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Capsulas duras
Via de administracion: Oral

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada capsula dura contiene:

Ibrutinib 140 mg
Croscarmelosa sédica 23 mg
Didxido de silicio coloidal 2,4 mg
Lauril sulfato de sodio 14 mg
Celulosa microcristalina PH 102 149 mg
Estearato de magnesio 1,6 mg

Composicion de la capsula: Colorante amarillo FD&C N° 6
(Cl 45410), Dioxido de titanio (Cl 77891), Gelatina.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplésico.
Codigo ATC: LO1XE27

INDICACIONES

Linfoma de células del manto

Ibruleu® en monoterapia esté indicado para el tratamiento de
pacientes con linfoma de células del manto (LCM) en recaida
o refractario.

Leucemia linfocitica crénica

Ibruleu® en monoterapia o en combinacién con rituximab o
con obinutuzumab esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con leucemia linfatica crénica (LLC) que no
han sido previamente tratados.

Ibruleu® en monoterapia o en combinacién con bendamustina
y rituximab (BR) esté indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.
Macroglobulinemia de Waldenstrom

Ibruleu® en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con Macroglobulinemia de Waldenstrém
(MW) que han recibido al menos un tratamiento previo o en
tratamiento de primera linea en pacientes en los que la inmuno-
quimioterapia no se considera apropiada. lbruleu® en
combinacion con rituximab esta indicado para la terapia de
pacientes adultos con MW.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Ibrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK).
Ibrutinib forma un enlace covalente con un residuo de cisteina
(Cys-481) en el sitio activo de la BTK, que conduce a la inhibicién
sostenida de la actividad enzimética de BTK. La BTK, es un
miembro de la familia de quinasas Tec, que es una molécula
importante en la sefializacion de las vias del receptor de antigenos
de células B (BCR) y de las vias de receptores de citoquinas.
La via del BCR esta implicada en la patogenia de varias neoplasias
malignas de los linfocitos B, incluido el LCM, el linfoma difuso
de células B grandes (LDCBG), el linfoma folicular y la LLC. La
funcién de BTK en la sefalizacion a través de los receptores
de superficie de células B provoca la activacién de las vias
necesarias para el tréfico de células B, la quimiotaxis y la
adhesion de los linfocitos B. Los estudios preclinicos demuestran
que ibrutinib inhibe la proliferacién y la supervivencia in vivo
de células B malignas, asi como la migracién celular y la
adhesion al sustrato in vitro.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Ibrutinib se absorbe después de la administracién oral con
una mediana de Tmax de 1 a 2 horas. La biodisponibilidad
absoluta en condiciones de ayuno (n = 8) fue del 2,9% (IC
90%: 2,1 - 3,9) y se duplicé al combinarlo con una comida.
La farmacocinética del ibrutinib no difiere significativamente
en pacientes con distintas neoplasias malignas de los linfocitos
B. La exposicion de Ibrutinib aumenta con dosis de hasta 840
mg. El &rea bajo la curva (AUC) observado en pacientes con
560 mg es (media + desviacion estandar) de 953 + 705 ng.h/ml.
La administracion de ibrutinib en condiciones de ayuno tuvo
como resultado una exposiciéon de aproximadamente el 60%
(AUC,,¢;) en comparacién tanto con 30 minutos antes, como
30 minutos después (condiciones con alimento) o dos horas
después de un desayuno rico en grasas.

Ibrutinib tiene una solubilidad dependiente del pH, con una
solubilidad mas baja a pH més 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 lbrutinib solo, los porcentajes
de media geométrica (IC 90%) fueron 83% (68-102%), 92%
(78-110%) y 38% (26-53%) para AUCq.24 AUCas ¥ Croaxs
respectivamente.

Distribucion

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

Metabolismo

Ibrutinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 para
dar un metabolito dihidrodiélico con una actividad inhibidora
de la BTK aproximadamente 15 veces menor que la de Ibrutinib.
La implicacion del CYP2D6 en el metabolismo de Ibrutinib
parece ser minima. Por consiguiente, no es necesaria ninguna
precauciéon en pacientes con diferentes genotipos de la
CYP2D6.

Eliminacién

El aclaramiento aparente (CL/F) es de aproximadamente 1.000 /.
La semivida de Ibrutinib es de 4 a 13 horas. Después de una
administracion oral Unica de [14C]-Ibrutinib radiomarcado en
sujetos sanos, aproximadamente el 90% de la radiactividad se
excreté dentro de las 168 horas, la mayoria (80%) se excreté

en las heces y menos del 10% en la orina. Ibrutinib sin cambios,
represent6 aproximadamente el 1% del producto radiomarcado
en las heces y nada en la orina.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética poblacional indicé que la edad no influye
significativamente en el aclaramiento de Ibrutinib de la circulacion.
Poblacion pediatrica

No se han realizado estudios farmacocinéticos con Ibrutinib en
pacientes menores de 18 afios.

Sexo

El género no altera la depuracion sistémica de Ibrutinib.
Peso corporal

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

La eliminacion renal de Ibrutinib es minima; la eliminacion urinaria
de metabolitos es <10% de la dosis. No se han realizado
estudios especificos hasta la fecha en sujetos con deterioro
de la funcion renal. No se dispone de datos en pacientes con
insuficiencia renal grave o en didlisis.

Insuficiencia hepatica

Ibrutinib se metaboliza en el higado. Se realiz6 un ensayo en
sujetos con insuficiencia hepética sin céncer a los que se
administré una dosis unica de 140 mg del medicamento en
condiciones de ayuno.

El efecto que tuvo la insuficiencia hepética varié considerablemente
entre los individuos, pero por término medio se observé un
incremento de 2,7; 8,2 y 9,8 veces en la exposicion a ibrutinib
(AUC,,q) de los sujetos con insuficiencia hepatica leve (n=6,
Clase A de Child-Pugh), moderada (n=10, Clase B de Child-
Pugh) y grave (n=8, Clase C de Child-Pugh), respectivamente.
La fraccién libre de ibrutinib aumenté también con el grado
de deterioro, con un 3%, 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 exposiciéon a la fraccion libre de ibrutinib
(AUC e, 1ast) €S de 4,1; 9,8 y 13 veces en los sujetos con
insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, respectivamente.
Administracién conjunta con sustratos/inhibidores de transportadores
Estudios in vitro indicaron que ibrutinib no es un sustrato de
la P-gp, ni de otros trasportadores importantes, excepto del
OCT2. El metabolito dihidrodidlico y otros metabolitos son
sustrato de la P-gp. Ibrutinib es un inhibidor de la P-gp y de
la BCRP in vitro.

DOSIS Y MODO DE ADMINISTRACION

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

Posologia

LCM

La dosis recomendada para el tratamiento de la LCM es de
560 mg (cuatro capsulas) una vez a dia.

LLC y MW

La dosis recomendada para el tratamiento de la LLC y MW,
tanto en monoterapia como en combinacion, es de 420 mg (tres
cépsulas) una vez al dia.

El tratamiento se debe continuar hasta la progresion de la
enfermedad o hasta que deje de ser tolerado por el paciente.
Cuando se administre Ibruleu® en combinacién con terapia
anti-CD20, se recomienda administrar Ibruleu® antes de la
terapia anti-CD20, si ambos se administran el mismo dia.
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 disminuir a 280 mg una vez al
dia (dos cépsulas) cuando se utilice concurrentemente con
inhibidores moderados del CYP3A4.

La dosis de ibrutinib se debe disminuir a 140 mg al dia (una
cépsula) o interrumpir su administracién hasta 7 dias cuando se
utilice concurrentemente con inhibidores potentes del CYP3A4.
Se debe interrumpir el tratamiento con Ibruleu® en el caso de
que aparezca o empeore cualquier toxicidad no hematolégica
de grado > 3, neutropenia de grado 3 o mayor con infeccion
o fiebre o toxicidad hematolégica de grado 4. Cuando hayan
remitido los sintomas de toxicidad hasta grado 1 o basal
(recuperacion) se puede reanudar el tratamiento con ibrutinib
a la dosis inicial. Si reaparece la toxicidad, la dosis se debe
disminuir en una cépsula (140 mg). Se puede considerar una
segunda disminucién de la dosis en 140 mg si es necesario.
Si estas toxicidades persisten o reaparecen después de dos
reducciones de dosis, se debe suspender el tratamiento con
Ibruleu®.

A continuacién, se detallan las modificaciones de las dosis
recomendadas

L Modificacién de la dosis | Modificacion de la dosis
gehisodio | para LIC después de la | para la LLC /MW después
recuperacion de la recuperacion
Primero Reanudar con 560 mg/dia | Reanudar con 420 mg/dia
Segundo Reanudar con 420 mg/dia | Reanudar con 280 mg/dia
Tercero Reanudar con 280 mg/dia | Reanudar con 140 mg/dia
Cuarto Suspender Ibruleu® Suspender lbruleu®

Dosis omitidas

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis especifico en pacientes de
edad avanzada (edad >65 afnos)

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 a 30 ml/min). Se debe mantener la hidratacion y vigilar
periédicamente las concentraciones séricas de creatinina. Se
administrara ibrutinib a pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) Unicamente si



el beneficio es mayor que el riesgo y se vigilaré estrechamente
a los pacientes por si presentaran signos de toxicidad. No se
dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave
ni en pacientes en diélisis.

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. En pacientes con insuficiencia
hepaética leve (clase A de Child Pugh), la dosis recomendada
es de 280 mg diarios (dos cépsulas). En pacientes con insuficiencia
hepética moderada (Child Pugh — clase B), la dosis recomendada
es de 140 mg diarios (una cépsula). Se debe vigilar a los
pacientes por si presentaran signos de toxicidad debida a ibrutinib
y se deben seguir las recomendaciones para la modificacién
de la dosis cuando sea necesario. No se recomienda administrar
Ibruleu® a pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
de Child - Pugh).

Cardiopatia grave

En los estudios clinicos con ibrutinib se excluyo a los pacientes
con enfermedad cardiovascular grave.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ibrutinib en
nifios, ni adolescentes de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.
Forma de administracion

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

CONTRAINDICACIONES

Ibruleu® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida (por ej. reacciones anafilacticas o anafilactoides) a
ibrutinib o a los excipientes contenidos en la formulacion.

En los pacientes tratados con Ibruleu® esta contraindicado el uso
de preparados que contengan la hierba de San Juan o hipérico.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Acontecimientos hemorragicos

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

No se debe administrar warfarina ni otros antagonistas de la
vitamina K juntamente con lbruleu®.

El uso concomitante de anticoagulantes o medicamentos que
inhiben la funcién de las plaquetas (agentes antiplaquetarios)
con ibrutinib aumenta el riesgo de hemorragias graves. Se ha
observado un mayor riesgo de hemorragias graves con el uso
de anticoagulantes que con el uso de agentes antiplaquetarios.
Se deben considerar los riesgos y beneficios de un tratamiento
anticoagulante o antiplaquetario cuando se administren juntamente
con ibrutinib. Se monitorizaran los signos y sintomas de hemorragias.
Se debe evitar el uso de suplementos como aceite de pescado
y preparados de vitamina E.

El tratamiento con Ibruleu® se debe suspender al menos entre
3y 7 dias antes y después de una intervencién quirdrgica,
dependiendo del tipo de cirugia y del riesgo de hemorragia.
El mecanismo de los acontecimientos relacionados con
hemorragia no se conoce completamente. No se ha estudiado
a pacientes con didtesis hemorragica congénita.
Leucostasis

Se han notificado casos de leucostasis en pacientes tratados
con ibrutinib. Un numero elevado de linfocitos circulantes (>
400.000/mm3) puede aumentar el riesgo. Se debe considerar
aplazar temporalmente la administracién de Ibruleu®. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes. Se debe administrar
medidas de apoyo, incluyendo hidratacion y/o citorreduccion,
segun esté indicado.

Rotura de bazo

Se han notificado casos de rotura de bazo tras la interrupcion
del tratamiento con ibrutinib. Se deben vigilar atentamente el
estado de la enfermedad y el tamafo del bazo (por e]. exploracion
clinica, ecogréfica) cuando se interrumpa o suspenda el
tratamiento con ibrutinib. Hay que evaluar a los pacientes que
presenten dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en
la punta del hombro y considerar el diagnéstico de rotura del bazo.
Infecciones

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

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

Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) incluyendo casos mortales, tras el uso de
ibrutinib en el contexto de un tratamiento inmunosupresor
previo o concomitante. Los médicos deben considerar la LMP
en los 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 tratamiento hasta que se descarte la LMP. Si existe alguna
duda, se debe considerar la derivaciéon a un neurélogo y las
medidas diagndsticas apropiadas para LMP, que incluyan
resonancia magnética nuclear (RMN), preferiblemente con
contraste, test de liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar
ADN viral JC y la repeticién de evaluaciones neurolégicas.
Se han presentado casos de hepatitis E, que puede ser crénica
en pacientes tratados con ibrutinib.

Acontecimientos hepaticos

Se han notificado casos de toxicidad hepatica, reactivacion
de hepatitis B y casos de hepatitis E, que puede ser crénica
en pacientes tratados con ibrutinib. Se han notificado casos
de insuficiencia hepatica, incluyendo acontecimientos mortales

en pacientes tratados con ibrutinib. Se deben establecer la
funcion hepética y el estado del virus de la hepatitis antes de
iniciar el tratamiento con Ibruleu®. Los pacientes deben ser
vigilados periédicamente para valorar cambios en la funcién
hepéatica durante el tratamiento. Seguin 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 acontecimientos hepaticos
considerar consultar a un especialista en enfermedades
hepaticas para el manejo.

Citopenias

En pacientes tratados con ibrutinib se han notificado citopenias
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) de grado 3 0 4 aparecidas
durante el tratamiento. Se debe vigilar el hemograma completo
una vez al mes.

Enfermedad del intersticio pulmonar (EIP)

Se han notificado casos de EIP en pacientes tratados con ibrutinib.
Se deben vigilar los sintomas respiratorios indicativos de EIP
en los pacientes. Si se desarrollan sintomas, se debe interrumpir
Ibruleu® y manejar la EIP en forma adecuada. Si los sintomas
persisten, se deben considerar los riesgos y beneficios del
tratamiento con lbruleu® y se deben seguir las normas de
modificacién de la dosis.

Arritmia e insuficiencia cardiaca

Se han notificado fibrilacion auricular, aleteo auricular y casos de
taquiarritmias ventricular e insuficiencia cardiaca en pacientes
tratados con ibrutinib. Se han notificado casos de fibrilacién y
aleteo auricular especialmente en pacientes tratados con factores
de riesgo cardiaco, hipertension arterial, infecciones agudas
y antecedentes de fibrilacién auricular. En la situacion basal y
posteriormente se vigilara clinicamente y de manera periédica
atodos los pacientes por si presentaran manifestaciones cardiacas,
incluyendo arritmia e insuficiencia cardiaca. Los pacientes que
presentan sintomas de arritmia o aparicién reciente de disnea,
mareos o desvanecimientos se deben someter a una evaluacion
clinica y si esta indicado realizar un electrocardiograma (ECG).
En pacientes que presenten signos y/o sintomas de taquiarritmias
ventriculares, Ibruleu® debe ser interrumpido temporariamente y se
debe llevar a cabo una evaluacion clinica completa del beneficio
Jriesgo antes de que la reinstauracion del tratamiento sea posible.
En pacientes con fibrilacién auricular preexistente que requieren
terapia anticoagulante, se deben considerar opciones de
tratamiento alternativas a Ibruleu®. En pacientes que desarrollen
fibrilacion auricular durante el tratamiento con lbruleu® se
debe realizar una evaluacion exhaustiva del riesgo de enfermedad
tromboembdlica. En pacientes con alto riesgo y donde las
alternativas a ibrutinib no son adecuadas, se debe considerar un
tratamiento con anticoagulantes bajo control exhaustivo.

Se debe vigilar a los pacientes en busca de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca durante el tratamiento con lbruleu®.
En algunos de estos casos, la insuficiencia cardiaca se resolvié
o0 mejoré tras la retirada o la reduccién de la dosis de ibrutinib.
Accidentes cerebro vasculares

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 fibrilacién auricular y/o hipertension arterial
concomitante. Entre los casos con latencia notificada, el inicio
del tratamiento con ibrutinib hasta la aparicion de las enfermedades
vasculares isquémicas del sistema nervioso central fue de
varios meses en la mayoria de los casos (mas de 1 mes en el
78% y méas de 6 meses en el 44% de los casos), o que implica
la necesidad de vigilar periédicamente a los pacientes.
Hipertension

Se ha observado hipertension en pacientes tratados con ibrutinib.
Se debe vigilar periédicamente la presion arterial en los pacientes
tratados con Ibruleu® e instaurar o ajustar la medicacion
antihipertensiva durante todo el tratamiento con Ibruleu®
segun proceda.

Leucohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Se han notificado casos de LHH (incluyendo casos mortales)
en pacientes tratados con ibrutinib. La LHH es un sindrome
potencialmente mortal de activaciéon inmunitaria patolégica
caracterizado por signos y sintomas clinicos de inflamacion
sistémica extrema. La LHH se caracteriza por fiebre, hepato-
esplenomegalia, 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 patolégica y considerar el diagnéstico de LHH.
Sindrome de lisis tumoral

Se ha informado infrecuentemente 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. Se debe vigilar estrechamente
a los pacientes y adoptar las precauciones adecuadas.
Cancer de piel no melanoma

Se notificaron de forma mas frecuente canceres de piel distinto
del melanoma en los pacientes tratados con ibrutinib que en
los pacientes tratados con comparadores en los estudios clinicos,
controlados y aleatorios. Se debe monitorizar a los pacientes
por la aparicion de cancer de piel distinto del melanoma.
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 la 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 del ibrutinib y medicamentos que son inhibidores
potentes o moderados del CYP3A4 pueden aumentar la
exposicion del ibrutinib.

Inhibidores potentes de CYP3A4

La administracién concomitante de ketoconazol, un inhibidor
muy potente del CYP3A4, a 18 voluntarios sanos, en ayunas,
aumento la exposicion (C., Yy AUC) a ibrutinib 29 y 24 veces,
respectivamente. Las simulaciones realizadas en condiciones
de ayuno indicaron que la claritromicina, un inhibidor potente
del CYP3A4, puede aumentar por un factor de 14 el AUC de
ibrutinib. En pacientes con neoplasias de células B que
toman ibrutinib con la comida, la administracién concomitante
de un inhibidor potente de la CYP3A4 (voriconazol) aumento la
Cinax 6,7 veces y el AUC 5,7 veces. Se deben evitar los inhibidores
potentes de la CYP3A4 (p. ej. ketoconazol, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, claritromicina, telitromicina, itraconazol,
nefazodona, cobicistat, voriconazol y posaconazol). Si el



beneficio es mayor que el riesgo y se tiene que usar un inhibidor
potente del CYP3A4, se debe disminuir la dosis de Ibruleu®
a 140 mg (una céapsula) durante el tratamiento con el inhibidor
o interrumpir temporalmente lbruleu® (durante 7 dias o menos).
Se debe vigilar estrechamente al paciente por si presenta
toxicidad y se deben seguir las normas de modificacion de la
dosis seglin sea necesario.

Inhibidores moderados del CYP3A4

En pacientes con neoplasias de células B que toman ibrutinib
con las comidas, la administracién concomitante del inhibidor
del CYP3A4 eritromicina aumenta la C,,,, 3,4 veces y el AUC
3 veces. Si se prescribe un inhibidor moderado del CYP3A4
(p. €j.: fluconazol, eritromicina, amprenavir, aprepitant, atazanavir,
ciprofloxacina, crizotinib, diltiazem, fosamprenavir, imatinib,
verapamilo, amiodarona y dronedarona), se debe disminuir la
dosis de Ibruleu® a 280 mg (dos cépsulas) 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 modificaciéon segun sea necesario.

Inhibidores leves del CYP3A4

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

La administracién conjunta de jugo de pomelo, que contiene
inhibidores del CYP3A4, en ocho sujetos sanos, aumento la
exposicion (C., Yy AUC) al ibrutinib en aproximadamente 4y 2
veces, respectivamente. Se debe evitar el pomelo y las naranjas
amargas durante el tratamiento con lbruleu®, ya que contienen
inhibidores moderados del CYP3A4.

Sustancias que pueden disminuir las concentraciones
plasmaticas de ibrutinib.

La administracién de ibrutinib con inductores del CYP3A4
puede disminuir las concentraciones plasmaticas de ibrutinib.
La administracién conjunta de rifampicina, un potente inductor
de la CYP3A4, en 18 sujetos sanos en ayunas, disminuyé la
Crax Y AUC del ibrutinib en un 92% y 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 disminuir su eficacia. Se debe considerar
el uso de otras alternativas terapéuticas con menor capacidad
de induccion de la CYP3A4. Si el beneficio es mayor que el
riesgo y se tiene que usar un inductor potente o moderado del
CYP3A4, se debe vigilar estrechamente al paciente por si
presenta falta de eficacia. Se pueden usar inductores leves
concomitantemente con ibrutinib, sin embargo, se deben vigilar
a los pacientes ante una potencial falta de eficacia.

Ibrutinib tiene una solubilidad dependiente del pH, con una
solubilidad més baja a pH mas alto. Se observé una C,,, mas
baja en individuos sanos en ayunas a los que se les administrd
una dosis antes de 560 mg de ibrutinib después de tomar 40
mg de omeprazol diariamente durante 5 dias. No hay evidencia
de que la C,,,, mas baja tenga relevancia clinica y medicamentos
que aumenten el pH del estémago (p. ej.: los inhibidores de
la bomba de protones) han sido usados sin restricciones en
los estudios clinicos de registro.

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

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,
dos semanas de tratamiento con ibrutinib 560 mg diariamente
no tuvo efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de
los anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrol), el
sustrato de CYP34A midazolam, ni el sustrato CYP2B6 bupropidn.
Datos preclinicos sobre seguridad

Los siguientes efectos adversos se observaron en estudios de 13
semanas de duracion realizados en ratas y perros. Se observé que
ibrutinib inducia efectos gastrointestinales (heces blandas/diarrea
y/o inflamacién) y deplecion 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
(AUC) a la dosis clinica de 560 mg/dia, los cocientes de AUC
fueron de 2,6 y 21 al NOAEL en ratas macho y hembra, y de
0,4y 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 observo atrofia moderada
de las células acinares pancreéticas (considerado un efecto
adverso) con dosis >100 mg/kg en ratas macho (margen de
exposicion de AUC de 2,6 veces), pero no se observd en
hembras con dosis de hasta 300 mg/kg/dia (21,3 veces el
margen de exposicion AUC). Se observé una ligera disminucién
del hueso trabecular y cortical en ratas hembra a las que se
administré >100 mg/kg/dia (20,3 veces el margen de exposicion
AUC). Todos los efectos gastrointestinales, linfoides y dseos
remitieron después de unos periodos de recuperacion de 6 a
13 semanas. Los efectos pancreéticos remitieron parcialmente
durante perfodos similares de recuperacion.

No se han realizado estudios de toxicidad juvenil.
Carcinogenicidad/genotoxicidad

Ibrutinib no mostré carcinogenicidad en un estudio de 6 meses
en ratén transgénico (Tg.rasH2) a dosis orales de hasta 2.000
mg/kg/dia, con un margen de exposicién de aproximadamente
23 (machos) a 37 (hembras) veces superior al AUC de ibrutinib
en seres humanos, con una dosis de 560 mg al dia.

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

Toxicidad para la reproduccion

En ratas gestantes, ibrutinib en dosis de 80 mg/kg/dia se asocié

a un aumento de las pérdidas posteriores a la implantacion 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 AUC obtenido en pacientes tratados con una
dosis diaria de 560 mg. En una dosis >40 mg/kg/dia, ibrutinib
se asocio a una disminucion de los pesos fetales (cociente de
AUC =5,6 en comparacién 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 AUC 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 (esternon
fusionado) e ibrutinib a dosis de 45 mg/kg/dia se asocié a un
aumento de las pérdidas posteriores a la implantacion.
Ibrutinib causé malformaciones en conejos a dosis de 15
mg/kg/dia (aproximadamente 2,0 veces la exposicion (AUC)
en pacientes con LCM administrado 560 mg diarios de ibrutinib
y 2,8 veces la exposicién 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 AUC de ibrutinib a la dosis de 560 mg diarios).

Fertilidad

No se observaron efectos sobre la fertilidad o capacidad
reproductiva en ratas macho o hembra hasta la maxima dosis
ensayada, 100 mg/kg/dia (DHE 16 mg/kg/dia).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil /anticoncepcién 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 deben
quedar embarazadas mientras estén tomando Ibruleu® 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 lbruleu®.

Embarazo

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

Lactancia

Se desconoce si ibrutinib o sus metabolitos se excretan en la leche
materna. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Se debe
interrumpir la lactancia durante el tratamiento con lbruleu®.
Fertilidad

No se observaron efectos sobre la fertilidad o capacidad
reproductiva en ratas macho o hembra hasta la maxima dosis
utilizada, 100 mg/kg/dia (dosis humana equivalente, 16 mg/kg/dia).
No hay datos disponibles en humanos de los efectos de ibrutinib
sobre la fertilidad.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de ibrutinib sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es pequefa.

Se han 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 reacciones adversas observadas con mayor frecuencia
fueron (=20%): diarrea, neutropenia, dolor musculoesquelético,
exantema, hemorragia (p. ej. hematomas), trombocitopenia,
nauseas, fiebre, artralgia e infeccién respiratoria de las vias
altas. Las reacciones adversas mas frecuentes de grado 3 0 4
(=5%) fueron: neutropenia, linfocitosis, trombocitopenia, neumonia
e hipertension.

El perfil de seguridad se basa en los datos conjuntos de 1.552
pacientes tratados con ibrutinib en ensayos clinicos. Los
pacientes que recibieron tratamiento en los estudios clinicos
con diagndstico de LCM recibieron una dosis de ibrutinib de
560 mg una vez al diay los pacientes tratados para LLC y MW
recibieron 420 mg de ibrutinib por dia. Todos los pacientes en
los ensayos clinicos fueron tratados con ibrutinib hasta progresion
de enfermedad o hasta que dejaron de tolerarlo. La mediana de
duracion del tratamiento, en promedio, fue de 17,4 meses. La
mediana de duracion de la terapia fue de 18,2 meses (hasta
52 meses) para la LLC, en la LCM fue de 11,7 meses (hasta
28 meses) y en la MW de 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 pos-comercializacion
agrupadas segun el sistema de clasificacion de 6rganos 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 POS-COMERCIALIZACION EN LOS
PACIENTES CON NEOPLASIAS MALIGNAS DE CELULAS B1

Sisl.e!na <.ie _ _ T‘I’ggs Grado
grados Eo/a
de 6rganos %) |
Neumonia 24 14 8
Muy Infeccion de las vias
frecuentes respiratorias altas 20 1
Infeccion cutanea 2 15 3
Septicemia 2. 4 4 3
Infeccion de las vias
Infecciones e | recuentes urinarias 9 2
infestaciones Sinusitis 2 10 1
Infecciones criptocécicas 2 <1 0
Infecciones por
Poco pneumocystis 2 4 1 <1
frecuentes | Infecciones por aspergillus 2 <1 <1
Reactivacion de la hepatitis
B45 <1 <1
Neoplasias Cancer de piel distinto del
benignas y mel;fnoma 2 6 1
malignas Frecuentes Carcinoma de células
gzicslgeysey ~ basales 4 <1
polipos) Carcinoma espinocelular 2 <1
Neutropenia 2 38 29
frec’ﬂ:ﬁles Trombocitopenia 2 32 9
Tumores de Linfocitosis 2 19 14
la sangre y
del sistema Neutropenia febril 4 4
linfatico Frecuentes Leucpocilcrs\s 5 4
Raras Sindrome de leucostasis <1 <1




Trastornos -
del sistema Frecuentes Enferm:ﬂﬁndog:r‘ ‘;Bersnc‘o 2 <1
inmunologico
Trastomos Muy icemi
1 frecuentes Hiperuricemia 10 1
metabolismo -
de la oco " .
xu!ricién frecuentes | Sindrome de lisis tumoral 1 1
Muy Mareo 12 <1
frecuentes Cefalea 19 1
Trastornos Frecuentes Neuropatia periférica 2 8 <1
del sistema
nervioso Poco Accidente cerebro vascular 4 <1 <1
central frecuentes Accidentes isquémico
transitorio <1 <1
Raras Ictus isquémico 4 <1 <1
Frecuentes Vision borrosa 7 0
Trastornos
oculares Poco i i03
frecuentes Hemorragia en el ojo <1 0
Trast Insuficiencia cardiaca 24 2 1
rag_ornos Frecuentes Fibrilacién auricular 7 4
cardiacos Taquicardia ventricular 24 1 <1
Hemorragia 24 32 1
lrec’\LAA:Znes Hematomas 2 25 1
Hipertension 2 18 8
Trastornos . .
vascular Epistaxis 8 <1
asculares Frecuentes Petequias 6 0
Poco 4
frecuentes Hematoma subdural 1 <1
Diarrea 42 3
Trastornos Mu Vomitos A 14 1
gastroin- Estomatitis 14 1
testinales frecuentes Nauseas 28 1
Estrefiimiento 16 <1
Trastornos
hepato 1re§3§r?{es Insuficiencia hepética 2. 4 <1 <1
biliares
Muy 2
frecuentes Exantema 35 3
Urticaria 1 <1
Trast Frecuentes Eritema 2 0
rastornos Onicoclasis 3
de la piel y
del tejido
P Angioedema <1 <1
suboutaneo P Poco Pa%icum\s 2 <1 <1
recuentes | permatosis neutrofilicas2 <1 <1
No conocida SmdroToehigoS";tevens— No conocida
Trastornos .
masculo Mu Artralgia 20 2
esqueléticos frecuentes Espasmos muscu\args 14 <1
y del tejido Dolor musculoesquelético 2 37 3
conjuntivo
Trastornos
generales y .
alteraciones Muy Pirexia 22 1
en el lugar frecuentes Edema periférico 18 1
de adminis-
tracion
Observacio- Muy Aumento de la creatinina 1 <1
nes frecuentes en sangre

1. Las frecuencias se redondean al entero mas cercano

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

4. Incluye acontecimientos con desenlace mortal

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

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0-800-333-0160

(011) 4654-6648 [ 4658-7777

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACIONES
Envase conteniendo 90 céapsulas y 120 capsulas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese en su envase original a temperatura ambiente
entre 15°C y 30°C.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o
no esta mencionado en este prospecto, informe a:
Bioprofarma Bagé S.A.

(011) 4016-6200

farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también
llamar o completar la ficha que se encuentra en la web de ANMAT
http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ¢ llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234

Importante: Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional
(Plan de gestion de riesgos), lo que agilizara la deteccion de
nueva informacién sobre su seguridad. Puede contribuir
comunicando los efectos adversos que pudiera usted observar.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado en Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Republica Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59308

Prospecto aprobado por la ANMAT. Disp. N°: 10210/2022

Ecuador: Venta bajo receta médica. Producto de uso delicado.
Administrar por prescripcién y bajo estricta vigilancia médica.
Importado y distribuido por Laboratorios Bagé del Ecuador
S.A., Quito, Ecuador

Codigo: 600PR/1
Fecha de ultima revision: Febrero 2023

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Interrupcion y reduccion de la dosis debido a reacciones adversas
El 6% de los 1.552 pacientes tratados con ibrutinib para neoplasias
malignas de células B suspendieron el tratamiento principalmente
debido a reacciones adversas. Estas incluyeron neumonia,
fibrilacion auricular, trombocitopenia, hemorragia, neutropenia,
edemay artralgia. En aproximadamente el 8% de los pacientes
se produjeron reacciones adversas que obligaron a disminuir
la dosis.

Pacientes de edad avanzada

El 52% de los 1.552 pacientes tratados con ibrutinib eran de
65 0 més afos. Las reacciones adversas de neumonifa grado
3 0 mayor (12% de los pacientes =65 afios frente al 5% de los
pacientes <65 afios) y trombocitopenia (12% de los pacientes
>65 anos frente al 6% de los pacientes <65 afos), 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
afos de 1.284 pacientes, tratados con ibrutinib. La mediana
de duracion de la terapia para LLC fue de 51 meses (rango
0,2 298 meses), con el 70% y 52% de los pacientes que recibieron
tratamiento durante més de 2 y 4 afios respectivamente. La
mediana de duracién del tratamiento para el LCM fue de 11
meses (rango 0 a 87 meses) con el 31% y el 17% de los
pacientes que recibieron tratamiento durante mas de 2 y 4
afos 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 anos 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 hipertensién de grado 3 o superior fue del 4%
(ano 0-1); 7% (afno 1-2); 9% (afo 2-3); 9% (afio 3-4); 9% (afio 4—
5); la incidencia global durante el periodo de 5 afios fue del 11%.

SOBREDOSIFICACION

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital
mas cercano 0 comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 | 2247

NCon

Bioprofarma Bagoé S.A.
Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel.: (54 11) 4016-6200

www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com



