emergentes al tratamiento
en pacientes con MW (N = 63) ‘

Porcentaje de pacientes (N=63)
Todos los grados (%) Grado 3 6 4 (%)
Disminucién de las plaquetas 43 13
Disminucién de los neutrofilos 44 19
Disminucion de la hemoglobina 13 8
* Basado en las mediciones de laboratorio.
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Reacciones Adversas adicionales importantes

Se produjo diarrea de cualquier grado a una tasa de 47% (rango 37% a 63%) en los pacientes
tratados con Ibrutinib. Ocurri6 diarrea de Grado 2 en un 9% (rango 3% a 15%) y de Grado 3 en
un 4% (rango, 0 a 5%) de los pacientes tratados con Ibrutinib. La mediana de tiempo hasta la
primera aparicion de cualquier tipo de diarrea fue de 8 dias (rango, 0 a 627), de Grado 2 fue de
28 dias (rango de 1 a 540) y de Grado 3 fue de 77 dias (rango, 3 a 627). De los pacientes que
informaron de la diarrea, el 83% tenia una resolucién completa, 2% tuvieron una mejoria parcial y
el 15% no tenia ninguna mejoria informada en el momento de su analisis. El tiempo medio desde
el inicio a la resolucién o mejora de la diarrea de cualquier grado fue de 5 dias (rango, 1 a 408), y
fue similar para los Grados 2 y 3. Menos del 1% de los pacientes interrumpieron |brutinib debido a
la diarrea.

Molestia visual

Se observo vision borrosa y disminucion de la agudeza visual de cualquier grado en el 11% de los
pacientes tratados con Ibrutinib (10% Grado 1, 1% Grado 2). La mediana de tiempo hasta la
primera aparicion fue de 92 dias (rango, 1 a 414 dias). De los pacientes con alteracién de la
vision, el 58% tenia una resolucién completa y el 42% no tenia ninguna mejoria informada al
momento de su analisis. El tiempo medio desde el inicio hasta la resolucién o mejoria fue de 29
dias (rango, 1 hasta 202 dias).

rior i i

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso de Ibrutinib
posterior a la aprobacion. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente
por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera fidedigna su
frecuencia o establecer una relacion causal a la exposicion de la droga. Reacciones de
hipersensibilidad incluyendo shock anafilactico (mortal), urticaria y angioedema han sido
reportadas.

También se han reportado toxicidades hepaticas graves, como insuficiencia hepatica.

SOBREDOSIS

No hay experiencia especifica en el tratamiento de la sobredosis con ibrutinib en los pacientes. Un
sujeto sano experiment6é aumento de las enzimas hepaticas (AST y ALT) de Grado 4 reversible
después de una dosis de 1680 mg. Controlar a los pacientes que ingieren mas de la dosis
recomendada y proporcionar tratamiento de soporte adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién 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

PRESENTACION

Las capsulas se encuentran disponibles en envases conteniendo 90 capsulas y 120 capsulas.
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. : BRUNITIB
) VarifarmA IBRUTINIB 140 mg - CAPSULAS

PROYECTO DE PROSPECTO

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Almacenar los frascos de 20°C a 25° C. se permiten oscilaciones entre 15°C a 30°C.Se
recomienda conservar en el envase original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: |
Elaborado en: Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Silvina A. Gosis — Farmacéutica.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

CASAIS Fernando Ariel OﬂmO

APODERADO
Go§|s Silvina Ana LABORATORIO VARIFARMA SA
Co-Directora Técnica 30682667709
Laboratorio Varifarma S.A.
30-68266770-9 25
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

Ipresente documento eleciénico ha sida firmado digitaimer

BRUNITIB

IBRUTINIB 140 mg

Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Férmula cuali-cuantitativa
Cada comprimido contiene:
Cada capsula de gelatina dura contiene:
Ibrutinib 140 mg
Excipientes:
Celulosa Microscristalina pH112 185,56 mg
Croscarmelosa sddica 14,0 mg
Lauril sulfato de sodio 7,0mg
Estearato de Magnesio 3,5mg

La capsula esta compuesta por Colorante FD&C Rojo 05 (Cl 14720) 0.0029 mg, Colorante
Azul Brillante 0.0171 mg, Dioxido de Titanio 0.8082 mg y Gelatina 112.754 mg.

Lote:

Vencimiento:

Condicién de almacenamiento

Almacenar los frascos de 20°C a 25°C. Se permiten oscilaciones entre 15°c y 30°C. Se
recomienda conservar en el envase original.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Silvina A. Gosis — Farmacéutica.
~ CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b |

anmat

CASAIS Fernando Ariel

Fhrmal
%?%éf
GOSIS Silvina Ana
Co-Directora Técnica

ora 1¢ APODERADO
'585’%2%%‘707})/_5‘9”@“3 S.A. | ABORATORIO VARIFARMA SA
30682667709
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

BRUNITIB
IBRUTINIB 140 mg

Capsulas

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa
Cada comprimido contiene:

Cada capsula de gelatina dura contiene:

Ibrutinib 140 mg
Excipientes:

Celulosa Microscristalina pH112 185,5 mg
Croscarmelosa sédica 14,0 mg
Lauril sulfato de sodio 7,0mg
Estearato de Magnesio 3.5mg

La capsula estd compuesta por Colorante FD&C Rojo 05 (Cl114720) 0.0029 mg, Colorante
Azul Brillante 0.0171 mg, Diéxido de Titanio 0.8082 mg y Gelatina 112.754 mg.

Presentacién
Envase conteniendo 90 y 120 capsulas

Lote:

Vencimiento:

Condicién de almacenamiento

Almacenar los frascos de 20°C a 25°C. Se permiten oscilaciones entre 15°c y 30°C. Se
recomienda conservar en el envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
uha nueva receta.

Elaborado en:
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Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Silvina A. Gosis — Farmacéutica.

CASAIS Fernando Ariel
APODERADO

Co-Directora Técnica BORATORIO VARIFARMA SA
Laboratorio Varifarma S. 682667709

30-68266770-9

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b
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22 de octubre de 2018
DISPOSICION N° 1057
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58845
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000122-16-4
Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
IBRUTINIB 140 mg - CAPSULA DURA 654171
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repsblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Aisina Sade Central
Av. Belgranc 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PAgifa1PHEAR), CABA {C1087AAI), CABA (C10B4AAD), CABA
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Buenos Aires, 19 DE OCTUBRE DE 2018.-

DISPOSICION N° 1057

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58845

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd Ila
inscripcién 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
Razdn Social: LABORATORIO VARIFARMA S.A.

N© de Legajo de la empresa: 7216

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BRUNITIB®
Nombre Genérico (IFA/s): IBRUTINIB
Concentracién: 140 mQ

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. {+54-11) 4340-0800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Linidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1O93AAR), CABA (C1264AAD), CABA (CLI0TAARY, CABA {CLUB7AALY, CABA (C10842A0), CABA
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porcentual

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

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 112) 185,5 mg POLVO
CROSCARMELOSA SODICA 14 mg POLVO

LAURIL SULFATO DE SODIO 7 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 mg POLVO

COLORANTE FD&C ROJO 05(CI 14720) 0,0029 mg CAPSULA
AZUL BRILLANTE 0,0171 mg CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 0,8082 mg CAPSULA

GELATINA 112,754 mg CAPSULA

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

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA

Contenido por envase primario: 90 Y 120 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CONTIENE :UN FRASCO PEAD CON TAPA
Presentaciones: 90, 120v

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 20° C hasta 250 C

Otras condiciones de conservacién: SE PERMITEN OSCILACIONES ENTRE 15°C A
30°C. SE RECOMIENDA CONSERVAR EN EL ENVASE ORIGINAL.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tel, (454117 4340-0800 - hitp://fwww.anmat.gov.ar - Reputitica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Be!granfx 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 685/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA {C1264AAD), CABA (CL101AAA), CABA (C1087AAD), CABA (CLOB4AAD), CABA
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Cédigo ATC: LO1XE27
Accibn terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Linfoma de células del manto Estd indicado para el tratamiento de
pacientes con linfoma de células del manto, quienes han recibido al menos una
terapia previa. Leucemia linfocitica crénica Esté indicado para el tratamiento de

pacientes con leucemia linfocitica crénica. Leucemia linfocitica crénica con delecién

del cromosoma 17p Esta indicado para el tratamiento de pacientes con leucemia
linfocitica crdnica, con delecién del cromosoma 17p. Macroglobulinemia de
Waldenstrom BRUNITIB estd indicado para el tratamiento de pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Namero de Disposicion Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO 418/10 8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA S.A, CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razodn Social Ndamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO 418 8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA S.A. CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razodn Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

Tel. (+54-11} 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Sede Central
Av. de Mayo 869
{(CLOBAAAD), CABA

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/673
(C10934AP), CABA {CI264AAD), CABA {C1101AAAY, CABA {(CI087AAL), CABA
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LABORATORIO 418 8293/10 ERNESTO DE LAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA S. A. CARRERAS 2469 BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afiosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000122-16-4

b_

anmat

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.armat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina §65/671

(C1093AAP), CABA (C1264AAD}, CABA {CLLO1AAAY, CABA (C1087AAL), CABA
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