BINAP®

IBRUTINIB 140 mg
CAPSULAS DURAS - ViA ORAL

Venta bajo receta Industria Argentina

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Cada capsula de gelatina dura contiene:

Ibrutinib 140,0 mg
Celulosa Microscristalina 185,5 mg
Croscarmelosa Sédica 14,0 mg
Lauril Sulfato de Sodio 7,0 mg
Estearato de Magnesio 3,5mg

La capsula estd compuesta por colorante FD&C Rojo 05 (Cl 14720)
0,0029 mg, Colorante Azul Brillante 0,0171 mg, Diéxido de Titanio
0,8082 mg y Gelatina 112,754 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, inhibidores directos de la proteina quinasa,
Codigo ATC: LOTELO1.

INDICACIONES

Leucemia linfocitica cronica/Linfoma de linfocitos pequeiios

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
linfocitica crénica (LLC)/ linfoma de linfocitos pequefios (LLP).

Leucemia linfocitica cronica/Linfoma de linfocitos pequefios con
delecion 17p
Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
linfocitica cronica (LLC)/ linfoma de linfocitos pequefios (LLP) con
delecion 17p.

Macroglobulinemia de Waldenstrém
Estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con macroglobuli-
nemia de Waldenstrém (MW).

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

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

DESCRIPCION

Ibrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (TKB, por sus
siglas en inglés). Es un slido de color blanco a blanquecino con la
formula empirica C,H,,N O un peso molecular de 440,50. Ibrutinib es
totalmente soluble én dimeti sulfoxudo soluble en metanol y practicamen-
te insoluble en agua.

El nombre quimico de ibrutinib es 1-[(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifeni-
1)-1H-pirazolo[3,4- d]pirimidina-1-il]-1- plperldlnll] -2-propen-1-uno y tiene

la siguiente estructura: N
'Y

FARMACOLOGIA CLINICA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores directos
de la proteina quinasa. Cédigo ATC: LO1ELO1.

Mecanismo de accién

Ibrutinib es una molécula pequefia inhibidora de la TKB. Ibrutinib forma
un enlace covalente con un residuo de cisteina en el sitio activo de la
TKB, que conduce a la inhibicién de la actividad enzimatica de TKB. TKB
es una molécula de sefalizacion del receptor para antigenos de células
B (BCR) y las vias de receptores de citoquinas. La funcién de TKB en la
senalizacion a través de los receptores de superficie de células B, resulta
en la activacién de las vias necesarias para el trafico de células B,
quimiotaxis y adhesién. Los estudios preclinicos demuestran que
ibrutinib inhibe la proliferacién y la supervivencia in vivo de células B
malignas, asi como la migracion celular y la adhesién al sustrato in vitro.
En modelos tumorales preclinicos, la combinacién de ibrutinib y
venetoclax produjo un aumento de la apoptosis celular y de la actividad
antitumoral en comparacién con cualquiera de los dos farmacos por
separado. La inhibicion de la TKB por ibrutinib incrementa la dependen-
cia de las células de la LLC del BCL-2, una via de supervivencia celular,
mientras que venetoclax inhibe el BCL-2, conduciendo a la apoptosis.

Farmacodinamia

En los pacientes con linfoma de células B recurrente se observé > 90%
de ocupacion del sitio activo de TKB en las células mononucleares de
sangre periférica hasta 24 horas después de dosis de ibrutinib > 2,5
mg/kg/dia (=175 mg/dia para el peso promedio de 70 kg)

En pacientes adultos con EICHc, se observé una ocupacion del 93% del
sitio activo de TKB en células mononucleares de sangre periférica a la
dosis recomendada de ibrutinib. La ocupacién media de TKB en
pacientes pediatricos oscil6 entre el 95,1% y el 99,6%.

Efecto sobre el intervalo QT/QTc y electrofisiologia cardiaca

El efecto de ibrutinib en el intervalo QTc fue evaluado en 20 hombres y
mujeres sanos en un estudio QT completo, aleatorizado, doble ciego con
placebo y con controles positivos.

En una dosis Unica 3 veces la dosis maxima recomendada (1.680 mg),
ibrutinib no prolongé el intervalo QTc de manera clinicamente relevante.
El limite superior mayor del IC bilateral del 90% para las diferencias de la
media ajustada basal entre ibrutinib y placebo fueron inferiores a 10 ms.
En el mismo estudio, se observé una reduccién dependiente de la
concentracion en el intervalo QTc (-5,3 ms [IC del 90%: -9,4, -1,1] a una
C.,.. de 719 ng/ml seguida de una dosis supraterapéutica de 1.680 mg).

Agregacion plaquetaria in vitro

Ibrutinib mostré inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por
colageno, con valores IC50 a 4,6 pM (2026 ng/ml), 0,8 pM (352 ng/ml), y
3 pM (1321 ng/ml) en muestra de sangre de donantes sanos, donantes
tomando warfarina y donantes con insuficiencia renal grave, respectiva-
mente. Ibrutinib no mostré una inhibicién significativa de la agregacién
plaquetaria por ADP, &cido araquidénico, ristocetina, y TRAP-6.

Linfocitosis

Después de iniciar el tratamiento, se ha observado en casi tres cuartos
de los pacientes con LLC tratados con ibrutinib un aumento reversible del
recuento de linfocitos (es decir, aumento =50% con respecto al valor
basal y recuento absoluto >5.000/ul), a menudo asociado a una disminu-
cién de la linfadenopatia. Este efecto se ha observado también en casi
un tercio de los pacientes con LCM en recaida o refractarios tratados con
ibrutinib. Esta linfocitosis observada es un efecto farmacodinamico y no
se debe considerar como progresion de la enfermedad en ausencia de
otros hallazgos clinicos. En ambos tipos de enfermedad, la linfocitosis
aparece tipicamente durante el primer mes del tratamiento con ibrutinib
y generalmente remite en una mediana de 8,0 semanas en pacientes
con LCM y 14 semanas en pacientes con LLC. En algunos pacientes se
ha observado un aumento importante del numero de linfocitos en
circulacion (p. ej., >400.000/pl).

No se observd linfocitosis en pacientes con MW tratados con ibrutinib.

Farmacocinética

La exposicion de ibrutinib aumenta con dosis de hasta 840 mg (1,5 veces
la dosis maxima recomendada aprobada) en pacientes con neoplasias
malignas de células B. El area bajo la curva (ABC) medio en estado
estacionario (% de coeficiente de variacién) observado en pacientes con
LLC/LLP con 420 mg es de 708 (71%) ngeh/ml, con MW es de 707 (72%)
ngeh/mly con EICHc es de 1159 (50%) ngeh/ml. Las concentraciones de
ibrutinib en estado estacionario sin inhibidores del CYP3A se alcanzaron
con un cociente de acumulaciéon de 1 a 1,6 después de 1 semana de
dosis diarias multiples de 420 mg o 560 mg.

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta de ibrutinib en condiciones de ayuno fue
del 2,9% (IC del 90%: 2,1; 3,9) en sujetos sanos. Ibrutinib se absorbe
después de la administracion oral con una mediana del tiempo méaximo
(T,) de 1 a 2 horas. La biodisponibilidad absoluta en condiciones de
ayuno (n=8) fue del 2,9% (IC 90%: 2,13,9) y se duplicé al combinarlo con
una comida. La farmacocinética de ibrutinib no difiere significativamente
en pacientes con distintas neoplasias malignas de los linfocitos B. La

exposicion a ibrutinib aumenta con dosis de hasta 840 mg. EI ABC en el
estado estacionario que se observé en pacientes tratados con 560 mg es
de (media + desviacién estandar) 953 + 705 ng h/ml. La administracion
de ibrutinib en condiciones de ayuno tuvo como resultado una exposicién
de aproximadamente el 60% (ABC,_ ) en comparacion tanto con 30
minutos antes, como 30 minutos despues (condiciones con alimento) o 2
horas después de un desayuno rico en grasas.

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

La unién reversible de ibrutinib a proteinas plasmaticas humanas in vitro
fue del 97,3% sin ninguna dependencia de la concentracion en el rango de
50 ng/ml a 1000 ng/ml. El volumen de distribucion (V) fue de 683 L, y el
volumen aparente de distribucién en estado estacionario (V4 /F) fue de
aproximadamente 10.000 litros.

Metabolismo

El metabolismo es la principal via de eliminacién de ibrutinib. Se
metaboliza a varios metabolitos, principalmente por el citocromo P450
(CYP)3A, y en menor medida por CYP2D6. La implicacién del CYP2D6
en el metabolismo de ibrutinib parece ser minima. Por consiguiente, no
es necesaria ninguna precaucion en pacientes con diferentes genotipos
de la CYP2D6. El metabolito activo, PCI-45227, es un metabolito
dihidrodiol con actividad inhibidora hacia TKB aproximadamente 15
veces menor que la de ibrutinib. El rango de la relacion media entre el
metabolito y el farmaco original para PCI-45227 en estado estacionario
esde1a28.

Eliminacién

El aclaramiento aparente (CL/F) es de aproximadamente 1.000 I/h. La
semivida de ibrutinib es de 4 a 13 horas. Después de una administracion
oral uUnica de ibrutinib radiomarcado a personas sanas, el 90% de la
radiactividad se excreté dentro de las 168 horas con el 80% excretado en
las heces y menos del 10% eliminado en la orina. Ibrutinib inalterado
representd el 1% de la dosis radiomarcada excretada en las heces y
nada en la orina, con el resto de la dosis excretada como metabolitos.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética poblacional indicé que la edad no tiene un efecto
clinicamente relevante en el aclaramiento de ibrutinib de la circulacion.

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

influye significativamente en el aclaramiento de ibrutinib de la circulacion.

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

Peso corporal

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

Pacientes con insuficiencia renal

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

No existen datos disponibles en pacientes con insuficiencia renal grave
ni en pacientes que reciben didlisis.

Pacientes con insuficiencia hepadtica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. Se realiz6 un estudio en sujetos con
insuficiencia hepatica sin cancer a los que se administré una dosis Unica
de 140 mg del medicamento en condiciones de ayuno. El efecto que tuvo
la insuficiencia hepatica varié considerablemente entre los individuos. El
ABC de ibrutinib aumento 2,7 veces en sujetos con insuficiencia hepatica
leve (n=6 Child-Pugh clase A), 8,2 veces en sujetos con insuficiencia
hepatica moderada (n=10 Child-Pugh clase B) y 9,8 veces en sujetos con
insuficiencia hepatica grave (n=8 Child-Pugh clase C) en comparacién
con sujetos con funcién hepatica normal. La fraccion libre de ibrutinib
aumenté también con el grado de deterioro, con un 3,0%, un 3,8% y un
4,8% en los sujetos con insuficiencia hepética leve, moderada y grave,
respectivamente, en comparacion con el 3,3% en el plasma de los
controles sanos emparejados en este estudio. Se estima que el
correspondiente aumento de la exposicion a la fraccion libre de ibrutinib
(A BCW2 ) €5 de 4,1; 9,8 'y 13 veces en los sujetos con insuficiencia
hepética leve, moderada y grave, respectivamente (ver “Uso en
poblaciones especificas”).

Administracion conjunta con sustratos/inhibidores de transportadores
Ibrutinib no es un sustrato de la P-gp, ni de otros trasportadores
importantes, excepto del OCT2. El metabolito dihidrodidlico y otros
metabolitos son sustrato de la Pgp. Ibrutinib es un inhibidor de la P-gp y
de la BCRP in vitro.

Estudios de Interacciones medicamentosas

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

Efectos de inhibidores del CYP3A sobre ibrutinib

La coadministracion de dosis multiples de ketoconazol (inhibidor potente del
CYP3A4) aumentd la Cmax de ibrutinib en 29 veces y el ABC en 24 veces.
La coadministracion de dosis multiples de voriconazol (un inhibidor potente
del CYP3A4) aument6 6,7 veces la C_,, de ibrutinib en estado estacionario
y 5,7 veces el ABC (ver interacciones medicamentosas).

La coadministracién de muiltiples dosis de eritromicina (inhibidor moderado
del CYP3A4) aumentd 3,4 veces la C_, de ibrutinib en el estado estaciona-
rio y 3 veces el ABC.

Efecto de inductores del CYP3A sobre ibrutinib

La coadministracion de rifampicina (inductor potente de CYP3A4)
disminuy6 mas de 13 veces la C_, de ibrutinib y mas de 10 veces el ABC
(ver interacciones med|camentosas)

Estudios In Vitro

Efectos de Ibrutinib sobre sustratos del CYP

Estudios in vitro sugieren que es poco probable que ibrutinib y PCI-
45227 inhiban el CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A a dosis
clinicas. Es poco probable que lbrutinib PCI-45227 induzca CYP1A2,
CYP2B6 o CYP3A a dosis clinicas.

Efecto de ibrutinib sobre sustratos de transportadores

Estudios in vitro sugieren que ibrutinib puede inhibir el transporte de BCRP
y P-gp a dosis clinicas. La coadministracion oral de sustratos de P-gp o
BCRP con un indice terapéutico estrecho (por ejemplo, digoxina,
metotrexato) con ibrutinib puede aumentar sus concentraciones (ver
interacciones medicamentosas).

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Los siguientes efectos adversos se observaron en estudios de 13
semanas de duracion realizados en ratas y perros. Se observd que
ibrutinib inducia efectos gastrointestinales (heces blandas/diarrea y/o
inflamacion) y deplecidn linfoide en ratas y perros con un Nivel Sin Efecto
Adverso Observado (NOAEL) de 30 mg/kg/dia en ambas especies.
Teniendo en cuenta la exposicion media (ABC) a la dosis clinica de 560
mg/dia, los cocientes de ABC fueron de 2,6 y 21 al NOAEL en ratas
macho y hembra, y de 0,4 y 1,8 al NOAEL en perros macho y hembra,
respectivamente. Los margenes para el Nivel Mas Bajo con Efectos
Observados (LOEL) (60 mg/kg/dia) en el perro son de 3,6 veces
(machos) y de 2,3 veces (hembras). En ratas, se observé atrofia
moderada de las células acinares pancreaticas (considerado un efecto
adverso) con dosis =100 mg/kg en ratas macho (margen de exposicion
de ABC de 2,6 veces), pero no se observé en hembras con dosis de
hasta 300 mg/kg/dia (21,3 veces el margen de exposicion ABC). Se
observé una ligera disminucion del hueso trabecular y cortical en ratas
hembra a las que se administré =100 mg/kg/dia (20,3 veces el margen
de exposicién ABC). Todos los efectos gastrointestinales, linfoides y
6seos remitieron después de unos periodos de recuperacion de 6 a 13
semanas. Los efectos pancreaticos remitieron parcialmente durante
periodos similares de recuperacion.

No se han realizado estudios de toxicidad juvenil.

Carcinogénesis/genotoxicidad

Ibrutinib no fue carcinogénico en un estudio de 6 meses en ratones
transgénicos (Tg.rasH2) a dosis orales de hasta 2.000 mg/kg/dia
resultando en exposiciones aproximadamente 23 (machos) a 37
(hembras) veces mayor que la exposicién en humanos a dosis de 560
mg diarios (Ver “Advertencias y precauciones - Segundas neoplasias
malignas primarias”).

Ibrutinib no tiene propiedades genotéxicas cuando se ha probado en
bacterias, células de mamiferos o en ratones.

Toxicidad para la reproduccién

En ratas gestantes, ibrutinib en dosis de 80 mg/kg/dia se asocié a un
aumento de las pérdidas posteriores a la implantacién y a un aumento de
las malformaciones viscerales (corazén y grandes vasos) y a variaciones
esqueléticas con un margen de exposicion de 14 veces el ABC obtenido
en pacientes tratados con una dosis diaria de 560 mg. En una dosis =40
mg/kg/dia, ibrutinib se asocié a una disminucién de los pesos fetales
(cociente de ABC =5,6 en comparacion con la dosis diaria de 560 mg en
pacientes). En consecuencia, el NOAEL fetal fue de 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 1,3 veces el ABC de ibrutinib a una dosis diaria de
560 mg).

En conejos gestantes, ibrutinib a dosis de 15 mg/kg/dia o mayor se
asocié a malformaciones esqueléticas (esternén fusionado) e ibrutinib a
dosis de 45 mg/kg/dia se asocié a un aumento de las pérdidas posterio-
res a la implantacion. Ibrutinib causé malformaciones en conejos a dosis
de 15 mg/kg/dia (aproximadamente 2,0 veces la exposicion (ABC) en
pacientes administrado 560 mg diarios de ibrutinib y 2,8 veces la
exposicion en pacientes con LLC o MW que recibieron dosis de 420 mg
al dia). Consecuentemente, el NOAEL fetal fue de 5 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,7 veces el ABC de ibrutinib a la dosis de 560 mg
diarios).

Fertilidad

No se han observado efectos sobre la fertilidad ni sobre las capacidades
reproductivas en ratas macho o hembra hasta la méxima dosis analizada
de 100 mg/kg/dia (dosis equivalente en humanos [DEH] 16 mg/kg).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con este medicamento debe ser iniciado y supervisado por
un médico con experiencia en el uso de medicamentos anticancerige-
nos.

Lineamientos sobre la posologia

Administrar BINAP por via oral una vez al dia a la misma hora aproxima-
damente cada dia. Las cépsulas deben ser tomadas enteras oralmente
con un vaso de agua. No se debe abrir, romper, o masticar las cépsulas.
No se debe tomar con jugo de pomelo o naranjas amargas.

Dosis recomendada

Leucemia linfocitica crénica/Linfoma de linfocitos pequeiios y
Macroglobulinemia de Waldenstrém

La dosis recomendada es de 420 mg por via oral una vez al dia hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

En combinacién con venetoclax para el tratamiento de la LLC, BINAP se
debe administrar en monoterapia durante 3 ciclos (1 ciclo son 28 dias),
seguidos de 12 ciclos de BINAP mas venetoclax. Ver el prospecto de
venetoclax para conocer toda la informacion posoldgica de venetoclax.
Para LLC/LLP, BINAP puede administrarse en monoterapia, en
combinacién con rituximab u obinutuzumab, o en combinacién con
bendamustina y rituximab (BR).

Para WM, BINAP puede administrarse en monoterapia o en combinacién
con rituximab.

Cuando se administra BINAP en combinacién con rituximab u obinutuzu-
mab, en el mismo dia, considerar administrar BINAP previamente a
rituximab u obinutuzumab

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

La dosis recomendada de BINAP para EICHc es 420 mg administrados
por via oral una vez al dia, hasta la progresion de EICHc, recurrencia de
una malignidad subyacente o toxicidad inaceptable. Cuando un paciente
ya no requiere terapia para el tratamiento de EICHc, BINAP debe ser
discontinuado considerando la evaluacién médica individual del
paciente.

Modificaciones de las dosis por reacciones adversas

El tratamiento con BINAP se debe interrumpir en el caso de que
aparezca o empeore cualquier insuficiencia cardiaca de grado 2,
arritmias cardiacas de grado 3, toxicidad no hematolégica de grado =3,
neutropenia de grado 3 o mayor con infeccién o fiebre, o toxicidades
hematoldgicas de grado 4. Cuando hayan remitido los sintomas de
toxicidad hasta grado 1 o hasta el grado basal (recuperacion), reanudar
el tratamiento con ibrutinib a la dosis recomendada por las tablas a
continuacion.

Para las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla,
interrumpa el tratamiento con BINAP. Una vez que la reaccion adversa
haya mejorado a Grado 1 o al valor inicial (recuperacion), siga las
modificaciones de dosis recomendadas en la tabla.

Reaccion Adversa*® Aparicion de la | Modificacion de la
toxicidad dosis para LLC/LLP,
MW y EICHc luego
de la recuperacion
Dosis inicial = 420 mg |

Insuficiencia cardiaca Primera Reanudar con 280 mg
Grado 2 diarios®
Segunda Reanudar con 140 mg
diarios®
Tercera Discontinuar ibrutinib
Arritmia cardiaca Grado 3 | Primera Reanudar con 280 mg
diarios®
Segunda Discontinuar ibrutinib
Insuficiencia cardiaca Primera Discontinuar ibrutinib
Grado 304
Arritmia cardiaca Grado 4
Otra toxicidad no Primera Reanudar con 280 mg
hematoldgica de Grado diarios
3044
Neutropenia de Grado 3 Segunda Reanudar con 140 mg
0 4 con infeccién o fiebre diarios
Toxicidades hematolégicas| Tercera Discontinuar ibrutinib
de Grado 4

2Ver Advertencias y Precauciones

bClasificacion basada en los criterios del National Cancer Institute -Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), o los criterios del International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) para toxicidades hematoldgicas en CLL/SLL.
°Evaluar el beneficio-riesgo antes de reanudar el tratamiento.

dPara toxicidades no hematolégicas de Grado 4, evaluar el beneficio-riesgo antes de
reanudar el tratamiento.

Modificaciones de las dosis para usar con inhibidores de CYP3A
Los inhibidores moderados y potentes del CYP3A4 aumentan la
exposicion a ibrutinib.

La dosis de ibrutinib se debe reducir a 280 mg una vez al dia (dos
céapsulas) cuando se utilice conjuntamente con inhibidores moderados
del CYP3A4.

La dosis de ibrutinib se debe reducir a 140 mg una vez al dia (una
cdpsula) o interrumpir su administracién hasta 7 dias cuando se utilice
conjuntamente con inhibidores potentes del CYP3A4.

Luego de la discontinuacién de un inhibidor del CYP3A, reanudar la
dosis previa de BINAP (ver “Posologia y modo de administracion” e
“Interacciones medicamentosas”).

Poblaciones especiales

Modificaciones de la dosis para usar en insuficiencia hepatica
Ibrutinib se metaboliza en el higado. En un ensayo realizado en
pacientes con insuficiencia hepatica, los datos mostraron un aumento de
la exposicion a ibrutinib.

Pacientes adultos con Linfomas de células B

Para los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A),
la dosis recomendada es de 280 mg diarios.

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada la dosis
recomendada es de 140 mg diarios, (Child-Pugh clase B).

Se debe vigilar a los pacientes por si presentaran signos de toxicidad
debida a BINAP y se deben seguir las recomendaciones para la
modificacién de la dosis cuando sea necesario.

No se recomienda administrar BINAP en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh clase C) (ver Uso en “Poblaciones Espec ifi-
cas” y “Propiedades Farmacoldgicas”).

Pacientes con EICHc

La dosis recomendada es de 140 mg diarios para pacientes con un nivel
de bilirrubina total >1,5 a 3 x limite superior de la normalidad (LSN) (a
menos que sea de origen no hepatico o debido al sindrome de Gilbert).
Evitar el uso de BINAP en pacientes con nivel de bilirrubina total > 3 x
LSN (a menos que sea de origen no hepatico o debido al sindrome de
Gilbert).

Modificaciones de la dosis para usar en insuficiencia renal

No se han realizado estudios clinicos especificos en pacientes con
insuficiencia renal. Algunos pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada recibieron tratamiento en estudios clinicos de ibrutinib. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinina mayor de 30 ml/min). Se debe
mantener la hidratacion y vigilar periédicamente las concentraciones
séricas de creatinina. Se administrard ibrutinib a pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min)
unicamente si el beneficio es mayor que el riesgo y se vigilara estrecha-
mente a los pacientes por si presentaran signos de toxicidad. No se
dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave ni en
pacientes en didlisis (ver farmacocinética).

Cardiopatia grave
En los estudios clinicos de ibrutinib se excluyé a los pacientes con
enfermedad cardiovascular grave.

Poblacion pediatrica
No se recomienda el uso de ibrutinib en nifos y adolescentes de 0 a 18
afios de edad, ya que no se ha establecido su eficacia.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de dosis especifico en pacientes de edad
avanzada (edad =65 afos).

Dosis omitida

En caso de omitirse una dosis de BINAP a la hora programada, se puede
administrar la dosis tan pronto como sea posible ese mismo dia,
volviendo al horario preestablecido al dia siguiente. No se debe recurrir a
las cépsulas adicionales de BINAP para compensar una omisién de
dosis.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a ibrutinib o a los
excipientes contenidos en la formulacion.

En los pacientes tratados con ibrutinib esta contraindicado el uso de
preparados que contengan Hierba de San Juan o hipérico.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hemorragias

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

No se comprende bien el mecanismo de los eventos hemorragicos. No
se ha estudiado a pacientes con diatésis hemorragica congénita.

El uso concomitante de ibrutinib con agentes antiplaquetarios o
anticoagulantes aumenta el riesgo de hemorragias mayores. Se ha
observado un mayor riesgo de hemorragias graves con el uso de
anticoagulantes que con el uso de agentes antiplaquetarios. Considerar
los riesgos y beneficios de la terapia anticoagulante o antiplaquetaria
cuando se administra simultdneamente con ibrutinib. Monitorear los
signos y sintomas de hemorragia.

No se debe administrar warfarina ni otros antagonistas de la vitamina K
conjuntamente con ibrutinib.

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

El tratamiento con ibrutinib se debe suspender al menos entre 3 a 7 dias
antes y después de una intervencion quirurgica, dependiendo del tipo de
intervencion y los riesgos de hemorragia.

Leucostasis

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

Rotura del bazo

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

Infecciones

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

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP), incluyendo casos mortales, tras el uso de ibrutinib en el contexto
de un tratamiento inmunosupresor previo o concomitante. Los médicos
deben considerar la LMP en los diagndsticos diferenciales en pacientes
con signos o sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales nuevos o
que empeoren. Si se sospecha de LMP se deben llevar a cabo
evaluaciones diagnésticas apropiadas y se debe suspender el tratamien-
to hasta que se descarte la LMP. Si existe alguna duda, se debe conside-
rar la derivacién a un neurdlogo y las medidas diagnésticas apropiadas
para LMP, que incluyan resonancia magnética nuclear (RMN), preferible-
mente con contraste, test en liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar
ADN viral JC y la repeticién de evaluaciones neurolégicas.

Se han notificado casos de infecciones flungicas invasivas, incluidos
casos de Aspergilosis, Criptococosis y neumonia por Pneumocystis
jirovecii en pacientes tratados con ibrutinib. Los casos notificados de
infecciones fungicas invasivas se han asociado a desenlaces mortales.

Acontecimientos hepaticos

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

Citopenias

Se han notificado citopenias (neutropenia, trombocitopenia y anemia) de
grado 3 o 4 aparecidas durante el tratamiento.

Se debe monitorear hemogramas completos mensualmente.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se han notificado casos de EPI en pacientes tratados con ibrutinib. Se
deben vigilar los sintomas respiratorios indicativos de EPI en los
pacientes. Si se desarrollan sintomas, se debe interrumpir ibrutinib y
manejar la EPI de forma adecuada. Si los sintomas persisten, se deben
considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con ibrutinib y se
deben seguir las normas de modificacion de la dosis.
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Arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca y muerte subita

Con la terapia con ibrutinib han ocurrido arritmias cardiacas e insuficien-
cia cardiaca graves y fatales. Los pacientes de edad avanzada, con un
estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) =2 o
con comorbilidades cardiacas pueden encontrarse en mayor riesgo para
estos eventos, incluyendo eventos cardiacos mortales subitos. Se han

notificado fibrilacién auricular, aleteo auricular, taquiarritmia ventricular e
insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con infecciones
agudas o factores de riesgo cardiaco, incluyendo hipertension, diabetes
mellitus y antecedentes de arritmia cardiaca.

Antes de iniciar el tratamiento con ibrutinib se debe realizar una
evaluacion clinica adecuada de los antecedentes y la funcion cardiaca.
Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes en busca de signos
de deterioro clinico de la funcién cardiaca y controlarlos clinicamente
durante el tratamiento. Considere la posibilidad de realizar una
evaluacion adicional (p. ej., ECG, ecocardiograma), segun lo indicado
para los pacientes en los que existan comorbilidades cardiovasculares.

En pacientes con factores de riesgo relevantes de eventos cardiacos,
evalue cuidadosamente el beneficio/riesgo antes de iniciar el tratamiento
con ibrutinib; se puede considerar un tratamiento alternativo.

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

En pacientes que presenten signos y/o sintomas de taquiarritmia
ventricular, ibrutinib debe ser interrumpido temporalmente y se debe
llevar a cabo una evaluacion clinica completa del beneficio/riesgo antes
de que la reinstauracién del tratamiento sea posible. La arritmia y la
insuficiencia cardiaca deben ser abordadas adecuadamente, considerar
los riesgos y beneficios del tratamiento con ibrutinib y seguir las guias de
modificacion de la dosis (ver “Posologia y modo de administracion”).

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

Accidentes cerebrovasculares

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

Hipertension

Se ha observado hipertension en pacientes tratados con ibrutinib. Se
debe controlar periddicamente la presion arterial en pacientes tratados
con ibrutinib e iniciar o ajustar la medicacion antihipertensiva durante
todo el tratamiento con ibrutinib segun corresponda.

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

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

Cancer de piel distinto del melanoma

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

Sindrome de lisis tumoral

Se ha informado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con
ibrutinib. Los pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral son
aquellos con una carga tumoral alta antes del inicio del tratamiento.
Evaluar el riesgo inicial y tomar las precauciones adecuadas. Monitorear
a los pacientes estrechamente y tratar seguin corresponda.

Interaccion con otros medicamentos

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

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

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

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
ibrutinib

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

Inhibidores potentes del CYP3A4

La administracién concomitante de ketoconazol, un inhibidor muy
potente del CYP3A4, a 18 voluntarios sanos, en ayunas, aumentd la
exposicion (Cmax y ABC) a ibrutinib 29 y 24 veces, respectivamente. Las
simulaciones realizadas en condiciones de ayuno indicaron que la
claritromicina, un inhibidor potente del CYP3A4, puede aumentar por un
factor de 14 el ABC de ibrutinib. En pacientes con neoplasias de células
B que toman Ibrutinib con comida, la administraciéon concomitante del
inhibidor potente del CYP3A4 voriconazol aumenta la Cmax 6,7 veces y
el ABC 5,7 veces. Se deben evitar los inhibidores potentes del CYP3A4
(p. €j., ketoconazol, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, claritromici-
na, telitromicina, itraconazol, nefazodona, cobicistat, voriconazol y
posaconazol). Si el beneficio es mayor que el riesgo y se tiene que usar
un inhibidor potente del CYP3A4, se debe reducir la dosis de Ibrutinib a
140 mg (una capsula) durante el tratamiento con el inhibidor o interrumpir
temporalmente Ibrutinib (durante 7 dias o menos). Se debe vigilar
estrechamente al paciente por si presentara toxicidad y se deben seguir
las normas de modificacion de la dosis segun sea.

Inhibidores moderados del CYP3A4

En pacientes con neoplasias de células B que toman Ibrutinib con
comida, la administracién concomitante del inhibidor del CYP3A4
eritromicina aumenta la Cmax 3,4 veces y el ABC 3,0 veces. Si se
prescribe un inhibidor moderado del CYP3A4 (p. ej., fluconazol,
eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacino,
crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib, verapamilo, amiodarona y
dronedarona), se debe reducir la dosis de Ibrutinib a 280 mg (dos
capsulas) durante el tiempo que se use el inhibidor. Se debe vigilar
estrechamente al paciente por si presentara toxicidad y se deben seguir
las normas de modificacion de la dosis segun sea necesario.

Inhibidores leves del CYP3A4

Las simulaciones realizadas en condiciones de ayuno sugieren que los
inhibidores leves del CYP3A4, azitromicina y fluvoxamina, pueden
aumentar en <2 veces el ABC de ibrutinib. No es necesario ajustar la
dosis en combinacién con inhibidores leves. Se debe vigilar estrecha-
mente al paciente por si presentara toxicidad y se deben seguir las

normas de modificacion de la dosis seguin sea necesario.

La administraciéon conjunta de jugo de pomelo, que contiene inhibidores
del CYP3A4, en ocho sujetos sanos, aumentd la exposicion (C_ . y ABC)
a ibrutinib en aproximadamente 4 y 2 veces, respectivamente. "*Se debe
evitar el pomelo y las naranjas amargas durante el tratamiento con
Ibrutinib, ya que contienen inhibidores moderados del CYP3A4.

Sustancias que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de
ibrutinib

La administracion de BINAP con inductores del CYP3A4 puede reducir
las concentraciones plasmaticas de ibutrinib.

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

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

Sustancias cuyas concentraciones plasmaticas se pueden ver afectadas
por ibrutinib

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

En los estudios de ibrutinib (420 mg) en combinacién con venetoclax
(400 mg) en pacientes con LLC, se observé un aumento de la exposicion
a venetoclax (aproximadamente 1,8 veces segun el ABC) en compara-
cién con los datos de monoterapia de venetoclax.

En un estudio de interacciones medicamentosas en pacientes con
neoplasias malignas de células B, una dosis Unica de 560 mg de ibrutinib
no tuvo efecto clinicamente significativo en la exposicion al sustrato
CYP3A4 midazolam. En el mismo estudio, 2 semanas de tratamiento con
ibrutinib 560 mg diariamente no tuvo efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética de los anticonceptivos orales (etinilestradiol vy
levonorgestrel), el sustrato de CYP3A4 midazolam, ni el sustrato de
CYP2B6 bupropion.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

No se debe utilizar ibrutinib durante el embarazo. No hay datos relativos
al uso de ibrutinib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién

Lactancia

No existe informacion sobre la presencia de ibrutinib o sus metabolitos en
la leche humana, los efectos sobre los lactantes, ni los efectos sobre la
produccion de leche. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Se
debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con ibrutinib. Debido
al potencial de efectos adversos serios en nifos lactantes, se aconseja no
amamantar durante el tratamiento con ibrutinib e incluso una semana
después de la ultima dosis.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

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

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en mujeres

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

Prueba de embarazo
Verificar el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo
antes de iniciar el tratamiento con BINAP.

Hombres

Se debe advertir a los hombres con parejas femeninas con potencial
reproductivo que utilicen un método anticonceptivo eficaz mientras
reciben BINAP y durante 1 mes después de la ultima dosis.

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

Uso en pacientes de edad avanzada

De los 992 pacientes en estudios clinicos de ibrutinib para neoplasias de
células B o EICHCc, el 62% tenia =65 afios mientras que el 22% tenia =75
afnos. No se observaron diferencias generales en la eficacia entre
pacientes mas jovenes y de edad avanzada.

Se observaron casos de anemia (todos los grados), neumonia (grado 3
o superior), trombocitopenia, hipertensién vy fibrilacion atrial con mayor
frecuencia entre los pacientes de edad avanzada tratados con ibrutinib.

Insuficiencia hepatica

Pacientes adultos con neoplasias de células B

Evitar el uso de BINAP en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh clase C). La seguridad de ibrutinib no ha sido evaluada en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a grave segun los criterios
de Child-Pugh.

Se recomienda reducir la dosis de BINAP en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada (Child-Pugh clase A y clase B). Monitorear de
cerca a los pacientes por reacciones adversas a BINAP (ver “Posologia
y modo de administracién” y “Propiedades farmacolégicas”).

Pacientes con EICHc

Evitar el uso de ibrutinib en pacientes con nivel de bilirrubina total > 3 x
LSN (a menos que sea de origen no hepatico o debido al sindrome de
Gilbert). Reducir la dosis recomendada cuando se administre ibrutinib a
pacientes con nivel de bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN (a menos que sea
de origen no hepatico o debido al sindrome de Gilbert).

Plasmaféresis

El abordaje de la hiperviscosidad en pacientes con MW puede incluir
plasmaféresis antes y durante el tratamiento con BINAP. No se requieren
modificaciones de la dosis de BINAP.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ibrutinib sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequefa. Se ha notificado fatiga, mareo y astenia en
algunos pacientes que estaban tomando ibrutinib y esto se debe tener en
cuenta al evaluar la capacidad de un paciente para conducir o utilizar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

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

* Hemorragias [ver Advertencias y precauciones].

* Leucostasis [ver Advertencias y precauciones].

* Rotura del bazo [ver Advertencias y precauciones].

« Infecciones [ver Advertencias y precauciones].

* Acontecimientos hepaticos [ver Advertencias y precauciones].

* Citopenias [ver Advertencias y precauciones].

* Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) [ver Advertencias y
precauciones].

* Arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca y muerte subita [ver
Advertencias y precauciones].

* Accidentes cerebrovasculares [ver Advertencias y precauciones].

* Hipertension [ver Advertencias y precauciones].

* Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) [ver Advertencias y
precauciones].

e Cancer de piel distinto del melanoma [ver Advertencias y
precauciones].

* Sindrome de lisis tumoral [ver Advertencias y precauciones].

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia (=20%) fueron
diarrea, neutropenia, dolor musculoesquelético, hemorragia (p.ej.,
hematomas) exantema, nauseas, trombocitopenia, artralgia e infeccion
respiratoria de las vias altas. Las reacciones adversas mas frecuentes
de grado 3 o 4 (=5%) fueron neutropenia, linfocitosis, trombocitopenia,
hipertensién y neumonia.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad se basa en los datos conjuntos de 1.981 pacientes
tratados con ibrutininb en cuatro estudios clinicos fase 2 y ocho estudios
aleatorizados fase 3 y durante la experiencia post comercializacion. Los
pacientes tratados para el LCM en los ensayos clinicos recibieron 560
mg de Ibrutinib una vez al diay para la LLC o MW en los ensayos clinicos
recibieron 420 mg ibrutinib una vez al dia. Todos los pacientes en los
ensayos clinicos recibieron ibrutinib hasta progresién de la enfermedad o
hasta que dejaron de tolerarlo, excepto en los estudios con ibrutinib en
combinacién con venetoclax en los que los pacientes recibieron un
tratamiento de duracion fija. La mediana de duracién del tratamiento de
ibrutinib en el conjunto de datos agrupados fue 14,7 meses. La mediana
de duracién del tratamiento para la LLC/LLP fue 14,7 meses (hasta 52
meses) y en MW fue 21,6 meses (hasta 37 meses).

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas en pacientes con
neoplasias malignas de células B tratados con ibrutinib y las reacciones
adversas durante la post comercializacion agrupadas segun la clasifica-
cién por 6rganos y sistemas y por frecuencia. Las frecuencias se definen
de la siguiente forma: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a
<1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000); frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los
datos disponibles).

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

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

Clasificacion | Frecuencia Reacciones Todos los | Grado=3
por 6rganos | (Todos los adversas Grados (%)
y si Grados) (%)
Infecciones e | Muy frecuentes [Neumonia™* 12 7
infestaciones Infeccion de las vias 21 1
respiratorias altas
Infeccién cutanea® 15 2
Frecuentes Septicemia”* 3 3
Infeccién de las vias 9 1
urinarias
Sinusitis* 9 1
Poco frecuentes|Infecciones <1 0
criptocdcicas*
Infecciones por <1 <1
Pneumocystis”*
Infecciones por <1 <1
Aspergillus*
Reactivacion de la
Hepatitis B®: # <1 <1
Neoplasias Frecuentes Cancer de piel distinto 5 1
benignas y del melanoma*
malignas Carcinoma de células 3 <1
(incluye basales
quistes Carcinoma espinocelular 1 <1
y pdlipos)
Trastornos Muy frecuentes |Neutropenia* 39 31
de la sangre Trombocitopenia* 29 8
y del sistema Linfocitosis* 15 1"
linfatico Frecuentes Neutropenia febril 4 4
Leucocitosis 4 4
Raras Sindrome de leucostasis < <1
Trastornos del | Frecuentes Enfermedad pulmonar 2 <1
sistema intersticial" *
inmunoldégico
Trastornos del | Frecuentes Hiperuricemia 9 1
metabolismo y | Poco frecuentes [Sindrome de lisis tumoral 1 1
de la nutricién
Trastornos del | Muy frecuentes |Mareo 12 <1
sistema Cefalea 19 1
nervioso | Frecuentes __|Neuropatia periférica* 7 <1
Poco frecuentes|Accidente cerebro- <1 <1
vascular®
Accidente isquémico <1 <1
transitorio
Ictus isquémico* <1 <1
Trastornos | Frecuentes Vision borrosa 6 0
oculares Poco frecuentes|Hemorragia en el ojo* < 0
Trastornos Frecuentes Insuficiencia cardiaca”* 2 1
cardiacos Fibrilacion auricular 8
Poco frecuentes|Taquiarritmia ventricular"* 1 <1
Paro cardiaco® <1 <1
Trastornos Muy frecuentes |Hemorragia™* 35 1
vasculares Hematomas* 27 <1
Hipertension* 18 8
Trastornos Muy frecuentes [Diarrea 47 7
gastrointestinales Vémitos 15 1
Estomatitis* 17 1
Nauseas 31 1
Estrefimiento 16 <1
Dispepsia 11 <1
Trastornos Poco frecuentes|Insuficiencia hepéatica” * <1 <1
hepatobiliares
Trastornos de | Muy frecuentes |Exantema* 34 3
la piel y del Frecuentes Urticaria 1 <1
tejido Eritema 3 <1
subcutdneo Onicoclasis 4 0
Poco frecuentes|Angioedema <1 <1
Paniculitis* <1 <1
Dermatosis neutrofilica* <1 <1
Granuloma piogénico <1 0
Vasculitis cutdnea <1 0
Raras Sindrome de Stevens- <1 <1
Johnson
Trastornos Muy frecuentes |Artralgia 24 2
musculo- Espasmos musculares 15 <1
esqueléticos y Dolor musculo- 36 3
del tejido esquelético*
conjuntivo
Trastornos Frecuentes Dafio renal agudo* <2 <1
renales y
urinarios
Trastornos Muy frecuentes |Pirexia 19 1
generales y
alteraciones
en el lugar Edema periférico 16 1
de administracion
Observaciones| Muy frecuentes |Aumento de creatinina 10 <1
en sangre

*Las frecuencias se redondean al entero mas cercano.

*Incluye términos multiples de reacciones adversas al medicamento.
*En algunos casos asociado con pérdida de vision.

“Incluye acontecimientos con desenlace mortal.

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Interrupcidn y reduccidn de la dosis debido a reacciones adversas

El 6% de los 1.981 pacientes tratados con ibrutinib para neoplasias
malignas de células B suspendieron el tratamiento principalmente debido
a reacciones adversas. Estas incluyeron neumonia, fibrilacién auricular,
neutropenia, exantema, trombocitopenia y hemorragia. En aproximada-
mente el 8% de los pacientes se produjeron reacciones adversas que
obligaron a reducir la dosis.

Pacientes de edad avanzada

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

Seguridad a largo plazo

Se analizaron los datos de seguridad a largo plazo durante 5 afios de
1.284 pacientes tratados con ibrutinib. La mediana de la duracién del
tratamiento para la LLC/LLP fue de 51 meses (rango de 0,2 a 98 meses)
con el 70% y el 52% de los pacientes que recibieron tratamiento durante
mas de 2 y 4 afnos respectivamente. La mediana de la duracién del
tratamiento para el LCM fue de 11 meses (rango de 0 a 87 meses) con el
31% y el 17% de los pacientes que recibieron tratamiento durante mas
de 2 y 4 afios respectivamente. La mediana de duracién del tratamiento
para MW fue 47 meses (intervalo de 0,3 a 61 meses) con 78% y 46% de
pacientes recibiendo tratamiento durante mas de 2 afos y 4 afios
respectivamente. El perfil de seguridad global conocido de los pacientes
expuestos a ibrutinib se mantuvo constante, salvo por un aumento de la
prevalencia de hipertension, sin que se identificasen nuevos problemas
de seguridad. La prevalencia de hipertension de grado 3 o superior fue
del 4% (afo 0-1), 7% (afo 1-2), 9% (afo 2-3), 9% (afo 3-4) y 9% (afio
4-5); la incidencia global durante el periodo de 5 afos fue del 11%.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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 sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS

Se dispone de datos limitados sobre los efectos de la sobredosis con
ibrutinib. En el estudio de fase 1 en el que los pacientes recibieron hasta
12,5 mg/kg/dia (1.400 mg/dia) no se alcanzé la dosis méxima tolerada.
En un estudio independiente, un sujeto sano experimenté incrementos
reversibles grado 4 en las enzimas hepaticas (AST y ALT) después de
una dosis de 1680 mg. No existe ningin antidoto especifico para
ibrutinib. Monitorear cuidadosamente a los pacientes que ingieren mas
de la dosis recomendada y suministrar el tratamiento de soporte
adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas
cercano.

En Argentina: comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”. Unidad de Toxicologia
0800-444-8694 (TOXI)

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez’. Division de Toxicologia (011)
4808-2655/4801-7767

Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”. Unidad de Toxicologia (011)
4300-2115/4362-6063 int 6217

PRESENTACION
Las capsulas se encuentran disponibles en envases conteniendo 90
capsulas y 120 capsulas.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar desde 20°C hasta 25°C. Se permiten oscilaciones entre 15°C
a 30°C. Se recomienda conservar en el envase original. Producto de uso
delicado. Administrese por prescripcion y vigilancia médica.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

En Argentina:
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.845

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

Directora Técnica: Silvina A. Gosis - Farmacéutica

En Ecuador:

Importado y distribuido por:

Varifarma Ecuador SA., Quito - Ecuador.
Producto de uso delicado.

Administrese por prescripcion y vigilancia médica.
Venta bajo receta médica
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