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Ibrutinib 140 mg
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Ibrutinib 420 mg
Ibrutinib 560 mg

Via de administracion: oral

Comprimido recubierto

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Brocabe® 140 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 140 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
croscarmelosa sdica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, colorante diéxido de titanio (Cl 77891), polietilenglicol 4000, talco.

Cada comprimido recubierto de Brocabe® 280 mg contiene: Principio Activo: brutinib 280 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
croscarmelosa sadica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, colorante didxido de titanio (Cl 77891), polietilenglicol 4000, talco.

Cada comprimido recubierto de Brocabe® 420 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 420 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
croscarmelosa sodica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, colorante didxido de titanio (Cl 77891), polietilenglicol 4000, talco.

Cada comprimido recubierto de Brocabe® 560 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 560 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
croscarmelosa sadica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, colorante didxido de titanio (Cl 77891), polietilenglicol 4000, talco.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineopldsico. Cédigo ATC: LOTELOT

INDICACIONES

Linfoma de células del manto (LCM).

Brocabe® estd indicado para el tratamiento de pacientes con LCM que recibieron al menos un tratamiento previo.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequeiias

Brocabe® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC)/linfoma linfocitico de
células pequenias (LLCP).

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequeiias con delecion 17p.

Brocabe® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica (LLC)/linfoma linfocitico de
células pequefias (LLCP) con delecidn 17p.

Macroalobulinemia de M

Brocabe® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenstrom (MW).

Linfoma de la zona marginal

Brocabe® se indica para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de zona marginal (LZM) que necesitan una terapia
sistémica y que hayan recibido al menos una terapia previa anti (D20.

Enfermedad cronica de injerto contra huésped

Brocabe® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad cronica de injerto contra huésped (EICHC)
después del fracaso de una o mas lineas de terapia sistémica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

El Ibrutinib es un potente inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK). Es un sélido de color blanco a blanquecino con la
formula empirica CsH,4Ngo; y un peso molecular de 440,50. El Ibrutinib es libremente soluble en dimetilsulfoxido, soluble
en metanol y practicamente insoluble en agua. El nombre quimico de Ibrutinib es 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)-
1Hpirazolo[3,4-d]pirimidin-1-yl]-1-piperidinil]-2-propen-1-uno y tiene la siguiente estructura:

NH,
I
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Mecanismo de accion

Ibrutinib es una molécula pequeda, inhibidora de la tirosina quinasa de Bruton BTK. El Ibrutinib forma un enlace covalente con un

residuo de cisteina en el sitio activo de la BTK, lo cual produce una inhibicién de la actividad enzimatica de la BTK. La BTK es una

importante molécula de senalizacion de las vias del receptor del antigeno de la célula B (BCR) y del receptor de la citocina. El papel

de la BTK en la sefalizacidn a través de los receptores superficiales de las células B origina la activacion de vias necesarias para la

adhesion, quimiotaxis y tréfico de las células B. Los estudios preclinicos han demostrado que el Ibrutinib inhibe la proliferacion de

células B malignas y su sobrevida in vivo, asi como la migracion de las células y su adhesion al sustrato in vitro.

Propiedades farmacodinamicas

En pacientes con linfoma de células B recidivante se observé una ocupacion del >90% del sitio activo de BTK en células

mononucleares de sangre periférica hasta 24 horas después de dosis de Ibrutinib >2,5 mg/kg/dia (=175 mg/dia para un peso

medio de 70 kg).

Agregacion plaquetaria in vitro

El Ibrutinib demostrd inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por colageno, con valores de Cls, de 4,6 uM (2026 ng/m),

0,8 uM (352 ng/ml) y 3 uM (1321 ng/ml) en muestras de sangre de donantes sanos, donantes que toman Warfarina y donantes

con disfuncion renal grave, respectivamente. El Ibrutinib no mostrd una inhibicion significativa de la agregacion plaquetaria de

ADP, dcido araquiddnico, ristocetina y TRAP-6.

Electrofisiologia cardiaca

En una dosis tnica, 3 veces la dosis maxima recomendada (1680 mg), Ibrutinib no prolongé el intervalo QT en ningln grado

clinicamente relevante.

Propiedades farmacocinéticas

La exposicion a Ibrutinib aumenta con dosis de hasta 840 mg (1,5 veces la dosis méxima recomendada aprobada) en pacientes

con neoplasias de células B. La media del estado estacionario de ABC (% del coeficiente de variacion) observada en pacientes con

dosis de 560 mg con LCM es 865 (69%) ng:h/ml y con LZM es 978 (82%) ng-h/ml, y en pacientes con dosis de 420 mg con LLC/

LLCP €5 708 (71%) ng-h/ml, con MW es 707 (72%) ng-h/ml, y con EICHc es 1159 (50%) ng-h/ml. Las concentraciones en estado

estacionario de Ibrutinib sin inhibidores de CYP3A se alcanzaron con una tasa de acumulacion de 1a 1,6 después de 1semana de

mdiltiples dosis diarias de 420 mg 0 560 mg.

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de Ibrutinib en ayunas fue del 2,9% (IC del 90%: 2,1, 3,9) en sujetos sanos. El Ibrutinib es

reabsorbido luego de la administracin oral, con unaT,,;, mediana de entre 1y 2 horas.

Efecto en los alimentos

La administracion de Ibrutinib con una comida rica en grasas y calorias (800 calorias a 1000 calorias con aproximadamente el

50% del contenido caldrico total de la comida procedente de grasas) aumentd la C,,;, de Ibrutinib de 2 a 4 veces y el ABC en

aproximadamente 2 veces, en comparacion con la administracion de Ibrutinib después de un ayuno nocturno.

Los estudios in vitro sugieren que Ibrutinib no es un sustrato de la glucoproteina-P (P-gp) o de la proteina de resistencia al cancer

de mama (BCRP).

Distribucidn

La union reversible del Ibrutinib a la proteina plasmatica humana in vitro fue del 97,3% sin dependencia de la concentracién en el

rango de 50 ng/ml hasta 1000 ng/ml. El volumen de distribucion en estado estacionario (Vd) fue de 683 |y el volumen aparente

de distribucién en estado estacionario (Vd, ss/F) fue de 10000 |, aproximadamente.

Eliminacion

El aclaramiento intravenoso fue de 62 I/h en condiciones de ayuno y de 76 I/h en condiciones de alimentacion.

Conforme con el efecto alto de primer paso, el aclaramiento oral aparente es de 2000 I/h en condiciones de ayuno y de 1000 I/h en

condiciones de alimentacion. La semivida del Ibrutinib es de 4 a 6 horas.

Metabolismo

El metabolismo es la principal via de eliminacidn de Ibrutinib. Se metaboliza a varios metabolitos, principalmente por el citocromo

P450 (CYP)3Ay en menor grado por el CYP2D6. El metabolito activo, PCl- 45227, es un metabolito dihidrodiol con actividad
de la BTK, ap 15 veces menor que la del Ibrutinib. El rango de la relacion mediana entre el metabolito

y el farmaco onglnal para PCl-45227 en estado estacionario es de 1a 2,8.

Excrecién

El Ibrutinib, se excreta principalmente en forma de se elimina princi a través de las heces. Luego de una

sola administracion por via oral de Ibrutinib radioetiquetado, el 90% de la radioactividad se excretd en el plazo de las 168 horas

siguientes; la mayoria (80%) se excretd en la materia fecal y menos del 10 % se elimin en la orina. EI Ibrutinib inalterado

representd el 1% de la excrecion del producto radioetiquetado en la materia fecal y no estuvo presente en la orina; el resto de la

dosis excretada fueron metabolitos.

Farmacocinética en grupos especificos de pacientes

Edady sexo

La edad y el sexo no tienen un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de Ibrutinib.

Pacientes con insuficiencia renal

Lainsuficiencia renal leve y moderada (depuracion de creatinina [CLcr] >25 mi/min. estimada por la ecuacion de Cockcroft-Gault)

noinfluyd en la exposicion de Ibrutinib. No existen datos disponibles referidos a pacientes con insuficiencia renal grave (CLer <25

ml/min) o en didlisis.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

El ABC de Ibrutinib aumentd 2,7 veces en sujetos con insuficiencia heptica leve (clase A de Child-Pugh), 8,2 veces en sujetos con

insuficiencia hepética moderada (clase B de Child-Pugh) y 9,8 veces en sujetos con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-

Pugh) en comparacion con sujetos con funcién hepatica normal.

La G, de Ibrutinib aumentd 5,2 veces en la insuficiencia hepatica leve, 8,8 veces en la insuficiencia hepética moderada y 7 veces

en la insuficiencia hepatica grave en comparacién con los sujetos con funcién hepética normal [consulte Uso en poblaciones

especificas].

Estudios sobre interacciones medicamentosas

Estudios clinicos y enfoques informados en modelos

Efecto de los inhibidores de CYP3A sobre Ibrutinib: la administracion conjunta de mdiltiples dosis de ketoconazol (inhibidor

potente de CYP3A) aumentd 29 veces la C,,;, de Ibrutinib y 24 veces el ABC. La administracion conjunta de miltiples dosis de

voriconazol (inhibidor potente de CYP3A) aument 6,7 veces la C,,;, de Ibrutinib en estado estacionario y 5,7 veces el ABC. Las

simulaciones en condiciones de alimentacion sugieren que el posaconazol (inhibidor potente de CYP3A) puede aumentar el ABC

de Ibrutinib de 3 a 10 veces.

La administracion conjunta de mdltiples dosis de eritromicina (inhibidor potente de CYP3A) aumentd 3,4 veces la C,,;, de Ibrutinib

en estado estacionario y 3 veces el ABC.

Efecto de los Inductores de CYP3A sobre Ibrutinib: la coadministracion de rifampicina (inductor potente de CYP3A) redujo mds

de 13 veces la C,,;, de Ibrutinib y mds de 10 veces el ABC. Las simulaciones sugieren que efavirenz (inductor moderado de CYP3A)

puede reducir 3 veces el ABC de Ibrutinib.

Estudios in vitro

Efecto de Ibrutinib sobre los sustratos de CYP: los estudios in vitro sugieren que es poco probable que Ibrutinib y PCI-45227 inhiban

CYP1A2, 2B6, 28, 2€9, 219, 2D6 0 3A a dosis clinicas. Es poco probable que tanto Ibrutinib como PCl-45227 induzcan CYP1A2,

CYP2B6 0 CYP3A en dosis dlinicas.

Efecto de Ibrutinib sobre los sustratos de los transportadores: los estudios in vitro sugieren que Ibrutinib puede inhibir el

transporte de BCRP y P-gp en dosis clinicas. La administracién conjunta de sustratos de P-gp o BCRP por via oral con un indice

terapéutico estrecho (por ej., digoxina, metotrexato) con Ibrutinib puede aumentar sus concentraciones.

TOXICOLOGIA PRECLINICA
Carcinogénsi Pl

deterioro de la fertilidad
El Ibrutinib no fue carcinogénico en un estudio de ratones rasH2 de 6 meses en dosis orales de hasta 2000 mg/kg/dia, lo que dio
lugar a exposiciones aproximadamente 23 (hombres) a 37 (mujeres) veces mds altas que la exposicion en humanos a una dosis de

560 mg por dia [consulte Advertencias y Precauciones].

El Ibrutinib no fue énico en un ensayo de icidad bacteriana (Ames), no fue clastogénico en un ensayo de aberracién
cromosomica en células de mamiferos (CHO), ni fue clastogénico en un ensayo de micronticleos de médula dsea in vivo en ratones
a dosis de hasta 2000 mg/kg.

A las ratas se les administraron dosis diarias orales de Ibrutinib durante 4 semanas antes del apareamiento y durante el
apareamiento en los machos y 2 semanas antes del ap iento y durante el ap iento en las hembras. El tratamiento de
ratas hembra continud después del embarazo hasta el dia 7 de gestacion (GD) y el tratamiento de ratas macho continud hasta
el final del estudio. No se observaron efectos en las capacidades de fertilidad o reproduccion en ratas macho o hembras con la
administracién de la dosis maxima de 100 mg/kg/dia (dosis equivalente en humanos [HED] de 16 mg/kg/dia).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso de medicamentos oncoldgicos.
Posologia

Forma de administracion

Administre Brocabe® con un vaso con agua a la misma hora aproximadamente todos los dias.

Trague los comprimidos enteros. No divida, triture ni mastique los comprimidos recubiertos.

Siuna dosis de Brocabe® no se consume en el momento programado, puede tomarse lo antes posible el mismo dia y retomarse el
cronograma normal al dia siguiente. No tome dosis extra de Brocabe® para compensar una dosis omitida.

Posologia recomendada

Linfoma de células del manto y linfoma de la zona marginal

La dosis recomendada de Brocabe® para LCM y LZM es de 560 mg por via oral una vez al dia hasta la progresion de la enfermedad
o presencia de toxicidad inaceptable.

Leucemia linfocitica crnica/linfoma linfocitico de células pequerias y macroglobulinemia de Waldenstrom.

La dosis recomendada de Brocabe® para LLC/ LLCP y MW es de 420 mg por via oral una vez al dia hasta la progresion de la
enfermedad o presencia de toxicidad inaceptable.

Para LLC/LLCP, Brocabe® se puede administrar como agente Gnico, en combinacién con rituximab u obinutuzumab, o en
combinacion con bendamustina y rituximab (BR).

Para MW, Brocabe® se puede administrar como agente tinico 0 en combinacion con rituximab.

Cuando administre Brocabe® en combinacion con rituximab u obinutuzumab, considere administrar Brocabe® antes de
rituximab u obinutuzumab cuando se administre el mismo dia.

Enfermedad cronica de injerto contra huésped

La dosis recomendada de Brocahe® para la EICHc es de 420 mg por via oral una vez al dia hasta la progresidn de EICHc o presencia
de toxicidad inaceptable. Cuando un paciente ya no requiere terapia para el tratamiento de la EICHc, se debe suspender Brocabe®
teniendo en cuenta la evaluacion médica de cada paciente.

Modificaciones de dosis por reacciones adversas

Interrumpa el tratamiento con Brocabe® en caso de aparicion de toxicidades no h icas de Grado 3 0 4, penia de
Grado 3 0 4 con infeccion o fiebre o toxicidades hematoldgicas de Grado 4. El tratamiento con Brocabe® podré reiniciarse con la
dosis inicial una vez que la reaccién adversa haya mejorado hasta Grado 1o al nivel inicial (es decir, el paciente se ha recuperado).
Sila reaccion adversa vuelve a ocurrir, reduzca la dosis en 140 mg por dia. Considere una segunda disminucion de la dosis de otros
140 mg, segtin sea necesario. Si estas reacciones adversas persisten o recurren luego de disminuir las dosis dos veces, interrumpa/
discontinue el tratamiento con Brocabe®.

A continuacion, se describen las modificaciones de las dosis rec

Se recomienda modificar las dosis de Brocabe® cuando se administra simultaneamente con posaconazol, voriconazol e
inhibidores moderados de CYP3A [consulte Dosis y Administracion].

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de riesgos

Ibrutinib puede causar dafio fetal seqiin los hallazgos de estudios en animales. No existe informacion disponible sobre el uso de
Ibrutinib en mujeres embarazadas para informar un riesgo asociado al medicamento de tener defectos congénitos importantes
0 aborto espontaneo. En estudios de reproduccion animal, la administracion de Ibrutinib a ratas y conejas prefiadas durante
el periodo de organogénesis a exposiciones de hasta 2—20 veces las dosis clinicas de 420-560 mg diarios produjo toxicidad
embriofetal, incluidas anomalias estructurales. Informe a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto.

Todos los embarazos tienen un riesgo subyacente de defectos congénitos, pérdidas u otros resultados adversos.

Se desconoce el riesgo subyacente estimado de defectos congénitos importantes y de abortos espontaneos para la poblacion
indicada. En la poblacion general de los Estados Unidos, el riesgo subyacente estimados de defectos congénitos importantes y de
abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2- 4% y del 15-20%, respectivamente.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informacién sobre la presencia de Ibrutinib o sus metabolitos en la leche materna, los efectos sobre los lactantes o los
efectos sobre la produccion de leche. Debido a la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en lactantes, se
debe desaconsejar la lactancia materna durante el tratamiento con Ibrutinib y durante 1 mes después de recibir la dltima dosis.
Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Prueba de embarazo

Verifique el estado de embarazo de las mujeres en edad reproductiva antes de iniciar el tratamiento con Ibrutinib.
Anticoncepcion

Mujeres

Ibrutinib puede causar dafios en el feto si se suministra a mujeres embarazadas. Indique a las pacientes mujeres con capacidad
de reproduccion que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Brocabe® y durante 1 mes después de
la tiltima dosis.

Hombres

Indique a los pacientes hombres que tengan una pareja femenina con capacidad de reproduccion que usen métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Ibrutinib y durante 1 mes después de la dltima dosis.

Uso pediatrico

No se he determinado la seguridad y la eficacia del medicamento en los pacientes pedidtricos.

Uso geridtrico

De los 1124 pacientes en los estudios clinicos de Ibrutinib, el 64% tenia >65 afios, mientras que el 23% tenia >75 afios. No se
observaron diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre los pacientes mds jovenes y los pacientes mayores. Se
produjeron anemia (todos los grados), neumonia (Grado 3 o mayor), trombocitopenia, hipertension y fibrilacién auricular con
mayor frecuencia entre los pacientes mayores tratados con Ibrutinib.

Insuficiencia hepatica

Evite el uso de Ibrutinib en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh clase C). No se ha evaluado la sequridad de
Ibrutinib en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a grave segiin los riterios de Child-Pugh.

Reducir la dosis recomendada cuando se administre Ibrutinib a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-

Sistema corporal Reaccion adversa Todos los grados (%) | Grado 3 0 mayor (%)
Infecciones e infestaciones Infeccion de tracto respiratorio superior 47 2
Sinusitis 22 6
Infecciones cuténeas 16 6
Neumonia 12 10
Infeccion de vias urinarias 12 2
Trastornos generales y Fatiga 33 6
afecciones en el lugar de Pirexia 24 2
aplicacion Edema periférico 2 0
Astenia 14 6
Escalofrios 12 0
T muscul léti Dolor muscul lético 25 6
y del tejido conectivo Artralgia 24 0
Dolor muscular 18 2
Trastornos mediastinales, Tos 22 0
toracicos y respiratorios Dolor orofaringeo 14 0
Disnea 12 0
Trastornos del sistema nervioso | Mareos 2 0
Dolor de cabeza 18 2
Trastornos vasculares Hipertensién 16 8
Trastornos del metabolismo Disminucion del apetito 16 2
y de la nutricion
Neoplasias benignas, malignas, | Neoplasias secundarias 10 2
no especificadas
tMuerte de un paciente por sarcoma histiocitico
Tabla 4: A lidades de analisis de ioh logi (] del i enp con LLC/
LLCP (N=51) en el estudio abierto.
Porcentaje de pacientes (N=51)
Todos los grados (%) Grado 3 04 (%)
Disminucion de plaquetas 69 12
Disminucion de neutrdfilos 53 26
Disminucion de | lobi 43 0

*Seguin mediciones de laboratorio seqtin los criterios del Taller Internacional sobre L(C y reacciones adversas.
Se produjo en pacientes trombocitopenia de Grado 4 del jento (8%) y ia (12%).

Estudios aleatorizados

*Estudio aleatorizado en pacientes con LLC/LLCP previamente tratados Ibrutinib vs ofatumumab

Las reacciones adversas y las anomalias de analisis laboratorio descritas a continuacion en las Tablas 5 y 6 reflejan la exposicion
albrutinib con una duracion mediana de 8,6 meses y la exposicion a ofatumumab con una duracion mediana de 5,3 meses

« 200 mg de suspension de posaconazol tres
veces al dia 0 400 mg dos veces al dia.
+ 300 mg de posaconazol por via intravenosa

140 mg una vez al dia.
Modifique la dosis segun lo recomendado
[consulte Dosis y Administracidn].

En laTabla 1 se presentan en las reacciones adversas del ensayo de LCM (N=111) con 560 mq diarios de Ibrutinib como agente
(inico en una tasa >10%en laTabla 1.
Tabla 1: Reacciones adversas no hematoldgicas en el >10% de los pacientes con LCM (N=111)

Frecuendia de la toxicidad | Modificacion de la dosis para LCMy LZM | Modificacion de la dosis para LL/LLCP, Pugh gla;es A.)/I B). Monitoree a los pacientes con més frecuencia para detectar reacciones adversas de Ibrutinib [consulte Dosis  Tabla 5: Reacciones adversas notificadas en >10 % de los pacientes del grupo tratado con Ibrutinib en pacientes con
luego de la recuperacién MW y EICHc luego de la recuperacién y Administracion]. LLGLLCP
Dosis inicial=560 mgq Dosis inicial=420 mg Plasmaféresis ) o ) . Sistema corporal [ Ibrutinib (N=195) (N=191)
Primera Reiniciar con 560 mg por dia Reiniciar con 420 mq por dia El manejo de la hiperviscosidad en pacientes con MW puede incluir pl antesy durante el con Ibrutinib. No Reaccion adversa | Todos los grados (%) | Grado 3 04 (%) | Todos los grados (%) | Grado 3 0 4 (%)
Sequnda Reiniciar con 420 m por dia Reiniciar con 280 mg por dia es necesario modificar la dosis de lbrutinib. T gastroi
Tercera | Reinicarcon280mgpordia | Reinidarcon140mgpordia | pEaCCIONES ADVERSAS Diarrea 8 4 18 2
Cuarta Discontinuar el con Brocabe® | Discontinuar el conBrocabe® | | ciguientes reacciones adversas de importancia dlinica se han descrito en otras secciones del prospecto: Nauseas __ % 2 18 0
I . . « Hemorragia [consulte Advertencias y Precauciones]. Eslom_atlt!s' 7 1 6 1
Modificacion de la dosis para uso con inhibidores de CYP3A  Infecciones [consulte Advertencias y Precauciones] Constipacion 15 0 9 0
A continuacidn, se describen las modificaciones de las d05|s rec [consulte Interacciones Medic ] . Citopeni ; ; ’ Vémitos 14 0 6 1
- penias [consulte Advertencias y Precauciones]. T e Te delteiido conectivo
Poblacién de pacientes | Medi Dosis rec dada de Brocabe® « Arritmias e insuficiencia cardiaca [consulte Advertencias y Precauciones). Dolor muscul ético”™ ycerte) 28 ) 78 7
Neoplasias de células B « Inhibidores moderados de CYP3A. 280 mg una vez al dia . « Hipertension [consulte Advertencias y Precauciones). Artalga 7 7 7 0
M‘Jd'ﬁ?lledh dosis 599”_" lo re(o]mendado « Neoplasias primarias secundarias [consulte Advertencias y Precauciones]. Espasgms muscalares 73 0 3 0
00 devorconaaa s veces AT O 2?;219‘3“:3:!3' T 1o, -E:Lnedrriz:;:i:z;tsg;\ga(:i[:ic::r‘u)ssulte Advertencias y Precauciones]. Tastornog dela piely del tejido subcutdneo - ] - -
" ; < coqll arpullido
;|1glg fqggl:zze‘;\;ovlfélla‘lﬁdﬂéﬂg ;S%I rl;’;advoeiz {fg:;gﬁl;eploasg?;;l; ;gFl:)I:r:fargzome"dado Da}io que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, Iqs indices de eventos adyersos observados en ensayos petgquias 14 0 1 0
vetes'al dia ol clnzji(os de unﬂmedilcame(l;to nobpuedel;l comﬁararse directamente con los indices en los ensayos clinicos de otro medicamento, y I 12 0 1 0
" N = podrian no reflejar los indices observados en la préctica. T q les y afecciones en el lugar de administracion
Vezf)e(l T'%?:; %%Q;S;O;ogsfgfgfgia;ol tres ZAOOE%:S: |‘;e§;slisd Isiglin o recomendado Los datos de las ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicion a Ibrutinib por via oral, como agente tnico en dosis de 420 Pirexia ] _ | % | 2 | 15 | 2
+300 mg de posaconazol por via intravenosa | [consulte Dosis y Administracion]. mg en 6 en ensayos una vez al dia en 475 pacientes y 560 mg de Ibrutinib una vez al dia en 174 pacientes y como comblnaclon con T tordcicos y
unavez al dia. otros medicamentos en dosis de 420mg una vez al dia en 4 ensayos en 827 pacientes. Entre los 1476 pacientes con I de T(_)S | 19 | 0 | 23 | 1
. Comprimidos de liberacién retrasada de 300 células B que recibieron Ibrutinib el 87% estuvo expuesto durante 6 meses o mésy el 68% estuvo expuesto durante mas de un afio. | Disnea ] ] | 12 | 2 \ 10 \ 1
mg de posaconazol una vez al dia. En esta poblacion de sequridad combinada de 1476 pacientes con neoplasias de celulas B, las reacciones adversas mds comunes Infecciones e infestaciones
+Otra Inhibidores potentes de CYP3A. Evitar el uso concomitante. (=30 %) fueron trombocitopenia, diarrea, fatiga, dolor musculo esquelético, i pullido, anemiay h Infeccion de tracto respiratorio 16 ] 1 2t
Si estos inhibidores se utilizarén a corto Linfoma de células del manto superior . -
plazo (como antiinfectivos durante siete La informacion que se describe a continuacion refleja la exposicion a Ibrutinib en un estudio clinico que incluyé a 111 pacientes cumol 15 12 13 10
dias 0 menos), interrumpa la con LCM tratados previamente con 560 g diarios, con una mediana de duracion de tratamiento de 8,3 meses. Sinusitis* n 1 6 0
administracion de Brocabe® . Las reacciones adversas mds frecuentes (>20%) fueron trombocitopenia, diarrea, neutropenla anemia, fatlga dolor Infec(lon dedw;is u:lnanas 0 4 5 L
Enfermedad cronicade | - Inhibidores moderados de CYP3A. 420 mq una vez al dia. musculoesquelético, edema periférico, infeccion en el tracto respiratorio superior, nduseas, disnea, i 3 Dolor de cab el sistema nervioso I 7 I 7 I 3 I 0
injerto contra huésped Modifique la dosis seguin lo rec Jad llido, dolor abdominal, vémitos y disminucion del apetito (ver Tablas 1y 2). M?a:]erose (aveza ‘ T ‘ 0 ‘ T ‘ 0
i ] [consulte Dosis y Administracin] Las reacciones adversas no hematoldgicas de Grado 3 0 4 més frecuentes (=5%) fueron fa, dolor abdominal, fibrilacion [T acien omplicaciones en el procedimi
+ 200 mg de voriconazol dos veces al dia. 280 mg una vez al dia. auricular, diarrea, fatiga e infecciones cutaneas. Contusi i ‘ T ‘ 0 ‘ 3 ‘ 0
+ 100 mg suspension de posaconazol unavez | Modifique la dosis segun lo recomendado Se han producido casos graves y fatales de insuficiencia renal con la terapia con Ibrutinib. Se produjeron aumentos de la creatinina T oculares
sleg:a}%?amg dos vecesaldia0200mg dos | [consulte Dosis y Administracién]. de 1,53 veces el limite superior de lo normal (LSN) en el 9% de los pacientes. Vision borrosa ‘ 0 ‘ i ‘ 3 ‘ 0

Los términos del sistema corporal y de RAM individuales se clasifican en orden de frecuencia descendente en el grupo de Ibrutinib.
* Incluye varios términos de RAM.
1 Incluye 3 eventos de neumonia con resultado mortal en cada grupo y 1 evento de pirexia e infeccion del tracto respiratorio superior

una vezal dia. Sistema corporal Reaccion adversa Todos los grados (%) | Grado 3 o mayor (%) con resultado mortal en el grupo de ofatumumab.
+ 300 mg de posaconazol en comprimidos de Trastornos Diarrea 51 5
liberacion prol; a una vez al dia. gastroi inal Néuseas 31 0 A lidad 2lici ; ;
« Otra Inhibidores potentes de CYP3A. Evitar el uso concomif 3 Constipacién 25 0 Tabla: de andlisis de — ks del en pacientes con LLULLCP
Si estos inhibidores se utilizarén a corto Dolor abdominal 24 5 Ibrutinib (N=195) (N=191)
plazo (como antiinfectivos durante siete Vémitos 23 0 Todos los grados (%) | Grado 3 04 (%) | Todos los grados (%) | Grado 3 0 4 (%)
dias 0 menos), interrumpa la Estomatitis 17 1 Disminucion de neutrdfilos 51 23 57 26
iministracion de Brocabe® . Dispepsia 11 0 Disminucion de plaquetas 52 5 45 10
Después de suspender la administracion de un inhibidor de CYP3A, reanude la dosis anterior de Brocabe® [consulte Dosis y :;:sc?i,;:g: gﬁnetlaralesy E;telgmaa periférico ;; g L Disminucién de hemoglobina 3 g 2 2
Administracion, Interacciones medicamentosas]. lugar de aplicacion Pirexia 18 ] Se presentd en los pacientes trombocitopenia de Grado 4 emergente del tratamiento (2% en el grupo de lbrutinib frente al 3% en el
Modificacidn de la dosis para uso en insuficiencia hepdtica Astenia 14 3 grupo de ofatumumab) y neutropenia (8% en el grupo de lbrutinib frente al 8% en el grupo de ofatumumab).
La dosis recomendada es de 140 mg por dia para pacientes con insuficiencia hepitica leve (Child-Pugh clase A). Trastornos Dolor musculoesquelético 37 ]
La dosis recomendada es de 70 mg por dia para pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B). musculoesqueléticosy del | Espasmos musculares 14 0 *Segundo estudio do, en pacientes sin previo dos a recibir Ibrutinib o clorambucilo como agente tinico
Evite el uso de Brocabe® en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C) [consulte Uso en poblaciones tejido conectivo Artralgia 1 0 Las reacciones adversas y las anormalidades de andlisis de laboratorio descritas a continuacion en las Tablas 7 y 8 reflejan la
especificas]. Infecciones e infestaciones | Infeccion de tracto respiratorio superior 34 0 exposicion a Ibrutinib con una duracién mediana de 17,4 meses y, exposicién mediana a clorambucilo de 7,1 meses.
Infeccion de vias urinarias 14 3
ﬁ?xgﬁ?&:m’:ﬁg”&fmlmb 0 alguno de los excipientes incluidos en la formulacion. Neum_onia ) 14 8 Tabla 7: Reacciones adversas notificadas en >10% de los pacientes del grupo tratado con Ibrutinib en pacientes con
Infecciones cuténeas 14 5 LLC/LLCP
agx)kr:gi(amsv PRECAUCIONES Trastornos de la piel flmsal:gmas ;[3] 11) Si“e“.‘? corporal ‘ Iorutinib (N=135) ‘ Corambudlo (N=132)
Se han producido episodios hemorragicos mortales en pacientes que recibieron Ibrutinib. Ocurrieron eventos de hemorragia y del tejido subcuténeo Erupcion cutdnea 25 3 Reaccion adversa' | Todos fos grados (%) | _Grado 3 0 4 (%) | Todos fos grados (%) | Grado 3 04 (%)
mayor (>Grado3 grave o (ualqmer evento del smema nerwoso central; por ej., hemorragia intracraneal [incluye | Petequias n 0 Darea v} 7 17 0
subdural], h yh posterior al procedimiento) en el 4% de los pacientes, con Trastornos mediastinales, | Disnea 27 57 Nauseas 3 1 3 7
muertes en el 0,4% de Ios 2838 pacientes que recibieron Ibrutinib en 27 ensayos clinicos. Se produjeron episodios hemorrégicos tordcicos y respiratorios T0§ X 19 0 Constipacion 16 7 16 0
de cualquier grado, incluidos hematomas y petequias, en el 39% de los pacientes: y, excluyendo hematomas y petequias, se _ Epistaxis _ B n 0 Estomgtitis* 1 7 7 ]
produjeron en el 23% de los pacientes que recibieron Ibrutinib, respectivamente. Trastornos del metabolismo | Disminucion del apetito il 2 Vomitos 3 0 20 ]
£l mecanismo de los episodios hemorragicos no se conoce bien. |y delanutricion Deshidratacidn 12 4 Dolor abdominal 3 3 11 T
El uso de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios junto con Ibrutinib aumenta el nesgo de sufnr una hemorragla mayor En Trast.ornos delsistema FDwaIreods b 14 0 Dispepsia n 0 2 0
los ensayos (|II'|ICES el 3,1% de los 2838 pacientes que recibieron Ibrutinib sin 0 antic nervioso olor de cabeza L& 0 muscul éticos y del tejido conectivo
experimentd una hemorragia mayor. ", iy . . o Dolor muscull lético™ 36 4 20 0
La adicidn de terapia antiplaquetaria con o sin terapia anticoagulante aument este porcentaje a 4,4%, y la adicion de terapia Tabla 2: de andliss de del conlCM Artralgia 16 1 7 1
lante con o s terapia antipl ia aumento este porcentaje a 6,1%. Considere los riesgos y beneficios de la terapia Porcentaje de pacientes (n=111) Espasmos musculares il 0 5 0
anticoagul I ia cuando se administra junto con Ibrutinib. Controle los signos y sintomas de sangrado. Todos los grados (%) Grado 3 04 (%) les y afecciones en el Tugar de administracion
Considere el beneflclo -riesgo de suspender Ibrutinib durante al menos 3 a 7 dias antes y después de la cirugia, segun el tipo de [ Disminucion de plaquetas 57 17 Fatiga 30 1 38 5
dirugiay el riesgo de hemorragia. Disminucion de neutrdfilos 47 29 Edema periférico 19 1 9 0
Infecciones Disminucion de hemoglobina 41 9 Pirexia 7 0 14 2
Se han producido infecciones mortales y no mortales (como bacterianas, virales o micdticas) con la terapia con Ibrutinib. Se Sequin mediciones de laboratorio y reacciones adversas ] toracicosy
produjeron infecciones de Grado 3 o mayor en el 21% de los 1476 pacientes que recibieron Ibrutinib en ensayos clinicos [consulte 5 g dui ; boi Jrea deGrado 4 ol % ia(13% T°,5 [ 2 [ 0 [ 15 [ 0
Reacciones adversas]. Se han producido casos de cefalopatia multifocal progresiva (LMP) y fa por Preumocystis  5¢ PTodL0 en pacientes trombocitopenia de Grado & (69%) y neutropenia (13%). Disnea ] 0 | 1 | 10 | 0
jirovecii (PJP) en pacientes tratados con Ibrutinib. Considere la profilaxis de acuerdo con el estandar de atencidn en pacientes Di . 0 i . | . . . | Ne L - . - *de Ta piely deltefido subcutaneo
con mayor riesgo de infecciones oportunistas. Monitoree y evalie  los pacientes para detectar fiebre e infecciones y trate ez pacientes (9/?) interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas enoe ensayo (N=111). La reaccion adversa mds [ Sarpullido’ | 21 | 4 | 12 [ 2
adecuadamente. frecuente que IIevoa_Ia interrupcién del tratamiento fueel hemamma subdural (1,8%). . ) | 19 | 0 | 7 | 0
Citopenias En el 14% de los pacientes se produjeron reacciones adversas que dieron lugar a una reduccion de la dosis. r oculares
En 645 pacientes con neoplasias de células B que recibieron Ibrutinib como agente tinico, se produjo neutropenia de Grado 3 o .LDS pa(je_ntes con LCM que desarrollan Iinf0(itpsis mayor de 400.000/md han desamollado hemorragia imra(raneal,_ !etargo, Yjoseco : v g > 0
4.en el 23% de los pacientes, trombocitopenia de Grado 3 0 4 en el 8% y anemia de Gradi) 304 en el 3%, segtin mediciones de Inefstabllédadd en la marcha y dolor de cabeza. Sin embargo, algunos de estos casos estaban en el contexto de prog dela Cil;?gﬁrggr(ri:gagnmeo g g g g
: enfermedad.
laboratorio. wnh El cuarenta por ciento de los pacientes tenian niveles elevados de &cido drico en el estudio, entre ellos, el 13% con valores Il)lﬁll:lclo:ni:;lgggiel:faeas?:gizz:e:lsual il 0 2 0
Arritmias e insuficiencia cardiaca i:zﬁ:;:’r;s a10mg/dl. Se |nformo una reaccmp add\éetr;u?aeshlperurl(emla en el 15% de los pacientes. Tifeccion de Tacto rspiratoro superior 7 7 3
Se han producido arritmias cardiacas graves y mortales e insuficiencia cardiaca con Ibrutinib. Se produjeron taquiarritmias La inf desciit tinuacion refleia | brutinib Jinico abierto d | . Infecciones cutaneas® 5 3
ventriculares de Grado 3 o mayor en el 0,2% de los pacientes, fibrilacion auricular y aleteo auricular de Grado 3 o mayor en el ain ormlqc[on esar al adcon :nuacl_on(;e cjala e_xposmon aLL(;lIfLICnI; en ‘:n e_nzsg]yg ¢ |n||co : l;er D_]ﬁ;l;a $0.4fama y en dnco Neumonia* 4 7
4%, y se produjo insuficiencia cardiaca de Grado 3 0 mayor en 1% de 1476 pacientes que recibieron Ibrutinib en ensayos clinicos. ensayos linicos controlados, aleatorizados en pacientes con (tota n=2016, induyendo n=1133 pacientes expuestosa Infeccion de vias urinarias 0 8
Estos eventos han ocurrido particularmente en pacientes con factores de riesgo cardiaco, hipertensién, infecciones agudas y Ibrutinib). En general,se exduyd de estos ensayos alos pacientes con depuracién de creatinina (CLer) <30 mi/min, ASTo ALT 22,5 vasculares
o . N ' Y X LSNLSN, o bilirrubina total >1,5 x LSN (a menos que sean de origen no heptico). . %
antecedentes de arritmias cardiacas [consulte reacciones adversas). El estudio abierto incluy 2 51 paci LLO/LLCP tratada previ Hipertension I 14 I 4 I 1 I 0
Alinicio del estudio y luego periddicamente, controle clinicamente a los pacientes para detectar arritmias e insuficiencia cardiaca. B esltu loa '3"? ind uyzla pacleln;es ?0" P ;.mT a,'”gg'g"‘e'?‘e LLC o LLCP previ dos aleatorizad del sistema nervioso
Realice un ECG a los pacientes que desarrollen sintomas aritmicos (por e}, palpitaciones, aturdimiento, sincope, dolor en el C ! Primero de losestudios controlados fue unafase 3 incluyo a 386 pacientes con LLC o LLCP previamente ratados aleatorizados - ofor e cabeza I 12 I 1 I 10 I 2
pecho) o disnea recientemente diagnosticada. Maneje las arritmias y la insuficiencia cardiaca de manera adecuada y, si persisten, a reqblr Ibrut!nlb u ofatumymab Como agente unico. o s_egundo de I.OS. mUd'PS. controlados ta_rnhlen incluy 267, pacientes (de MareO§ _ | n | 0 | 12 | 1
considere los riesgos y beneficios del tratamiento con Ibrutinib y siga las pautas de modificacién de dosis. [consulte Posologia y 65 anos o ma%) sin tratamiento previo y fueron a]ealonzados a redbir Ib'l,'t!nlb N "“’a.“?b”""’ como agente tnico. Bl tercer | Investigaciones
forma de administracion]. estudio incluyd 574 pacientes con LLC o LLCP previamente tratados que recibieron Ibrutinib en combinacion con BR o placebo Disminucion de peso | 10 | 0 | 12 | 0

Hipertension

Se produjo hipertensién en el 19% de los 1476 pacientes que recibieron Ibrutinib en los ensayos clinicos.

Se produjo hipertensién de Grado 3 0 mayor en el 8% de los pacientes. Segun los datos de 1124 de estos pacientes, la mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 5,9 meses (rango, 0,03 a 24 meses).

Monitoree la presion arterial en pacientes tratados con Ibrutinib e inicie o ajuste la medicacion antihipertensiva durante el
tratamiento con Ibrutinib, segtin corresponda.

Neoplasia primaria secundaria

Ocurrieron otras neoplasias malignas (10%), incluidos carcinomas no cuténeos (4%), entre los 1476 pacientes que recibieron
Ibrutinib en ensayos clinicos. La segunda neoplasia maligna primaria mas frecuente fue el cancer de piel no melanocitico (6%).
Sindrome de lisis tumoral

Se ha informado sindrome de lisis tumoral poco frecuente con el tratamiento con Ibrutinib. Evaltie el riesgo inicial (por ej., alta
carga tumoral) y tome las precauciones adecuadas. Monitoree a los pacientes de cerca y trételos de manera adecuada.
Toxicidad embriofetal

Segun los hallazgos en animales, Ibrutinib puede causar dafios en el feto si se a una mujer emb da. La

en combinacion con BR. Otro de los estudios incluyd a 228 pacientes, de 65 afios o mds o con enfermedades coexistentes, sin
tratamiento previo para LLC/LLCP aleatorizados en dos grupos: Ibrutinib en combinacion con obinutuzumab o clorambucilo en
combinacién con obinutuzumab. El quinto estudio incluy6 a 510 pacientes con LLC/LLCP no tratada previamente, menores de 70
afos, que recibieron Ibrutinib en combinacion con rituximab o recibieron fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR).

Las reacciones adversas mds comunes en pacientes con LLC/LLCP que recibieron Ibrutinib (=30%) fueron trombocitopenia,
diarrea, fatiga, dolor musculoesquelético, neutropenia, sarpullido, anemia, hematomas y nduseas.

4.al 10% de los pacientes con LLC/LLCP que recibieron Ibrutinib interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas.
Estas incluyeron neumonia, hemorragia, fibrilacion auricular, neutropenia, artralgias, sarpullido y trombocitopenia. En
aproximadamente el 9% de los pacientes se produjeron reacciones adversas que dieron lugar a una reduccién de la dosis.
*Ensayo abierto

Las reacciones adversas y anomalias de analisis de laboratorio que se presentaron con una tasa >10% con una duracion media
del tratamiento de 15,6 meses del Estudio abierto llevado a cabo en (N=51) con Ibrutinib 420 mg como agente tinico por dia en
pacientes con LLC/LLCP a una tasa del >10% con una duracion media del tratamiento de 15,6 meses se presentan en las Tablas 3 y 4.
Tabla 3: Reacciones adversas no hematoldgicas en el >10% de los pacientes con LLC/LLCP (n=51) en el Estudio Abierto

administracion de Ibrutinib a ratas y conejas prefiadas durante el penodn de organogénesis causé toxicidad embrlofeml

incluidas malformaciones a exposiciones que fueron de 2 a 20 veces més altas que las informadas en pacientes con
hematoldgicas. Informe a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Indique a las mujeres con capacidad de
reproduccion que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Ibrutinib y durante 1 mes después de la
tiltima dosis [consulte Uso en poblaciones especificas].

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

Efecto de los inhibidores de CYP3A sobre Ibrutinib

La administracion conjunta de Brocabe® con un inhibidor potente o moderado de CYP3A puede aumentar las concentraciones
plasméticas de Ibrutinib. El aumento de las concentraciones de Ibrutinib puede aumentar el riesgo de toxicidad relacionada con
el farmaco.

Sistema corporal Reaccion adversa Todos los grados (%) | Grado 3 0 mayor (%)
gastroi Diarrea 59 4
Constipacion 2 2
Nduseas 20 2
Estomatitis 20 0
Vémitos 18 2
Dolor abdominal 14 0
Dispepsia 12 0
Trastornos de la piel Hematomas 51 2
y del tejido subcuténeo Erupcion cutdnea 25 0
Petequias 16 0

Alos sujetos con varios eventos para un determinado RAM se los cuenta solo una vez para cada término de RAM.
Los términos del sistema corporal y de RAM individuales se clasifican en orden de frecuencia descendente en el grupo de lbrutinib.
* Incluye varios términos de RAM.

Tabla 8: A lidades de analisis de (] del iento en pacientes con LLC/LLCP
Ibrutinib (N=135) Clorambucilo (N=132)
Todos los grados (%) | Grado 3 04 (%) | Todos los grados (%) | Grado 3 0 4 (%)
Disminucion de neutrdfilos 55 28 67 31
Disminucion de plaquetas 47 7 58 14
Disminucion de hemoglobina 36 0 39 2

Se presentd en los pacientes trombocitopenia de Grado 4 emergente del tratamiento (1% en el grupo de lbrutinib frente al 3% en el
grupo de ofatumumab) y neutropenia (11% en el grupo de lbrutinib frente al 12% en el grupo de ofatumumab).

*H tercer estudio fase 3 en pacientes con LLC o LLCP compard la combinacion de lbrutinib+bendamustina-+rituximab (IBR) vs
Placebo+ bendamustina + rituximab

Las reacciones adversas descritas a continuacion en la Tabla 9 reflejan la exposicion a Ibrutinib + BR con una duracion mediana de
14,7 meses y la exposicion a placebo + BR con una duracion mediana de 12,8 meses.

Tabla 9: Reacciones adversas notificadas en por lo menos el 10% de los pacientes y por lo menos 2% mayor en el grupo
tratado con Ibrutinib en pacientes con LLC/LLCP



Sistema corporal ‘ Ibrutinib-+BR (N=287) ‘ Placebo+BR (N=287) Estudios e_nMW _ . ) ) e _ Sistema corporal Reaccidn adversa Todos los grados (%) | Grado 3 o mayor (%) - Mujeres con capacidad de reproduccion deben utilizgr un méto_do anticonceptivo eficaz (control de la natalidad) durante el
Reacci6n adversa | Todos Tos grados (%) | _Grado 3 04 (%) | Todos los grados (%) | Grado 3 04 (%) Las reacciones adyelrsas ylas ad .de analisis de lat desqltas a continuacion en las Tablag 13y 14 reflejan la Trastornos musculoesqueléticos | Espasmos musculares 29 7 on qucabe® y por al menos 1 mes después de la 905|sﬁnal dg I}vocabe”,' ) )
fneos y del sistema linfatico exposicion a Ibrutinib con una duracion mediana de 11,7 meses en el Estudio de un brazo para dicha patologia y de 33 meses en y del tejido conectivo Dolor muscul o 14 5 - Hombres con parejas femeninas con capacidad de reproduccion deben utilizar un método anticonceptivo eficaz (control de la
peni I 66 I 61 I 60 I 567 el grupo de monoterapia del estudio fase 3. vasculares Hemorragia™ 26 0 lidad) durante el iento con Brocabe® y por al menos 1 mes después de la dosis final de Brocabe®.
Trombocitopenia® I 34 I 16 I 26 I 16 Infecciones e infestaciones Neumonia® 2 iy +Siestd do o tiene planeado No durante el iento ni durante T semana después de la
gastrointestinal Tabla 13: Reacciones adversas no h légicas >10% en pacientes con MW (N=94) Infecci6n de tracto respiratorio superior 19 0 (ltima dosis de Brocabe®
Diarrea | 36 | 2 | 23 | 1 Sistema corporal Reaccion adversa Todos los grados (%) | Grado 3 0 mayor (% Sepsis* 10 10 Que debo informar a mi medico antes de utilizar Brocabe®
Dolor abdominal | 12 | 1 | [ | <1 pora Diarrea 398 ) 7 yor (%) del sistema nervioso | Dolor de cabeza 17 5 Antes de utilizar Brocabe® digale a su médico si:
rnos de la piel y del tejido subcuténeo ’ Néuseas 21 0 Lesion, envenenamlentoycompll- Caidas 17 0 Informe a su médico sobre todos los medicamentos que tome, incluidos los medicamentos recetados y los de venta libre,
Sarpullido® } ;(2) } 41 } 285 } 11 Estomatitis* 15 0 ;aclones enel 2 I . - . las vitaminas y los suplementos naturales. Tomar Brocabe® simultdneamente con ciertos medicamentos puede afectar el
[ < < Estrefiimiento 1 1 rastornos me |ast|na es, 0S funcionamiento de Brocabe® y provocar efectos secundarios.
m I es( *' éticos y del tejido conectivo Reflujo fiaico 12 0 toracicos y respil rios D!snea _ 12 2 ;Qué debo evitar al tomar Brocabe®?
Dolor musculoesquelético I 29 I 2 I 20 I 0 deTa piel Hematomas™ 28 1 del Hipocalemia 12 7 No debe beber jugo de pomelo, ni comer pomelo o naranjas amargas (conocidas también como “naranjas de Sevilla” que suelen
Espasmos musculares | 12 | < ‘ 5 ‘ 0 y del tejido subcutaneo Sarpullido* 21 1 Ly dela nutricion utilizarse para preparar mermeladas) mientras tome Brocabe®. Estos productos pueden aumentar la cantidad de Brocabe® en
L y afecciones en el lugar de vasculares Hemorragia* 28 0 - . ) X o . . _sangre.
Pirexia | | 25 | 4 | 22 | 2 Hipertension* 14 4 Los términos de la clase de sistemas de drganos y de reacciones adversas individuales preferidos se clasifican en orden de frecuencia ;Puedo utilizar Brocabe® con otros medicamentos?
L S Vasculares ‘ I ‘ = ‘ 5 ‘ 3 generalesy af Fatiga 18 2 ti):exrendente.. o Informe a sumédico acerca de todos los medicamentos que tome. Esto incluye medi bajo receta,
i e ‘ 5 ‘ 5 ‘ 5 ‘ 5 enel lugardeaplicaién Pirexia 12 2 Incluye varios términos de RAM. de venta libre y suplementos a base de hierbas.
pertension” _ musculoesqueléticos | Dolor muscul ético™ 21 0 #Incluye dos eventos con resultado mortal. ) )
Infecciones e infestadones y del tejido conectivo Espasmos musculares 19 0 Advertendasy precauciones
= — ‘ 13 ‘ 2 ‘ 10 [ 3 fones e infestaciones Infeccién de tracto respiratorio 19 0 Tabla 19: lidades de andlisis de lak ioh légico: g del en pacientes con cGVHD 3.“Comotoma;Brocabe ? o ) .
Infecciones ;uetlaneas ol EE I‘a nutricio’nw | 3 | 6 | 2 superior Infeccion cuténea* 18 3 (N=42) -}ome Blrocabe gxa_(dtamdenltae (on;)o se lo indica su profesmr(;al médico.
rastornos d Sinusitis* 16 0 Porcentaje de padientes (N=42) «Trague los comprimidos de Brocabe® enteros, con un vaso de agua.
Hiperuricemia [ 10 [ 2 [ 6 [ 0 Neumonia® 3 5 orcentaje de pacientes (= - No divida, triture ni mastique los comprimidos de Brocabe®
0 " .
_ ) o ) ) - del sistema nervioso | Dolor de cabeza 14 0 TP ——t Todos los grados (%) Grado3 04 (%) «Tome Brocabe® aproximadamente a la misma hora todos los dias.
Los términos del sistema corporal y de RAM individuales se clasifican en orden de frecuencia descendente en el grupo de Ibrutinib, fasti Disminucion de plaquetas 3 0 Cud
L del sistema corporal y grup g Trastornos mediastinales, Mareos 3 0 Disminucion de neutr oﬁl os 70 10 (Cudnto se debe tomar?
Incluye varios términos de RAM. o torécicos y respiratorios Tos 13 0 mud +Tome Brocabe® 1 vez por dia.
<1 utilizado para frecuencias superiores a 0 e inferiores al 0,5%. Di deh b) 2

1 Incluye 2 eventos de hemorragia con resultado mortal en el grupo de lbrutinib y 1 evento de neutropenia con resultado mortal en
el grupo de placebo + BR.
Se produjo fibrilacion auricular de cualquier grado en el 7% de los pacientes tratados con Ibrutinib + BR en el 2% de pacientes

Los términos del sistema corporal y de reacciones adversas individuales preferidos se clasifican en orden de frecuencia descendente.
* Incluye varios términos de RAM

ia de Grado 4 del

Se produjo en el 2 % de los pacientes

Reacciones adversas importantes adicionales

Los datos sobre eventos cardiovasculares se basan en ensayos controlados aleatorizados con Ibrutinib (n=2,115; duracion
mediana del tratamiento de 19,1 meses para 1157 pacientes tratados con Ibrutinib y 5,3 meses para 958 pacientes en el grupo
ventriculares les ventriculares, arritmias ventriculares, fibrilacion ventricular, aleteo
y taquicardia ventriculares) de cualquier grado fue del 1,0% frente al 0,4% y de Grado 3 o mayor fue del 0,3% frente al 0%
en pacientes tratados con Ibrutinib en comparacion con los pacientes del grupo de control. La incidencia de fibrilacion y aleteo
auriculares de cualquier grado fue del 8,4% frente al 1,6% y de Grado 3 o mayor fue del 4,0% frente al 0,5% en los pacientes
tratados con Ibrutinib en comparacion con los pacientes del grupo de control. Ademas, la incidencia de insuficiencia cardiaca
de cualquier grado fue del 1,7% frente al 0,5% y de Grado 3 o mayor fue del 1,2% frente al 0,3% en los pacientes tratados con
Ibrutinib en comparacién con los pacientes del grupo de control.

La incidencia de eventos cerebrovasculares isquémicos (accidentes cerebrovasculares, accidente cerebrovascular isquémico,
isquemia cerebral y accidente isquémico transitorio) de cualquier grado fue del 1% frente al 0,4%y de Grado 3 o superior fue del
0,5% frente al 0,2% en pacientes tratados con Ibrutinib comparados aquellos del grupo de control, respectivamente.

En ensayos controlados, aleatorizados (n=2115; duracion mediana del tratamiento de 19,1 meses para 1157 pacientes tratados
con |brutinib y 5,3 meses para 958 pacientes en el grupo de control), se produjo diarrea de cualquier grado en el 43% de los
pacientes tratados con [brutinib comparado con el 19% de los pacientes en el grupo de control. Se produjo diarrea de Grado 3 en
el 3% en comparacién con el 1% de los pacientes tratados con Ibrutinib en comparacién con el grupo de control, respectivamente.
Menos que 1% (0,3%) de los sujetos interrumpieron el tratamiento con Ibrutinib debido a diarrea en comparacién con 0% en el

Segtin los datos de 1605 de estos pacientes, la mediana del tiempo hasta el primer inicio fue de 21 dias (rango 0 a 708) frente
46 dias (rango 0 a 492) para cualquier grado de diarrea y 117 dias (rango 3 a 414) frente a 194 dias (rango 11 a 325) para la
diarrea de Grado 3 en pacientes tratados con Ibrutinib en comparacién con el grupo de control, respectivamente. De los pacientes

que inf diarrea, el 85% frente al 89% tuvieron una resolucion completa y el 15% frente al 11% no informaron resolucion
en el momento del andlisis en los pacientes tratados con Ibrutinib en comparacion con el grupo de control, respectivamente. La
mediana del tiempo hasta el inicio hasta la resolucion en sujetos tratados con Ibrutinib fue de 7 dias (rango 1a 655) frente a4 dias
(rango 1a367) para cualquier grado de diarreay 7 dias (rango 1a 78) frente a 19 dias (rango 1a 56) para la diarrea de Grado 3 en
sujetos tratados con Ibrutinib en comparacion con el grupo de control, respectivamente.

En ensayos controlados, aleatorizados (n=2115; duracién mediana del tratamiento de 19,1 meses para 1157 pacientes tratados
con Ibrutinib y 5,3 meses para 958 pacientes en el grupo de control), se produjeron vision borrosa y disminucién de la agudeza
visual de cualquier grado en el 11% de los pacientes tratados con Ibrutinib comparados (9% Grado 1, 2% Grado 2, sin Grado 3 o
mayor) en comparacion con el 6% en el grupo de control (5% Grado 1y <1% Grado 2y 3).

Segtin los datos de 1605 de estos pacientes, la mediana del tiempo hasta el primer inicio fue de 91 dias (rango 0 a 617) frente a
100 dias (rango 2 a 477) en pacientes tratados con Ibrutinib en comparacién con el grupo de control, respectivamente.

De los pacientes que informaron trastornos visuales, el 60% frente al 71% tuvieron una resolucion completa y el 40% frente al

resolucién en el momento del analisis en los pacientes tratados con Ibrutinib en comparacion con el grupo de

Lamediana del tiempo desde el inicio hasta la resolucidn fue de 37 dias (rango 1a 457) frente a 26 dias
(rango 1a721) en los sujetos tratados con Ibrutinib en comparacion con el grupo de control, respectivamente.

los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con Ibrutinib durante 5 afios de 1,284 pacientes (LLC/LLCP

sin i previo =162, LLC/LLCP con recaida/refractaria n=646, LCM con recaida/refractaria n=370 y MW n=106). La
duracion media del tratamiento fue de 51 meses (rango 0,2 a 98 meses) para LLC/LLCP, de 11 meses (rango 0 a 87 meses) para
LCM y 47 meses (rango 0,3 a 61 meses) para MW. La tasa acumulada de hipertension aumentd con el tiempo. La prevalencia de
hipertension de Grado 3 0 mayor fue del 4% (afio 0-1), 7% (afio 1-2), 9% (afio 2-3), 9% (afio 3—4) y 9% (afio 4-5); la incidencia
general para el periodo de 5 afios fue del 11%.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de IBRUTINIB. Dado que una parte no
inada de la poblacién del estudio informd estas reacciones adversas de manera voluntaria, no siempre es posible estimar

su frecuencia fehacientemente o establecer el nexo causal con la exposicion al medicamento.

tratados con placebo + BR. Se produjo fibrilacion auricular de Grado 3 y 4 en el 3% de los pacientes tratados con Ibrutinib+BRen  Tabla 14: Anormalidades de andlisis de lak o | logi q del en pacientes con MW Eventos cardiovasculares
el 1% de pacientes tratados con placebo + BR. (N=94)
Porcentaje de pacientes (N=94)
*Flcuarto de los estudios fase 3 publicados en pacientes con LL(/LLCP 6 Ibrutinib+ bs clorambucilo+ b Todos los grados (%) Grado 3 04 (%) de control)
Las reacciones adversas descritas a continuacion en la Tabla 10 reflejan la exposicion a Ibrutinib + obinutuzumab con una duracién Disminucion de plaquetas 38 ikl la incidenéia de
mediana de 29,3 meses y la exposicidn a clorambucilo + obinutuzumab con una duracién mediana de 5,1 meses en dicho estudio. Disminucion de neutrofilos [5] 16
Disminucion de h lobi 21 6
Tabla 10: Reacciones adversas notificadas en >10% de los pacientes del grupo tratado con Ibrutinib en pacientes con
LLC/LLCP Se produjo en pacientes trombocitopenia de Grado 4 del (4%)y penia (7%).
(7 |brutinib+ 0bil
;'5tem? ‘°ap°’a| T ;1‘" "I""'“ u e d(N 113) ] :I(:;a";b"("o; rad (N= 101 S Estudiofase 3en pacientes con Macroglobulinemia de Wandenstrém en pacientes con o sin tratamiento previo.
Reaccion adversa FeTsist | 7 ?stos grados (%) |_Grado3 04 (%) | Todos los grados (%) | Grado 3 04 (%) Las reacciones adversas descritas a continuacion en la Tabla 15 reflejan la exposicion a Ibrutinib + R con una duracién mediana de
m 2 y delsistema finfa '(°48 39 & B 25,8 meses y la exposicion a placebo + R con una duracion mediana de 15,5 meses.
Trombocitopenia* 36 19 28 mn . . .
Anemia 7 7 75 3 Tabla 15: Reacclopgs advers'as notificadas en por lo menos el 10% de los pacientes y por lo menos 2% mayor en el grupo Diarrea
T de Ta piel y del tejido subcutaneo tratado con Ibrutinib en pacientes con MW (150)
Sarpullido™ I 3 I i I 0 Sistema corporal [ Ibrutinib+R (N=75) [ Placebo+R (N=75)
H | 32 | 3 | 3 | 0 Reac(lon adversa | Todos Tos grados (%) | Grado3 04 (%) | Todoslos grados (%) [ Grado3 04 (%)
T gastrointestinal de la piely del tejido subcutaneo
Eianea 34 3 10 0 Hematomas® | 37 [ 1 [ 5 [ 0
onstipacion 16 0 12 1 Sarpullido® 24 1 n 0
Nduseas 12 0 30 0 T mt [éti }ldel tejido conectivo : : : grupo de control
T muscul [éticos y del tejido conectivo Dolor musculoesquelético® 35 4 21 3
Dolor muscul Iéti | 33 | 1 | 3 [ 3 Artralgia 24 3 11 1
Artralgia [ 2 [ 1 [ 10 | 0 Espasmos musculares 17 0 12 1
Espasmos musculares 13 0 6 0 T vasculares
T diastinales, torcicos y i Hemorragia* | 32 [ 3 [ 17 [ 4
Tos T 27 T 1 T 7 [ 0 Hipertensién® | 20 | 13 | 5 | 4
Lesion, iento y complicaciones en el proc T gastrointestinal
Reaccion relacionada con fa infusion | 25 | 2 | 58 | 8 Diarrea | 28 | 0 [ 15 [ 1
T vasculares Nauseas 21 0 12 0 Tr visuales
H i | 25 | 1 | 9 [ 0 Dispepsia | 16 [ 0 [ 1 [ 0
Hipertension* | 7 | [ | 4 | 3 Constipacion | 13 | 1 | 1 | 1
T y afecciones en el lugar de administracion Infecciones e infestaciones
Pirexia 19 2 26 1 Neumonia* 19 3 5 3
Fatiga 18 0 7 2 Infecciones cutaneas™ 17 3 3 0
Edema periférico 12 0 7 0 Infeccion de vias urinarias 13 0 0 0
Infecciones e infestaciones Bronquiti 12 3 7 0
Neumont 16 9 9 [ Gripe 1 0 7 1 29%noi
Infeccién de tracto o superior 14 1 6 0 Infeccion de tracto o superior n 0 7 0 control, respecti
Infecciones cuténeas™ 13 1 3 0 T y afecciones en el lugar de administracién AT
Infeccién de vias urinarias 12 3 7 1 Edema periférico 17 0 12 1 Coprridnd
nfeccion de\ 3 5 5 3 cdemap S tora'cico‘s J . ‘ ‘ ‘ Sequrid alargo plazo
Conjunivifi T 0 2 0 Tos \ 17 \ 0 \ T \ 0 ¢
T del bolismo y de la nutricién T y del sistema linfatico
Hlperuncemla | 3 | 1 | 0 [ 0 Neutropenia* | 16 [ 12 [ 1 [ 4
cardiacos T cardiacos
Fibrilacion auricular | 7 | 5 | 0 [ 0 Flbrlla(lon auricular | 15 [ 12 [ 3 [ 1
T iquidtricos del sistema nervioso
Insomnio I 12 I 0 I 4 [ 0 Mareos | 11 [ 0 [ 7 [ 0
Los términos del sistema corporal y de RAM individuales se clasifican en orden de frecuencia descendente en el grupo de Ibrutinib. Thsomnio o ‘ Ti ‘ ) ‘ 7 ‘ 7 .
* Incluye varios términos de RAM. o D =
1 Incluye un evento con resultado mortal. del y delanutridon
% g Hipocalemia ] 11 ] 0 ] 1 ] 1

*Fl quinto de los estudios fase 3 randomizé pacientes con LLC/LLCP. menores de 70 afios, con tratamiento previo para la patologia a
recibir Ibrutinib +rituximab o Fludarabina-+ciclofosfamida-+rituximab. Las reacciones adversas descritas a continuacion en la Tabla
11 reflejan la exposicion a Ibrutinib + rituximab con una duracion mediana de 34,3 meses y la exposicién a FCR con una duracién
mediana de 4,7 meses en dicho estudio.

Tabla 11: Reacciones adversas notificadas en por lo menos el 15% de los pacientes en el grupo tratado con Ibrutinib

Los términos del sistema corporal y de reacciones adversas individuales preferidos se clasifican en orden de frecuencia d

« Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepatica, incluida la aguda y/o eventos fatales, cirrosis hepatica.
«Trastornos respiratorios: enfermedad pulmonar intersticial.

* Incluye varios términos de RAM.
1 Incluye un evento con resultado mortal.
Se observaron reacciones relacionadas con la infusion de Grado 3 0 4 en el 1% de pacientes tratados con IR.

Estudio abierto en pacientes con LZM

fidad

. del bolismo y de la nutricién: sindrome de lisis tumoral.

«Trastornos del sistema inmunitario: choque anafildctico, angioedema, urticaria.

«Trastornos de la piel y del tejido subcutneo: sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), onicoclasis, paniculitis, dermatosis neutrofilica.
« Infecciones: reactivacion del virus de la hepatitis B.

«Trastornos del sistema nervioso: neuropatia periférica.

“Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio Elea Phoenix S.A, enviando un correo electrénico a
farmacovigilancia@elea.com o telefdnicamente al 0800-333-3532".

No existe experiencia especifica sobre el tratamiento de sobredosis de Ibrutinib en pacientes. Un sujeto sano experimenté
aumentos reversibles de las enzimas hepaticas de Grado 4 [AST y ALT) después de una d05|s de 1680 mg. Controle de cercaa los
pacientes que hayan ingerido una dosis mayor a la rec Y proporcione

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro Nacional de Intoxicaciones Tel: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

“Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.”

debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva

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

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de atencion al diente de
Laboratorio Elea Phoenix 0800 333 3532. 0 bien llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http: // www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234".

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento, y cada vez que renueve su receta.
Podria contener nueva informacion. Conserve esta informacion, puede necesitar leerla nuevamente.

Los términos del sistema corporal y de RAM individuales se clasifican en orden de frecuencia descendente en el grupo de lbrutinib
* Incluye varios términos de RAM.

Tabla 12: Seleccione anomalias de analisis laboratorio (=15% en cualquier grado), nuevas o que empeoran desde el

1 Incluye un evento con resultado mortal.

Tabla 17: Anormalidades de analisis de lak io logi g del
(N=63)

en pacientes con LZM

inicio N Porcentaje de pacientes (N=63)
Ibrutinib-+Rituximab (N=352) ! '"(N*158) ' Todos los grados (%) Grado 3 04 (%)
— Disminucion de plaquetas 6

Todos los grados (%) | Grado 3 04 (%) | Todos los grados (%) [ Grado 3 0 4 (%) Disminucién de hemoglobina B 13
Anormalidades hematoldgicas Disminucion de 22 13
Disminucién de neutréfilos 53 30 70 44
Disminucion de plaquetas LX) 7 69 25 Se produjo en pacientes trombocitopenia de Grado 4 del (3%)y penia (6%).
Disminucién de h I 26 0 51 2
Anormalidades ququlc_as Enfermedad crdnica de injerto contra huésped
Aumento de la creatinina 38 1 17 1 Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Ibrutinib en un ensayo clinico abierto que incluyd a 42 pacientes con
Aumento de la bilirrubina 30 2 15 0 CGVHD después del fracaso de la terapia con corticosteroides de primera linea y que requirieron terapia adicional.
Aumento de la AST 25 3 23 <1 Las reacciones adversas mas comunes en el ensayo sobre cGVHD (>20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, trombocitopenia,

Segtin mediciones de laboratorio de conformidad con los criterios del Taller Internacional sobre LCC

Macroglobulinemia de Waldenstrom y linfoma de la zona marginal

La informacidn que se describe a continuacion refleja la exposicion a Ibrutinib en tres ensayos clinicos abiertos de un solo brazo
¥ un ensayo fase 3 controlado aleatorizado en pacientes con MW o LZM, incluido un total general de n=307 pacientes y n=232
pacientes expuestos a Ibrutinib. El primero de los estudios abiertos de una rama incluyo a 63 pacientes con MW previamente
tratada que recibieron 420 mg de Ibrutinib como agente tnico. Otro incluyd a 63 pacientes con LZM previamente tratada que
recibieron Ibrutinib como agente tinico. El tercero incluyd a 150 pacientes con MW (sin tratamiento previo o tratados previamente)
que recibieron Ibrutinib o placebo en combinacion con rituximab. Se incluyen ademas en el andlisis el grupo que recibid Ibrutinib
como monoterapia en dicho estudio, (siendo 31 pacientes con MW previamente tratada que fracasaron con la terapia previa que
contenia rituximab y recibieron Ibrutinib.)

Las reacciones adversas mas comunes en los Estudios precedentes (>20%) fueron trombocitopenia, diarrea, hematomas,

ia, dolor muscul ia, anemia, llid fatlga y nduseas.

estomatitis, espasmos musculares, néuseas, hemorragia, anemia y neumonia. Se produjo fibrilacion auricular de Grado 3 en un
paciente (2%).

El 24% de los pacientes que recibieron Ibrutinib en el ensayo sobre cGVHD interrumpieron el tratamiento debido a reacciones
adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la interrupcion del tratamiento fueron fatiga y neumonia. En el
26% de los pacientes se produjeron reacciones adversas que dieron lugar a una reduccion de la dosis.

Las reacciones adversas y las lidades de andlisis de lat io descritas a continuacion en las Tablas 18 y 19 reflejan la
exposicion a Ibrutinib con una duracion mediana de 4,4 meses en el ensayo sobre cGVHD.

Tabla 18: Reacciones adversas no h ldgicas en el >10% de los pacientes con cGVHD (N=42)

7% de los pacientes que recibieron Ibrutinib en los estudios clinicos reci descriptos i ieron el
debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas més frecuentes que llevaron a la interrupcién del

adicionales, consulte con su médico.
« Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun cuando los sintomas sean

- : - Las reacciones adversas y las de andlisis de lak io descritas a continuacion en las Tablas 16 y 17 reflejan la

Sistema corporal Ibrutinib-+Rituximab (N=352) Fluda;?s::?n::;c(lﬁf::fgg idar+ exposicion a Ibrutinib con una duracién mediana de 11,6 meses.
Reaccion adversa TodosTos grados (%) [ Grado3 04 (%) | Todos los grados (%) | Grado 3 04 (%) Tabla 16: Reacciones adversas no hematoldgicas en el >10% de los pacientes con LZM en (N=63)
T I y afecciones en el lugar de admi i6n Sistema (orporal Reaccidn adversa Todos los grados (%) | Grado 3 o mayor (%)
Fatiga 80 2 78 3 y Fatiga 4“ 6 SOBREDOSIFICACION
Edema periférico 28 1 17 0 afecciones en el Iugar de Edema periférico 24 2
Pirexia 27 1 27 1 admmlstra(lon Pirexia 17 2
Dolor 23 2 8 0 I Diarrea 3 5
T muscul [éticos y del tejido conectivo Nduseas 25 0
Dolor musculoesquelético™ 61 | 5 | 35 [ 2 Dispepsia 19 0
Artralgia - | 3] | 5 | 10 | 1 Estomatitis* 17 2
T [} [ Dolor abdominal 16 2
Diarrea 53 4 27 1 Estrefimiento 14 0
IEdauseas_ _ ;2 } 684 1 Dolor abdominal alto 13 0

stomatitis’ Vémitos n 2
Dolor abdominal 19 2 10 1 T dela piely del tejido | Hematomas® [ 0 INFORMACION ADICIONAL
Vomitos 18 2 28 0 subcutdneo Sarpullido* 29 5
Canstlpa(lon 17 0 32 0 Prurito 14 0 "

dela piely del tejido subcutaneo T musculoesqueléticos | Dolor muscul [6tico™ 0 3 Este " a
Sarpullido® [ 49 [ 4 [ 29 [ y del tejido conectivo Artralgia 24 2 receta médica.
Hematomas™ | 36 | 1 | 4 | 1 Espasmos musculares 19 3
T vasculares Infecciones e infestaciones Infeccion de trato respiratorio superior 21 0
Hipertension® | n | 19 | 2 [ 6 Sinusitis* 19 0
Hemorvagla | 31 | 2 | 3 | 1 Bronquitis 1 0
del sistema nervioso N i n 10
Dolor de cabeza 40 1 27 1 T del metabolismoy | Disminucion del apetito 16 2
Mareos 21 1 13 1 de la nutricién Hiperuricemia 16 0
Neuropatia periférica® 19 1 3 1 Hipoalbuminemia 14 0
T diastinales, toracicos y i Hipocalemia 3 0
Tos [ 32 [ 0 [ 25 I 0 Ti vasculares Hemorragia™ 30 7
Disnea | 2 | 2 | 21 | 1 Hip Y 14 5
Infecciones e infestaciones T Tos 2 2
Infeccidn de tracto respiratorio superior | 29 | 1 | 19 [ 2 torcicos y Disnea 2 2
Infecciones cutaneas™ 16 | 1 | 3 | 1 T del sistema nervioso | Mareos 19 0
T el bolismo y de la nutricién Dolor de cabeza 13 0
Hiperuricemia I 19 I 1 I 4 I 0 Ti iquiatrico: Ansiedad 16 2 +Sitiene p
Disminucion del apetito | 15 | 0 | 20 | 1
- Los términos del sistema corporal y de reacciones adversas individuales preferidos se clasifican en orden de frecuencia descendente. los mismos que los suyos.

Insomnio ‘ 16 ‘ 1 ‘ 19 ‘ 1 *Incluye varios términos de RAM.

« Este medicamento sélo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica archivada.
« Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o tratamiento.
« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos no descriptos en este texto.
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1. {Qué es Brocabe® y para qué se utiliza?

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brocabe®?
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5. {C6mo debo conservar Brocabe®?

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. {Qué es Brocabe® y para qué se utiliza?

Brocahe® es un medicamento de venta con receta que se usa para el tratamiento de adultos con:

« Linfoma de células del manto (LCM) con al menos un tratamiento previo.

« Leucemia linfocitica cranica (LLC)/linfoma linfocitico de células pequedias (LLCP).

« Leucemia linfocitica cronica (LLC)/linfoma linfocitico de células pequedas (LLCP) con pérdida parcial del cromosoma 17.

« Macroglobulinemia de Waldenstrom (WM).

« Linfoma de la zona marginal (LZM) que requiere un medicamento por via oral o inyectable (terapia sistémica) y que han recibido
un cierto tipo de tratamiento previo.

« Enfermedad crénica de injerto contra huésped (EICHc) después del fracaso de una o mas lineas de terapia sistémica.

Se desconoce si Brocabe® es seguro y eficaz para nifios.

2. {Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brocabe®?

No tome Brocabe® si:

« Es alérgico al Brocabe® 0 a alguno de los demés componentes de este medicamento.

Antes de tomar Brocabe®, informe a su médico sobre todas sus enfermedades o cuadros, incluido lo siguiente:

« Se someti6 a una cirugia recientemente o si tiene una cirugia programada. Es posible que el proveedor de atencion médica
suspenda su tratamiento con Brocabe® debido a un procedimiento médico, quirdrgico u odontoldgico planificado.

«Tiene problemas de sangrados, hemorragias.

« Tiene o tuvo problemas de ritmo cardiaco, si fuma o tiene una enfermedad que incremente el riesgo de cardiopatias, como
presion arterial alta, colesterol alto o diabetes.

hepaticos.

fibrilacién auricular, enfermedad pulmonar intersticial, diarrea y sarpullido. En el 13% de los pacientes se produjeron reacciones
adversas que dieron lugar a una reduccidn de la dosis.

« Estd embarazada o planea estarlo. Ibrutinib puede dafiar al feto. Si puede quedar embarazada, su proveedor de atencion médica
le hard una prueba de embarazo antes de comenzar el tratamiento con Brocabe®. Informe a su proveedor de atencion médica de
inmediato si queda embarazada o cree que puede estarlo durante el tratamiento con Brocabe®.

Sistema corporal Reaccion adversa Todos los grados (%) | Grado 3 o mayor (%)
Trastornos generales y afecciones | Fatiga 57 12
en el lugar de aplicacién Pirexia 17 5
Edema periférico 12 0
T delapiely del tejido | Hematomas* 40 0 «Tiene una infeccion.
fueron subcutaneo Sarpullido® 12 0 «Tiene p
Trastornos gastrointestinales Diarrea 36 10
Estomatitis* 29 2
Néuseas 26 0
Estrefiimi 12 0

Siolvidd tomar Brocabe®

« Si omite una dosis de Brocabe®, témela tan pronto lo recuerde ese mismo dia. Tome la siguiente dosis de Brocabe® el dia
siguiente a la hora habitual. No tome dosis extra de Brocabe® para compensar una dosis omitida.

Sitoma mds Brocabe® del que debe

Si toma mas Brocabe® del que debe, consulte a un médico o acuda a un hospital inmediatamente. Lleve el envase del
medicamento y este prospecto con usted.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
- Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital Dr. Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. Posibles efectos adversos
« Los probl de sangrado (} ) son comunes durante el tratamiento con Ibrutinib, y también pueden ser graves
y provocar la muerte. El riesgo de padecer una hemorragia puede aumentar si también toma un medicamento anticoagulante.
Informe a su proveedor de atencion médica si tiene signos de hemorragia, que incluyen:
«sangre en las heces o heces negras (semejantes al alquitrdn),
« aumento de los hematomas,
- orina de color rosado o marrén,
- mareos,
« hemorragia inesperada, hemorragia grave o,
« debilidad que no pueda controlar,
- confusion,
«vomito con sangre o vomito con aspecto de café molido,
« cambio en el habla,
« tos con sangre o cogulos sanguineos,
« dolor de cabeza que dura mucho tiempo o dolor de cabeza intenso.
« Pueden presentarse infecciones durante el tratamiento con Ibrutinib. Estas infecciones pueden ser graves y pueden provocar la
muerte. Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si tiene fiebre, escalofrios, debilidad, confusién u otras sefales
o sintomas de infeccién durante el tratamiento con Brocabe®.
« Disminuciones en el recuento de células sanguineas. La disminucién en los recuentos sanguineos (glébulos blancos,
plaquetas y globulos rojos) es comin con Brocabe®, pero también puede ser grave. Su proveedor de atencién médica debe
indicarle andlisis de sangre mensuales para controlar sus recuentos sanguineos.
« Problemas cardiacos. Se presentaron problemas graves en el ritmo cardiaco (arritmia ventricular, fibrilacién auricular y aleteo
auricular), insuficiencia cardiaca y muerte en pacientes tratados con Ibrutinib, especialmente en personas con un mayor riesgo
de cardiopatias, con infecciones o problemas en el ritmo cardiaco en el pasado. Informe a su proveedor de atencion médica si
detecta alguno de los sintomas propios de problemas en el ritmo cardiaco, como sensacion de que el corazon late répido y en
forma irregular, aturdimiento, mareo, dificultad para respirar, inflamacion en los pies, los tobillos o las piernas, molestias en el
pecho o desmayos.
Si presenta alguno de estos sintomas, su proveedor de atencion médica puede hacerle una prueba para controlar su corazon (ECG)
y puede cambiar su dosis de Brocabe®.
« Aumento de la presion arterial (hipertension). Se present6 presion arterial alta o se agravo en las personas tratadas con
Ibrutinib. Su proveedor de atencion médica puede comenzar a administrarle medicamentos para la presion arterial o cambiar los
medlcamemos actuales para tratar su presién arterial.

canceres pril Se nuevos casos de cncer en pacientes tratados con Ibrutinib, incluidos cancer
de piel y de otros drganos.

« Sindrome de lisis tumoral (SLT). EI SLT es causado por la rapida degradacion de las células cancerosas. El SLT puede causar
insuficiencia renal y la necesidad de didlisis, ritmo cardiaco anormal, convulsiones y, a veces, la muerte. Su proveedor de atencién
médica debe indicarle anélisis de sangre mensuales para controlar su SLT.

Los efectos secundarios més comunes de Ibrutinib en adultos con neoplasias de células B (LCM, LLC/LLCP, MW y LZM)
incluyen:

- diarrea,

« sarpullido,

« cansancio,

- hematomas,

« dolor musculary dseo,

Los efectos secundarios mas comunes de Ibrutinib en adultos con EICHc incluyen:

« cansancio,

« llagas en la boca (estomatitis),

« neumonia,

« hematomas,

« espasmos musculares,

- diarrea,

«nauseas,

La diarrea es el efecto secundario ms comtin en las personas que toman Ibrutinib. Beba una gran cantidad de liquido durante
el tratamiento con Brocabe® para ayudar a reducir el riesgo de perder demasiado liquido (deshidratacion) debido a la diarrea.
Informe a su proveedor de atencién médica si tiene un cuadro de diarrea que no se detiene.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarse con el departamento de farmacovigilancia de
Laboratorio Elea, comunicéndose al 0800-333-3532.

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

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mds informacion sobre la sequridad de
este medicamento.

p

5. {Como debo conservar Brocabe®?
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C

6. Contenido del envase e informacidn adicional
Composicidn de Brocabe®
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 140 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 140 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
croscarmelosa sodica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, colorante didxido de titanio (Cl 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 280 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 280 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
croscarmelosa sodica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, colorante didxido de titanio (Cl 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 420 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 420 mg Excipientes: lactosa monohidrato,
croscarmelosa sadica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, colorante didxido de titanio (Cl 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 560 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 560 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
croscarmelosa sodica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de
magnesm alcohol polivinilico, colorante diéxido de titanio (C1 77891), polletllengll(ol 4000, lal(o

“Este medicamento contiene lactosa. Los paci con probl ditarios poco fi de intol iaala
galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcion de. glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.”
Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

Presentaciones de Brocabe®

Brocabe® 140 mg se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Brocabe® 280 mg se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Brocabe® 420 mg se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Brocabe® 560 mg se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

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

Este medicamento ha sido prescripto para su condicién clinica actual, debe ser usado bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase exterior. La fecha de vencimiento se
refiere al (ltimo dia de ese mes.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atencion al cliente de
Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que estd en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 59.037.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, Pcia. de Buenos Aires, Argentina

Fecha de tltima revision: Noviembre/2023

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
para facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”
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