
FÓRMULA 
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 140 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 140 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, 
croscarmelosa sódica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de 
magnesio, alcohol polivinílico, colorante dióxido de titanio (CI 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 280 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 280 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, 
croscarmelosa sódica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de 
magnesio, alcohol polivinílico, colorante dióxido de titanio (CI 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 420 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 420 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, 
croscarmelosa sódica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de 
magnesio, alcohol polivinílico, colorante dióxido de titanio (CI 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 560 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 560 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, 
croscarmelosa sódica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de 
magnesio, alcohol polivinílico, colorante dióxido de titanio (CI 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCIÓN TERAPÉUTICA
Agente antineoplásico. Código ATC: L01EL01

INDICACIONES
Linfoma de células del manto (LCM). 
Brocabe® está indicado para el tratamiento de pacientes con LCM que recibieron al menos un tratamiento previo. 
Leucemia linfocítica crónica/linfoma linfocítico de células pequeñas
Brocabe® está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocítica crónica (LLC)/linfoma linfocítico de 
células pequeñas (LLCP).
Leucemia linfocítica crónica/linfoma linfocítico de células pequeñas con deleción 17p.
Brocabe® está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocítica crónica (LLC)/linfoma linfocítico de 
células pequeñas (LLCP) con deleción 17p.
Macroglobulinemia de Waldenström.
Brocabe® está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenström (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 CD20.
Enfermedad crónica de injerto contra huésped
Brocabe® está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad crónica de injerto contra huésped (EICHc) 
después del fracaso de una o más líneas de terapia sistémica.

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
El Ibrutinib es un potente inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK). Es un sólido de color blanco a blanquecino con la 
fórmula empírica C25H24N6O2 y un peso molecular de 440,50. El Ibrutinib es libremente soluble en dimetilsulfóxido, soluble 
en metanol y prácticamente insoluble en agua. El nombre químico 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:

Mecanismo de acción
Ibrutinib es una molécula pequeña, inhibidora de la tirosina quinasa de Bruton BTK. El Ibrutinib forma un enlace covalente con un 
residuo de cisteína en el sitio activo de la BTK, lo cual produce una inhibición de la actividad enzimática de la BTK. La BTK es una 
importante molécula de señalización de las vías del receptor del antígeno de la célula B (BCR) y del receptor de la citocina. El papel 
de la BTK en la señalización a través de los receptores superficiales de las células B origina la activación de vías necesarias para la 
adhesión, quimiotaxis y tráfico de las células B. Los estudios preclínicos han demostrado que el Ibrutinib inhibe la proliferación de 
células B malignas y su sobrevida in vivo, así como la migración de las células y su adhesión al sustrato in vitro.
Propiedades farmacodinámicas
En pacientes con linfoma de células B recidivante se observó una ocupación 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/día (≥175 mg/día para un peso 
medio de 70 kg). 
Agregación plaquetaria in vitro 
El Ibrutinib demostró inhibición de la agregación plaquetaria inducida por colágeno, con valores de CI50 de 4,6 μM (2026 ng/m), 
0,8 μM (352 ng/ml) y 3 μM (1321 ng/ml) en muestras de sangre de donantes sanos, donantes que toman Warfarina y donantes 
con disfunción renal grave, respectivamente. El Ibrutinib no mostró una inhibición significativa de la agregación plaquetaria de 
ADP, ácido araquidónico, ristocetina y TRAP-6.
Electrofisiología cardíaca 
En una dosis única, 3 veces la dosis máxima recomendada (1680 mg), Ibrutinib no prolongó el intervalo QT en ningún grado 
clínicamente relevante.
Propiedades farmacocinéticas
La exposición a Ibrutinib aumenta con dosis de hasta 840 mg (1,5 veces la dosis máxima recomendada aprobada) en pacientes 
con neoplasias de células B. La media del estado estacionario de ABC (% del coeficiente de variación) 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 es 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 acumulación de 1 a 1,6 después de 1 semana de 
múltiples dosis diarias de 420 mg o 560 mg.
Absorción
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 administración oral, con una Tmáx mediana de entre 1 y 2 horas. 
Efecto en los alimentos 
La administración de Ibrutinib con una comida rica en grasas y calorías (800 calorías a 1000 calorías con aproximadamente el 
50% del contenido calórico total de la comida procedente de grasas) aumentó la Cmáx de Ibrutinib de 2 a 4 veces y el ABC en 
aproximadamente 2 veces, en comparación con la administración de Ibrutinib después de un ayuno nocturno. 
Los estudios in vitro sugieren que Ibrutinib no es un sustrato de la glucoproteína-P (P-gp) o de la proteína de resistencia al cáncer 
de mama (BCRP).
Distribución 
La unión reversible del Ibrutinib a la proteína plasmática humana in vitro fue del 97,3% sin dependencia de la concentración en el 
rango de 50 ng/ml hasta 1000 ng/ml. El volumen de distribución en estado estacionario (Vd) fue de 683 l y el volumen aparente 
de distribución en estado estacionario (Vd, ss/F) fue de 10000 l, aproximadamente.
Eliminación 
El aclaramiento intravenoso fue de 62 l/h en condiciones de ayuno y de 76 l/h en condiciones de alimentación. 
Conforme con el efecto alto de primer paso, el aclaramiento oral aparente es de 2000 l/h en condiciones de ayuno y de 1000 l/h en 
condiciones de alimentación. La semivida del Ibrutinib es de 4 a 6 horas. 
Metabolismo 
El metabolismo es la principal vía de eliminación de Ibrutinib. Se metaboliza a varios metabolitos, principalmente por el citocromo 
P450 (CYP) 3A y en menor grado por el CYP2D6. El metabolito activo, PCI- 45227, es un metabolito dihidrodiol con actividad 
inhibidora de la BTK, aproximadamente 15 veces menor que la del Ibrutinib. El rango de la relación mediana entre el metabolito 
y el fármaco original para PCI-45227 en estado estacionario es de 1 a 2,8.
Excreción 
El Ibrutinib, se excreta principalmente en forma de metabolitos, se elimina principalmente a través de las heces. Luego de una 
sola administración por vía oral de Ibrutinib radioetiquetado, el 90% de la radioactividad se excretó en el plazo de las 168 horas 
siguientes; la mayoría (80%) se excretó en la materia fecal y menos del 10 % se eliminó en la orina. El Ibrutinib inalterado 
representó el 1% de la excreción 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 específicos de pacientes
Edad y sexo 
La edad y el sexo no tienen un efecto clínicamente significativo sobre la farmacocinética de Ibrutinib. 
Pacientes con insuficiencia renal 
La insuficiencia renal leve y moderada (depuración de creatinina [CLcr] >25 ml/min. estimada por la ecuación de Cockcroft-Gault) 
no influyó en la exposición de Ibrutinib. No existen datos disponibles referidos a pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <25 
ml/min) o en diálisis. 
Pacientes con insuficiencia hepática
El ABC de Ibrutinib aumentó 2,7 veces en sujetos con insuficiencia hepática leve (clase A de Child-Pugh), 8,2 veces en sujetos con 
insuficiencia hepática moderada (clase B de Child-Pugh) y 9,8 veces en sujetos con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-
Pugh) en comparación con sujetos con función hepática normal. 
La Cmáx de Ibrutinib aumentó 5,2 veces en la insuficiencia hepática leve, 8,8 veces en la insuficiencia hepática moderada y 7 veces 
en la insuficiencia hepática grave en comparación con los sujetos con función hepática normal [consulte Uso en poblaciones 
específicas].
Estudios sobre interacciones medicamentosas 
Estudios clínicos y enfoques informados en modelos 
Efecto de los inhibidores de CYP3A sobre Ibrutinib: la administración conjunta de múltiples dosis de ketoconazol (inhibidor 
potente de CYP3A) aumentó 29 veces la Cmáx de Ibrutinib y 24 veces el ABC. La administración conjunta de múltiples dosis de 
voriconazol (inhibidor potente de CYP3A) aumentó 6,7 veces la Cmáx de Ibrutinib en estado estacionario y 5,7 veces el ABC. Las 
simulaciones en condiciones de alimentación sugieren que el posaconazol (inhibidor potente de CYP3A) puede aumentar el ABC 
de Ibrutinib de 3 a 10 veces.
La administración conjunta de múltiples dosis de eritromicina (inhibidor potente de CYP3A) aumentó 3,4 veces la Cmáx de Ibrutinib 
en estado estacionario y 3 veces el ABC. 
Efecto de los Inductores de CYP3A sobre Ibrutinib: la coadministración de rifampicina (inductor potente de CYP3A) redujo más 
de 13 veces la Cmáx de Ibrutinib y más 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, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A a dosis clínicas. Es poco probable que tanto Ibrutinib como PCI-45227 induzcan CYP1A2, 
CYP2B6 o CYP3A en dosis clínicas. 
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 clínicas. La administración conjunta de sustratos de P-gp o BCRP por vía oral con un índice 
terapéutico estrecho (por ej., digoxina, metotrexato) con Ibrutinib puede aumentar sus concentraciones.

TOXICOLOGÍA PRECLÍNICA
Carcinogénsis mutagénesis, 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/día, lo que dio 
lugar a exposiciones aproximadamente 23 (hombres) a 37 (mujeres) veces más altas que la exposición en humanos a una dosis de 

560 mg por día [consulte Advertencias y Precauciones]. 
El Ibrutinib no fue mutagénico en un ensayo de mutagenicidad bacteriana (Ames), no fue clastogénico en un ensayo de aberración 
cromosómica en células de mamíferos (CHO), ni fue clastogénico en un ensayo de micronúcleos de médula ósea 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 apareamiento y durante el apareamiento en las hembras. El tratamiento de 
ratas hembra continuó después del embarazo hasta el día 7 de gestación (GD) y el tratamiento de ratas macho continuó hasta 
el final del estudio. No se observaron efectos en las capacidades de fertilidad o reproducción en ratas macho o hembras con la 
administración de la dosis máxima de 100 mg/kg/día (dosis equivalente en humanos [HED] de 16 mg/kg/día).

POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso de medicamentos oncológicos.
Posología
Forma de administración
Administre Brocabe® con un vaso con agua a la misma hora aproximadamente todos los días.
Trague los comprimidos enteros. No divida, triture ni mastique los comprimidos recubiertos.
Si una dosis de Brocabe® no se consume en el momento programado, puede tomarse lo antes posible el mismo día y retomarse el 
cronograma normal al día siguiente. No tome dosis extra de Brocabe® para compensar una dosis omitida.
Posología 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 vía oral una vez al día hasta la progresión de la enfermedad 
o presencia de toxicidad inaceptable.
Leucemia linfocítica crónica/linfoma linfocítico de células pequeñas y macroglobulinemia de Waldenström.
La dosis recomendada de Brocabe® para LLC/ LLCP y MW es de 420 mg por vía oral una vez al día hasta la progresión de la 
enfermedad o presencia de toxicidad inaceptable.
Para LLC/LLCP, Brocabe® se puede administrar como agente único, en combinación con rituximab u obinutuzumab, o en 
combinación con bendamustina y rituximab (BR).
Para MW, Brocabe® se puede administrar como agente único o en combinación con rituximab. 
Cuando administre Brocabe® en combinación con rituximab u obinutuzumab, considere administrar Brocabe® antes de 
rituximab u obinutuzumab cuando se administre el mismo día. 
Enfermedad crónica de injerto contra huésped
La dosis recomendada de Brocabe® para la EICHc es de 420 mg por vía oral una vez al día hasta la progresión 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 evaluación médica de cada paciente. 
Modificaciones de dosis por reacciones adversas
Interrumpa el tratamiento con Brocabe® en caso de aparición de toxicidades no hematológicas de Grado 3 o 4, neutropenia de 
Grado 3 o 4 con infección o fiebre o toxicidades hematológicas de Grado 4. El tratamiento con Brocabe® podrá reiniciarse con la 
dosis inicial una vez que la reacción adversa haya mejorado hasta Grado 1 o al nivel inicial (es decir, el paciente se ha recuperado). 
Si la reacción adversa vuelve a ocurrir, reduzca la dosis en 140 mg por día. Considere una segunda disminución de la dosis de otros 
140 mg, según sea necesario. Si estas reacciones adversas persisten o recurren luego de disminuir las dosis dos veces, interrumpa/
discontinue el tratamiento con Brocabe®.  
A continuación, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas:

Modificación de la dosis para uso con inhibidores de CYP3A
A continuación, se describen las modificaciones de las dosis recomendadas [consulte Interacciones Medicamentosas].

Después de suspender la administración de un inhibidor de CYP3A, reanude la dosis anterior de Brocabe® [consulte Dosis y 
Administración, Interacciones medicamentosas].
Modificación de la dosis para uso en insuficiencia hepática
La dosis recomendada es de 140 mg por día para pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh clase A). 
La dosis recomendada es de 70 mg por día para pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh clase B).
Evite el uso de Brocabe® en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh clase C) [consulte Uso en poblaciones 
específicas].

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al Ibrutinib o a alguno de los excipientes incluidos en la formulación. 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Hemorragia
Se han producido episodios hemorrágicos mortales en pacientes que recibieron Ibrutinib. Ocurrieron eventos de hemorragia 
mayor (≥Grado 3, grave o cualquier evento del sistema nervioso central; por ej., hemorragia intracraneal [incluye hematoma 
subdural], hemorragia gastrointestinal, hematuria y hemorragia posterior al procedimiento) en el 4% de los pacientes, con 
muertes en el 0,4% de los 2838 pacientes que recibieron Ibrutinib en 27 ensayos clínicos. Se produjeron episodios hemorrágicos 
de cualquier grado, incluidos hematomas y petequias, en el 39% de los pacientes: y, excluyendo hematomas y petequias, se 
produjeron en el 23% de los pacientes que recibieron Ibrutinib, respectivamente.
El mecanismo de los episodios hemorrágicos no se conoce bien.
El uso de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios junto con Ibrutinib aumenta el riesgo de sufrir una hemorragia mayor. En 
los ensayos clínicos, el 3,1% de los 2838 pacientes que recibieron Ibrutinib sin tratamiento antiplaquetario o anticoagulante 
experimentó una hemorragia mayor.
La adición de terapia antiplaquetaria con o sin terapia anticoagulante aumentó este porcentaje a 4,4%, y la adición de terapia 
anticoagulante con o sin terapia antiplaquetaria aumentó este porcentaje a 6,1%. Considere los riesgos y beneficios de la terapia 
anticoagulante o antiplaquetaria cuando se administra junto con Ibrutinib. Controle los signos y síntomas de sangrado. 
Considere el beneficio-riesgo de suspender Ibrutinib durante al menos 3 a 7 días antes y después de la cirugía, según el tipo de 
cirugía y el riesgo de hemorragia.
Infecciones
Se han producido infecciones mortales y no mortales (como bacterianas, virales o micóticas) con la terapia con Ibrutinib. Se 
produjeron infecciones de Grado 3 o mayor en el 21% de los 1476 pacientes que recibieron Ibrutinib en ensayos clínicos [consulte 
Reacciones adversas]. Se han producido casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) y neumonía por Pneumocystis 
jirovecii (PJP) en pacientes tratados con Ibrutinib. Considere la profilaxis de acuerdo con el estándar de atención en pacientes 
con mayor riesgo de infecciones oportunistas. Monitoree y evalúe a los pacientes para detectar fiebre e infecciones y trate 
adecuadamente.
Citopenias
En 645 pacientes con neoplasias de células B que recibieron Ibrutinib como agente único, se produjo neutropenia de Grado 3 o 
4 en el 23% de los pacientes, trombocitopenia de Grado 3 o 4 en el 8% y anemia de Grado 3 o 4 en el 3%, según mediciones de 
laboratorio. 
Monitoree mensualmente con hemogramas.
Arritmias e insuficiencia cardíaca
Se han producido arritmias cardíacas graves y mortales e insuficiencia cardíaca con Ibrutinib. Se produjeron taquiarritmias 
ventriculares de Grado 3 o mayor en el 0,2% de los pacientes, fibrilación auricular y aleteo auricular de Grado 3 o mayor en el 
4%, y se produjo insuficiencia cardíaca de Grado 3 o mayor en 1 % de 1476 pacientes que recibieron Ibrutinib en ensayos clínicos. 
Estos eventos han ocurrido particularmente en pacientes con factores de riesgo cardíaco, hipertensión, infecciones agudas y 
antecedentes de arritmias cardíacas [consulte reacciones adversas].
Al inicio del estudio y luego periódicamente, controle clínicamente a los pacientes para detectar arritmias e insuficiencia cardíaca. 
Realice un ECG a los pacientes que desarrollen síntomas arrítmicos (por ej., palpitaciones, aturdimiento, síncope, dolor en el 
pecho) o disnea recientemente diagnosticada. Maneje las arritmias y la insuficiencia cardíaca de manera adecuada y, si persisten, 
considere los riesgos y beneficios del tratamiento con Ibrutinib y siga las pautas de modificación de dosis. [consulte Posología y 
forma de administración].
Hipertensión
Se produjo hipertensión en el 19% de los 1476 pacientes que recibieron Ibrutinib en los ensayos clínicos. 
Se produjo hipertensión de Grado 3 o mayor en el 8% de los pacientes. Según 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 presión arterial en pacientes tratados con Ibrutinib e inicie o ajuste la medicación antihipertensiva durante el 
tratamiento con Ibrutinib, según corresponda.
Neoplasia primaria secundaria
Ocurrieron otras neoplasias malignas (10%), incluidos carcinomas no cutáneos (4%), entre los 1476 pacientes que recibieron 
Ibrutinib en ensayos clínicos. La segunda neoplasia maligna primaria más frecuente fue el cáncer de piel no melanocítico (6%).
Síndrome de lisis tumoral
Se ha informado síndrome de lisis tumoral poco frecuente con el tratamiento con Ibrutinib. Evalúe el riesgo inicial (por ej., alta 
carga tumoral) y tome las precauciones adecuadas. Monitoree a los pacientes de cerca y trátelos de manera adecuada.
Toxicidad embriofetal
Según los hallazgos en animales, Ibrutinib puede causar daños en el feto si se suministra a una mujer embarazada. La 
administración de Ibrutinib a ratas y conejas preñadas durante el período de organogénesis causó toxicidad embriofetal, 
incluidas malformaciones a exposiciones que fueron de 2 a 20 veces más altas que las informadas en pacientes con neoplasias 
hematológicas. Informe a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Indique a las mujeres con capacidad de 
reproducción que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Ibrutinib y durante 1 mes después de la 
última dosis [consulte Uso en poblaciones específicas].
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción.
Efecto de los inhibidores de CYP3A sobre Ibrutinib 
La administración conjunta de Brocabe® con un inhibidor potente o moderado de CYP3A puede aumentar las concentraciones 
plasmáticas de Ibrutinib. El aumento de las concentraciones de Ibrutinib puede aumentar el riesgo de toxicidad relacionada con 
el fármaco.  

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

USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS
Embarazo
Resumen de riesgos 
Ibrutinib puede causar daño fetal según los hallazgos de estudios en animales. No existe información disponible sobre el uso de 
Ibrutinib en mujeres embarazadas para informar un riesgo asociado al medicamento de tener defectos congénitos importantes 
o aborto espontáneo. En estudios de reproducción animal, la administración de Ibrutinib a ratas y conejas preñadas durante 
el período de organogénesis a exposiciones de hasta 2–20 veces las dosis clínicas de 420–560 mg diarios produjo toxicidad 
embriofetal, incluidas anomalías 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 espontáneos para la población 
indicada. En la población general de los Estados Unidos, el riesgo subyacente estimados de defectos congénitos importantes y de 
abortos espontáneos en embarazos clínicamente reconocidos es del 2- 4% y del 15-20%, respectivamente. 
Lactancia 
Resumen de riesgos 
No hay información sobre la presencia de Ibrutinib o sus metabolitos en la leche materna, los efectos sobre los lactantes o los 
efectos sobre la producción 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 última 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. 
Anticoncepción 
Mujeres
Ibrutinib puede causar daños en el feto si se suministra a mujeres embarazadas. Indique a las pacientes mujeres con capacidad 
de reproducción que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Brocabe® y durante 1 mes después de 
la última dosis.
Hombres 
Indique a los pacientes hombres que tengan una pareja femenina con capacidad de reproducción que usen métodos 
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Ibrutinib y durante 1 mes después de la última dosis.
Uso pediátrico 
No se he determinado la seguridad y la eficacia del medicamento en los pacientes pediátricos. 
Uso geriátrico 
De los 1124 pacientes en los estudios clínicos de Ibrutinib, el 64% tenía ≥65 años, mientras que el 23% tenía ≥75 años. No se 
observaron diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre los pacientes más jóvenes y los pacientes mayores. Se 
produjeron anemia (todos los grados), neumonía (Grado 3 o mayor), trombocitopenia, hipertensión y fibrilación auricular con 
mayor frecuencia entre los pacientes mayores tratados con Ibrutinib. 
Insuficiencia hepática 
Evite el uso de Ibrutinib en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh clase C). No se ha evaluado la seguridad de 
Ibrutinib en pacientes con insuficiencia hepática de leve a grave según los criterios de Child-Pugh.
Reducir la dosis recomendada cuando se administre Ibrutinib a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-
Pugh clases A y B). Monitoree a los pacientes con más frecuencia para detectar reacciones adversas de Ibrutinib [consulte Dosis 
y Administración].
Plasmaféresis 
El manejo de la hiperviscosidad en pacientes con MW puede incluir plasmaféresis antes y durante el tratamiento con Ibrutinib. No 
es necesario modificar la dosis de Ibrutinib.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas de importancia clínica se han descrito en otras secciones del prospecto:
• Hemorragia [consulte Advertencias y Precauciones].
• Infecciones [consulte Advertencias y Precauciones]. 
• Citopenias [consulte Advertencias y Precauciones]. 
• Arritmias e insuficiencia cardíaca [consulte Advertencias y Precauciones]. 
• Hipertensión [consulte Advertencias y Precauciones]. 
• Neoplasias primarias secundarias [consulte Advertencias y Precauciones].
• Síndrome de lisis tumoral [consulte Advertencias y Precauciones].
Experiencia en ensayos clínicos 
Dado que los ensayos clínicos se realizan en condiciones muy variables, los índices de eventos adversos observados en ensayos 
clínicos de un medicamento no pueden compararse directamente con los índices en los ensayos clínicos de otro medicamento, y 
podrían no reflejar los índices observados en la práctica.
Los datos de las ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposición a Ibrutinib por vía oral, como agente único en dosis de 420 
mg en 6 en ensayos una vez al día en 475 pacientes y 560 mg de Ibrutinib una vez al día en 174 pacientes y como combinación con 
otros medicamentos en dosis de 420mg una vez al día en 4 ensayos en 827 pacientes. Entre los 1476 pacientes con neoplasias de 
células B que recibieron Ibrutinib el 87% estuvo expuesto durante 6 meses o más y el 68% estuvo expuesto durante más de un año. 
En esta población de seguridad combinada de 1476 pacientes con neoplasias de células B, las reacciones adversas más comunes 
(≥30 %) fueron trombocitopenia, diarrea, fatiga, dolor musculo esquelético, neutropenia, sarpullido, anemia y hematomas. 
Linfoma de células del manto 
La información que se describe a continuación refleja la exposición a Ibrutinib en un estudio clínico que incluyó a 111 pacientes 
con LCM tratados previamente con 560 mg diarios, con una mediana de duración de tratamiento de 8,3 meses. 
Las reacciones adversas más frecuentes (≥20%) fueron trombocitopenia, diarrea, neutropenia, anemia, fatiga, dolor 
musculoesquelético, edema periférico, infección en el tracto respiratorio superior, náuseas, hematomas, disnea, estreñimiento, 
sarpullido, dolor abdominal, vómitos y disminución del apetito (ver Tablas 1 y 2). 
Las reacciones adversas no hematológicas de Grado 3 o 4 más frecuentes (≥5%) fueron neumonía, dolor abdominal, fibrilación 
auricular, diarrea, fatiga e infecciones cutáneas. 
Se han producido casos graves y fatales de insuficiencia renal con la terapia con Ibrutinib. Se produjeron aumentos de la creatinina 
de 1,5 a 3 veces el límite superior de lo normal (LSN) en el 9% de los pacientes. 
En la Tabla 1 se presentan en las reacciones adversas del ensayo de LCM (N=111) con 560 mg diarios de Ibrutinib como agente 
único en una tasa ≥10% en la Tabla 1.
Tabla 1: Reacciones adversas no hematológicas en el ≥10% de los pacientes con LCM (N=111)

Tabla 2: Anormalidades de análisis de laboratorio hematológicos emergentes del tratamiento* con LCM

* Según mediciones de laboratorio y reacciones adversas 
Se produjo en pacientes trombocitopenia de Grado 4 emergente del tratamiento (6%) y neutropenia (13%).

Diez pacientes (9%) interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas en el ensayo (N=111). La reacción adversa más 
frecuente que llevó a la interrupción del tratamiento fue el hematoma subdural (1,8%). 
En el 14% de los pacientes se produjeron reacciones adversas que dieron lugar a una reducción de la dosis. 
Los pacientes con LCM que desarrollan linfocitosis mayor de 400.000/mcl han desarrollado hemorragia intracraneal, letargo, 
inestabilidad en la marcha y dolor de cabeza. Sin embargo, algunos de estos casos estaban en el contexto de progresión de la 
enfermedad.
El cuarenta por ciento de los pacientes tenían niveles elevados de ácido úrico en el estudio, entre ellos, el 13% con valores 
superiores a 10 mg/dl. Se informó una reacción adversa de hiperuricemia en el 15% de los pacientes.
Leucemia linfocítica crónica/linfoma linfocítico de células pequeñas 
La información descrita a continuación refleja la exposición a Ibrutinib en un ensayo clínico abierto de una sola rama y en cinco 
ensayos clínicos controlados, aleatorizados en pacientes con LLC/LLCP (total n=2016, incluyendo n=1133 pacientes expuestos a 
Ibrutinib). En general, se excluyó de estos ensayos a los pacientes con depuración de creatinina (CLcr) ≤30 ml/min, AST o ALT ≥2,5 
x LSNLSN, o bilirrubina total ≥1,5 x LSN (a menos que sean de origen no hepático).
El estudio abierto incluyó a 51 pacientes con LLC/LLCP tratada previamente.
En el primero de los estudios controlados fue una fase 3 incluyó a 386 pacientes con LLC o LLCP previamente tratados aleatorizados 
a recibir Ibrutinib u ofatumumab como agente único. El segundo de los estudios controlados también incluyó 267 pacientes (de 
65 años o más) sin tratamiento previo y fueron aleatorizados a recibir Ibrutinib o clorambucilo como agente único. El tercer 
estudio incluyó 574 pacientes con LLC o LLCP previamente tratados que recibieron Ibrutinib en combinación con BR o placebo 
en combinación con BR. Otro de los estudios incluyó a 228 pacientes, de 65 años o más o con enfermedades coexistentes, sin 
tratamiento previo para LLC/LLCP aleatorizados en dos grupos: Ibrutinib en combinación con obinutuzumab o clorambucilo en 
combinación con obinutuzumab. El quinto estudio incluyó a 510 pacientes con LLC/LLCP no tratada previamente, menores de 70 
años, que recibieron Ibrutinib en combinación con rituximab o recibieron fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR). 
Las reacciones adversas más comunes en pacientes con LLC/LLCP que recibieron Ibrutinib (≥30%) fueron trombocitopenia, 
diarrea, fatiga, dolor musculoesquelético, neutropenia, sarpullido, anemia, hematomas y náuseas.
4 al 10% de los pacientes con LLC/LLCP que recibieron Ibrutinib interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas. 
Estas incluyeron neumonía, hemorragia, fibrilación auricular, neutropenia, artralgias, sarpullido y trombocitopenia. En 
aproximadamente el 9% de los pacientes se produjeron reacciones adversas que dieron lugar a una reducción de la dosis.
*Ensayo abierto
Las reacciones adversas y anomalías de análisis de laboratorio que se presentaron con una tasa ≥10% con una duración media 
del tratamiento de 15,6 meses del Estudio abierto llevado a cabo en (N=51) con Ibrutinib 420 mg como agente único por día en 
pacientes con LLC/LLCP a una tasa del ≥10% con una duración media del tratamiento de 15,6 meses se presentan en las Tablas 3 y 4.
Tabla 3: Reacciones adversas no hematológicas en el ≥10% de los pacientes con LLC/LLCP (n=51) en el Estudio Abierto 

†Muerte de un paciente por sarcoma histiocítico

Tabla 4: Anormalidades de análisis de laboratorio hematológico emergentes del tratamiento* en pacientes con LLC/
LLCP (N=51) en el estudio abierto.

* Según mediciones de laboratorio según los criterios del Taller Internacional sobre LCC y reacciones adversas.
Se produjo en pacientes trombocitopenia de Grado 4 emergente del tratamiento (8%) y neutropenia (12%).

Estudios aleatorizados
*Estudio aleatorizado en pacientes con LLC/LLCP previamente tratados Ibrutinib vs ofatumumab
Las reacciones adversas y las anomalías de análisis laboratorio descritas a continuación en las Tablas 5 y 6 reflejan la exposición 
a Ibrutinib con una duración mediana de 8,6 meses y la exposición a ofatumumab con una duración mediana de 5,3 meses 
 
Tabla 5: Reacciones adversas notificadas en ≥10 % de los pacientes del grupo tratado con Ibrutinib en pacientes con 
LLC/LLCP

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.
† Incluye 3 eventos de neumonía con resultado mortal en cada grupo y 1 evento de pirexia e infección del tracto respiratorio superior 
con resultado mortal en el grupo de ofatumumab.

Tabla 6: Anormalidades de análisis de laboratorio hematológicos emergentes del tratamiento en pacientes con LLC/LLCP 

Se presentó en los pacientes trombocitopenia de Grado 4 emergente del tratamiento (2% en el grupo de Ibrutinib frente al 3% en el 
grupo de ofatumumab) y neutropenia (8% en el grupo de Ibrutinib frente al 8% en el grupo de ofatumumab).

*Segundo estudio controlado, en pacientes sin tratamiento previo randomizados a recibir Ibrutinib o clorambucilo como agente único
Las reacciones adversas y las anormalidades de análisis de laboratorio descritas a continuación en las Tablas 7 y 8 reflejan la 
exposición a Ibrutinib con una duración mediana de 17,4 meses y, exposición mediana a clorambucilo de 7,1 meses.

Tabla 7: Reacciones adversas notificadas en ≥10% de los pacientes del grupo tratado con Ibrutinib en pacientes con 
LLC/LLCP

A los 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 Ibrutinib.
* Incluye varios términos de RAM.

Tabla 8: Anormalidades de análisis de laboratorio hematológicos emergentes del tratamiento en pacientes con LLC/LLCP

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

*El tercer estudio fase 3 en pacientes con LLC o LLCP comparó la combinación de Ibrutinib+bendamustina+rituximab (IBR) vs 
Placebo+ bendamustina + rituximab
Las reacciones adversas descritas a continuación en la Tabla 9 reflejan la exposición a Ibrutinib + BR con una duración mediana de 
14,7 meses y la exposición a placebo + BR con una duración 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
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Reacción Adversa 
Diarrea
Constipación
Náuseas
Estomatitis
Vómitos
Dolor abdominal
Dispepsia
Hematomas
Erupción cutánea
Petequias
Infección de tracto respiratorio superior
Sinusitis
Infecciones cutáneas
Neumonía
Infección de vías urinarias
Fatiga
Pirexia 
Edema periférico
Astenia
Escalofríos
Dolor musculoesquelético 
Artralgia
Dolor muscular
Tos 
Dolor orofaríngeo
Disnea
Mareos
Dolor de cabeza
Hipertensión
Disminución del apetito

Neoplasias secundarias

Todos los grados (%)
59
22
20
20
18
14
12
51
25
16
47
22
16
12
12
33
24
22
14
12
25
24
18
22
14
12
20
18
16
16

10

Grado 3 o mayor (%)
4
2
2
0
2
0
0
2
0
0
2
6
6

10
2
6
2
0
6
0
6
0
2
0
0
0
0
2
8
2

2†

Frecuencia de la toxicidad 

Primera 
Segunda 
Tercera 
Cuarta 

Todos los grados (%)
57
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41

Porcentaje de pacientes (n=111)
Grado 3 o 4 (%)
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Ibrutinib (N=195) Ofatumumab (N=191)Sistema corporal 
Reacción adversa
Trastornos gastrointestinales
Diarrea
Náuseas
Estomatitis*
Constipación
Vómitos
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético*
Artralgia
Espasmos musculares
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Sarpullido*
Petequias
Hematomas*
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administración
Pirexia
Trastornos mediastinales, torácicos y respiratorios
Tos
Disnea
Infecciones e infestaciones
Infección de tracto respiratorio 
superior
Neumonía*
Sinusitis*
Infección de vías urinarias
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza
Mareos
Lesión, envenenamiento y complicaciones en el procedimiento
Contusiones
Trastornos oculares
Visión borrosa

Todos los grados (%)
51
52
36

Grado 3 o 4 (%)
23
5
0

Todos los grados (%)
57
45
21

Grado 3 o 4 (%)
26
10
0

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

Todos los grados (%)
55
47
36

Grado 3 o 4 (%)
28
7
0

Todos los grados (%)
67
58
39

Grado 3 o 4 (%)
31
14
2

Ibrutinib (N=135) Clorambucilo (N=132)
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Mareos 
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Población de pacientes 
Neoplasias de células B 

Enfermedad crónica de 
injerto contra huésped

Medicamento concomitante 
• Inhibidores moderados de CYP3A. 

• 200 mg de voriconazol dos veces al día.
• 100 mg suspensión de posaconazol una vez 
al día, 100 mg dos veces al día o 200 mg dos 
veces al día.
• 200 mg de suspensión de posaconazol tres 
veces al día o 400 mg dos veces al día. 
• 300 mg de posaconazol por vía intravenosa 
una vez al día. 
• Comprimidos de liberación retrasada de 300 
mg de posaconazol una vez al día. 
• Otra Inhibidores potentes de CYP3A. 

• Inhibidores moderados de CYP3A. 

• 200 mg de voriconazol dos veces al día.
• 100 mg suspensión de posaconazol una vez 
al día, 100 mg dos veces al día o 200 mg dos 
veces al día. 
• 200 mg de suspensión de posaconazol tres 
veces al día o 400 mg dos veces al día. 
• 300 mg de posaconazol por vía intravenosa 
una vez al día. 
• 300 mg de posaconazol en comprimidos de 
liberación prolongada una vez al día. 
• Otra Inhibidores potentes de CYP3A. 



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 utilizado para frecuencias superiores a 0 e inferiores al 0,5%.
† Incluye 2 eventos de hemorragia con resultado mortal en el grupo de Ibrutinib y 1 evento de neutropenia con resultado mortal en 
el grupo de placebo + BR.
Se produjo fibrilación auricular de cualquier grado en el 7% de los pacientes tratados con Ibrutinib + BR en el 2% de pacientes 
tratados con placebo + BR. Se produjo fibrilación auricular de Grado 3 y 4 en el 3% de los pacientes tratados con Ibrutinib+BR en 
el 1% de pacientes tratados con placebo + BR.

*El cuarto de los estudios fase 3 publicados en pacientes con LLC/LLCP comparó Ibrutinib+obnituzumab vs clorambucilo+obnituzumab
Las reacciones adversas descritas a continuación en la Tabla 10 reflejan la exposición a Ibrutinib + obinutuzumab con una duración 
mediana de 29,3 meses y la exposición a clorambucilo + obinutuzumab con una duración mediana de 5,1 meses en dicho estudio.

Tabla 10: Reacciones adversas notificadas en ≥10% de los pacientes del grupo tratado con Ibrutinib en pacientes con 
LLC/LLCP 

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.  
† Incluye un evento con resultado mortal.  

*El quinto de los estudios fase 3 randomizó pacientes con LLC/LLCP, menores de 70 años, con tratamiento previo para la patología a 
recibir Ibrutinib +rituximab o Fludarabina+ciclofosfamida+rituximab. Las reacciones adversas descritas a continuación en la Tabla 
11 reflejan la exposición a Ibrutinib + rituximab con una duración mediana de 34,3 meses y la exposición a FCR con una duración 
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 RAM individuales se clasifican en orden de frecuencia descendente en el grupo de Ibrutinib
* Incluye varios términos de RAM.

Tabla 12: Seleccione anomalías de análisis laboratorio (≥15% en cualquier grado), nuevas o que empeoran desde el 
inicio 

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

Macroglobulinemia de Waldenström y linfoma de la zona marginal
La información que se describe a continuación refleja la exposición a Ibrutinib en tres ensayos clínicos abiertos de un solo brazo 
y 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 incluyó a 63 pacientes con MW previamente 
tratada que recibieron 420 mg de Ibrutinib como agente único. Otro incluyó a 63 pacientes con LZM previamente tratada que 
recibieron Ibrutinib como agente único. El tercero incluyó a 150 pacientes con MW (sin tratamiento previo o tratados previamente) 
que recibieron Ibrutinib o placebo en combinación con rituximab. Se incluyen además en el análisis el grupo que recibió Ibrutinib 
como monoterapia en dicho estudio, (siendo 31 pacientes con MW previamente tratada que fracasaron con la terapia previa que 
contenía rituximab y recibieron Ibrutinib.)
Las reacciones adversas más comunes en los Estudios precedentes (≥20%) fueron trombocitopenia, diarrea, hematomas, 
neutropenia, dolor musculoesquelético, hemorragia, anemia, sarpullido, fatiga y náuseas.
7% de los pacientes que recibieron Ibrutinib en los estudios clínicos recientemente descriptos interrumpieron el tratamiento 
debido a reacciones adversas. Las reacciones adversas más frecuentes que llevaron a la interrupción del tratamiento fueron 
fibrilación auricular, enfermedad pulmonar intersticial, diarrea y sarpullido. En el 13% de los pacientes se produjeron reacciones 
adversas que dieron lugar a una reducción de la dosis.

Estudios en MW 
Las reacciones adversas y las anormalidades de análisis de laboratorio descritas a continuación en las Tablas 13 y 14 reflejan la 
exposición a Ibrutinib con una duración mediana de 11,7 meses en el Estudio de un brazo para dicha patología y de 33 meses en 
el grupo de monoterapia del estudio fase 3.

Tabla 13: Reacciones adversas no hematológicas ≥10% en pacientes con MW (N=94)

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

Tabla 14: Anormalidades de análisis de laboratorio hematológicos emergentes del tratamiento en pacientes con MW 
(N=94)

Se produjo en pacientes trombocitopenia de Grado 4 emergente del tratamiento (4%) y neutropenia (7%).

Estudio fase 3 en pacientes con Macroglobulinemia de Wandenström en pacientes con o sin tratamiento previo.
Las reacciones adversas descritas a continuación en la Tabla 15 reflejan la exposición a Ibrutinib + R con una duración mediana de 
25,8 meses y la exposición a placebo + R con una duración mediana de 15,5 meses.

Tabla 15: 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 MW (150)

Los términos del sistema corporal y de reacciones adversas individuales preferidos se clasifican en orden de frecuencia descendente.
* Incluye varios términos de RAM.
† Incluye un evento con resultado mortal.
Se observaron reacciones relacionadas con la infusión de Grado 3 o 4 en el 1% de pacientes tratados con IR.

Estudio abierto en pacientes con LZM
Las reacciones adversas y las anormalidades de análisis de laboratorio descritas a continuación en las Tablas 16 y 17 reflejan la 
exposición a Ibrutinib con una duración mediana de 11,6 meses.
Tabla 16: Reacciones adversas no hematológicas en el ≥10% de los pacientes con LZM en (N=63)

Los términos del sistema corporal y de reacciones adversas individuales preferidos se clasifican en orden de frecuencia descendente.
* Incluye varios términos de RAM.
† Incluye un evento con resultado mortal.

Tabla 17: Anormalidades de análisis de laboratorio hematológicos emergentes del tratamiento en pacientes con LZM 
(N=63)

Se produjo en pacientes trombocitopenia de Grado 4 emergente del tratamiento (3%) y neutropenia (6%).

Enfermedad crónica de injerto contra huésped
Los datos descritos a continuación reflejan la exposición a Ibrutinib en un ensayo clínico abierto que incluyó a 42 pacientes con 
cGVHD después del fracaso de la terapia con corticosteroides de primera línea y que requirieron terapia adicional.
Las reacciones adversas más comunes en el ensayo sobre cGVHD (≥20%) fueron fatiga, hematomas, diarrea, trombocitopenia, 
estomatitis, espasmos musculares, náuseas, hemorragia, anemia y neumonía. Se produjo fibrilación 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 más frecuentes que provocaron la interrupción del tratamiento fueron fatiga y neumonía. En el 
26% de los pacientes se produjeron reacciones adversas que dieron lugar a una reducción de la dosis.
Las reacciones adversas y las anormalidades de análisis de laboratorio descritas a continuación en las Tablas 18 y 19 reflejan la 
exposición a Ibrutinib con una duración mediana de 4,4 meses en el ensayo sobre cGVHD.

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

Los términos de la clase de sistemas de órganos y de reacciones adversas individuales preferidos se clasifican en orden de frecuencia 
descendente.
* Incluye varios términos de RAM.
† Incluye dos eventos con resultado mortal.

Tabla 19: Anormalidades de análisis de laboratorio hematológicos emergentes del tratamiento en pacientes con cGVHD 
(N=42)

Se produjo en el 2 % de los pacientes neutropenia de Grado 4 emergente del tratamiento.

Reacciones adversas importantes adicionales
Eventos cardiovasculares
Los datos sobre eventos cardiovasculares se basan en ensayos controlados aleatorizados con Ibrutinib (n=2,115; duración 
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).
La incidencia de taquiarritmias ventriculares (extrasístoles ventriculares, arritmias ventriculares, fibrilación 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 comparación con los pacientes del grupo de control. La incidencia de fibrilación 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 comparación con los pacientes del grupo de control. Además, la incidencia de insuficiencia cardíaca 
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 comparación 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.
Diarrea
En ensayos controlados, aleatorizados (n=2115; duración 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 produjo diarrea de cualquier grado en el 43% de los 
pacientes tratados con Ibrutinib comparado con el 19% de los pacientes en el grupo de control. Se produjo diarrea de Grado 3 en 
el 3% en comparación con el 1% de los pacientes tratados con Ibrutinib en comparación con el grupo de control, respectivamente. 
Menos que 1% (0,3%) de los sujetos interrumpieron el tratamiento con Ibrutinib debido a diarrea en comparación con 0% en el 
grupo de control.
Según los datos de 1605 de estos pacientes, la mediana del tiempo hasta el primer inicio fue de 21 días (rango 0 a 708) frente 
a 46 días (rango 0 a 492) para cualquier grado de diarrea y 117 días (rango 3 a 414) frente a 194 días (rango 11 a 325) para la 
diarrea de Grado 3 en pacientes tratados con Ibrutinib en comparación con el grupo de control, respectivamente. De los pacientes 
que informaron diarrea, el 85% frente al 89% tuvieron una resolución completa y el 15% frente al 11% no informaron resolución 
en el momento del análisis en los pacientes tratados con Ibrutinib en comparación con el grupo de control, respectivamente. La 
mediana del tiempo hasta el inicio hasta la resolución en sujetos tratados con Ibrutinib fue de 7 días (rango 1 a 655) frente a 4 días 
(rango 1 a 367) para cualquier grado de diarrea y 7 días (rango 1 a 78) frente a 19 días (rango 1 a 56) para la diarrea de Grado 3 en 
sujetos tratados con Ibrutinib en comparación con el grupo de control, respectivamente.
Trastornos visuales
En ensayos controlados, aleatorizados (n=2115; duración 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 visión borrosa y disminución 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 comparación con el 6% en el grupo de control (5% Grado 1 y <1% Grado 2 y 3).
Según los datos de 1605 de estos pacientes, la mediana del tiempo hasta el primer inicio fue de 91 días (rango 0 a 617) frente a 
100 días (rango 2 a 477) en pacientes tratados con Ibrutinib en comparación con el grupo de control, respectivamente.
De los pacientes que informaron trastornos visuales, el 60% frente al 71% tuvieron una resolución completa y el 40% frente al 
29% no informaron resolución en el momento del análisis en los pacientes tratados con Ibrutinib en comparación con el grupo de 
control, respectivamente. La mediana del tiempo desde el inicio hasta la resolución fue de 37 días (rango 1 a 457) frente a 26 días 
(rango 1 a 721) en los sujetos tratados con Ibrutinib en comparación con el grupo de control, respectivamente.
Seguridad a largo plazo
Se analizaron los datos de seguridad del tratamiento a largo plazo con Ibrutinib durante 5 años de 1,284 pacientes (LLC/LLCP 
sin tratamiento previo n=162, LLC/LLCP con recaída/refractaria n=646, LCM con recaída/refractaria n=370 y MW n=106). La 
duración 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 hipertensión aumentó con el tiempo. La prevalencia de 
hipertensión de Grado 3 o mayor fue del 4% (año 0–1), 7% (año 1–2), 9% (año 2–3), 9% (año 3–4) y 9% (año 4–5); la incidencia 
general para el período de 5 años fue del 11%.
Experiencia posterior a la comercialización
Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobación de IBRUTINIB. Dado que una parte no 
determinada de la población del estudio informó estas reacciones adversas de manera voluntaria, no siempre es posible estimar 
su frecuencia fehacientemente o establecer el nexo causal con la exposición al medicamento.
• Trastornos hepatobiliares: insuficiencia hepática, incluida la aguda y/o eventos fatales, cirrosis hepática.
• Trastornos respiratorios: enfermedad pulmonar intersticial.
• Trastornos del metabolismo y de la nutrición: síndrome de lisis tumoral.
•Trastornos del sistema inmunitario: choque anafiláctico, angioedema, urticaria.
• Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), onicoclasis, paniculitis, dermatosis neutrofílica.
• Infecciones: reactivación del virus de la hepatitis B.
• Trastornos del sistema nervioso: neuropatía periférica.

“Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión 
continuada de la relación 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 electrónico a 
farmacovigilancia@elea.com o telefónicamente al 0800-333-3532”.

SOBREDOSIFICACIÓN
No existe experiencia específica sobre el tratamiento de sobredosis de Ibrutinib en pacientes. Un sujeto sano experimentó 
aumentos reversibles de las enzimas hepáticas de Grado 4 (AST y ALT) después de una dosis de 1680 mg. Controle de cerca a los 
pacientes que hayan ingerido una dosis mayor a la recomendada y proporcione tratamiento complementario

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los centros de toxicología:
Hospital de Pediatría 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 Atención telefónica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

INFORMACION ADICIONAL
“Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la 
galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.”
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva 
receta médica.

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de atención al cliente de 
Laboratorio Elea Phoenix 0800 333 3532. O bien llenar la ficha que está en la Página Web de la ANMAT:
http: // www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde 0800-333-1234”.

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

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

• Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico.
• Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podría perjudicarlos, aun cuando los síntomas sean 
los mismos que los suyos.
• Este medicamento sólo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica archivada.
• Esta información 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?
Brocabe® 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 linfocítica crónica (LLC)/linfoma linfocítico de células pequeñas (LLCP).
• Leucemia linfocítica crónica (LLC)/linfoma linfocítico de células pequeñas (LLCP) con pérdida parcial del cromosoma 17.
• Macroglobulinemia de Waldenström (WM).
• Linfoma de la zona marginal (LZM) que requiere un medicamento por vía oral o inyectable (terapia sistémica) y que han recibido 
un cierto tipo de tratamiento previo.
• Enfermedad crónica de injerto contra huésped (EICHc) después del fracaso de una o más líneas de terapia sistémica.
Se desconoce si Brocabe® es seguro y eficaz para niños. 

2. ¿Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brocabe®?
No tome Brocabe®	  si:
• Es alérgico al Brocabe® o a alguno de los demás componentes de este medicamento.
Antes de tomar Brocabe®, informe a su médico sobre todas sus enfermedades o cuadros, incluido lo siguiente: 
• Se sometió a una cirugía recientemente o si tiene una cirugía programada. Es posible que el proveedor de atención médica 
suspenda su tratamiento con Brocabe® debido a un procedimiento médico, quirúrgico u odontológico planificado.
• Tiene problemas de sangrados, hemorragias. 
• Tiene o tuvo problemas de ritmo cardíaco, si fuma o tiene una enfermedad que incremente el riesgo de cardiopatías, como 
presión arterial alta, colesterol alto o diabetes. 
• Tiene una infección. 
• Tiene problemas hepáticos. 
• Está embarazada o planea estarlo. Ibrutinib puede dañar al feto. Si puede quedar embarazada, su proveedor de atención médica 
le hará una prueba de embarazo antes de comenzar el tratamiento con Brocabe®. Informe a su proveedor de atención médica de 
inmediato si queda embarazada o cree que puede estarlo durante el tratamiento con Brocabe®. 

- Mujeres con capacidad de reproducción deben utilizar un método anticonceptivo eficaz (control de la natalidad) durante el 
tratamiento con Brocabe® y por al menos 1 mes después de la dosis final de Brocabe®. 
- Hombres con parejas femeninas con capacidad de reproducción deben utilizar un método anticonceptivo eficaz (control de la 
natalidad) durante el tratamiento con Brocabe® y por al menos 1 mes después de la dosis final de Brocabe®.
• Si está amamantando o tiene planeado amamantar. No amamante durante el tratamiento ni durante 1 semana después de la 
última dosis de Brocabe®
Que debo informar a mi medico antes de utilizar Brocabe®
Antes de utilizar Brocabe® dígale a su médico si:
Informe a su médico sobre todos los medicamentos que tome, incluidos los medicamentos recetados y los de venta libre, 
las vitaminas y los suplementos naturales. Tomar Brocabe® simultáneamente con ciertos medicamentos puede afectar el 
funcionamiento de Brocabe® y provocar efectos secundarios. 
¿Qué debo evitar al tomar Brocabe®? 
No debe beber jugo de pomelo, ni comer pomelo o naranjas amargas (conocidas también como “naranjas de Sevilla” que suelen 
utilizarse para preparar mermeladas) mientras tome Brocabe®. Estos productos pueden aumentar la cantidad de Brocabe® en 
sangre. 
¿Puedo utilizar Brocabe® con otros medicamentos?
Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que tome. Esto incluye medicamentos bajo receta, medicamentos 
de venta libre y suplementos a base de hierbas.  

Advertencias y precauciones
3. ¿Cómo tomar Brocabe®?
• Tome Brocabe® exactamente como se lo indica su profesional médico. 
• Trague los comprimidos de Brocabe® enteros, con un vaso de agua. 
• No divida, triture ni mastique los comprimidos de Brocabe®. 
• Tome Brocabe® aproximadamente a la misma hora todos los días. 
¿Cuánto se debe tomar?
• Tome Brocabe® 1 vez por día. 
Si olvidó tomar Brocabe® 
• Si omite una dosis de Brocabe®, tómela tan pronto lo recuerde ese mismo día. Tome la siguiente dosis de Brocabe® el día 
siguiente a la hora habitual. No tome dosis extra de Brocabe® para compensar una dosis omitida.
Si toma más Brocabe® del que debe
Si toma más 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 sobredosificación concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los centros de Toxicología:
- Hospital de Pediatría 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 Atención telefónica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. Posibles efectos adversos
• Los problemas de sangrado (hemorragia) 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 atención médica si tiene signos de hemorragia, que incluyen: 
• sangre en las heces o heces negras (semejantes al alquitrán),	
• aumento de los hematomas,
• orina de color rosado o marrón,
• mareos,
• hemorragia inesperada, hemorragia grave o,
• debilidad que no pueda controlar,
• confusión,
• vómito con sangre o vómito con aspecto de café molido,
• cambio en el habla,
• tos con sangre o coágulos sanguíneos,
• 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 atención médica de inmediato si tiene fiebre, escalofríos, debilidad, confusión u otras señales 
o síntomas de infección durante el tratamiento con Brocabe®. 
• Disminuciones en el recuento de células sanguíneas. La disminución en los recuentos sanguíneos (glóbulos blancos, 
plaquetas y glóbulos rojos) es común con Brocabe®, pero también puede ser grave. Su proveedor de atención médica debe 
indicarle análisis de sangre mensuales para controlar sus recuentos sanguíneos. 
• Problemas cardíacos. Se presentaron problemas graves en el ritmo cardíaco (arritmia ventricular, fibrilación auricular y aleteo 
auricular), insuficiencia cardíaca y muerte en pacientes tratados con Ibrutinib, especialmente en personas con un mayor riesgo 
de cardiopatías, con infecciones o problemas en el ritmo cardíaco en el pasado. Informe a su proveedor de atención médica si 
detecta alguno de los síntomas propios de problemas en el ritmo cardíaco, como sensación de que el corazón late rápido y en 
forma irregular, aturdimiento, mareo, dificultad para respirar, inflamación en los pies, los tobillos o las piernas, molestias en el 
pecho o desmayos. 
Si presenta alguno de estos síntomas, su proveedor de atención médica puede hacerle una prueba para controlar su corazón (ECG) 
y puede cambiar su dosis de Brocabe®. 
• Aumento de la presión arterial (hipertensión). Se presentó presión arterial alta o se agravó en las personas tratadas con 
Ibrutinib. Su proveedor de atención médica puede comenzar a administrarle medicamentos para la presión arterial o cambiar los 
medicamentos actuales para tratar su presión arterial. 
• Segundos cánceres primarios. Se presentaron nuevos casos de cáncer en pacientes tratados con Ibrutinib, incluidos cáncer 
de piel y de otros órganos.
• Síndrome de lisis tumoral (SLT). El SLT es causado por la rápida degradación de las células cancerosas. El SLT puede causar 
insuficiencia renal y la necesidad de diálisis, ritmo cardíaco anormal, convulsiones y, a veces, la muerte. Su proveedor de atención 
médica debe indicarle análisis de sangre mensuales para controlar su SLT. 
Los efectos secundarios más comunes de Ibrutinib en adultos con neoplasias de células B (LCM, LLC/LLCP, MW y LZM) 
incluyen: 
• diarrea,
• sarpullido, 
• cansancio,
• hematomas,
•  dolor muscular y óseo, 
Los efectos secundarios más comunes de Ibrutinib en adultos con EICHc incluyen: 
• cansancio, 
• llagas en la boca (estomatitis),
• neumonía, 
• hematomas,
• espasmos musculares, 
• diarrea,
• náuseas, 
La diarrea es el efecto secundario más común en las personas que toman Ibrutinib. Beba una gran cantidad de líquido durante 
el tratamiento con Brocabe® para ayudar a reducir el riesgo de perder demasiado líquido (deshidratación) debido a la diarrea. 
Informe a su proveedor de atención médica si tiene un cuadro de diarrea que no se detiene. 
Comunicación 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, comunicándose al 0800-333-3532.
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la página web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234.
Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar más información sobre la seguridad de 
este medicamento.

5. ¿Cómo debo conservar Brocabe®?
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C

6. Contenido del envase e información adicional
Composición de Brocabe® 
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 140 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 140 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, 
croscarmelosa sódica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de 
magnesio, alcohol polivinílico, colorante dióxido de titanio (CI 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 280 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 280 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, 
croscarmelosa sódica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de 
magnesio, alcohol polivinílico, colorante dióxido de titanio (CI 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 420 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 420 mg Excipientes: lactosa monohidrato, 
croscarmelosa sódica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de 
magnesio, alcohol polivinílico, colorante dióxido de titanio (CI 77891), polietilenglicol 4000, talco.
Cada comprimido recubierto de Brocabe® 560 mg contiene: Principio Activo: Ibrutinib 560 mg. Excipientes: lactosa monohidrato, 
croscarmelosa sódica, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, celulosa microcristalina, dióxido de silicio coloidal, estearato de 
magnesio, alcohol polivinílico, colorante dióxido de titanio (CI 77891), polietilenglicol 4000, talco.
“Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la 
galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorción 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 ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. MANTENER EN EL ENVASE ORIGINAL.

Este medicamento ha sido prescripto para su condición clínica actual, debe ser usado bajo prescripción 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 último día de ese mes.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse al centro de atención al cliente de 
Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. O bien llenar la ficha que está en la página 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 Nº 59.037.
Directora Técnica: Laura A. B. Hernández - Farmacéutica.
Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. 
Para mayor información comunicarse con el Centro de Atención telefónica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, Pcia. de Buenos Aires, Argentina

Fecha de última revisión: Noviembre/2023

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille 
para facilitar su identificación por los pacientes no videntes”.
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Todos los grados (%)
38
43
21

Porcentaje de pacientes (N=94)
Grado 3 o 4 (%)

11
16
6

Todos los grados (%)
33
10
24

Porcentaje de pacientes (N=42)
Grado 3 o 4 (%)

0
10
2

Sistema corporal
Trastornos generales y 
afecciones en el lugar de
administración
Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conectivo

Infecciones e infestaciones

Trastornos del metabolismo y
de la nutrición

Trastornos vasculares

Trastornos mediastinales,
torácicos y respiratorios
Trastornos del sistema nervioso

Trastornos psiquiátricos

Reacción adversa 
Fatiga
Edema periférico 
Pirexia
Diarrea
Náuseas
Dispepsia
Estomatitis*
Dolor abdominal
Estreñimiento
Dolor abdominal alto
Vómitos
Hematomas* 
Sarpullido* 
Prurito
Dolor musculoesquelético*
Artralgia
Espasmos musculares
Infección de tracto respiratorio superior
Sinusitis*
Bronquitis
Neumonía*
Disminución del apetito
Hiperuricemia
Hipoalbuminemia
Hipocalemia
Hemorragia*
Hipertensión*
Tos
Disnea
Mareos
Dolor de cabeza
Ansiedad

Todos los grados (%)
44
24
17
43
25
19
17
16
14
13
11
41
29
14
40
24
19
21
19
11
11
16
16
14
13
30
14
22
21
19
13
16

Grado 3 o mayor (%)
6
2
2
5
0
0
2
2
0
0
2
0
5
0
3
2
3
0
0
0

10
2
0
0
0
2†

5
2
2
0
0
2

Todos los grados (%)

66
34

36
12

32
20

29
12

25

19
11

13
10

10

Grado 3 o 4 (%)

61
16

2
1

4
<1

2
<1

4

2†

5

2
3

2

Todos los grados (%)

60
26

23
8

25
8

20
5

22

9
5

10
6

6

Grado 3 o 4 (%)

56†

16

1
<1

1
<1

0
0

2

1
2

3
2

0

Ibrutinib+BR (N=287) Placebo+BR (N=287)Sistema corporal 
Reacción adversa
Trastornos sanguíneos y del sistema linfático
Neutropenia*
Trombocitopenia*
Trastornos gastrointestinales
Diarrea
Dolor abdominal
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Sarpullido*
Hematomas*
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético*
Espasmos musculares
Trastornos generales y afecciones en el lugar de administración
Pirexia
Trastornos vasculares
Hemorragia*
Hipertensión*
Infecciones e infestaciones
Bronquitis
Infecciones cutáneas*
Trastornos del metabolismo y de la nutrición
Hiperuricemia

Todos los grados (%)
49
43
22

Porcentaje de pacientes (N=63)
Grado 3 o 4 (%)

6
13
13

Todos los grados (%)

53
43
26

38
30
25

Grado 3 o 4 (%)

30
7
0

1
2
3

Todos los grados (%)

70
69
51

17
15
23

Grado 3 o 4 (%)

44
25
2

1
0

<1

Ibrutinib+Rituximab (N=352) Fludarabina+ciclofosfamida+ 
Rituximab (N=158)


